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Resumen
El diagnóstico de la Enfermedad de Alzheimer (EA) ha presentado grandes avances en los últimos años, involucrando el uso de 
biomarcadores para la confirmación diagnóstica de la enfermedad. Asimismo, a más de cien años de la descripción de la enfer-
medad, hoy existen nuevas moléculas modificadoras capaces de retrasar la progresión de de la enfermedad. Por lo que el objetivo 
de esta guía fue clasificar y graduar la evidencia relacionada al cribaje, diagnóstico y tratamiento actual de la EA. La metodología  
fue a través de la elaboración de preguntas mediante un formato estructurado y de manera priorizada (formato PICO: población, 
intervención, comparador y desenlace). Se generaron diez preguntas, las cuales fueron elegidas por consenso con el fin de dis-
minuir la subjetividad del proceso diagnóstico. La herramienta utilizada para evaluar la calidad de la evidencia científica fue la 
escala desarrollada por la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), la cual se enfoca en el análisis cuantitativo de las 
revisiones sistemáticas (RS) y otorga especial importancia a la reducción del error sistemático. Para la generación de un juicio 
de la confiabilidad de la evidencia, se utilizó la escala SIGN. Cada recomendación se realizó por consenso estructurado en el que 
participaron expertos clínicos y metodológicos. La generación de cada recomendación tomó en cuenta las cuestiones principales 
de confiabilidad de la evidencia, balance riesgos/beneficios y relación costo/beneficio. Las recomendaciones se realizaron con-
siderando ser de fácil entendimiento y concisas para facilitar el proceso de implementación. Para el caso en donde la evidencia 
no existía o era insuficiente, se llevó a cabo un acuerdo de consenso que incluyó a todos los involucrados en el grupo de desarrollo 
de la guía para la generación de una recomendación. Finalmente, para la realización de consenso se utilizó el método Delphi. 
La estructura de la guía incorporó aspectos relacionados con factores de riesgo, criterios diagnósticos, evaluación cognitiva, 
aspectos genéticos, diagnóstico por imagen y biomarcadores, así como un análisis de los tratamientos actuales (sintomáticos y 
modificadores). Es así que, la presente guía representa el esfuerzo de un grupo multidisciplinario de especialistas en la atención de 
personas mayores con demencia, cuyo único objetivo fue proporcionar una actualización para el diagnóstico y tratamiento de la 
EA en nuestro país. Esperamos que este documento contribuya a facilitar la práctica clínica y permita ser, precisamente, una guía 
para el clínico en todos los niveles, que proprociona atención a personas con riesgo de padecer trastorno neurocognitivo tipo EA.
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Palabras clave: Adultos mayores. Enfermedad de Alzheimer. Cribaje. Factores de riesgo. Tratamiento. Biomarcadores. 
Anticuerpos monoclonales.

Clinical practice guideline for the diagnosis and treatment of Alzheimer's disease

Abstract
The diagnosis of Alzheimer's disease (AD) has presented great advances in recent years, involving the use of biomarkers for the 
diagnostic confirmation of the disease. Also, more than 100 years after the description of the disease, there are now new mod-
ifying molecules capable of delaying the progression of the disease. Therefore, the objective of this guide was to classify and 
grade the evidence related to screening, diagnosis and current treatment of AD. The methodology was through the elabora-
tion of questions using a structured format and in a prioritized manner (PICO format: population, intervention, comparator and 
outcome). Ten questions were generated, which were chosen by consensus in order to reduce the subjectivity of the diagnostic 
process. The tool used to evaluate the quality of the scientific evidence was the scale developed by the Scottish Intercollegiate 
Guidelines Network (SIGN), which focuses on the quantitative analysis of systematic reviews (SR) and gives special importance to 
the reduction of systematic error. The SIGN scale was used to generate a judgment of the reliability of the evidence. Each recom-
mendation was made by structured consensus in which clinical and methodological experts participated. The generation of each 
recommendation took into account the main issues of reliability of the evidence, risk/benefit balance and cost/benefit ratio. The 
recommendations were made with a view to being easy to understand and concise to facilitate the implementation process. In 
cases where there was no or insufficient evidence, a consensus agreement was reached with all those involved in the guideline 
development group to generate a recommendation. Finally, the Delphi method was used to reach consensus. The structure of 
the guidelines incorporated aspects related to risk factors, diagnostic criteria, cognitive assessment, genetic aspects, diagnostic 
imaging and biomarkers, as well as an analysis of current treatments (symptomatic and modifying). Thus, this guide represents 
the effort of a multidisciplinary group of specialists in the care of older people with dementia, whose sole objective was to provide 
an update for the diagnosis and treatment of AD in our country. We hope that this document will contribute to facilitate clinical 
practice and allow to be, precisely, a guide for the clinician at all levels, which provides care to people at risk for neurocognitive 
disorder AD type.

Keywords: Older adults. Alzheimer's disease. Screening. Risk factors. Treatment. Biomarkers. Monoclonal antibodies.
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Glosario de abreviaturas

AA Alzheimer’s Association

ADAS‑Cog Alzheimer’s Disease Assessment Scale‑Cognitive Subscale
ADCOMS Alzheimer’s Disease Composite Score
ADCS‑ADL‑sev Alzheimer’s Disease Cooperative Study – Activities of Daily Living Score for Severe 

Alzheimer’s Disease
ADD demencia por enfermedad de Alzheimer
ADL activities of daily living
ADRDA Alzheimer’s Disease an Related Disorders Association
APOE ε4 apolipoproteína E alelo ε4
ARIA‑E amyloid‑related imaging abnormalities – edema, anomalías relacionadas con la imagen  

de amiloide – edema
ARIA‑H amyloid‑related imaging abnormalities – hemorrhage, anomalías relacionadas con la 

imagen de amiloide – hemorragia
ARWMC age‑related white matter change
AT (N) categoría patobiológica que incluye amiloide, tau y neurodegeneración
BEHAVE‑AD Behavioural Pathology in Alzheimer’s Disease
bvFTD demencia frontotemporal variante conductual
CAD‑EOLD Comfort Assessment in Dying–End‑of‑Life in Dementia
CCCDTD4 Conferencia de Consenso Canadiense en el Diagnóstico y Tratamiento de la Demencia
CDR‑SB Clinical Dementia Rating Scale‑Sum of Boxes
c‑HDL colesterol vinculado a lipoproteínas de alta densidad
CHS Cardiovascular Health Study
CIBIC Clinician Interview‑Based Impression of Change
c‑LDL colesterol vinculado a lipoproteínas de baja densidad
CONAMEGER Colegio Nacional de Medicina Geriátrica
CR cociente de riesgos = hazard ratio = riesgo relativo
DC deterioro cognitivo
DLB demencia con cuerpos de Lewy
DLC deterioro cognitivo leve
DM diferencia de medias
DMP diferencia media ponderada

DMSA diferencia de medias estandarizada agrupada
DSM Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 
EA enfermedad de Alzheimer
ECL enfermedad por cuerpos de Lewy
EEG electroencefalograma
EOLD End‑of‑Life in Dementia 
EP enfermedad de Parkinson
EVC evento/enfermedad vascular cerebral
FA fibrilación auricular
FAST Functional Assessment Staging Test
FDG fluorodesoxiglucosa
FR factores de riesgo
FTD demencia frontotemporal
FTLD degeneración del lóbulo frontotemporal
GDS Global Deterioration Scale
GPC guía de práctica clínica
HR hazard ratio
IC 95% intervalo de confianza del 95%
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ICh inhibidores de la colinesterasa
IMC índice de masa corporal
I‑MIBG meta‑yodobenzilguanidina
IWG International Working Group
LCR líquido cefalorraquídeo
MA metaanálisis
MMSE Mini‑Mental State Examination
MoCA Montreal Cognitive Assessment
NIA National Institute of Aging
NIA‑AA National Institute of Aging‑Alzheimer Association
NICE National Institute for Health and Care Excellence
NINCDS National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke
NINCDS‑ADRDA National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke‑Alzheimer’s 

Disease and Related Disorders Association
NMDA antagonista del N‑metil‑d‑aspartato
NNH número necesario para producir daño
NPI Neuropsychiatric Inventory

NTB Neuropsychological Test Battery
OMS Organización Mundial de la Salud
OR odds ratio, razón de momios
PET tomografía por emisión de positrones
PET‑CT tomografía por emisión de positrones‑tomografía computarizada
PET‑FDG tomografía por emisión de positrones con fluorodesoxiglucosa
PICO población, intervención, comparador y desenlace
PPA variante del lenguaje
PSEN1 presenilina 1
PSEN2 presenilina 2
p‑tau proteína tau fosforilada

RM resonancia magnética

RR riesgo relativo
RS revisión sistemática
rTMS estimulación magnética transcraneal repetitiva
SIB Severe Impairment Battery
SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network
SM‑EOLD Symptom Management–End‑of‑Life in Dementia
SPECT tomografía por emisión de fotón único

SUCRA superficie bajo la curva de clasificación acumulativa
SUVr (amyloid PET) standardized uptake volume ratio
TC tomografía computarizada
TCE traumatismo craneoencefálico
TCSREM trastornos de la conducta del sueño REM
TEAE treatment‑emergent adverse events
TRH terapia de reemplazo hormonal

VaD demencia vascular
VIH virus de inmunodeficiencia humana
VPN valor predictivo negativo

VPP valor predictivo positivo
WMSA white matter signal abnormalities

βA beta amiloide
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Introducción

La enfermedad de Alzheimer (EA) representa un 
desafío creciente tanto a nivel global como en México, 
con una prevalencia, mortalidad y discapacidad en 
constante aumento. En el mundo se proyecta que el 
número de personas afectadas continuará creciendo 
debido al envejecimiento de la población, lo que 
generará un impacto significativo en los sistemas de 
salud, especialmente en países en desarrollo como 
México, donde los recursos y la infraestructura para el 
diagnóstico y tratamiento de la EA son limitados.

En nuestro país, la alta prevalencia de EA entre los 
adultos mayores, sumada al notable incremento en 
la mortalidad y la discapacidad relacionadas, sub-
raya la urgente necesidad de fortalecer las estrate-
gias de salud pública y los programas de atención 
especializada a través de recomendaciones basadas 
en evidencia científica. La relevancia de abordar este 
desafío radica no solo en mejorar la calidad de vida 
de los pacientes y sus familias, sino también en miti-
gar las consecuencias económicas y sociales que esta 
enfermedad impone.

Objetivo general

Formular recomendaciones informadas en eviden-
cia científica sobre el cribaje, diagnóstico, tratamiento 
farmacológico y no farmacológico de los pacientes 
que viven con EA para mejorar su calidad de vida y 
reducir las complicaciones asociadas a la enfermedad.

Población

Población objetivo

Hombres y mujeres de 65 años o más con trastorno 
neurocognitivo debido EA, que se encuentren en 
cualquier estadio clínico.

Población excluida

Población con diagnóstico de trastorno neuro-
cognitivo mayor debido a enfermedad de Parkinson 
(EP), enfermedades/eventos cerebrovasculares (ECV), 
degeneración frontotemporal, enfermedad por cuer-
pos de Lewy (ECL), traumatismo craneoencefálico 
(TCE), infección por virus de inmunodeficiencia 
humana (VIH), enfermedad por priones, enferme-
dad de Huntington e intoxicación por sustancias o 
medicamentos.

Aspectos clínicos

Aspectos clínicos incluidos

Factores de riesgo (FR), cribaje, diagnóstico, trata-
miento farmacológico y no farmacológico.

Aspectos clínicos no incluidos

-	 Diagnóstico y tratamiento de los trastornos neu-
rocognitivos mayores debidos a etiologías infec-
ciosas y traumáticas, entre otras.

-	 Tratamientos para las comorbilidades de los 
trastornos neurocognitivos.

-	 Entrenamiento al personal asistencial o estudi-
antes del área de la salud.

-	 Atención a los familiares y profesionales de salud.
-	 Organización de los servicios asistenciales.
-	 Investigación en áreas relacionadas

Usuarios objetivo

Médicos generales, familiares y especialidades médi-
cas relacionadas con la atención a pacientes con datos 
clínicos compatibles con deterioro cognitivo (DC).

Ámbito de aplicación

La guía está dirigida al primero, segundo y tercer 
niveles de atención, en instituciones públicas y 
privadas

Declaración de conflicto de 
interés

Los integrantes del grupo desarrollador informaron 
la presencia o no de potenciales conflictos de interés. 
La información se recabó mediante un formato 
estandarizado.

Grupo desarrollador de la guía

Equipo líder del proyecto

Martha Eugenia Valdivia-Proa.

Panel de expertos

Alberto José Mimenza-Alvarado, Sara Gloria Aguilar-
Navarro, Amador Ernesto Macías-Osuna, Carolina 
Bernal-López, Martha Eugenia Valdivia-Proa, Nora 
Rodríguez-Pedraza, Ivonne Becerra-Laparra, Rodolfo 
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Emmanuel Albrecht-Junghanns, Rogelio Moctezuma-
Gallegos, Gilberto Armando Jiménez-Castillo, Jorge 
Alberto Escobedo-Martínez, Juan Francisco Flores-
Vázquez, Luis Isaac Corona-Sevilla, Abel Medina-
Islas, Guillermo Albert-Meza, Sandra Guadalupe 
Juárez-Arellano, María Alejandra Samudio-Cruz, Zaira 
Medina-López y Sara Gabriela Yeverino-Castro.

Equipo metodológico

Jesús Ojino Sosa-García, Jorge Antonio Aldrete-
Velasco, Scarlett Enríquez-Ramos, Rodolfo Palencia-
Vizcarra y Alfredo Arias-Luna.

Metodología para la 
elaboración de la guía  
de práctica clínica

Grupo de desarrollo de la guía

El Colegio Nacional de Medicina Geriátrica 
(CONAMEGER) convocó a un grupo de trabajo mul-
ticolaborativo y multiinstitucional con expertos clíni-
cos pertenecientes a distintas sociedades médicas. 
Especialistas en geriatría, neurología, neuropsicología, 
investigación, radiología e imagen que contaran con 
amplia formación y experiencia en el manejo de la EA, 
los cuales fueron seleccionados de múltiples regiones 
de la República Mexicana para tener una adecuada 
representatividad geográfica; se incluyeron también 
expertos en metodología con experiencia en el desar-
rollo de guías de práctica clínica (GPC).

El grupo de desarrollo de la guía estableció un grupo 
nuclear (core group), el cual participó en reuniones de 
trabajo a distancia, mediante plataformas online, para 
definir el modo de trabajo, los tiempos y la distribu-
ción de las responsabilidades, así como para consen-
suar los aspectos clave de los alcances generales de la 
guía y la lista de preguntas clínicas estructuradas.

La primera reunión de trabajo se llevó a cabo el día 
9 de mayo del 2023 y posteriormente se realizaron 
diversas reuniones videoasistidas mediante platafor-
mas electrónicas, con la finalidad de discutir los resul-
tados de las búsquedas sistematizadas y la redacción 
de las recomendaciones iniciales.

Definición de alcances y objetivos

El alcance y los objetivos de esta guía fueron defini-
dos en consenso por los integrantes del grupo de 
desarrollo de la guía.

Elaboración de preguntas clínicas

Las preguntas se realizaron mediante un formato 
estructurado y de manera priorizada (formato PICO: 
población, intervención, comparador y desenlace). 
Finalmente, se generaron diez preguntas, las cuales 
fueron elegidas por consenso con el fin de disminuir 
la subjetividad del proceso.

Búsqueda sistemática de la evidencia

La herramienta utilizada para evaluar la calidad de 
la evidencia científica fue la escala desarrollada por 
la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), 
la cual se enfoca en el análisis cuantitativo de las 
revisiones sistemáticas (RS) y otorga especial impor-
tancia a la reducción del error sistemático. Esta 
escala se compone de niveles de evidencia y gra-
dos de recomendación basados en dichos niveles, 
lo que permitió evaluar cada estudio incluido en la 
revisión.

La revisión bibliográfica inicial incluyó la identifi-
cación de GPC relevantes publicadas a nivel inter-
nacional, lo que facilitó la identificación de temas 
clave y la formulación de preguntas relevantes para 
la práctica clínica. Se consultaron fuentes de presti-
gio como la Alzheimer’s Association (AA), el National 
Institute on Aging y revistas especializadas como 
The Lancet Commission, además de sociedades médi-
cas internacionales como el International Working 
Group (IWG).

Asimismo, se consultaron bases de datos recono-
cidas en la investigación y el desarrollo de docu-
mentos basados en evidencia sobre EA. Las bases 
de datos utilizadas para identificar estudios clínicos 
publicados incluyeron: Cochrane Library, PubMed, 
SciELO, Elsevier, Google Scholar, Embase y Web of 
Science.

Por último, se realizó una búsqueda en la base de 
datos latinoamericana LILACS, utilizando el portal 
regional de BVS, lo que arrojó 13 resultados. En total, 
las búsquedas generaron 532 documentos únicos, de 
los cuales se utilizaron 115.

Una vez evaluadas las RS en términos de calidad 
e incorporadas al cuerpo de evidencia científica, se 
llevaron a cabo reuniones virtuales con expertos para 
revisar el texto completo de cada una de las RS. Esto 
permitió extraer los resultados basados en el análisis 
de las medidas de asociación, tales como el riesgo 
relativo (RR) o el odds ratio (OR).
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Evaluación crítica de la evidencia 
científica

Al ser formuladas las preguntas clínicas, se real-
izaron búsquedas de RS publicadas en bases de datos 
indexadas mediante estrategias de búsqueda especí-
ficas de cada pregunta. Tras localizar las RS relevantes 
por medio de un escrutinio inicial por título y abstract, 
se sometieron a una lectura extensa y a una evalu-
ación de la validez metodológica.

Selección de la literatura

Se seleccionaron los documentos potencialmente 
útiles mediante título y resumen, posteriormente se 
identificaron las publicaciones útiles para revisión del 
texto completo. Al tener el cuerpo de evidencia para 
cada pregunta y desenlace, se evaluó la confianza en 
la evidencia mediante la escala SIGN.

Graduación de la evidencia

Para la generación de un juicio de la confiabilidad 
de la evidencia, se utilizó la escala SIGN.

Formulación de las recomendaciones

Para cada recomendación se realizó un consenso 
estructurado en el que participaron expertos clínicos 
y metodológicos. La generación de cada recomen-
dación tomó en cuenta las cuestiones principales: 
confiabilidad de la evidencia, balance riesgos/benefi-
cios y relación costo/beneficio. Las recomendaciones 
se realizarán considerando ser de fácil entendimiento 
y concisas para facilitar el proceso de implemen-
tación. Para el caso en donde la evidencia no exista 
o sea insuficiente, se llevará a cabo un consenso que 
incluirá a todos los involucrados en el grupo de desar-
rollo de la guía para la generación de una recomen-
dación. Para la realización de los consensos se utilizó 
el método Delphi.

Antecedentes

La demencia es una de las causas más importantes 
de discapacidad y dependencia a nivel global1, siendo 
la EA la forma más común de demencia, ya que repre-
senta del 60 al 80% del total de los casos2.

La EA se caracteriza biológicamente por la pres-
encia de placas con beta amiloide (βA) y ovillos 
neurofibrilares con proteína tau que pueden ser 

medidos por diferentes técnicas (como tomografía 
por emisión de positrones [PET], cuantificación en 
suero o en líquido cefalorraquídeo [LCR])3,4. Esta 
enfermedad neurodegenerativa y multifacética 
está influenciada por numerosos factores genéti-
cos y epigenéticos. Aunque los factores genéticos 
desempeñan un papel en el desarrollo de la EA, no 
son los únicos responsables de su aparición en toda 
la población, ya que la enfermedad puede manife-
starse tanto de manera genética como esporádica5, 
y puede causar un DC amnésico en su forma más 
típica y un DC no amnésico en sus variantes menos 
frecuentes6.

La gravedad del DC en pacientes con EA varía. Las 
primeras manifestaciones pueden ser un declive sub-
jetivo en las habilidades mentales, sin que se obser-
ven deficiencias en las pruebas cognitivas objetivas7. 
El deterioro cognitivo leve (DCL) representa la fase 
inicial del DC, en la que una o varias áreas cogniti-
vas están afectadas, mientras que las capacidades 
funcionales permanecen relativamente intactas6. 
Sin embargo, casi todos los individuos con DCL aso-
ciado a la EA progresan eventualmente a demencia7. 
A  diferencia del DCL, la demencia se caracteriza por 
un DC lo suficientemente grave como para compro-
meter la independencia y las actividades diarias, y 
frecuentemente se asocia con alteraciones conduc-
tuales y trastornos psiquiátricos3,4. La demencia de 
inicio gradual y progresión continua, con síntomas y 
signos amnésicos prominentes, es el fenotipo clínico 
prototípico de la EA6.

Las barreras para un diagnóstico y tratamiento 
exitosos incluyen la detección tardía de la demen-
cia en las primeras etapas de la EA, la subestimación 
de la morbilidad asociada con la EA tanto por pro-
fesionales de salud como por el público, y la apli-
cación inconsistente de medicamentos para su 
tratamiento2. Además, diversos factores influyen en 
el pronóstico de los individuos, tales como la edad 
al momento del diagnóstico, el grado de avance de 
la enfermedad, la presencia de comorbilidades que 
dificulten el cuidado y tratamiento, y si el individuo 
padece demencia mixta2,7,8. En el entorno mexi-
cano, las barreras para un diagnóstico y tratamiento 
efectivos se ven amplificadas por deficiencias en el 
sistema de salud, lo que afecta negativamente la cal-
idad y la equidad en el acceso a la atención. Brindar 
una atención sostenible a lo largo del continuum de 
la enfermedad, desde el diagnóstico hasta el final de 
la vida, requiere un diagnóstico oportuno, la inte-
gración del tratamiento y cuidado de la demencia 
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en la atención primaria, y la coordinación multidisci-
plinaria activa continua de la atención a largo plazo9.

Justificación

En el siglo pasado, los avances en la atención 
médica han llevado a un aumento en la esperanza de 
vida. Paralelamente, esto ha causado un incremento 
en la prevalencia de enfermedades no transmisibles, 
incluida la demencia. Con el crecimiento proyectado 
de la población y el envejecimiento continuo, se 
espera que el número de personas con demencia 
siga aumentando en el futuro1,10,11. A  medida que la 
edad avanza, la prevalencia del DC se incrementa de 
manera exponencial. Específicamente, la incidencia 
aumenta drásticamente después de los 65 años y 
sigue creciendo después de esa edad. En personas 
entre 65 y 70 años, la incidencia de demencia es de 
alrededor de 1 por cada 100 personas al año, llegando 
a 4 por cada 100 al año en aquellos que tienen entre 
80 y 90 años6.

Actualmente, 55 millones de personas viven con 
demencia3 y se proyecta que este número a nivel 
mundial alcance aproximadamente 78 millones en 
2030 y cerca de 139 millones en 2050. No obstante, 
la prevalencia de los FR y protección asociados con 
la demencia ha estado evolucionando, lo que puede 
tener un impacto significativo en las estimaciones 
futuras de la prevalencia e incidencia de esta1. Se ha 
planteado que esta incidencia será mayor en mujeres 
debido a su mayor longevidad2.

El costo global de la demencia es de 818 mil mil-
lones de dólares estadounidenses en la actualidad, 
aproximadamente el 58% de los pacientes viven en 
países de ingresos bajos y medianos, y se prevé que 
esta cifra supere el 68% para el año 205012.

En México, se estima que 12 millones de perso-
nas son adultos mayores, de los cuales alrededor de 
1,300,000 sufren alguna forma de demencia, con un 
80% de los casos atribuidos a EA13. La prevalencia de 
EA ha sido acompañada por un alarmante aumento 
en la mortalidad relacionada. Entre 2010 y 2014, la 
tasa de mortalidad por EA alcanzó 65.12 por cada 
1,000 mujeres y 43.66 por cada 1,000 hombres. Este 
incremento ha sido especialmente notable en adul-
tos mayores de 80 años, donde la tasa de mortalidad 
aumentó de 0.29 a 55.02 por cada 100,000 habitantes 
entre 1980-1984 y 2010-2014. La pandemia de COVID-
19 ha agravado esta tendencia, contribuyendo a un 
aumento del 16% en las muertes por EA y otros tipos 
de demencia14.

Preguntas clínicas: evidencias 
y recomendaciones

Pregunta 1. ¿Cuáles son los factores 
de riesgo modificables asociados al 
desarrollo de la EA?

Recomendación:
-	 Se recomienda implementar estrategias para la 

prevención de diabetes tipo 2 en la población 
general, especialmente en adultos jóvenes, y 
el control adecuado de la enfermedad según 
las metas establecidas de acuerdo con el grupo 
etario.

-	 Se recomienda favorecer el control adecuado del 
peso corporal, especialmente en adultos jóvenes.

-	 Se sugiere establecer estrategias de prevención 
para hipertensión arterial en la población general 
y mantener control adecuado de la enfermedad.

-	 No existe evidencia suficiente para la recomen-
dación sobre fibrilación auricular (FA), evento 
vascular cerebral (EVC) y terapia de reemplazo 
hormonal (TRH) y su asociación con EA.

-	 Se recomienda evaluar y controlar las enferme-
dades cardiovasculares coexistentes.

-	 Se recomienda mantener niveles adecuados de 
colesterol vinculado a lipoproteínas de baja den-
sidad (c-LDL) y colesterol vinculado a lipoproteí-
nas de alta densidad (c-HDL) como estrategia de 
prevención de la EA.

(Nivel de evidencia 2++, Grado de recomen-
dación B) (Recomendación fuerte)

Las GPC de la Organización Mundial de la Salud 
(OMS), publicadas en 2019, establecen que manejar 
los FR modificables puede retrasar la progresión de la 
demencia. En mayo de 2017, durante la 27.ª Asamblea 
Mundial de la Salud, se adoptó el Plan de Acción 
Global para la Salud Pública sobre Demencia 2017 a 
2025, cuyo principal objetivo es reducir el riesgo de 
demencia15.

Una RS publicada por Hersi et al. en 2017, utilizando 
la metodología Umbrella, tuvo como objetivo identifi-
car los FR asociados con el inicio y la progresión de la 
EA. Los autores incluyeron 81 RS sobre el inicio de la 
EA y 12 sobre su progresión, todas de alta calidad. Los 
resultados del análisis de la evidencia identificaron 
varios FR para el desarrollo de la EA:
-	 Diabetes. Ocho RS de moderada calidad sug-

ieren una asociación entre diabetes y el riesgo 
de desarrollar EA. Cukierman (2005) reportó 
un incremento del riesgo para EA en pacientes 
diabéticos, pero solo dos de seis estudios fueron 
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estadísticamente significativos16. Biessels (2006) 
encontró una asociación positiva en nueve de 
11 estudios, con riesgos estimados de 1.4 a 2.4, 
uno de los cuales reportó una OR de 4.40 en may-
ores de 60 años16. Weih (2007) halló asociaciones 
positivas en tres de siete estudios, aunque los 
demás no fueron significativos17. Kloppenborg 
(2008) reportó un incremento del riesgo en 11 
estudios, mientras que Lu (2009) encontró aso-
ciaciones positivas en dos de ocho estudios18. Un 
metaanálisis mostró un incremento del 39% en 
el RR para EA entre los pacientes con diabetes 
(RR: 1.39; IC 95%: 1.17-1.66), y otro, por Profenno 
(2010), del 54% (RR: 1.54; IC  95%: 1.33-1.79) en 
ocho estudios longitudinales. Un análisis de 
subgrupos tomando en cuenta otras comorbi-
lidades mostró hallazgos consistentes (tamaño 
del efecto 1.64; IC 95%: 1.29-2.09)18.

	 Atanasaki et al. (2022)19 evaluaron la asociación 
de diabetes con EA, incluyendo 18 estudios clíni-
cos, de los cuales cinco reportaron los riesgos. 
El metaanálisis mostró una asociación positiva 
entre cifras anormales de glucemia y EA (RR: 1.19; 
IC 95%: 1.05-1.35), con estudios que reportaron 
OR y encontraron una asociación positiva (OR: 
1.18; IC 95%: 1.02-1.37) y seis estudios reportaron 
cociente de riesgos (CR) positivo 1.17 (IC  95%: 
1.12-1.23)19. Hubo heterogeneidad de moderada 
a alta debido a los diferentes criterios de anor-
malidades en el metabolismo de la glucosa.19 
Aunque no se encontraron RS que reportaran 
una relación lineal entre glucosa y EA, un estu-
dio de Crane et al.20 en donde examinaron 2,067 
participantes, mostró un incremento lineal del 
riesgo de demencia en función de los niveles 
de glucosa en sangre durante un seguimiento 
de 6.8 años, observando un mayor riesgo con 
niveles más altos de glucosa de mediciones de 
115 mg/dl comparados con 100 mg/dl (CR: 1.18; 
IC  95%: 1.04-1.33) y con cifras de glucosa de 
190  mg/dl en comparación con 160  mg/dl (CR: 
1.40; IC 95%: 1.12-1.76)20.

-	 Obesidad. La obesidad ha sido un FR amplia-
mente estudiado para EA. En un metaanálisis 
se reportaron ocho RS y seis estudios primarios 
que evaluaron esta asociación. Weih (2007) 
encontró una relación positiva en dos de tres 
estudios. Gorospe (2007) identificó un solo estu-
dio sin asociación significativa entre índice de 
masa corporal (IMC) y EA. Kloppenborg (2008) 
no encontró asociación en dos de cinco estudios 

longitudinales, y los tres restantes mostraron 
resultados inconsistentes. Lee et al. (2010) 
incluyeron cuatro estudios, de los cuales uno 
encontró una asociación, mientras que otros 
dos mostraron resultados opuestos. Williams 
(2010) reportó en una evaluación de tecnologías 
en salud una posible asociación entre obesidad 
y EA, sin embargo tres estudios de cohortes 
encontraron una disminución del riesgo de EA 
con mayor IMC. Beydoun (2008) reportó un 
incremento marginal del riesgo de desarrollar 
EA en personas con obesidad (RR: 1.80; IC 95%: 
1.00-3.29). Profenno (2010) estimó un RR de 1.59 
(IC 95%: 1.02-2.48) y Anstey (2011) encontró un 
riesgo incrementado de desarrollar EA con ligero 
sobrepeso (RR: 1.96; IC 95%: 1.32-2.92), obesidad 
(RR: 1.35; IC 95%: 1.19-1.54) y obesidad mórbida 
(RR: 2.04; IC 95%: 1.59-2.62) en adultos de medi-
ana edad18. Los análisis de subgrupos mostraron 
que en adultos de edad avanzada no se pudo 
detectar una asociación del IMC y el desarrollo 
de EA (RR: 1.46; IC 95% 0.97-2.21). En conclusión, 
la obesidad es un FR para EA en adultos de medi-
ana edad, pero no así en adultos mayores18.

-	 Hipertensión arterial. Hersi et al. identificaron 
seis RS relevantes sobre la asociación entre hip-
ertensión y EA. Petterson (2007) incluyó cinco 
estudios longitudinales: dos mostraron una 
asociación positiva con hipertensión (presión 
superior a 180 mmHg), dos con presión arterial 
baja (menos de 65 mmHg) y el último encontró 
una asociación positiva tanto cifras altas como 
bajas de presión. Kloppenborg (2008) identificó 
12 estudios, de los cuales cuatro no encontraron 
asociación significativa, cinco tuvieron resulta-
dos inconsistentes, uno reportó asociación posi-
tiva, otro efecto protector y tres no mostraron 
asociaciones significativas. Williams (2010) 
reportó que de siete estudios, tres mostraron una 
asociación significativa, con dos reportando aso-
ciación con hipertensión sistólica. Power (2011) 
incluyó 18 estudios y su metaanálisis concluyó 
que la hipertensión no se asocia con el desarrollo 
de EA (RR: 0.98; IC  95%: 0.80-1.19). En cuanto a 
la presión sistólica, un aumento 10  mmHg se 
asoció con una disminución del riesgo en un 
5% (RR: 0.95; IC  95%: 0.91-1.00), mientras que 
la presión diastólica no mostró asociación (RR: 
0.94; IC  95%: 0.85-1.04)18. Las conclusiones de 
Hersi et al. (2017)18 indican que la relación entre 
hipertensión y EA no es clara, ya que la mayoría 
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de los estudios no encontraron una asociación 
estadísticamente significativa.

	 Una RS reciente de Sáiz-Vazquez et al. (2022)21 
evaluó la relación entre cifras altas de presión 
arterial y el desarrollo de EA. Incluyó cinco RS 
y mostró que la hipertensión sistólica se aso-
cia con un riesgo incrementado de EA del 8% 
(RR: 1.08; IC  95%: 1.03-1.13), tanto en pacien-
tes menores como mayores de 65 años. No se 
encontró asociación significativa entre la hip-
ertensión diastólica y la EA. Los criterios para 
definir hipertensión fueron presión sistólica 
mayor a 140/160  mmHg y diastólica mayor a 
85/90 mmHg21.

-	 c-LDL. La edición anterior de Lancet Commission 
(2020) concluyó que la evidencia sobre el c-LDL 
como FR para la demencia no era concluyente. 
Sin embargo, un metaanálisis reciente de tres 
estudios de cohorte con 1,138,488 participantes 
en Inglaterra encontró que un aumento de 
1  mmol/l en el c-LDL se asociaba con un incre-
mento del 8% en la incidencia de demencia 
(tamaño del efecto: 1.08; IC 95%: 1.03-1.14). Otro 
estudio con 1,189,090 participantes indicó que 
valores elevados de c-LDL (más de 3 mmol/l) se 
asociaron con mayor riesgo de demencia (haz-
ard ratio [HR]: 1.33; IC 95%: 1.26-1.41). Un análi-
sis en el UK Clinical Practice Research Datalink 
(1,853,954 participantes) mostró que el c-LDL 
basal más alto se asoció con mayor riesgo de 
demencia (razón de tasa ajustada: 1.05; IC 95%: 
1.03-1.06). En un estudio en EE.UU. con 4,392 
personas, el aumento del c-HDL se asoció con 
protección contra la demencia. Un metaanálisis 
de aleatorización mendeliana que incluyó 27 
estudios también apoyó que el colesterol total 
alto y el c-HDL bajo son FR para la demencia. Sin 
embargo, otro metaanálisis con más de 21,000 
personas no encontró ninguna asociación entre 
los valores de colesterol total, c-LDL o c-HDL y el 
DC22.

-	 Síndrome metabólico. Hersi et al. reportaron 
dos RS sobre el impacto del síndrome metabólico 
en el desarrollo de la EA. Williams et al. (2010) 
incluyeron dos estudios de cohorte prospectivos 
y no encontraron asociación entre el síndrome 
metabólico y la EA. Hao (2011) incluyó nueve 
estudios sobre la asociación con demencia, 
pero ninguno demostró una relación positiva. 
Basado en estos hallazgos de RS de moderada 
calidad y pocos estudios, no se pudo confirmar 

una asociación entre el síndrome metabólico y el 
desarrollo de EA18.

-	 EVC. Hersi et al. reportaron dos RS, de las cuales 
una tenía calidad mínima. Esta RS, publicada por 
Patterson (2007), incluyó un estudio de cohorte 
longitudinal que encontró una asociación entre 
el EVC y el desarrollo de la EA (RR: 1.83; IC 95%: 
1.14-2.95). Sin embargo, otros estudios no 
lograron demostrar esta asociación. Los autores 
concluyen que existe evidencia conflictiva sobre 
esta relación18.

-	 FA. Hersi et al. identificaron una RS que evaluó la 
FA como FR. Dos estudios de cohorte no encon-
traron asociación entre la FA y el desarrollo de la 
EA. Un estudio adicional tampoco mostró aso-
ciación (CR: 0.80; IC 95%: 0.40-1.50)18.

-	 Enfermedad cardiovascular. Hersi et al. repor-
taron cuatro estudios observacionales sobre 
la relación entre enfermedad cardiovascular y 
EA. De estos, dos encontraron una asociación 
positiva, y uno encontró una asociación positiva 
entre insuficiencia cardiaca y EA (CR: 1.54; IC 95%: 
1.05-2.25)18.

-	 Factores cardiovasculares múltiples. Hersi 
et al. no encontraron RS, pero identificaron tres 
estudios de cohortes prospectivos. Qiu (2004) 
analizó los efectos acumulativos de FR, como 
diabetes, hipertensión arterial, bradicardia, EVC e 
insuficiencia cardiaca. Los resultados mostraron 
que la presencia de dos o más factores incre-
menta significativamente el riesgo de desarrol-
lar EA, dos factores (CR: 1.77; IC 95%: 1.16-2.71) y 
tres o más (CR: 2.66; IC 95%: 1.39-5.08). El subtipo 
aterosclerótico (hipertensión arterial, diabetes/
prediabetes y EVC) incrementó el riesgo de EA, 
especialmente con dos o tres factores (CR: 1.33; 
IC  95%: 1.00-1.78). El perfil de hipoperfusión 
(bradicardia, hipotensión arterial e insuficiencia 
cardiaca) también se asoció a un incremento del 
riesgo de EA (CR: 2.06; IC 95%: 1.35-3.13) con dos 
o tres factores18. Reitz (2010) reportó que más FR 
metabólicos y cardiovasculares aumentaba el 
riesgo de EA, con calificaciones de FR más altas 
asociadas a un mayor riesgo (CR: 20.47; IC 95%: 
8.38-49.99). Ronnemma (2011) no encontró aso-
ciación tras 30 años de seguimiento. Los autores 
concluyen que se necesitan más estudios para 
confirmar la relación entre estos FR y el desar-
rollo de EA18.

-	 TRH. Hersi et al. identificaron tres RS sobre la rel-
ación entre la TRH y el desarrollo de la EA. Yaffe 
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(1998) encontró que la TRH podría reducir el 
riesgo de EA en un 29% (OR: 0.71; IC 95%: 0.52-
0.98), con una reducción más significativa en los 
estudios de cohortes (OR: 0.58; IC 95%: 0.29-0.81) 
y sin efecto en los estudios de casos y controles (O 
0.80; IC 95%: 0.56-1.16)18. LeBlanc (2001) reportó 
una reducción del riesgo del 34% (RR: 0.66; 
IC 95%: 0.53-0.82), con una mayor asociación en 
los estudios de cohortes (RR: 0.50; IC 95%: 0.30-
0.80). Williams (2010) encontró un incremento en 
el riesgo de demencia asociado con estrógenos 
conjugados equinos (CR: 2.05; IC 95%: 1.21-3.48), 
pero no cuando no se combinaban con acetato 
de medroxiprogesterona. Las conclusiones de 
Hersi et al. indican que se necesitan más estudios 
para entender la relación entre la TRH y la EA.

-	 Estatinas. Nueve RS analizaron el efecto de las 
estatinas en los niveles de lípidos y su relación 
con la EA. Zhou (2007) no encontró asociación 
entre el uso de estatinas y el desarrollo de EA 
en estudios de cohortes y casos y controles (OR: 
0.81; IC  95%: 0.56-1.16). Patterson (2007) tam-
poco halló esta asociación en dos estudios longi-
tudinales, aunque un estudio encontró reducción 
del riesgo (OR: 0.26; IC  95% 0.08-0.88). Williams 
(2010) reportó una reducción significativa del 
riesgo con estatinas en su metaanálisis (CR: 0.73; 
IC  95%: 0.57-0.94). Los estudios más recientes 
sugieren una disminución del riesgo de EA con 
estatinas, aunque se necesitan investigaciones 
más sólidas para confirmar su efecto protector18.

-	 Pesticidas. Hersi et al. revisaron tres RS sobre la 
relación entre la exposición a pesticidas y la EA. 
Santibáñez (2007) incluyó seis estudios: cuatro 
de casos y controles no encontraron asociación, 
mientras que dos estudios de cohortes mostraron 
resultados conflictivos. Patterson (2007) encon-
tró en un estudio de cohorte longitudinal una 
asociación positiva entre la exposición a pesti-
cidas y el desarrollo de EA, con un riesgo hasta 
cuatro veces mayor (RR: 4.35; IC9 5%: 1.05-17.90). 
Los autores concluyen que hay evidencia que 
sugiere un aumento en el riesgo debido a la 
exposición a pesticidas, pero se necesitan más 
estudios para confirmar esta asociación18.

-	 Alcohol. Los autores revisaron 10 RS, de las cuales 
incluyeron siete. Graves (1991) analizó cinco 
estudios de casos y controles, y los metaanálisis 
no encontraron diferencia entre la abstinencia 
y el consumo alto de alcohol (RR: 0.89, IC  95%: 
0.52-1.51), con resultados similares al controlar 

factores de confusión (RR: 0.95; IC 95%: 0.51-1.81). 
Weih (2007) incluyó ocho estudios, de los cuales 
dos reportaron un efecto protector, tres con vino 
tinto mostraron un efecto protector, y uno con 
cerveza mostró un efecto negativo, mientras que 
otros no encontraron asociaciones significativas. 
Patterson (2007) encontró en dos estudios de 
cohorte longitudinales un efecto protector del 
consumo de vino tinto (RR: 0.53; IC  95%: 0.30-
0.95). Peters (2008) sugirió que el consumo de 
alcohol se asocia con una disminución del riesgo 
de EA en ocho estudios longitudinales (RR: 0.57; 
IC 95%: 0.44-0.74), aunque con alta heterogenei-
dad. Anstey (2009) reportó en seis estudios que 
el consumo leve a moderado de alcohol redujo 
el riesgo de EA en un 28% (RR: 0.72; IC 95%: 0.61-
0.86), mientras que el consumo alto no mostró 
efecto protector ni perjudicial (RR: 0.92; IC 95%: 
0.59-1.45). Williams (2010) también reportó un 
efecto protector del consumo ligero a moderado 
de alcohol18.

-	 Tabaquismo. Hersi et al. revisaron 12 RS sobre 
la relación entre tabaquismo y el desarrollo de 
EA, seleccionando nueve por su calidad. Graves 
(1991) encontró un efecto protector en quienes 
habían fumado alguna vez (RR: 0.78), con un con-
sumo de menos de una cajetilla al día (RR: 0.84), 
pero el consumo excesivo no mostró efecto pro-
tector (RR: 0.81). Sin embargo, al excluir estudios 
extremos, los resultados sobre el efecto protec-
tor desaparecieron. Almeida (2002) halló que el 
tabaquismo se asociaba con una disminución 
del riesgo de EA (OR: 0.74), aunque esto no se 
mantuvo en los estudios de alta calidad18. Anstey 
(2007) encontró un aumento del riesgo de EA 
en fumadores activos (RR: 1.79), pero los estu-
dios mostraron heterogeneidad. Weih (2007) no 
encontró asociación entre tabaquismo y EA en 
cinco estudios longitudinales. Cataldo (2010) 
analizó 43 estudios de casos y controles y 17 de 
cohortes, encontrando que los estudios patro-
cinados por la industria tabacalera reportaban 
un efecto protector (RR: 0.86), mientras que los 
estudios de cohortes mostraron un efecto dele-
téreo (RR: 1.45). Los autores concluyeron que el 
tabaquismo es un FR para EA, pero los exfuma-
dores no tienen un riesgo incrementado18.

-	 Actividad física. Hersi et al. revisaron 15 RS 
sobre el ejercicio como factor protector con-
tra la EA, excluyendo seis por mala calidad 
metodológica. Podewils (2003) analizó siete 
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estudios de cohortes y cuatro de casos y con-
troles, encontrando que la actividad física se 
asoció con una reducción del riesgo de EA del 
41% en cohortes (RR: 0.59) y el 76% en casos y 
controles (OR: 0.24). Weih (2007) encontró que 
dos de siete estudios asociaron la actividad 
física con un efecto protector, mientras que 
otros no encontraron asociación. Patterson 
(2007) reportó una disminución del riesgo 
en tres estudios. Rolland (2008) indicó que en 
7 de 10 estudios la actividad física fue un fac-
tor protector. Hamer (2009) encontró una dis-
minución del 45% en el riesgo de EA (RR: 0.55) 
en seis estudios con 13,771 participantes, con 
un efecto más pronunciado en los estudios de 
alta calidad. Lee (2010) reportó un efecto pro-
tector del ejercicio en cuatro de seis estudios 
de cohortes. Williams (2010) reportó una reduc-
ción del 28% en el riesgo de EA en 12 estudios 
de cohortes (RR: 0.72). Los autores concluyeron 
que la evidencia científica es sólida y consis-
tente, mostrando que el ejercicio físico reduce 
el riesgo de desarrollar EA18.

-	 Educación. Los autores identificaron tres RS 
de calidad metodológica moderada sobre el 
vínculo entre el nivel educativo y el riesgo de 
EA. Caamano-Isorna (2006) incluyó nueve estu-
dios de cohortes y cinco de casos y controles, 
y encontró que un bajo nivel educativo se aso-
cia con un riesgo 80% mayor de desarrollar EA 
(RR: 1.80), y una asociación positiva también se 
observó al considerar solo estudios de cohortes 
(RR: 1.59). Al comparar el nivel educativo bajo 
con el más alto, el riesgo fue un 44% mayor (RR: 
1.44). Patterson (2007) encontró en un estudio de 
cohorte una disminución del riesgo en pacientes 
con bajo nivel educativo. Williams (2010) reportó 
que los niveles altos de educación (menos de 
9 años) tienen un efecto protector contra la EA 
(OR: 0.15), mientras que los niveles moderados 
de educación (6-8 años) también mostraron una 
reducción del riesgo (OR: 0.49). Los autores con-
cluyeron que existe suficiente evidencia para 
respaldar la asociación entre un mayor nivel edu-
cativo y un menor riesgo de desarrollar EA18.

-	 Actividades recreativas cognitivas. Hersi et al. 
identificaron tres RS de calidad moderada sobre 
la relación entre la actividad recreativa cognitiva 
y la EA. Weih (2007) incluyó seis estudios y no 
encontró evidencia de un efecto protector. Stern 
(2010) analizó cinco estudios de casos y controles 

y uno de cohorte, mostrando beneficios margin-
ales de las actividades cognitivas. Williams (2010) 
incluyó cuatro estudios de cohortes, tres de los 
cuales reportaron consistentemente efectos 
beneficiosos de las actividades lúdicas y cogni-
tivas. Los autores de la RS de Hersi et al. (2017) 
concluyeron que hay suficiente evidencia para 
recomendar este tipo de actividades como un 
factor protector contra el desarrollo de EA18.

-	 TCE. Hersi et al. (2017) incluyeron cuatro RS de 
calidad moderada sobre la relación entre TCE 
y EA. Mortimer (1991) analizó siete estudios 
de casos y controles, y los metaanálisis encon-
traron una asociación significativa entre el TCE 
y el desarrollo de EA (RR: 1.82). La asociación se 
mantuvo significativa al estratificar por grupos 
de edad. Fleming (2003) incluyó 15 estudios 
de casos y controles y también encontró una 
asociación positiva entre el TCE y EA (OR: 1.58). 
Williams (2010) incluyó tres estudios de cohortes, 
de los cuales dos no encontraron asociación, pero 
un estudio retrospectivo en población masculina 
mostró una asociación significativa (RR: 2.32). Los 
autores de Hersi et al. (2017) concluyeron que la 
evidencia respalda la asociación entre el TCE y un 
riesgo incrementado de desarrollar EA18.

	 Recomendación: existe una asociación entre 
TCE y desarrollo de EA, por lo que es importante 
documentarlo en la historia clínica y dar segui-
miento a los pacientes con antecedente de este.

-	 Depresión. Hersi et al. (2017) identificaron tres 
RS de calidad moderada sobre la relación entre 
depresión y EA. Ownby (2006) incluyó 20 estu-
dios con 102,172 participantes, encontrando que 
los pacientes con depresión tienen el doble de 
riesgo de desarrollar EA en comparación con los 
no deprimidos (OR: 2.02), con un riesgo similar 
en estudios de casos y controles (OR: 2.03) y un 
90% mayor en estudios de cohorte (OR: 1.90). 
Patterson (2007) incluyó un estudio que reportó 
una asociación positiva (RR: 4.20) y Williams 
(2010) también observó un aumento consistente 
del riesgo de EA en pacientes con depresión18.

	 Recomendación: se recomienda realizar un 
diagnóstico temprano e intervención en los 
casos de depresión.

-	 Hipoacusia. Hersi et al. (2017) no encontraron 
una RS publicada que evaluara la asociación 
entre hipoacusia y EA. Los estudios individu-
ales incluyeron dos estudios de cohortes. Uno 
reportó una asociación positiva entre hipoacusia 
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central moderada y un mayor riesgo de desarrol-
lar EA (CR: 6.80; IC 95%: 1.90-24.10), y también se 
observó un incremento en el riesgo con hipoacu-
sia central grave (CR: 9.90; IC 95%: 3.60-26.70) en 
algunos casos, aunque no significativo con otro 
método de medición (CR: 2.20). En el segundo 
estudio, se observó una débil asociación entre la 
pérdida auditiva (10 dB) y el riesgo de demencia, 
pero no se encontró una relación con la EA (CR: 
1.20; IC 95%: 0.94-1.53)18.

	 Recomendación: se recomienda la detec-
ción temprana de hipoacusia y su corrección 
en los casos donde sea posible realizar alguna 
intervención.

-	 Pérdida visual no tratada. Shang et al. (2024) 
reportaron una asociación entre la pérdida de 
visión y un mayor riesgo de demencia (RR combi-
nado: 1.47 (IC 95% 1.36- 1.60). Un segundo meta-
análisis encontró un mayor riesgo de demencia 
por todas las causas (RR: 1.38; IC  95%: 1.19-1.59; 
n = 37,705) asociado con la pérdida visual. Al des-
glosar por condiciones oculares, se observó un 
mayor riesgo con cataratas (HR: 1.17; IC 95%: 1.00-
1.38) y retinopatía diabética (HR: 1.34; IC 95%: 1.11-
1.61), pero no con glaucoma (HR: 0.97; IC  95%: 
0.90-1.04) ni con degeneración macular relacio-
nada con la edad (HR: 1.15; IC 95%: 0.88-1.50)22.

	 Recomendación: se recomienda la detección 
temprana en casos de pérdida visual y su cor-
rección en los casos donde sea posible realizar 
alguna intervención.

Se han revisado varios FR para la EA, como la 
exposición al plomo, solventes, campos electromag-
néticos, aluminio, mercurio y cobre, pero la evidencia 
es limitada y no ha demostrado una asociación con-
sistente con el desarrollo de EA. Además, aunque se 
han propuesto factores protectores como los ácidos 
grasos poliinsaturados, la cafeína y varias vitaminas 
(B12, B6, B3, ácido fólico, C y E), la evidencia no ha 
mostrado de manera consistente un efecto protector 
para la EA18.

Una RS publicada en 2019 por Anstey et al., utili-
zando la metodología Umbrella, identificó 91 RS con 
metaanálisis para 36 FR para la EA. Los resultados 
fueron muy similares a los descritos por Hersi et al. 
(2017)18,23.

Derivado de la evidencia científica, en su mayoría 
estudios observaciones analíticos, las GPC de la OMS 
para la reducción del DC y demencia recomiendan15:
-	 Desarrollar actividad física en adultos con estado 

cognitivo normal o con DLC.

-	 Se debe ofrecer la implementación de estrate-
gias para cesar el hábito tabáquico en adultos 
por los beneficios en la disminución del riesgo 
de DC y otros para la salud en general.

-	 Se recomienda la implementación de dieta 
mediterránea o sus equivalentes en adultos con 
estado cognitivo normal y con DLC para reducir 
el riesgo de progresión.

-	 Es importante recomendar la ingesta de una 
dieta saludable en todos los adultos de acuerdo 
con las recomendaciones de la OMS.

-	 Los multivitamínicos y otros suplementos no 
deben recomendarse para reducir el riesgo de DC.

-	 Se deben ofrecer intervenciones para ayudar a 
reducir o cesar la ingesta dañina de alcohol en 
adultos en estado cognitivo normal o con DLC 
para reducir el riesgo o progresión.

-	 Se debe ofrecer entrenamiento cognitivo en 
adultos con estado cognitivo normal para reducir 
el riesgo de deterioro y en adultos con DC para 
reducir la progresión a demencia.

-	 Aunque no hay evidencia sobre un beneficio 
directo de la actividad social, la participación 
social y mantener una red de apoyo están rela-
cionadas c una mejora en la salud en general y 
deben ser fomentadas.

-	 Deben ofrecerse intervenciones para disminuir el 
peso corporal y tratar el sobrepeso y la obesidad 
en adultos con estado cognitivo normal o con 
DLC para reducir el riesgo.

-	 Debe ofrecerse un tratamiento óptimo de la hip-
ertensión arterial para reducir el riesgo.

-	 Debe ofrecerse un tratamiento óptimo de la dia-
betes (farmacológico y no farmacológico) para 
reducir el riesgo.

-	 Debe ofrecerse un tratamiento óptimo de la dis-
lipidemia (farmacológico y no farmacológico) 
para reducir el riesgo.

-	 No hay evidencia suficiente sobre el beneficio del 
uso de antidepresivos en pacientes con depre-
sión o demencia, sin embargo se recomienda su 
uso de acuerdo con los lineamientos internacio-
nales vigentes.

-	 No hay evidencia suficiente sobre el beneficio 
del manejo de la hipoacusia, sin embargo se 
recomienda su tratamiento de acuerdo con los 
lineamientos internacionales vigentes.

Un grupo de expertos internacionales conocido 
como The Lancet Commission publicó en 2024 un con-
senso22 sobre la prevención de la demencia, y aunque 
este documento no se enfoca solamente en la EA, sus 
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recomendaciones se han aceptado en gran parte del 
mundo. Este documento es la actualización de un 
documento previo en donde se establecieron 12 FR 
para demencia: educación baja, hipertensión arterial, 
hipoacusia, tabaquismo, obesidad, depresión, inactiv-
idad física, diabetes y bajo contacto social. Esta actu-
alización incluyó dos factores adicionales: pérdida 
de visión sin tratar y valores de c-LDL elevados. Los 
autores completaron RS de la literatura y metaanálisis 
y calcularon que en general la modificación de estos 
14 FR podría impedir o retrasar casi la mitad de los 
casos de demencia. Sin embargo, hacen énfasis desde 
el documento de consenso del 2017 en el hecho de 
que se enfocaron a la ocurrencia de demencia de 
cualquier causa y no en cada una de las entidades 
nosológicas que cursan con esta24.

En una RS se encontró que el aislamiento social 
aumenta el riesgo de demencia (RR: 1.57, IC  95%: 
1.32-1.85). De igual manera, la hipoacusia se asocia 
con un mayor riesgo de demencia (RR: 1.94; IC 95%: 
1.38- 2.73)25. Un nivel educativo bajo también se rela-
ciona con un riesgo elevado (RR: 1.59; IC  95%: 1.26-
2.01). La actividad física tiene un efecto protector 
contra el DC (CR: 0.62; IC 95%: 0.54-0.70). Además, el 
ejercicio aporta beneficios generales para la salud en 
los adultos mayores26. En cuanto a la depresión, la rel-
ación con la demencia no está completamente clara y 
no se ha establecido si la depresión en pacientes con 
DC es un FR o un síntoma26.

La actualización de 2024 incluye la pérdida de visión 
no tratada como un nuevo FR para la demencia, esti-
mando una prevalencia del 12.6% en adultos mayores 
de 50 años. Un estudio en EE.UU. con 16,690 partici-
pantes encontró que el deterioro visual contribuye 
con un 1.8% al riesgo de demencia. La prevalencia de 
pérdida de visión es mayor en poblaciones minori-
tarias. La evidencia apoya la asociación entre la pér-
dida de visión no tratada y el riesgo de demencia, y se 
destaca que el tratamiento de la pérdida visual es efi-
caz y rentable para la mayoría de las personas, aunque 
no se trata adecuadamente en muchos países, lo que 
representa una oportunidad para prevenir algunos 
casos de demencia22.

Asimismo, en la revisión previa de The Lancet 
Commission del 202025 no se encontró evidencia con-
cluyente sobre si el c-LDL alto es un FR para la demen-
cia. Sin embargo, en la actualización del 2024 se han 
identificado pruebas que indican que el colesterol 
elevado a partir de la mitad de la vida podría ser un FR 
para la EA, ya que el exceso de colesterol cerebral está 
relacionado con un mayor riesgo de ECV y depósitos 

de βA y proteína tau. El c-HDL, al reducir los niveles 
de colesterol en los tejidos, está inversamente relacio-
nado con la concentración cerebral de βA22.

Los autores establecen que un bajo nivel educativo 
afecta la reserva cognitiva para los adultos de 45 a 65 
años y en adultos mayores de 65 años los FR tienen 
una influencia en los factores desencadenadores de los 
procesos neuropatológicos. La inequidad social, el bajo 
nivel cultural y la pobreza son factores muy relevantes 
que hay que combatir de acuerdo con este consenso24. 
Actualmente, no hay evidencia que apoye la realización 
de estudios de diagnóstico en pacientes asintomáticos. 
De igual manera, los autores hacen énfasis en que la 
mayoría de los estudios clínicos publicados proviene 
de países desarrollados, habiendo una falta de infor-
mación principalmente de África y Latinoamérica24.

La prevalencia de demencia en países de ingresos 
medios y bajos está aumentando más rápidamente 
que en los países de ingresos altos, debido al incre-
mento en la expectativa de vida y a la presencia de 
más FR. El impacto de los FR modificables en países de 
la región puede incrementarse hasta llegar al 56%, lo 
que hace más importante la incorporación de políti-
cas públicas en los países de Latinoamérica para dis-
minuir el impacto adverso de estos24.

Pregunta 2. ¿Cuáles son los criterios 
diagnósticos para la enfermedad de 
Alzheimer?

Recomendación:
-	 Se recomienda utilizar los criterios Core con uso 

de biomarcadores para EA con base en la actual 
revisión de la AA.

-	 Se recomienda utilizar los biomarcadores Core 1 
(PET amiloide, niveles p-tau 217 en sangre o la 
proporción βA 42/40 en LCR), para el diagnóstico 
de la EA.

(Nivel de evidencia 2++, Grado de recomen-
dación B) (Recomendación fuerte)

Antecedentes históricos: la guía clínica pub-
licada en 2011 por el Instituto Nacional sobre el 
Envejecimiento y la Asociación de Alzheimer (NIA-AA: 
National Institute of Aging-Alzheimer’s Association) 
para el diagnóstico de la EA revisaron los criterios que 
estuvieron vigentes durante 27 años publicados por 
NINCDS-ADRDA (National Institute of Neurological 
and Communicative Disorders and Stroke-Alzheimer’s 
Disease an Related Disorders Association) en 198427.

De inicio, este documento propone los criterios 
clínicos para diagnosticar demencia por cualquier 
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causa. Estos criterios abarcan desde las presentacio-
nes leves hasta las más avanzadas. La demencia se 
diagnostica cuando se presentan síntomas cognitivos 
o conductuales que27:
-	 Interfieren con la habilidad para funcionar en el 

trabajo o en actividades habituales.
-	 Representan un deterioro de niveles previos de 

funcionamiento o desempeño.
-	 No son explicados por un padecimiento 

psiquiátrico mayor o delirio.
-	 El DC es detectado y diagnosticado por una 

combinación de a) historia clínica recabada con 
el paciente o un informante cercano a este, y b) 
una evaluación cognitiva objetiva, que puede ser 
una prueba neuropsicológica o una exploración 
del estado mental del paciente. Las pruebas neu-
ropsicológicas deben llevarse a cabo cuando la 
historia clínica y la exploración física no permitan 
hacer un diagnóstico confiable.

-	 El DC o conductual involucra un mínimo de dos 
de los siguientes dominios:
•	 Deterioro en la habilidad para adquirir o 

recordar información nueva: preguntas o 
conversaciones repetitivas, la colocación 
errónea de objetos personales, olvido 
de citas o eventos, o que se pierda en el 
trayecto a un lugar conocido.

•	 Deterioro en el razonamiento y en el des-
empeño de tareas complejas: pobre enten-
dimiento de conductas inseguras, poca 
habilidad para gestionar las finanzas, pobre 
habilidad para el proceso de decisión, inhab-
ilidad para planear actividades complejas o 
secuenciales.

•	 Deterioro de las habilidades visoespaciales: 
inhabilidad para reconocer rostros u objetos 
comunes, inhabilidad para manejar instru-
mentos comunes o para orientar la vesti-
menta en el cuerpo.

•	 Deterioro de las funciones del lenguaje: 
dificultad para pensar en palabras comunes 
mientras habla, dudas, errores durante la 
lectura, la escritura o el habla.

•	 Cambios en la personalidad: fluctuacio-
nes en el humor poco características de 
la persona, agitación, deterioro en encon-
trar motivación, apatía, alejamiento social, 
falta de interés en actividades cotidianas, 
pérdida de la empatía, comportamientos 
obsesivos compulsivos y episodios de com-
portamiento socialmente inaceptable.

Estas GPC del Instituto para el Envejecimiento27 propo-
nen que la diferenciación entre demencia y DCL se sos-
tiene en la determinación de si los síntomas interfieren 
o no con la habilidad del paciente para funcionar en el 
trabajo o en las actividades cotidianas. Es inherente que 
estos lineamientos recomiendan que el diagnóstico se 
lleve a cabo por una persona entrenada para ello27.

Estos lineamientos proponen la siguiente clasifi-
cación en los pacientes con demencia secundaria a 
EA: 1) probable; 2) posible, y 3) probable o posible con 
evidencia de proceso fisiopatológico, siendo las prim-
eras dos con intención de ser empleadas en el ámbito 
clínico y la última con propósitos de investigación28.

Los criterios clínicos clave para considerar un paci-
ente con EA probable son:
-	 Cumple los criterios para demencia descritos 

previa y adicionalmente presenta las siguientes 
características:
•	 Inicio insidioso, con síntomas que van apa-

reciendo gradualmente en un periodo de 
meses o años, no súbitos en horas o días.

•	 Una historia clínica precisa de empeora-
miento del estado cognitivo por reportes u 
observación.

•	 Los déficits cognitivos iniciales y más promi-
nentes son evidentes en la historia clínica 
y en la examinación en cualquiera de las 
siguientes categorías:
■	 Amnesia: es la presentación sin-

dromática más frecuente en la EA. 
Incluye inhabilidad para aprender y para 
recordar información recientemente 
aprendida. Hay evidencia de alteracio-
nes en por lo menos un dominio cogni-
tivo, como se definió previamente.

■	 Presentaciones no amnésicas:
o	 Presentación del lenguaje: los défic-

its característicos son en búsqueda 
de palabras, pero pueden estar pre-
sentes en otras áreas cognitivas.

o	 Presentación visoespacial: los 
déficits más importantes son las 
habilidades cognitivas espacia-
les, agnosia de objetos, recono-
cimiento facial y alexia. También 
puede haber déficit en otros 
dominios cognitivos.

o	 Disfunción para ejecutar tareas: 
donde los más notorios son la afec-
tación para razonar, en el juicio y 
en la solución de problemas.
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Es importante señalar que no se debe considerar el 
diagnóstico de EA cuando hay datos clínicos de ECV 
severa (definida como antecedentes de un evento 
vascular relacionado con el deterioro de las funciones 
cognitivas)27.

En los criterios propuestos para las personas que 
cumplen características clínicas para demencia por 
EA, la documentación de un DC incrementa la certeza 
en el diagnóstico. En las personas que además cuen-
tan con la evidencia de algún trastorno genético aso-
ciado como causa de EA, la certeza en el diagnóstico 
se incrementa27.

El NIA publicó en 2011 un documento de consenso 
en colaboración con la AA por medio de su grupo de 
trabajo en EA27 para proponer criterios diagnósticos 
para el DCL o para la fase predemencial debida a EA27. 
El documento señala que hay un consenso interna-
cional fuerte para reconocer un proceso gradual de 
cambios fisiopatológicos en el cerebro que conduce 
progresivamente a un DC cada vez más avanzado 
hasta poder diagnosticar EA. Es importante señalar 
que este carece de eventos puntuales reconocibles 
de empeoramiento. El grupo de expertos coincide 
en que el término de DCL debido a EA se manifiesta 
por una afectación anormal para la edad del paciente, 
pero que no tienen otra causa identificada27.

Los criterios establecidos en este documento de 
consenso son27:
-	 Sospecha de un cambio en el estado cogni-

tivo: hay manifestaciones de un cambio en el 
estado y capacidades cognitivas en comparación 
al estado previo, que puede ser observado en 
el paciente o de alguna persona que lo pueda 
constatar.

-	 Deterioro en uno o más dominios de la cog-
nición: evidencia de un desempeño bajo en uno 
o más dominios cognitivos para lo esperado por la 
edad y el nivel educativo del paciente. Es recomend-
able contar con evaluaciones repetidas en cierto 
periodo de tiempo donde se documente el deteri-
oro en la cognición. Estos cambios pueden suceder 
en la memoria, función ejecutiva, capacidad para la 
atención, lenguaje y habilidades visoespaciales.

-	 Independencia conservada en las habili-
dades funcionales: aunque se puede constatar 
un cierto deterioro, las personas pueden tardar 
más tiempo, ser menos eficientes y cometer más 
errores que en el pasado para realizar algunas 
actividades, sin embargo, conservan su indepen-
dencia para funcionar en sus actividades diarias 
con poca necesidad de ayuda.

-	 No mostrar síntomas de demencia: los pacien-
tes no muestran un DC significativo en el desar-
rollo de sus actividades ocupacionales y sociales.

El documento NIA-AA reconoce tres estadios may-
ores de la enfermedad dentro de este proceso fisiopa-
tológico progresivo: 1) asintomático o preclínico; 2) 
sintomático prodrómico o DCL, y 3) demencia por EA27.

La evaluación del estado cognitivo en pacientes con 
deterioro leve se recomienda llevar a cabo con her-
ramientas objetivas como cuestionarios validados, 
en donde típicamente los individuos están de 1 a 1.5 
desviaciones estándar por debajo del promedio para 
su edad y nivel educativo27.

Este documento de consenso trata también el rol 
que tienen los distintos biomarcadores para el diag-
nóstico de DLC causado por EA29. En general, los bio-
marcadores pueden dividirse en varios tipos: algunos 
reflejan la patología de la EA, como las proteínas βA y 
tau. Otros biomarcadores proveen información menos 
directa o no específica de EA al rastrear algunos datos 
de daño neuronal29. El documento establece que el 
criterio de patología requiere evidencia de depósito 
βA en placas, así como el depósito de tau en ovillos 
neurofibrilares, ya que hay evidencia fuerte que sug-
iere que el acúmulo de ambas proteínas en el cere-
bro se asocia a daño neuronal27. Los marcadores de 
depósito de βA en placas incluye la medición de LCR 
de valores bajos de βA 42 y la evidencia por medio 
de tomografía por emisión de positrones-tomografía 
computarizada (PET-CT) de depósito de βA en placas, 
usando distintos ligandos. Los marcadores de acumu-
lación de tau incluyen la medición de LCR que miden 
el incremento de tau total o tau fosforilado (p-tau)27. 
Es importante puntualizar que estos hallazgos no son 
exclusivos de EA y pueden ocurrir en otros padeci-
mientos neurológicos27.

Asimismo, en 2010, el IWG30 reconoce a la EA como 
la entidad expresada clínicamente que se manifiesta 
como cambios cognitivos, del comportamiento y 
neuropsiquiátricos que interfieren con las actividades 
diarias. De acuerdo con estos criterios, la EA se divide 
en predemencia y demencia. La predemencia es rep-
resentada por la EA prodrómica con una afectación 
episódica de la memoria que no es suficiente para 
alterar el desempeño de las actividades cotidianas de 
la persona30,31. La demencia, por otro lado, se refiere a 
que esos episodios de deterioro en la memoria y otros 
aspectos cognitivos son lo suficientemente impor-
tantes para afectar en gran medida la capacidad de 
realizar las actividades cotidianas32. La EA preclínica 
se refiere al estadio de la enfermedad que no tiene 
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ninguna expresión clínica, sin embargo el proceso 
fisiopatológico de la enfermedad ha iniciado en el 
cerebro y solo puede ser detectado mediante biomar-
cadores y no por medio de una revisión clínica30,31.

Una iniciativa publicada en 2014 por Morris et al. tuvo 
como objetivo desarrollar un documento de consenso 
para armonizar los criterios diagnóstico que mostra-
ban diferencias entre NIA-AA y IWG, con la reunión en 
Suecia de un grupo de investigadores expertos que 
habían sido también integrantes de ambos consensos 
internacionales31. Los resultados de este consenso que 
tuvo como objetivo contrastar las diferencias y simili-
tudes de estos dos grandes grupos internacionales, 
dieron las siguientes recomendaciones para unificar 
los criterios diagnóstico de la enfermedad:
-	 La EA se refiere a los desórdenes del cerebro sin 

importar las condiciones clínicas del paciente.
-	 La EA sintomática se refiere a la enfermedad con 

expresión clínica, desde muy leve (comprendi-
endo el DLC y la EA prodrómica) hasta llegar a la 
demencia grave.

-	 Respecto a los biomarcadores, se han reportado 
esfuerzos exitosos de estandarización, por lo 
que el grupo considera que la incorporación de 
biomarcadores moleculares y de degeneración 
en los algoritmos de diagnóstico clínico debería 
ser reevaluada, mientras tanto, su papel debería 
sustentar el diagnóstico clínico, sobre todo en los 
casos de presentación atípica.

-	 Los casos de presentación amnésica se consid-
eran el «fenotipo clínico típico» de la EA, pero el 
diagnóstico puede realizarse con presentaciones 
no amnésicas, especialmente cuando hay apoyo 
en los distintos biomarcadores.

Este grupo sugiere que hasta que la estandarización 
de los biomarcadores haya sido completada y los 
valores de corte hayan sido establecidos y valida-
dos para disminuir la variabilidad diagnóstica de los 
distintos centros, el uso de biomarcadores para el 
diagnóstico de la enfermedad no es obligatorio para 
el diagnóstico clínico de la EA31. Hasta que el uso de 
biomarcadores sea exitosamente trasladado de los 
grandes centros de investigación a los escenarios 
clínicos mejorando su acceso y costo, y aumentando 
su precisión, los criterios diagnósticos de la enfer-
medad dejarán de depender en las presentaciones 
sindromáticas hacia el diagnóstico guiado por bio-
marcadores que pueda llevar a cabo un diagnóstico 
más oportuno con fines terapéuticos29.

Las GPC de NICE (National Institute for Health and 
Care Excellence) para el diagnóstico y tratamiento de 

las demencias de 2018 recomienda tomar en cuenta 
los criterios de NIA-AA27.

En 2014, el IWG 2 publicó un documento de posi-
cionamiento32 con la finalidad de revisar los criterios 
diagnóstico para investigación de la EA para proveer 
un algoritmo simplificado basado en fenotipos espe-
cíficos de la enfermedad con evidencia in vivo de la 
fisiopatología por medio de biomarcadores molecu-
lares en LCR o estudios de imagen. Este documento 
hace hincapié en que los biomarcadores de LCR y la 
medición de βA con la PET-CT han mostrado tener la 
mayor especificidad cuando se correlaciona con la EA 
en análisis post mortem32. Estos criterios de investig-
ación sugieren que βA42 y tau deben usarse combi-
nadas para establecer la característica de la EA en LCR, 
que combina baja βA42 y tau elevada, lo que mejora 
la precisión diagnóstica de la EA en etapas iniciales. 
Esta combinación alcanza una sensibilidad del 90 al 
95% y una especificidad del 90% para la EA32.

En 2018, nuevamente el NIA-AA publicó criterios 
con la intención de ser empleados en estudios obser-
vacionales e investigación para la evaluación de inter-
venciones terapéuticas33. En este documento dirigido 
a investigadores con la finalidad de unificar criterios 
dentro de protocolos de investigación y comunicar 
de manera homogénea los hallazgos, la EA se define 
como un proceso fisiopatológico que puede ser doc-
umentado por una examinación post mortem o por 
biomarcadores en el paciente. En estos criterios de 
investigación, el diagnóstico no está basado en las 
consecuencias clínicas de la enfermedad (síntomas y 
signos), y se enfocan en el diagnóstico de la EA medi-
ante biomarcadores. Estos biomarcadores se pueden 
agrupar en aquellos que detectan el depósito de βA, 
proteína tau patológica y neurodegeneración (AT(N)). 
Esta clasificación considera los distintos biomarca-
dores (imagen y biofluidos) dentro de los procesos 
patológicos que son medidos33.

Actualizaciones. En 2024, el NIA en colaboración 
con la AA, actualizó su última revisión de los criterios 
diagnósticos de 2018 en respuesta a varios avances 
recientes34 (Tabla 1). Estos criterios proporcionan una 
guía para el diagnóstico de la EA, al mismo tiempo 
que establecen principios fundamentales para su 
evaluación:
-	 La EA debe definirse como un proceso biológico 

y no basarse en la clínica34.
-	 La enfermedad se concibe como un continuum 

que comienza con la aparición de cambios neu-
ropatológicos en el cerebro, asociados a los pro-
cesos intrínsecos de la enfermedad en individuos 
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asintomáticos, y progresa hasta la manifestación 
y avance de los síntomas clínicos34.

-	 El diagnóstico se establece mediante resultados 
anómalos en los biomarcadores34.

-	 Los biomarcadores Core 1 de cambio temprano 
incluyen la PET para amiloide, biomarcadores en 
LCR y/o plasmáticos precisos (especialmente la 
p-tau 127), los cuales se asignan a la vía de la βA 
o la taupatía. Además, las alteraciones en estos 
biomarcadores reflejan la presencia de EA aso-
ciada a cambios neuropatológicos más genera-
les, como las placas y los ovillos neuríticos34.

–	 Obtener un resultado anómalo en los biomar-
cadores Core 1 o en sus combinaciones es sufi-
ciente para diagnosticar EA, así como para guiar 
las decisiones clínicas a lo largo de la evolución 
de la enfermedad. La justificación para hacer el 
diagnóstico de Alzheimer basado en la presen-
cia de estos biomarcadores Core 1 radica en que 
estos coinciden con el inicio de una mejor PET de 
amiloide anormal, lo que define la etapa detect-
able inicial de la enfermedad34.

–	 Los biomarcadores Core 2, que cambian en etapas 
más avanzadas de la enfermedad (como la PET 
tau y los biofluidos), pueden aportar información 
pronóstica y, si son anormales, aumentan la con-
fianza en el diagnóstico de EA. Sin embargo, no 
se recomienda su uso como pruebas diagnósti-
cas independientes34.

–	 En la guía de 2018, para hacer el diagnóstico se 
requería un perfil biomarcador A+T+, basado en 
el esquema de clasificación AT(N), una categoría 
patobiológica que incluye amiloide, tau y neurode-
generación. En esta revisión, se dividió la categoría 
T en T1 y T2 para los biomarcadores Core 1 y 234.

–	 Contar con un estudio PET de amiloide anor-
mal o biomarcadores Core 1 anormales deben 

considerarse como indicativo de la EA con cam-
bios neuropatológicos, como placas de amiloide 
y ovillos34.

–	 Con respecto a las personas sin afectación cogni-
tiva, la AA propone que si presentan un estudio 
PET amiloide anormal, probablemente cumplan 
con las condiciones para EA con cambios neu-
ropatológicos de grados intermedio o alto. En 
caso contrario, se estima que en el futuro podrían 
desarrollar dichos cambios.

–	 El juicio clínico debe ser utilizado en la práctica 
médica, incluida la evaluación de la EA. En casos de 
sospecha de copatologías, o comorbilidades, es 
necesario evaluar la proporción de síntomas atri-
buibles a la EA u otras causas. Asimismo, cuando 
los biomarcadores Core 1 sean discordantes con 
la sospecha diagnóstica, se debe recurrir al juicio 
médico. Por lo tanto, se recomienda que las prue-
bas de biomarcadores se realicen únicamente 
bajo la supervisión de un médico34.

Otro documento de consenso, la cuarta Conferencia 
de Consenso Canadiense en el Diagnóstico y 
Tratamiento de la Demencia (CCCDTD4, por sus siglas 
en inglés), recomienda que el diagnóstico se lleve a 
cabo únicamente en centros especializados. Este con-
senso no acepta el hallazgo de amiloidosis cerebral 
como un estado asintomático de EA preclínica pro-
puesta por NIA-AA y solamente adoptan el concepto 
de pacientes asintomáticos en riesgo de la IWG para 
efectos de investigación29.

En 2024, el IWG presentó una revisión de los criterios 
diagnósticos de la EA, los cuales presentan algunas 
diferencias con los establecidos por la AA. Una de las 
principales distinciones es que el IWG considera a la 
EA como una entidad clínico-biológica, lo que implica 
que el diagnóstico debe basarse en la evaluación 
clínica respaldada por los biomarcadores βAy tau35.

Tabla 1. Categorización de analitos fluidos y biomarcadores de imagen 

Categoría de biomarcadores Biofluidos: LCR o plasma Estudio de imagen

Core 1 Biomarcadores
A (proteinopatía de βA)
T1 (proteína tau fosforilada)

βA42
tau fosforilada217, tau fosforilada181, tau 
fosforilada231

PET proteína 
amiloide
No aplica

Core 2 Biomarcadores
T2 (proteinopatía tau en 
Alzheimer)

tau de repetición de microtúbulos 243 o fragmentos 
de tau de la región media no fosforilada

PET tau

βA: beta amiloide; LCR: líquido cefalorraquídeo; PET: tomografía por emisión de positrones.
Adaptada de Jack et al. 34 
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Este grupo también enfatiza la importancia de detec-
tar la enfermedad en etapas tempranas, es decir, cuando 
ya se han manifestado características leves y definidas. 
Sin embargo, en el caso de un paciente cognitivamente 
sano con biomarcadores positivos, el diagnóstico de EA 
no se confirma; en su lugar, el IWG propone el término 
«asintomático en riesgo de enfermedad de Alzheimer», 
ya que considera que los biomarcadores reflejan dife-
rentes niveles de riesgo para el desarrollo de la enferme-
dad en personas sin síntomas clínicos35.

Además, el IWG introduce la categoría «enferme-
dad Alzheimer presintomática»35 para personas con 
mutaciones genéticas autosómicas dominantes, por 
ejemplo, con síndrome de Down, quienes presentan 
una sobreexpresión de la proteína precursora βA y 
βA. Debido a esto, estas personas tienen un riesgo de 
desarrollar demencia de hasta un 95% a lo largo de 
su vida con un inicio de la enfermedad generalmente 
alrededor de los 50 años34.

Los esfuerzos para determinar el rol que pudieran 
tener los biomarcadores en reforzar el diagnóstico de 
la enfermedad han mostrado que los estudios de ima-
gen y los biomarcadores en LCR tienen una estrecha 
correlación para predecir los cambios neuropatológi-
cos de la EA33. Estudios post mortem han mostrado que 
los estudios con PET-CT son un estudio subrogado 
válido para los depósitos de βA y la medición de βA42 
es un indicador de las alteraciones fisiopatológicas 
que involucran el βA. El uso de nuevos ligandos en 
PET-CT para demostrar alteraciones en la proteína tau 
también ha cobrado relevancia en los últimos años33.

Pregunta 3. ¿Cuáles son los 
diagnósticos diferenciales más 
frecuentes para la EA?

Recomendación:
-	 Se recomienda hacer diagnóstico diferencial de 

EA con otras causas reversibles de demencia 
(metabólicas, sistémicas o psiquiátricas).

-	 Se recomienda hacer diagnóstico diferencial de 
EA con otras causas de demencia (vasculares, 
cuerpos de Lewy, frontotemporal, degeneración 
corticobasal y EP).

(Certeza de la evidencia 2++) (Recomendación 
fuerte)

Ante la identificación de un paciente con diag-
nóstico presuntivo de demencia se deberá36-39:
-	 Evitar un diagnóstico prematuro.
-	 Descartar las causas reversibles (p. ej., metabóli-

cas, sistémicas o psiquiátricas).

-	 Establecer el subtipo de demencia con base en la 
tabla 240-75.

Aunado a la información expuesta en la tabla 240-75, 
se debe tomar en consideración lo siguiente:

-	 Formas combinadas de demencia. Se ha obser-
vado que la combinación de demencia vascular y 
EA es una de las causas más frecuentes de demen-
cia; alrededor de 10% de los pacientes presenta 
exclusivamente una de estas condiciones42.

-	 Manifestaciones clínicas. Se ha establecido que 
hasta el 80% de los enfermos con demencia pre-
senta síntomas conductuales y psicológicos en 
algún momento de su evolución49. En una RS con 
meta-regresión en la que se comparó la present-
ación clínica de pacientes con demencia vascular vs. 
con demencia por EA, se encontró peor desempeño 
de los pacientes con demencia vascular en memoria 
verbal de trabajo y fluidez verbal escrita y pocas dife-
rencias en atención, velocidad de procesamiento, 
razonamiento, apraxia o deterioro motor42.

-	 Biomarcadores. Actualmente solo se cuenta con 
biomarcadores en el LCR para EA, no existen bio-
marcadores para otros subtipos de demencia39.

-	 Neuroimagen. El uso de técnicas de neuroima-
gen puede ser útil para distinguir entre los dife-
rentes subtipos de demencia. Sin embargo, esto 
puede resultar complicado debido a que muchos 
casos de trastorno neurocognitivo mayor tienen 
múltiples causas, por lo tanto, el objetivo del 
diagnóstico es determinar la causa principal para 
orientar el tratamiento76.

Pregunta 4. En pacientes con 
sospecha de EA, ¿cuál es la precisión 
diagnóstica de las pruebas 
neuropsicológicas para el tamizaje 
del deterioro cognitivo?

Recomendación:
-	 Se recomiendan las pruebas de tamizaje para 

la detección oportuna de la demencia tipo 
Alzheimer con base en el conocimiento, entre-
namiento y nivel de atención por parte del 
médico de primer contacto.

(Certeza de la evidencia 2++) (Recomendación 
fuerte)
-	 Se sugiere que los médicos de primer contacto se 

capaciten en el uso e interpretación de las herra-
mientas para la detección y referencia oportuna de 
los pacientes con probable demencia tipo Alzheimer.

(Punto de buena práctica)
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Mini-Cog

En una RS sin metaanálisis de tres estudios trans-
versales con una población de 1,620 participantes, 
se evaluó la precisión diagnóstica de la prueba Mini-
Cog para detectar demencia en un escenario comu-
nitario. Los resultados demostraron una sensibilidad 
del 99% (76 y 99%) y una especificidad del 93% (83 
y 89%). Los estudios incluidos presentan una hetero-
geneidad clínica y metodológica, con potencial riesgo 
de sesgo, en particular con el método de selección de 
pacientes77.

En una RS sin metaanálisis de cuatro estudios trans-
versales con una población de 1,517 participantes, se 
evaluó la precisión diagnóstica de la prueba Mini-Cog 
para detectar demencia en un escenario de atención 
primaria. Los resultados demostraron una sensibili-
dad del 76 al 100% y una especificidad del 27 al 85%. 
Los estudios incluidos presentan alto riesgo de sesgo 
y limitaciones metodológicas, principalmente en la 
selección de los participantes78.

En una RS sin metaanálisis de tres estudios trans-
versales con una población de 2,560 participantes, se 
evaluó la precisión diagnóstica de la prueba Mini-Cog 
para detectar demencia en escenarios de atención 
secundaria. Los resultados demostraron una sensibi-
lidad del 67% (63 a 71%), 60% (48 a 72%) y 87% (83 
a 90%) por cada estudio incluido; y una especifici-
dad del 87% (81 a 92%), 65% (57 a 73%) y 100% (94 
a 100%) por cada estudio incluido, respectivamente. 
Los valores predictivos positivos (VPP) fueron del 94, 
45 y 100%, respectivamente; y los valores predictivos 
negativos (VPN) fueron del 49, 78 y 52%, respectiva-
mente. Los estudios incluidos presentaron limitación 
metodológica y heterogeneidad, con alto riesgo de 
sesgo, en particular con el método de selección de 
pacientes79.

Prueba del reloj

En una RS sin metaanálisis de 15 estudios obser-
vacionales, en la cual se evaluó la precisión diag-
nóstica de la prueba del reloj en el DC en pacientes 
con demencia y EA: siete de estos estudios utilizaron 
el sistema de puntuación de Shulman (n  =  3,439), 
sensibilidad 82% (IC  95%: 73.1-  88.4%), especifi-
cidad 75.7% (IC  95%: 54.3-89.1%); cinco estudios 
utilizaron el sistema de puntuación de Rouleau 
(n = 1,020), sensibilidad 60.5% (IC 95%: 52.4-68.1%), 
especificidad 80.1% (IC  95%: 68.0-88.4%); y cinco 
utilizaron el sistema de puntuación de Sunderland 

(n  =  1,155), sensibilidad 72.6% (IC  95%: 62.9-80.6%) 
y especificidad 87.9% (IC 95%: 74.0-94.8%). También 
hubo estudios que utilizaron los sistemas de pun-
tuación de Watson (n  =  1,006), sensibilidad 56.9% 
(IC  95%: 36.8-74.9%), especificidad 82.7% (IC  95%: 
43.9-96.7%). Respecto al VPP y el VPN, con el sistema 
Shulman ambos fueron del 80% cuando la prevalen-
cia era del 55%, con Sunderland también se mostró 
un VPP y VPN del 80% con una prevalencia cercana 
al 45%. Por otro lado, utilizando el sistema de puntu-
ación de Watson, se observó un porcentaje del 70% 
para ambos valores, tanto con una prevalencia del 55 
como del 45%. Los estudios presentaban limitación 
debido al sistema utilizado, sesgo poblacional y alta 
heterogeneidad, además del alto riesgo de sesgo, en 
especial en la aleatorización y en el cegamiento al 
resultado de referencia de los evaluadores80.

En una RS sin metaanálisis de seis estudios trans-
versales (n  =  2,112), en los cuales a los pacientes 
hospitalizados se les realizó prueba de evaluación 
diagnóstica de demencia durante su estancia hospi-
talaria. Para la prueba del reloj se reportó una sensi-
bilidad del 77% y una especificidad del 87%. Dadas 
sus cualidades, el estudio la sugiere como una her-
ramienta útil y sencilla para identificar posibles casos 
de demencia y señalar la importancia de realizar 
pruebas adicionales. Sin embargo, debido a las limi-
taciones metodológicas asociadas con la secuencia y 
el momento de recopilación de datos, podrían haber 
influido en una evaluación excesiva o insuficiente de 
la precisión de la prueba. Específicamente, al utilizar 
únicamente los criterios de diagnóstico de la tercera 
edición del Diagnostic and Statistical Manual of Mental 
Disorders  (DSM-III) para evaluar a los pacientes, cual-
quier discrepancia entre los resultados de la prueba 
del reloj y el Mini-Mental State Examination (MMSE) 
debería interpretarse con precaución al determinar la 
precisión81.

En una RS sin metaanálisis que analizó 57 estudios, 
se evaluó la precisión diagnóstica de las pruebas neu-
rocognitivas para la identificación de pacientes con 
demencia por Alzheimer en adultos mayores con 
sospecha de DC o cognición normal, en los cuales se 
involucraron a pacientes con DC por Alzheimer de 
acuerdo con criterios diagnóstico establecidos (como 
NINCDS-ADRDA, DSM o NIA-AA) y cognición normal o 
con criterios de DC moderado sin deterioro funcional, 
se encontró para la prueba del reloj una sensibilidad 
del 79% y especificidad del 88% (en ocho estudios), 
concluyendo que las pruebas cognitivas breves 
pueden ser adecuadas para distinguir entre pacientes 
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con al menos DC de moderado a severo y aquellos 
con cognición normal, pero no para categorizar a 
pacientes con un deterioro leve. El estudio presentó 
limitantes atribuidas al tamaño pequeño de la mues-
tra con una evaluación limitada de diversas métricas 
de prueba por parte de la mayoría de ellos. Asimismo, 
pocos estudios llevaron a cabo comparaciones direc-
tas entre diferentes pruebas, puntuaciones, umbrales 
de corte o combinaciones de pruebas82.

Mini-Mental State Examination (MMSE)

En una RS sin metaanálisis de 11 estudios longitudi-
nales con una población de 1569 pacientes con DLC 
seguidos hasta su conversión a demencia se evaluó 
la precisión diagnóstica de la prueba MMSE para la 
detección temprana de demencia en personas con 
DLC. Se utilizaron cuatro umbrales de diagnóstico 
diferentes para definir un MMSE (≤  21, ≤  26, ≤  28, 
≤ 29). El tiempo promedio de seguimiento osciló entre 
15 meses y siete años. Los resultados demostraron en 
general una sensibilidad del 23 al 88% y una especifi-
cidad del 32 al 94%. En cuanto a la conversión de DLC 
a demencia, en general hubo una sensibilidad del 23 
al 76% y una especificidad del 40 al 94%; y para la 
conversión de DLC a demencia por EA una sensibili-
dad del 27 al 89% y una especificidad del 32 al 90%. 
En los estudios incluidos, la selección de pacientes y 
los dominios de la prueba índice no se informaron lo 
suficiente83.

Montreal Cognitive Assessment (MoCA)

En una RS sin metaanálisis de 13 estudios con una 
población de 2,158 participantes, se evaluó la pre-
cisión diagnóstica de la prueba MoCA para detectar 
DLC. Los resultados de la prueba con un punto de 
corte menor a 23 puntos demostraron una sensibili-
dad del 73.5% (IC 95%: 56.7-85.5%) y sensibilidad del 
91.3% (IC  95%: 84.6-95.3), menor a 24 puntos una 
sensibilidad del 79.5% (IC 95%: 67.1-88.0%), y menor 
a 25 puntos una sensibilidad del 83.8% (IC  95%: 
75.6-89.6%) y una especificidad del 70.8% (IC  95%: 
62.1-78.3%)84.

En una RS sin metaanálisis de siete estudios trans-
versales con una población de 9,422 participantes se 
evaluó la precisión diagnóstica de la prueba MoCA 
para detectar demencia y subtipos (EA). Los resulta-
dos de la prueba con un punto de corte menor a 26 
puntos demostraron una sensibilidad del 94% o más y 

una especificidad del 60% o menos; sin embargo, pre-
sentaron un alto índice de casos falsos positivos. La 
mayoría de los estudios tuvieron un riesgo de sesgo 
bajo o incierto en cuanto a la selección de pacientes, 
la prueba índice, el estándar de referencia, el flujo y 
el momento; el riesgo poco claro generalmente se 
debió a la falta de información transparente sobre los 
métodos en los estudios. Existe heterogeneidad con-
siderable debido a la variedad de entornos, países, 
poblaciones, estándares de referencia y versiones de 
pruebas índice85.

Fluidez verbal fonológica y semántica

En una RS de ocho estudios con 1,270 participantes 
(568 pacientes con diagnóstico de EA, 340 con prob-
able diagnóstico y 362 voluntarios sanos) con el 
objetivo de comparar la fluidez semántica y verbal 
considerando la heterogeneidad de las variables 
como edad, sexo y nivel educacional. Los tres grupos 
obtuvieron consistentemente mejores resultados en 
fluidez semántica que en fluidez fonológica. Al pro-
gresar hacia un diagnóstico de EA, se observó una 
diferencia significativa en el desempeño de fluidez 
semántica y fluidez fonológica entre los tres grupos 
de interés (p  =  0.04). La variable edad explicó una 
proporción de esta diferencia en el desempeño de 
la tarea entre los grupos y, a medida que aumenta la 
edad, ambas tareas empeoran por igual86.

Pregunta 5. En pacientes con 
sospecha de EA, ¿cuál es la precisión 
diagnóstica de las pruebas o 
marcadores genéticas?

Recomendación:
-	 Se recomienda realizar las pruebas genéticas 

solo en casos individualizados o de agregación 
familiar, en particular la determinación de apo-
lipoproteína E alelo ε4 (APOE ε4) para la forma 
esporádica y la determinación de PSEN 1 o PSEN 
2 para la forma hereditaria en pacientes menores 
de 50 años.

(Certeza de la evidencia 2++) (Recomendación 
condicional)

Apolipoproteína E 4

En un metaanálisis de 20 estudios con la participación 
de 16,178 participantes, de los cuales 6,259 presentaban 
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EA y enfermedades relacionadas; 829 casos con DLC y 
9,090 controles normales. El objetivo del metaanálisis 
fue evaluar la variación de la asociación entre la APOE 
ε4 y el riesgo de EA y demencias relacionadas en la 
población hispana por región de origen, así como tam-
bién la asociación con DLC. Las seis regiones étnicas 
hispanas representadas fueron América del Sur, México, 
Cuba, Caribe (Puerto Rico y República Dominicana), 
española y América Central (Panamá).

Los resultados no ajustados demostraron una aso-
ciación estadísticamente significativa entre APOE ε4 y 
riesgo de desarrollar EA y demencias relacionadas en 
población hispana del Caribe (OR: 1.88; IC  95%: 1.66-
2.14), América Central (OR: 5.08; IC  95%: 2.01-12.87), 
Cuba (OR: 3.69; IC  95%: 1.86-7.33) y América del Sur 
(OR: 3.51; IC  95%: 2.26-5.45). Dicha asociación no fue 
estadísticamente significativa para México. Los resulta-
dos ajustados a edad, sexo y educación demostraron una 
asociación estadísticamente significativa en América del 
Sur (OR: 4.61; IC 95%: 2.74-7.75). Dicha asociación no fue 
estadísticamente significativa para México.

Respecto a la asociación de APOE ε4 y DLC, solo fue 
estadísticamente significativa para América Central 
(OR: 2.45; IC 95%: 1.14-5.22)87.

PSEN1. Gen presenilina 1

En una RS con metaanálisis de 13 estudios obser-
vacionales, se evaluó la asociación de la mutación de 
PSEN1 con marcadores de neuroimagen en EA: volu-
men del hipocampo, metabolismo cerebral y depósito 
de amiloide. La mutación de PSEN1 se asoció con dis-
minución del volumen del hipocampo (diferencia de 
medias estandarizada agrupada [DMSA]: −3.3; IC 95%: 
−5.36 a −1.24; p = 0.002) y disminución del metabo-
lismo cerebral (DMSA: –1.73; IC  95%: –2.7 a –0.76; 
p < 0.056). Además, fue asociado con incremento de 
los depósitos de amiloide cerebral detectado por PET 
(DMSA: 4.58; IC 95%: 1.37-7.8; p = 0.005)88.

PSEN 2. Gen presenilina 2

En un metaanálisis de 12 estudios de casos y con-
troles, de los cuales 2,186 casos presentaban EA y 
2,507 controles normales, con el objetivo de dem-
ostrar la asociación esporádica de riesgo para EA y la 
presencia de PSEN2 SNP rs8383 y PSEN2 5´indel. Los 
resultados demostraron una asociación significa-
tiva entre el polimorfismo rs8383 con EA, mas no se 
encontró evidencia de dicha asociación con el poli-
morfismo 5´indel89.

Pregunta 6. En pacientes con 
sospecha de EA, ¿cuál es la precisión 
diagnóstica de las pruebas de 
imagen?

Recomendación:
-	 Se recomienda que para el diagnóstico de EA se 

elija el tipo de estudio con base en su disponibili-
dad en el siguiente orden: PET tau (no disponible 
en México), PET βA, si esta no se encuentra dis-
ponible se realizará PET con fluorodesoxiglucosa 
(FDG), si no se cuenta con PET-FDG, se realizará 
resonancia magnética (RM), y si no se cuenta con 
RM, se realizará tomografía computarizada (TC), 
esta última se recomienda cuando existen con-
traindicaciones para realizar PET-FDG o RM.

-	 Se recomienda que para el diagnóstico de EA 
se considere realizar estudios estructurales y/o 
moleculares de manera complementaria.

(Certeza de la evidencia 2++) (Recomendación 
fuerte)

Ver tabla 3 con la descripción de los estudios de 
imagen para la EA.

Tomografía por emisión de positrones A

En una RS con metaanálisis que incluyó 48 estudios 
y 5,967 pacientes con el objetivo de evaluar la eficacia 
de la PET amiloide en el diagnóstico de la EA y pre-
dicción temprana de la conversión de DLC a EA, los 
resultados mostraron una sensibilidad y especificidad 
para el diagnóstico de EA del 90% (IC 95%: 87-92%) y 
80% (IC 95%: 76-84%) respectivamente. En cuanto a la 
predicción de conversión de DLC a EA, presentó una 
sensibilidad del 84% (IC 95%: 74-92%) y una especifi-
cidad del 49% (IC 95%: 41-58%)90.

Tomografía por emisión de positrones 
con fluorodesoxiglucosa

En una RS sin metaanálisis que incluyó 14 estudios 
de casos y controles, se evaluó la utilidad diagnóstica 
de la PET-FDG para diferenciar los tipos de demencia 
en pacientes con DC. Los resultados demostraron 
que al diferenciar EA vs. demencia frontotemporal 
tuvo una sensibilidad del 96% (IC 95%: 88-98%) y una 
especificidad del 84% (IC  95%: 70-92%). En el caso 
de EA vs. demencia por cuerpos de Lewy presentó 
una sensibilidad del 93% (IC 95%: 88-98%) y especi-
ficidad del 92% (IC 95%: 70-92%). Al comparar EA vs. 
otras demencias no Alzheimer, la sensibilidad fue del 
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86% (IC 95%: 80-91%) y la especificidad fue del 88% 
(IC 95%: 80-91%). Los hallazgos más frecuentes en EA 
fueron hipometabolismo en las regiones temporal y 
parietal y corteza cingulada posterior, en la demen-
cia frontotemporal típicamente mostraba hipome-
tabolismo en el lóbulo frontal, la corteza cingulada 

anterior y las regiones temporales, y en la demencia 
por cuerpos de Lewy presentaron hipometabolismo 
en la corteza parieto-occipital con preservación del 
metabolismo cerebral en la corteza cingular posterior.

Este método, aunque no es una herramienta diag-
nóstica independiente, mejora significativamente 

Tabla 3. Estudios de imagen para el diagnóstico de enfermedad de Alzheimer

Estudios de 
imagen

Tipo de estudio Características/hallazgos

Estructural RM Protocolo básico:
T1 volumétrica
T2 FLAIR
Difusión
Susceptibilidad magnética

Características:
Permite excluir patología potencialmente tratable
�Identifica hallazgos que sugieran algún tipo específico de 
demencia
�Permite el diagnóstico de enfermedades concomitantes (p. ej., 
demencia vascular)

Hallazgos:
�Atrofia entorrinal e hipocampal desproporcionada al resto del 
cerebro
Atrofia en la precuña

Escalas de evaluación cualitativa:
Escala de atrofia mesial temporal (Scheltens)
Escala de atrofia de la corteza entorrinal (ERICA)
Escala de atrofia del lóbulo parietal (Koedam)
Escala de Fazekas

TC Indicaciones:
No se cuenta con RM
Pacientes con claustrofobia
Uso de implantes cocleares
�Contraindicaciones relativas (p. ej., marcapaso, pacientes 
clínicamente inestables o no cooperadores)

Molecular 18F‑FDG PET‑CT Evalúa el hipometabolismo de regiones específicas
Hallazgos positivos antes que los estructurales
Mayor sensibilidad y especificidad que el SPECT

SPECT Evalúa hipoperfusión en regiones específicas del cerebro
Menor sensibilidad y especificidad que la PET/CT
Hallazgos:

Hipometabolismo/hipoperfusión en la precuña, giro del cíngulo 
posterior, región mesial temporal bilateral
Preservación del área sensoriomotora y del lóbulo occipital

PET amiloide �Permite detectar la acumulación anormal de placas amiloide en el 
cerebro
�Hallazgos positivos incluso años antes del inicio de los síntomas
�No disponible en México
Hallazgos:
�Captación anormal del radiofármaco en la corteza cerebral de 
forma difusa
�Pérdida de la relación entre la sustancia gris y sustancia blanca 
del cerebro
El cerebelo no se ve afectado

PET: tomografía por emisión de positrones; RM: resonancia magnética; SPECT: tomografía computarizada por emisión de 
fotón único; TC (CT): tomografía computarizada.
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la precisión diagnóstica en casos inciertos, com-
plementando la evaluación clínica y de imágenes 
estructurales91.

Resonancia magnética

En una RS sin metaanálisis que incluyó 33 estudios 
de cohorte con una población de 3,935 participantes, 
de los cuales 1,341 (34%) progresaron a EA se evaluó 
la precisión diagnóstica de la RM para el diagnóstico 
temprano de la demencia por EA en personas con 
DCL vs. el diagnóstico de seguimiento clínico de la 
demencia por EA como estándar de referencia. Los 
resultados demostraron en la mayoría de los estu-
dios incluidos (22 estudios, 2,209 participantes) datos 
sobre el volumen del hipocampo total con una sen-
sibilidad del 73% (IC  95%: 64-80%) y especificidad 
del 71% (IC  95%: 65-77%). Cuatro estudios, con 529 
participantes, analizaron el volumen de la corteza 
entorrinal total y cuatro estudios, con 424 partici-
pantes, analizaron el volumen de todo el cerebro. No 
se calculó la sensibilidad y especificidad combinada 
para el volumen de estas dos regiones porque los 
datos disponibles eran escasos y heterogéneos. No se 
pudieron evaluar estadísticamente los volúmenes del 
lóbulo temporal lateral, la amígdala, la circunvolución 
temporal medial o la materia gris cortical debido a 
pequeños estudios individuales.

El volumen del hipocampo o del lóbulo temporal 
medial mostraron baja sensibilidad y especificidad y 
no calificaron a la RM estructural como una prueba 
complementaria independiente para un diagnóstico 
temprano de demencia debida a la EA en personas 
con DCL.

Los estudios incluidos presentan alto riesgo de 
sesgo y limitaciones metodológicas, principalmente 
en la selección de los participantes92.

En una RS sin metaanálisis que incluyó 119 estudios 
con el objetivo de estimar la sensibilidad y especifici-
dad de las pruebas diagnósticas en EA. En 26 estudios 
se evaluó precisión diagnóstica de la RM, con una sen-
sibilidad del 83% (IC 95%: 79-87%) y especificidad del 
85% (IC 95%: 80-89%)93.

Tomografía computadarizada

En una RS sin metaanálisis que incluyó 119 estudios 
con el objetivo de estimar la sensibilidad y especifici-
dad de las pruebas diagnósticas en EA, seis estudios 
evaluaron precisión diagnóstica de la TC, con una 

sensibilidad del 80% (IC 95%: 68-88%) y especificidad 
del 87% (IC 95%: 78-93%)93.

Pregunta 7. En pacientes con 
sospecha de EA, ¿cuál es la precisión 
diagnóstica de los distintos 
biomarcadores para su diagnóstico?

Recomendación:
-	 Los biomarcadores se recomiendan en casos de 

sospecha de EA con base en su disponibilidad, 
una vez que se descarten causas metabólicas.

(Certeza de la evidencia 2++; Recomendación fuerte)
-	 Se sugiere complementar la determinación de 

biomarcadores con los criterios Core.
(Punto de buena práctica)
Los biomarcadores sanguíneos para la EA, a dife-

rencia de los de LCR, son menos invasivos, más ase-
quibles y más rápidos de medir, pudiendo reflejar los 
niveles de proteínas en cerebro y LCR; sin embargo, 
las cantidades de βA y tau en el plasma o suero son 
menores que en el LCR. Las concentraciones de los 
biomarcadores en el LCR están en el rango de sub-
ng/ml a varios ng/ml, mientras que en la sangre son 
mucho más reducidas, del orden de pg/ml94-98.

Ver tabla 4 para un resumen de los biomarcadores 
encontrado en sangre y LCR.

Pregunta 8. En pacientes con 
sospecha de EA, ¿cuál es la eficacia y 
seguridad de las distintas alternativas 
farmacológicas?

Recomendación:
-	 Se recomienda iniciar con inhibidores de la colin-

esterasa (ICh) en etapas tempranas de la enferme-
dad. Respecto a la prescripción de rivastigmina, se 
sugiere ponderar la vía transdérmica sobre la oral 
para evitar los efectos adversos a nivel gástrico.

-	 Se recomienda el uso de antagonista del N-metil-
d-aspartato (NMDA) en fases intermedia o avan-
zada de la enfermedad.

-	 Se recomienda la combinación de ICh con antag-
onista del NMDA en fases intermedia o avanzada 
de la enfermedad.

-	 Se recomienda el uso de terapia modificadora de 
enfermedad: lecanemab y donanemab, ambos 
ya disponibles en México, en pacientes con bio-
marcador positivo y confirmación del estado de 
portador; dependiendo de la etapa y de la confir-
mación diagnóstica.
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-	 Se recomienda utilizar lecanemab en personas 
con EA en etapa leve o con DCL y con confir-
mación de biomarcadores, si los recursos y las 
condiciones del paciente lo permiten.

-	 El tratamiento se administra por vía intravenosa cada 
2 semanas y requiere supervisión médica, con acceso 
a RM para monitorear posibles efectos secundarios.

-	 Se recomienda utilizar donanemab en personas 
con EA en etapa leve o con DCL y con biomarca-
dores positivos y evidencia de placas amiloides 
en cerebro, si se cuenta con el recurso y las condi-
ciones del paciente lo permiten.

-	 El tratamiento se administra por vía intravenosa 
cada 4 semanas y requiere supervisión médica, 

Tabla 4. Biomarcadores en sangre y líquido cefalorraquídeo

Tipo Biomarcador Evidencia

Plasma βA En comparación con sujetos sanos, se encontró en pacientes con 
EA: ↑IgG vs. βA (p = 0.037; IC 95%: 0.020‑0.654; g = 0.337)
↓IgM vs. βA (p = 0.024; IC 95%: –1.797 a –0.126; g = –0.962)

βA40 βA40 medido por ELISA: aumenta proporción media general de 1.10 
(IC: 1.03‑1.17), con alta heterogeneidad (Pǫ < 0.05)
βA40 medido por RM: disminuye proporción media general de 0.77 (IC: 0.68‑0.87)
Proporción media general de 1.03, sin diferencia entre sanos y enfermos

tau La sensibilidad y especificidad combinadas de la tau plasmática para predecir la 
EA fueron 0.75 (IC 95%: 0.60‑0.86) y 0.69 (IC 95%: 0.57‑0.79)
De acuerdo con el nomograma de Fagan, cuando el nivel de tau superó el 
umbral, la probabilidad de padecer la enfermedad de Alzheimer aumentó del 25 
al 45%, mientras que la probabilidad de padecer la enfermedad se redujo hasta el 
11% cuando el nivel estaba por debajo del umbral

p‑tau 181 Mediante el método Simoa, la sensibilidad y especificidad combinadas de la 
proteína tau 181 fueron de 0.89 (IC 95%: 0.81‑0.93) y 0.86 (IC 95%: 0.79‑0.91), 
respectivamente
De acuerdo con el nomograma de Fagan, cuando el nivel de tau superó el 
umbral, la probabilidad de padecer la enfermedad aumentó del 25 al 67%, 
mientras que la probabilidad de padecerla se redujo hasta el 4% cuando el nivel 
estaba por debajo del umbral
Mediante el método MSD, la sensibilidad y especificidad combinadas de la 
proteína tau 181 fueron de 0.87 (IC 95%: 0.78‑0.92) y 0.79 (IC 95%: 0.73‑0.83), 
respectivamente
De acuerdo con el nomograma de Fagan, cuando el nivel de tau superó el 
umbral, la probabilidad de padecer la enfermedad aumentó del 25 al 58%, 
mientras que la probabilidad de padecer la enfermedad se redujo hasta el 5% 
cuando el nivel estaba por debajo del umbral

LCR βA42 ADD frente a no‑ADD: sensibilidad 79% (IC 95%: 0.73‑0.85), especificidad 60% 
(IC 95%: 0.52‑0.67), 13 estudios, 1,704 participantes, 880 participantes con ADD
ADD frente a VaD: sensibilidad 79% (IC 95%: 0.75‑0.83), especificidad 69% 
(IC 95%: 0.55‑0.81), 11 estudios, 1,151 participantes, 941 participantes con ADD
ADD frente a FTD: sensibilidad 85% (IC 95%: 0.79‑0.89), especificidad 72% 
(IC 95%: 0.55‑0.84), 17 estudios, 1,948 participantes, 1,371 participantes con ADD
ADD frente a DLB: sensibilidad 76% (IC 95%: 0.69‑0.82), especificidad 67% 
(IC 95%: 0.52‑0.79), 9 estudios, 1,929 participantes, 1,521 participantes con ADD

tau Sensibilidad (rango 73.3‑100%) y especificidad (rango 70.0‑92.4%) en el 
diagnóstico de EA cuando se compara con la verificación neuropatológica de los 
criterios clínicos para EA

t‑tau + p‑tau Sensibilidad 81% y especificidad 91%

t‑tau + βA42 Sensibilidad 36‑100% y especificidad 50 a 92%

βA: beta amiloide; ADD: demencia por enfermedad de Alzheimer; DLB: demencia con cuerpos de Lewy; EA: enfermedad 
de Alzheimer; FTD: demencia frontotemporal; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; MA: metaanálisis; RS: revisión 
sistemática; VaD: demencia vascular. 
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con acceso a RM para monitorear posibles efec-
tos secundarios.

-	 No se recomienda el uso de aducanumab en 
pacientes con EA.

-	 Se recomienda la determinación de APOE 4 para 
evaluar el riesgo de complicaciones con el uso de 
inmunoterapia (anticuerpos monoclonales).

(Certeza de la evidencia 1+) 
(Recomendación fuerte)

Inhibidores de la colinesterasa

Donepezilo

En una RS con metaanálisis de 30 estudios (28 inclui-
dos) con 8,257 pacientes, se evaluó la eficacia clínica y 
seguridad del donepezilo en pacientes con EA leve, 
moderada y grave con un promedio de edad de 75 años. 
Las dosis analizadas de donepezilo fueron de 5 o 10 mg/
día vs. placebo por 24 a 26 semanas de tratamiento. 
En los resultados de eficacia, después de 26 semanas 
de tratamiento se asociaron con mejores desenlaces 
para la función cognitiva medida por: el puntaje ADAS-
Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale-Cognitive), 
con diferencia de medias (DM): –2.67 (IC  95%: –3.31 a 
–2.02; p < 0.000001; N = 5, n = 1,130); MMSE, con DM 
1.05 (IC 95%: 0.73-1.37; p < 0.00001; N = 7, n = 1757; SIB 
(Severe Impairment Battery), con DM 5.92 (IC 95%: 4.53-
7.31; p < 0.000001; N = 5; n = 1,348); actividades de la 
vida diaria, con DM 1.03 (IC  95%: 0.21-1.85; p  =  0.01; 
N = 3; n = 733) medido por ADCS-ADL-sev (Alzheimer’s 
Disease Cooperative Study activities of daily living score for 
severe Alzheimer’s disease). Respecto a las alteraciones de 
la conducta no mostró diferencia vs. placebo medido por 
NPI (Neuropsychiatric Inventory), con DM –1.62 (IC 95%: 
–3.43 a 0.19; p = 0.08; N = 4; n = 1,035) o por BEHAVE-AD 
(Behavioural Pathology in Alzheimer’s Disease), con DM 
0.4 (IC 95%: –1.28 a 2.08; p = 0.64; N = 1; n = 194). La cali-
dad de vida no mostró diferencia significativa, con DM 
–2.79 (IC 95%: –8.15 a 2.56; p = 0.31; N = 2; n = 815). En 
cuanto a seguridad, los pacientes que recibieron done-
pezilo fueron más propensos a suspender el tratamiento 
(OR: 1.25; IC 95%: 1.05-1.50; p = 0.0013; N = 12; n = 2,846) 
o experimentar eventos adversos (OR: 1.59; IC 95%: 1.31-
1.95; p < 0.000001; N = 10; n = 2,500)99.

Rivastigmina

En una RS con metaanálisis de 13 estudios (siete 
incluidos) se evaluó la eficacia clínica y seguridad de la 

rivastigmina en pacientes con EA de leve a moderada 
con un promedio de edad de 75 años. Las dosis anali-
zadas de rivastigmina fueron de 6 a 12 mg/día oral o 
9.5 mg/día transdérmico vs. placebo. En los resultados, 
la eficacia después de 26 semanas de tratamiento se 
asoció con mejores desenlaces para la función cogni-
tiva medida por: el puntaje ADAS-Cog, con DM –1.79 
(IC 95%: –2.21 a –1.37; p < 0.000001; N = 6, n = 3,232); 
MMSE, con DM 0.74 (IC  95%: 0.52-0.97; p  <  0.00001; 
N = 6; n = 3,205); actividades de la vida diaria, con dife-
rencia media ponderada (DMP) 0.20 (IC 95%: 0.13-0.27; 
p < 0.00001; N = 6; n = 3,230). Respecto a las alteracio-
nes de la conducta no mostró diferencia vs. placebo 
(DMP –0.04; IC 95%: –0.14 a 0.06, N = 3; n = 1,529). En 
cuanto a seguridad, se mostró diferencia a favor de pla-
cebo (OR: 2.16; IC 95%: 1.82-2.57; p < 0.00001; N = 7)100.

Galantamina

En una RS con metaanálisis de 11 estudios con una 
población de 4,074 pacientes, se evaluó la eficacia 
clínica y seguridad de galantamina en pacientes con 
EA. Las dosis analizadas de galantamina fueron de 16 o 
40 mg/día vs. placebo durante 8 a 28 semanas de trata-
miento. En los resultados de eficacia se asoció con mejo-
res desenlaces para la función cognitiva con: ADAS-Cog 
DM –2.95 (IC 95%: –3.32 a –2.57; p = 0.00001); MMSE 
DM 2.50 (IC 95%: 0.86-4.15; p = 0.003). Respecto a las 
alteraciones de la conducta mostró un NPI DM –1.58 
(IC  95%: –2.54 a –0.62; p  =  0.001). En la evaluación 
global incrementó de manera significativa el puntaje 
CIBIC (Clinician Interview-Based Impresión of Change) 
(RR: 1.26; IC  95%: 1.15-1.39; p  =  0.00001). En cuanto 
a seguridad, los eventos adversos fueron más fre-
cuentes que con placebo (RR: 1.15; IC 95%: 1.08-1.22; 
p  <  0.0001) y fueron de origen gastrointestinal o en 
sistema nervioso, tales como náuseas, vómitos, diarrea, 
anorexia, mareo, depresión y cefalea. El abandono de 
tratamiento fue mayor en el grupo de galantamina vs. 
placebo (RR: 1.67; IC 95%: 1.40-1.99; p < 0.00001)101.

NMDA

Memantina

En una RS con metaanálisis de 30 estudios con 
una población de 7,567 participantes se evalu-
aron la eficacia clínica y seguridad de la memantina. 
De los estudios incluidos, en N  =  11, n  =  3,298 se 
evaluó memantina como monoterapia vs. placebo, 
y en N  =  17, n  =  4,175 se evaluó la combinación de 
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memantina con ICh vs. ICh como monoterapia. Siete 
estudios fueron excluidos del metaanálisis102.

Respecto a la monoterapia con memantina vs. pla-
cebo (N = 11, n = 3,298), la media de duración fue de 
28.4 semanas, la media de edad de los pacientes fue 
de 75.5 años y el porcentaje del sexo masculino fue 
del 33.9%. En los resultados de eficacia se demostró 
una mejoría significativa en todos los desenlaces: pun-
tajes de función cognitiva (DMP: –0.24; IC 95%: –0.34 
a –0.15; p < 0.00001; I2: 35%; N = 10, n = 3,004), y pun-
taje de alteración de la conducta (DMP: –0.16; IC 95%: 
–0.29 a –0.04; p = 0.01; I2: 52%; N = 9; n = 2,389). En 
cuanto a seguridad, no se encontró diferencia signifi-
cativa vs. placebo (RR: 0.94; IC 95%: 0.80-1.11; p = 0.47; 
I2:14%; N  =  11; n  =  3,151). La administración de 
memantina se asoció con mayor incidencia de mareo 
(RR: 1.53; IC 95%: 1.02-2.28; p = 0.04; número necesa-
rio para producir daño [NNH] 50) y somnolencia (RR: 
2.36; IC 95%: 1.02-5.50; NNH no significativo). Por otra 
parte, la memantina se asoció con menor incidencia 
de agitación (RR: 0.70; IC 95%: 0.50-0.97; p = 0.03; NNH 
no significativo), incremento en los niveles de potasio 
(RR: 0.20; IC 95%: 0.04-0.97; p = 0.05; NNH no significa-
tivo) y síntomas psicóticos (RR: 0.50; IC 95%: 0.28-0.92; 
p = 0.03; NNH no significativo)102.

En relación con la terapia combinada (N  =  17, 
n = 4,175), la media de duración fue de 29.4 semanas, 
la media de edad de los pacientes fue de 76.5 años y 
el porcentaje del sexo masculino fue del 47%. En los 
resultados de eficacia la terapia combinada mostró 
una tendencia hacia la superioridad de la monotera-
pia con ICh en los puntajes de función cognitiva (DMP: 
–0.11; IC 95%: –0.22 a 0.01; p = 0.06; I2: 56%; N = 14; 
n = 3,402), y una significativa reducción en el puntaje 
de alteración de la conducta (DMP: –0.20; IC  95%: 
–0.36 a –0.03; p = 0.02; I2: 77%; N = 10; n = 2,909). La 
terapia combinada fue superior que la monoterapia 
con ICh en el puntaje SIB, puntaje de impresión clínica 
global, puntaje de fluidez verbal y la descontinuación 
debido a ineficacia. En cuanto a seguridad, no se 
encontró diferencia en todas las causas de descontin-
uación en todos los grupos de tratamiento (RR: 1.00; 
IC 95%: 0.87-1.14; p = 0.98; I2: 9%; N = 14; n = 3,908). La 
terapia combinada se asoció con mayor incidencia en 
al menos un evento adverso comparada vs. monote-
rapia con ICh (RR: 1.05; IC  95%: 1.00-1.09; p  =  0.05; 
NNH: 33); somnolencia (RR: 2.29; IC  95%: 1.24-4.21; 
p = 0.008; NNH no significativo) e incremento de peso 
(RR: 2.31; IC 95%: 1.27-4.23; p = 0.006; NNH: 33)102.

Inmunoterapia

Aducanumab

En un ensayo clínico aleatorizado, doble ciego 
(1:1:1), se evaluó la eficacia y seguridad del adu-
canumab en 1,638 pacientes (EMERGE) y 1,647 paci-
entes (ENGAGE), con edades entre 50 y 85 años, de 
348 sitios en 20 países. Se administraron dosis bajas (3 
o 6 mg/kg), dosis altas (10 mg/kg) o placebo IV cada 
cuatro semanas por 76 semanas. Los resultados de 
eficacia mostraron una reducción significativa en la 
escala Clinical Dementia Rating Sum of Boxes (CDR-SB) 
para EMERGE (DM: −0.39; IC  95%: −0.69 a −0.09; 
p = 0.012; 22% de disminución) con dosis alta de adu-
canumab vs. placebo, pero no en ENGAGE (DM: 0.03; 
IC  95%: −0.26 a 0.33; p  =  0.833; 2% de incremento). 
En cuanto a la seguridad, el evento más frecuente 
fue ARIA-E (anomalías relacionadas con la imagen 
de amiloide y edema), con RR 1.75 (IC 95%: 1.35-2.28; 
p < 0.0001; I2: 0%)103.

Lecanemab

En una RS con metaanálisis de 14 estudios con una 
población de 2,176 pacientes en el grupo de estudio 
y 1,407 pacientes del grupo control, se evaluó la efi-
cacia clínica y seguridad de lecanemab en pacientes 
con EA. La dosis analizada fue de 10 mg/kg dos veces 
por semana vs. placebo. En los resultados de efica-
cia mostró una reducción significativa en la escala 
ADCOMS (Alzheimer’s Disease Composite Score), con 
DM –0.05 (IC  95%: –0.07 a –0.03; I2: 0%; p <  0.0001); 
en cuanto al CDR-SB, con DM –0.43 (IC 95%: –0.60 a 
–0.25; I2: 0%; p < 0.0001), y ADAS-Cog14 (Alzheimer’s 
Disease Assessment Scale-Cognitive Subscale 14-item 
version), con DM –1.34 (IC 95%: –2.00 a –0.68; I2: 0%; 
p <  0.0001). En cuanto a seguridad, se evaluó: TEAE 
(treatment-emergent adverse events), con RR 0.66 
(IC  95%: 0.31-1.45; p  =  0.3034; I2:  96.8%); ARIA-H 
(amyloid-related imaging abnormalities hemorrhage), 
con RR 7.96 (IC  95%: 4.84-13.11; p <  0.0001; I2:  0%), 
y ARIA-E, con RR 1.75 (IC 95%: 1.35-2.28; p < 0.0001; 
I2: 0%)104.

En una RS con metaanálisis de cuatro estudios, con 
una población de 3,108 pacientes (1,695 pacientes 
en el grupo de estudio y 1,413 del grupo control), se 
evaluó la eficacia clínica y seguridad de lecanemab en 
pacientes con EA. La dosis analizada fue de 10 mg/kg 
dos veces por semana vs. placebo. En los resultados 
de eficacia mostraron una reducción significativa en: 
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CDR-SB, con una DMP −0.45 (IC  95%: −0.64 a −0.25; 
p < 0.00001; I2: 0%); ADCOMS, con DMP −0.05 (IC 95%: 
−0.07 a −0.03; p < 0.00001; I2: 0%); ADAS-Cog, con DMP 
−1.11 (IC 95%: −1.64 a −0.57; p < 0.0001; I2: 33%); SUVr 
(amyloid PET standardized uptake volume ratio), con 
DMP −0.15 (IC  95%: −0.48 a 0.19; p  =  0.38; I2:  97%); 
amyloid burden on PET −35.44 (IC 95%: −65.22 a −5.67; 
p = 0.02; I2: 98%). En cuanto a seguridad, no mostró dife-
rencia estadísticamente significativa (OR: 0.73; IC 95%: 
0.25-2.15; p = 0.57; I2: 98%). La incidencia de ARIA-E fue 
mayor en el grupo de estudio, con OR 8.95 (IC  95%: 
5.36-14.95; p < 0.00001; I2: 0%). Respecto a la incidencia 
de ARIA-H, fue mayor en el grupo de estudio, con OR 
2.00 (IC 95%: 1.53-2.62; p < 0.00001; I2: 0%)105.

Donanemab

En un ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, con-
trolado con placebo, se evaluó la eficacia y seguridad 
del donanemab. El estudio incluyó 1,736 partici-
pantes con síntomas iniciales de EA (DLC/demencia 
leve). Los resultados mostraron en la población con 
tau baja/media, el cambio medio de mínimos cuadra-
dos desde el valor inicial en la puntuación de la Escala 
de Calificación de la EA a las 76 semanas fue de –6.02 
(IC 95%: –7.01 a –5.03) en el grupo de donanemab y 
de –9.27 (IC 95%: –10.23 a –8.31) en el grupo de pla-
cebo (diferencia 3.25 [IC 95%: 1.88-4.62]; p < 0.001), lo 
que representa una desaceleración del 35.1% (IC 95%: 
19.90-50.23%) de la progresión de la enfermedad. En 
cuanto a la seguridad, la incidencia de muerte se pre-
sentó en el 1.9% del grupo de donanemab vs. el 1.1% 
del grupo placebo; la incidencia de eventos adversos 
serios fue del 17.4 y 15.8% en los grupos de don-
anemab y placebo, respectivamente106.

Pregunta 9. En pacientes con EA, 
¿cuál es la eficacia de las 
intervenciones no farmacológicas?

Recomendación:
-	 Se recomienda la intervención multidominio que 

incluye una alimentación adecuada, la actividad 
física, entrenamiento cognitivo, control de enfer-
medades e interacción social.

(Certeza de la evidencia 2++; 
Recomendación fuerte)

En esta revisión general sobre las diferentes inter-
venciones no farmacológicas se demostró una 

reducción o mejora potencial en las pruebas neu-
rocognitivas que refleja la eficacia clínica de dichas 
intervenciones (Tablas 5-7).
-	 Ejercicio: la actividad física regular o ejercicio 

se asocian con una mejor función cognitiva, 
disminuyen el DC y reducen el riesgo de EA, sin 
embargo se requiere de mayor promoción e 
investigación al respecto.

-	 Estimulación cognitiva: es efectiva, medida por 
medio del MMSE.

-	 Música: la musicoterapia es eficaz para mejo-
rar la función cognitiva y el bienestar mental, 
lo que puede recomendarse como un enfoque 
alternativo para controlar los síntomas asocia-
dos a la EA.

-	 Estimulación magnética transcraneal repeti-
tiva (rTMS): mejora significativamente la capa-
cidad cognitiva en pacientes con EA de leve a 
moderada, la cual fue efectiva según el ADAS-
Cog, pero no en el MMSE.

-	 Acupuntura: es eficaz para MMSE, ADL y 
ADAS-Cog.

Aunque existen lagunas en la literatura y falta de evi-
dencia de alta calidad, los hallazgos de esta revisión 
sugieren que las intervenciones no farmacológicas 
son importantes para los pacientes con EA. En el 
futuro será necesario mejorar la calidad de la inves-
tigación original y realizar metaanálisis estrictamente 
diseñados siguiendo requisitos metodológicos. Se 
necesitan ensayos de mayor calidad y metaanálisis 
basados en pacientes para determinar los beneficios 
de intervenciones no farmacológicas específicas107.

Ejercicio aeróbico

En una RS con metaanálisis de 15 ensayos clíni-
cos aleatorizados se evaluó el efecto del ejercicio 
aeróbico en la función cognitiva (medida por MMSE) 
en pacientes con EA. El ejercicio, de moderada a alta 
intensidad, tuvo una duración de 30 a 60 minutos, 2 
a 5 veces por semana, durante 9 a 26 semanas. Los 
resultados mostraron un efecto significativo en el 
incremento del puntaje del MMSE (DMP: 1.50; IC 95%: 
0.55-2.45, p = 0.002; I2: 87%). En el análisis de subgru-
pos se observó lo siguiente:
-	 Sesiones de 30  minutos: incremento del pun-

taje del MMSE (DMP: 2.52; IC  95%: 0.84-4.20; 
p = 0.003; I2: 94%).

-	 Sesiones mayores de 30 minutos: no se observó 
asociación significativa con el puntaje de MMSE 
(DMP: 0.49; IC 95%: –0.11 a 1.10; p = 0.11; I2: 0%).
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-	 Sesiones menores a 150 minutos por semana: 
incremento del puntaje del MMSE (DMP: 2.10; 
IC 95%: 0.84-3.37; p = 0.001; I2: 92%).

-	 Sesiones mayores a 150 minutos por semana: 
no se observó asociación significativa con el pun-
taje de MMSE (DMP: 0.26; IC  95%: –0.56 a 1.09; 
p = 0.53; I2: 0%).

-	 Sesiones de tres veces por semana: incre-
mento del puntaje del MMSE (DMP: 1.68; IC 95%: 
0.46-2.89; p = 0.007; I2: 90%).

-	 Sesiones mayores a tres veces por semana: no 
se observó asociación significativa con el pun-
taje de MMSE (DMP: 1.20; IC  95%: –0.74 a 3.15; 

p = 0.22; I2: 83%).
-	 Estatus cognitivo basal:

•	 Leve: incremento del puntaje del MMSE 
(DMP: 0.82; IC  95%: 0.23-1.41; p  =  0.007; 
I2: 37%).

•	 Moderado: incremento del puntaje del 
MMSE (DMP: 2.16; IC  95%: 0.22-4.09; 
p = 0.03; I2: 91%).

En conclusión, el ejercicio aeróbico incrementa el 
puntaje del MMSE de manera significativa en paci-
entes con Alzheimer por medio de intervenciones de 
30  minutos por sesión, menos de 150  minutos por 
semana y hasta tres veces por semana. Por otra parte, 

Tabla 5. Resultados del Mini‑Mental State Examination (MMSE)

Desenlace Acupuntura Ejercicio Cognitiva

MMSE DM: 1.05; IC 95%: 0.16‑1.93 (vs. fármacos)
DMP: 1.96; IC 95%: 0.66‑3.26 (vs. 
fármacos)
DM: 3.74; IC 95%: 1.34‑6.14 (vs. fármacos)
DM: 2.37; IC 95%: 1.53‑3.21 
(acupuntura + fármacos vs. fármacos)
DM: 1.41; IC 95%: 0.97‑1.85 
(acupuntura + fármacos vs. fármacos)

DMP: 1.12; 
IC 95%: 0.66‑1.59
DM: 2.53; 
IC 95%: 0.84‑4.22

DM: 0.87; 
IC 95%: 0.26‑1.48

DM: diferencia de medias; DMP: diferencia media ponderada; IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

Tabla 6. Resultados del Activities of daily living (ADL)

Desenlace Acupuntura Ejercicio

ADL DM: –1.29; IC 95%: –1.77 a 10.80 (vs. fármacos)
DM: –2.80; IC 95%: –4.57 a –1.02 vs. fármacos)
DMP: 1.99; IC 95%: 0.65‑3.34 (vs. fármacos)
DM: –2.64; IC 95%: –4.95 a 0.32 
(acupuntura + fármacos vs. fármacos)

DM: 0.80; IC 95%: 0.42‑1.19

DM: diferencia de medias; IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

Tabla 7. Resultados de la Alzheimer’s Disease Assessment Scale‑cognitive subscale (ADAS‑Cog)

Desenlace Acupuntura rTMS

ADAS‑Cog DM: –5.14; IC 95%: –8.75 a –1.53 
(vs. fármacos vs. fármacos)
DMP: 5.56; IC 95%: 1.10‑6.03 
(vs. fármacos vs. fármacos)

DM: –3.56; IC 95%: –5.82 a –1.48

DM: diferencia de medias; DMP: diferencia media ponderada; IC 95%: intervalo de confianza del 95%.
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a mayor DC basal es mayor el efecto del ejercicio 
aeróbico en el puntaje de MMSE108.

Intervenciones cognitivas

RS con metaanálisis en red que incluyó 41 ensayos 
clínicos aleatorizados y 2,179 individuos con EA (1,103 
grupo de intervención y 1,076 grupo control), para 
evaluar el efecto de las intervenciones cognitivas en 
la cognición, síntomas neuropsiquiátricos, depresión, 
calidad de vida, actividades básicas de la vida diaria y 
actividades instrumentales de la vida diaria en perso-
nas con EA.

La cognición global fue medida por 
MMSE y ADAS-Cog

-	 Los resultados mostraron una moderada y signifi-
cativa mejoría postintervención en los grupos de 
intervención cognitiva comparada con el grupo 
control en el puntaje del MMSE (39 estudios; g: 
0.43; IC 95%: 0.28-0.58; p < 0.01; Q: 102.27; df: 38; 
p < 0.01; I2: 61.97%; τ2: 0.13).

-	 Los resultados mostraron una moderada y signifi-
cativa mejoría postintervención en los grupos de 
intervención cognitiva comparada con el grupo 
control en el puntaje del ADAS-Cog (9 estudios; 
g: –0.33; IC 95%: –0.53 a –0.12; p < 0.01; Q: 7.59; 
df: 8; p = 0.47; I2: 0.01%; τ2: 0.00).

El metaanálisis en red se utilizó para medir la efica-
cia de las intervenciones cognitivas:

De los estudios que usaron MMSE:
-	 Terapias combinadas: superficie bajo la curva de 

clasificación acumulativa (SUCRA) 90.7%.
-	 Entrenamiento cognitivo: SUCRA 67.8%.
-	 Estimulación cognitiva: SUCRA 53.4%.
-	 Rehabilitación cognitiva: 28.9%.
De los estudios que usaron ADAS-Cog:
-	 Entrenamiento cognitivo: SUCRA 79.6%.
-	 Terapias combinadas: SUCRA 72.3%.
-	 Rehabilitación cognitiva: 55.5%.
-	 Estimulación cognitiva: SUCRA 18.6%.
En conclusión, la intervención cognitiva puede 

mejorar la cognición, los síntomas neuropsiquiátri-
cos, las actividades básicas de la vida diaria y la cali-
dad de vida en los individuos con EA. La intervención 
combinada resulta ser más efectiva, seguida por el 
entrenamiento cognitivo, estimulación cognitiva y 
rehabilitación cognitiva109.

Estimulación magnética transcraneal 
repetitiva

En un metaanálisis en red que evaluó las ventajas 
clínicas del manejo con rTMS en comparación con 
intervenciones farmacológicas para la función cog-
nitiva (medida por MMSE y ADAS-Cog), se incluy-
eron 57 ensayos clínicos aleatorizados con 15,548 
pacientes con EA. Los resultados mostraron que los 
pacientes que recibieron rTMS obtuvieron mejores 
puntajes en el MMSE en comparación con placebo 
(diferencias de medias estándar [DME]: 0.65; IC 95%: 
0.22-1.07) y en comparación con diferentes interven-
ciones farmacológicas, con mejoría en MMSE (SUCRA 
93.3%) y ADAS-Cog (SUCRA 86.7%). Además, la rTMS 
presentó una baja incidencia de eventos adversos 
(SUCRA 19.1%).

En conclusión, la rTMS comparada con diferentes 
intervenciones farmacológicas demostró una mejoría 
de la función cognitiva y pocos eventos adversos110.

Dieta

En una RS de 38 estudios (17 ensayos clínicos alea-
torizados y 21 RS y/o metaanálisis), se evaluaron las 
intervenciones nutricionales asociadas a los pacientes 
con EA111.
-	 Los resultados demuestran que el patrón dieté-

tico occidental es un FR para el desarrollo 
de la EA.

-	 Por el contrario, la dieta mediterránea, la ceto-
génica y la suplementación con ácidos grasos 
omega-3 y probióticos son factores protectores. 
Este efecto es significativo solo en casos de EA 
leve a moderada.

Dieta mediterránea

En una RS con metaanálisis de 21 estudios, se evaluó 
la asociación entre la adherencia a la dieta mediter-
ránea y el riesgo de demencia en el adulto mayor112.
-	 En general se demostró un OR 0.89 (IC 95%: 0.84-

0.94; p < 0.001; I2: 69.94).
-	 En caso de pacientes con Alzheimer demostró un 

OR 0.73 (IC 95%: 0.62-0.85, p < 0.001; I2: 63.85).
-	 En conclusión, la adherencia a la dieta mediter-

ránea podría ser una medida no farmacológica 
eficaz para reducir la carga de la demencia, 
incluso en el adulto mayor.
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Intervenciones multidominio

En una RS de nueve ensayos clínicos aleatorizados 
que incluyeron 18,452 participantes, la duración de 
la intervención fue de 12 meses a 10 años. Se evaluó 
el efecto de intervenciones multidominio (definida 
como una intervención de más de un componente, 
farmacológico o no farmacológico, pero que no con-
siste únicamente en dos o más medicamentos con el 
mismo objetivo terapéutico) para la presencia de DC 
o demencia en el adulto mayor, para lo cual se com-
pararon intervenciones multidominio con la atención 
habitual o una intervención simulada113:
-	 Para la incidencia de demencia no hubo diferen-

cia entre la intervención multidominio y el grupo 
control (RR: 0.95; IC 95%: 0.76-1.18).

-	 Existe una pequeña diferencia en la medición de la 
función cognitiva medida por Neuropsychological 
Test Battery (NTB) (DM: 0.03; IC 95%: 0.01-0.06) y 
MoCA (DM: 0.76; IC 95%: 0.05-1.46), pero no para 
MMSE (DM: 0.02; IC 95%: –0.06 a 0.09).

-	 No existe diferencia en la mortalidad (RR: 0.93; 
IC 95%: 0.84-1.04).

-	 No existe evidencia de que la intervención 
multidominio pueda prevenir la incidencia de 
demencia, pero existe una pequeña mejoría de 
la función cognitiva.

Pregunta 10. En pacientes con EA 
¿cuándo está indicado brindar 
cuidados paliativos?

Recomendación:
-	 Se recomienda el apoyo de cuidados paliativos 

en pacientes con EA en etapa avanzada en con-
senso con la familia.

(Certeza de la evidencia 2++) 
(Recomendación condicional)

En una RS de nueve estudios con 2,122 participantes, 
se evaluó el efecto de las intervenciones de cuidados 
paliativos en la demencia avanzada. Los resultados 
con base en los desenlaces evaluados demostraron114:
-	 Consuelo del paciente al morir (CAD-EOLD): 

DM 1.49 (IC 95%: 0.34-2.64; I2: 62%), tendencia a 
la mejoría, pero con certeza de la evidencia muy 
baja.

-	 Manejo de los síntomas (SM-EOLD): DM –2.7 
(IC  95%: –6.0 a 0.6), diferencia no significativa 
a favor del cuidado habitual. Por otra parte, 

los que recibieron intervenciones multidi-
mensionales presentaron a favor una DM 4.9 
(IC 95%:1.15-8.65).

-	 Calidad de vida: DM –8.20 (IC  95%: –16.13 a 
–0.27), a favor de los cuidados paliativos, basado 
en un estudio con 15 pacientes, certeza de la evi-
dencia muy baja.

-	 Dolor: no reportado.
En conclusión, la evidencia sobre las intervenciones 

de cuidados paliativos en la demencia avanzada es 
limitada en cantidad y certeza.

En una RS de 59 artículos, se identificaron diferentes 
criterios de referencia, principalmente basados en la 
enfermedad115:
-	 Estadio de la demencia. Functional Assessment 

Staging Test (FAST) etapa 7 y Global Deterioration 
Scale (GDS) etapa 5-7.

-	 Nuevo diagnóstico de demencia. Poco claro en 
qué momento derivar.

-	 Complicaciones médicas de la demencia (neu-
monía, caída/fractura, úlceras por decúbito).

-	 Pronóstico. Expectativa de vida menor a 6 meses 
a 2 años.

-	 Síntomas físicos. No existe consenso universal 
con respecto a los síntomas.

Otros: hospitalización, deterioro funcional, necesi-
dades psicológicas, fatiga del cuidador, objetivos de 
la atención, necesidades sociales y espirituales, ali-
mentación o sonda enteral, sin comunicación verbal, 
prolongar la vida ya no es significativo, entre otros.

Esta RS destacó la falta de consenso respecto de los 
criterios de referencia para cuidados paliativos en paci-
entes con demencia y la necesidad de identificar des-
encadenantes oportunos para estandarizar la referencia.
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