
RESUMEN 
Tal y como constata la Organización Mundial de la Salud, las demencias se consideran una prioridad de

salud pública. Se reconoce un aumento de 10 millones de casos por año situándose entre las diez principales
causas de muerte en el mundo. La conceptualización psicológica de las demencias se beneficia del análisis inte-
gral, desde diferentes perspectivas, para mejorar su comprensión y abordaje. En este trabajo se presenta un aná-
lisis de la literatura científica con el objetivo de comparar, desde un prisma psiconeurobiológico, las tres princi-
pales demencias corticales: la Enfermedad de Alzheimer, la Demencia Frontotemporal y la Demencia por cuerpos
de Lewy. En primer lugar se presentan los síntomas psicológicos y conductuales que se producen en cada cuadro
demencial. Posteriormente, se destaca cómo los estudios realizados a través de técnicas de neuroimagen nos per-
miten conocer las repercusiones estructurales y funcionales de las alteraciones, a lo largo de la progresión del
deterioro, relacionándolas con sus bases neuroanatómicas. Finalmente, se plantea la presencia diferentes altera-
ciones proteínicas, que permiten diferenciar estas demencias en función de sus biomarcadores patológicos. 

Palabras clave: demencias corticales; neuropatología; proteinopatías; neuroimagen; síntomas psicocon-
ductuales

ABSTRACT
Cortical dementias. Psychobehavioral and neurobiological characterization. As confirmed by

the World Health Organization, dementias are considered a public health priority. An increase of 10 million cases
per year is recognized, placing it among the ten main causes of death in the world. The psychological conceptu-
alization of dementia benefits from comprehensive analysis, from different perspectives, to improve its under-
standing and approach. This paper presents an analysis of the scientific literature with the aim of comparing, from
a psychoneurobiological perspective, the three main cortical dementias: Alzheimer’s Disease, Frontotemporal
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Dementia and Lewy Body Dementia. First, the psychological and behavioral symptoms that occur in each
dementia picture are presented. Subsequently, it is highlighted how the studies carried out through neuroimaging
techniques allow us to know the structural and functional repercussions of alterations, throughout the progression
of deterioration, relating them to their neuroanatomical bases. Finally, the presence of different protein alterations
is considered, which allow differentiating these dementias based on their pathological biomarkers.

Keywords: cortical dementias; neuropathology; proteinopathies; neuroimaging; psychobehavioral symp-
toms

INTRODUCCIÓN
Se calcula en cincuenta millones de personas las que padecen demencia en el mundo, reconociéndose cada

año un aumento de diez millones de casos. Además, se espera que en 2050 se tripliquen los datos actuales en
relación con el aumento progresivo de la esperanza de vida. La demencia, por tanto, supone un gran impacto físico,
psicológico y social de las personas que la padecen y de sus cuidadores, repercutiendo negativamente en la cali-
dad de vida, constituyéndose en una de las principales causas de discapacidad y dependencia (INFOCOP, 2018). 

España es el tercer país con mayor prevalencia de esta patología en el mundo, con una afectación de una por
cada 10 personas mayores de 65 años.  En el año 2020, la patología demencial afectó a 900.000 personas, pre-
dominando entre ellas la Enfermedad de Alzheimer (EA). Además, según la Organización Mundial de la Salud
(OMS) desde 2015, la EA y tipos de demencia se sitúan entre las 10 principales causas de muerte en el mundo.
Por todo lo mencionado, las demencias se consideran una prioridad de primer orden en el ámbito sanitario, social
y público (Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, 2019-2023).

La investigación sobre demencias ha sido muy prolífica en los últimos años desde los ámbitos médico, psi-
cológico y social. Sin embargo, la detección precoz de los trastornos, que antes se realizaba a través del scree-
ning neuropsicológico, ha dado paso al diagnóstico prodrómico por técnicas de neuroimagen y presencia de bio-
marcadores. Es por ello que consideramos relevante aportar una revisión que actualice, describa y sintetice las
diferencias entre las principales demencias, vinculando entre sí los nuevos hallazgos neurobiológicos con los
neuropsicológicos y psicoconductuales, con la finalidad de facilitar al psicólogo la comprensión de los diferentes
trastornos demenciales y ayudarle a contextualizar mejor su práctica clínica.

OBJETIVOS DE LA INVESTIGACIÓN
El trabajo presentado tiene como principal objetivo realizar una caracterización de las principales demencias

corticales para presentar los hallazgos que relacionan los aspectos psicológicos con los neurobiológicos. Para
ello, se expone un análisis comparativo de las demencias corticales primarias más prevalentes: la Enfermedad de
Alzheimer (EA), la Demencia Frontotemporal (DFT) y la Demencia por cuerpos de Lewy (DCL). 

Más específicamente, pretendemos: 
describir los síntomas psicológicos y conductuales nucleares de los tipos de demencia, 
presentar las alteraciones neuroquímicas y sus correlatos anatómicos mediante las pruebas de neuroimagen

y
conocer los principales biomarcadores de los tres trastornos.

MANIFESTACIONES PSICOLÓGICAS Y CONDUCTUALES

Enfermedad de Alzheimer 
Los déficits cognitivos más prominentes en la EA suelen afectar inicialmente al dominio mnésico, siendo la

memoria a corto plazo la más alterada (Fontán, 2012). A medida que la enfermedad progresa, la persona con  EA
presenta déficits en el dominio ejecutivo, con dificultades en el razonamiento, juicio y resolución de problemas.
En el dominio visuoespacial, aparecen agnosias de objetos y en el reconocimiento de rostros y (Romano et al.,
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2007), aparecen problemas apráxicos en la secuenciación de movimientos y en el lenguaje se manifiesta un perfil
de afasia fluente transcortical sensorial.

A nivel comportamental, el paciente manifiesta apatía, ansiedad, desorientación y retracción social. Mientras
conservan cierto grado de conciencia de sus déficits y limitaciones, puede aparecer cierto componente depresivo
(Nestler et al., 2017). En fases finales es frecuente encontrar una mayor psico-rigidez, agresividad, irritabilidad,
alteraciones del sueño, deterioro en la musculatura, problemas de movilidad y dificultades para el control de
esfínteres (Romano et al., 2007).

Demencia Frontotemporal
La DFT es un trastorno degenerativo que produce la atrofia de los lóbulos frontales y temporales anteriores.

Se considera la tercera causa de demencia degenerativa después de la EA y de la DCL,  pudiendo manifestarse a
partir del quinto decenio de vida (Seeley y Miller, 2018).

Las manifestaciones clínicas iniciales de la demencia frontotemporal se relacionan con un déficit en las fun-
ciones ejecutivas, con dificultades en la organización del espacio y la planificación, unido a alteraciones en la
personalidad y el afecto (Jameson et al., 2020). Los síntomas iniciales se relacionan con las funciones ejecutivas,
la memoria de trabajo y afectan ampliamente a varios aspectos del lenguaje, manteniéndose intacto el dominio
visuoconstructivo, lo que la diferencia de la EA (Iragorri, 2007).

-Variante conductual: las características cardinales se relacionan con cambios de predominio comportamen-
tal del paciente, respecto su conducta habitual, unido a variaciones en la personalidad (Jameson et al., 2020). Se
describen dos formas clínicas de la DFT de variante frontal que oscilan entre el comportamiento apático y el
desinhibido. No obstante, se mantienen preservadas, en las primeras fases, las funciones visuoespaciales, el len-
guaje y las actividades instrumentales (Iragorri, 2007).

- Afasia Progresiva Primaria, variante semántica: las características principales se relacionan con déficits en
la capacidad de decodificar el significado de las palabras, así como fallos en la denominación (Jameson et al.,
2020). Se ve alterada la capacidad de conocimiento de los objetos, de personas específicas y de emociones,
unido a una alexia semántica, mientras se mantiene preservada la repetición de palabras (Lillo y Leyton, 2016).

- Afasia Progresiva Primaria, variante no fluente/agramática: entre las manifestaciones clínicas nucleares
destaca una fluencia verbal reducida, de contenido pobre, con interrupciones y cambios en la prosodia, con ten-
dencia al agramatismo (Jameson et al., 2020).

- Afasia Progresiva Primaria, variante logopénica: entre las manifestaciones clínicas destacan un discurso len-
tificado, con errores fonológicos y alteración en la evocación de palabras. Destacan numerosas pausas y bloqueos
producidos por dificultades para encontrar la palabra adecuada, lo que ralentizan el discurso (Berkowitz, 2020).

Demencia por cuerpos de Lewy 
El curso típico de la enfermedad se caracteriza por un descenso cognoscitivo progresivo con variaciones en

el nivel de atención, alerta y conciencia. Entre sus manifestaciones destacan las alucinaciones visuales recurren-
tes y bien definidas (Longoria et al., 2016) así como signos motores espontáneos de parkinsonismo, al inicio de
la enfermedad, en el 80% de los afectados (Kaufer, 2003). También puede aparecer un aumento de la rigidez mus-
cular, expresión facial reducida, anormalidades en la marcha, con arrastre de pies, así como una postura encor-
vada similares a los síntomas de la enfermedad de Parkinson (Kane et al., 2018), con quien comparte alteraciones
neurobiológicas. 

A continuación presentamos un cuadro-resumen de las principales características neuropsicológicas de cada
demencia (Figura 1).
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Figura 1.- Cuadro resumen; manifestaciones neuropsicológicas y conductuales. 

AD: Enfermedad de Alzheimer; FTD: Demencia Frontotemporal; DLB: Demencia por cuerpos de Lewy
(Adaptado de Seeley y Miller, 2018).

NEUROIMAGEN Y ALTERACIONES NEUROQUÍMICAS

Enfermedad de Alzheimer
El desarrollo y la aplicación de las nuevas técnicas de neuroimagen ha centrado los estudios sobre las enfer-

medades demenciales, permitiendo examinar el transcendente impacto que ejercen sobre el funcionamiento cere-
bral (Beteta, 2004). La técnica de  Resonancia Magnética (RM) estructural, permite observar las áreas cerebrales
afectadas y, por consiguiente, determinar el progreso de la enfermedad. En las fases iniciales aparece una pérdida
neuronal relacionada con regiones corticales del sistema límbico. Progresivamente, la afectación se extiende a
las áreas de la corteza sensorial, motora y visual. Aunque resulte eficaz para detectar áreas de atrofia cortical, esta
técnica presenta limitaciones para detectar la existencia de alteraciones histológicas (Rodríguez et al., 2016).

Por otra parte, las nuevas técnicas de perfusión por Resonancia Magnética (PRM) permiten visualizar el flujo
sanguíneo en la región cerebral de forma que en los pacientes con EA muestra una clara disminución tanto del
flujo como del volumen en las áreas temporales y parietales en fases iniciales (Beteta, 2004).

Así mismo, mediante la técnica de Tomografía por Emisión de Positrones (PET) se constata una disminución
metabólica en la región parietal y temporal, en el cíngulo posterior bilateral y, posteriormente, en la corteza frontal.
En fases avanzadas de la enfermedad se produce una afectación atípica que daña la región occipital. Por tanto, se
puede constituir un marcador para diferenciar la EA de otros trastornos demenciales (Rojas et al., 2016).

Gracias al desarrollo de las técnicas de neuroimagen se han detectado alteraciones volumétricas en las zonas
del hipocampo en pacientes con EA, así como una disminución del n-acetil aspartato (NAA) como indicador de
lesión cerebral (Orellana et al., 2002). Esta disminución de NNA aparece tanto en las regiones corticales de la
sustancia gris como en las regiones subcorticales de la sustancia blanca, considerándose a este descubrimiento
como el hallazgo primordial en la fase precoz de la patología por su correlación con el nivel neuronal en regiones
del lóbulo temporal (Álvarez-Linera y Jiménez-Huete, 2019). Por tanto, la pérdida de este neurotransmisor en las
regiones del locus coeruleus y en el tegmento lateral origina los déficits cognitivos  de memoria, agitación motora
y alteraciones en el aprendizaje, presentes en la EA (González, 2021). 

Demencia por cuerpos de Lewy
En este tipo de demencia, los estudios realizados mediante PRM evidencian una reducción del flujo sanguí-

neo en la corteza occipital y en áreas de la corteza visual primaria. Así mismo, se constata una disminución volu-
métrica en la región hipocampal en pacientes con DCL sin asociación a otra enfermedad. No obstante, en com-
paración con sujetos que presentan EA, la afectación del lóbulo temporal es menor (Kerik, 2016).
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Mediante la técnica PET  también se ha evidenciado una disminución metabólica en el área parietotemporal
de predominio derecho, junto a un hipometabolismo en la corteza occipital. Este hallazgo característico de la DCL
es consistente con la afectación visuoespacial y visuoconstructiva que presenta esta demencia, permitiendo la
diferenciación con la EA (Toro, 2010).

La presencia de la atrofia en el hipocampo que se presenta en la EA permite el diagnóstico diferencial con la
DCL. En la DCL predomina una dilatación en la región ventricular de los lóbulos frontales y occipitales, mientras
que en la EA predomina la dilatación ventricular lateral en la región temporal (Kuljis, 2002).

Así mismo, los sistemas neurotransmisores más afectados en la DCL abarcan tanto al sistema dopaminérgi-
co como al sistema colinérgico, relacionados con la actividad de ciertos procesos cognitivos tales como la aten-
ción, el aprendizaje, la memoria a corto plazo y la toma de decisiones (Valdés, 2011).

Demencia Frontotemporal
Cabe destacar que las tres formas clínicas de la enfermedad se corresponden con la diferente evolución de

la localización anatómica donde se origina el trastorno:
En la DFT variante conductual las alteraciones se localizan inicialmente en el cíngulo anterior, en la corteza

prefrontal medial, la orbitaria y la dorsolateral (Longoria et al., 2016). 
En la Afasia Progresiva Primaria,  variante semántica las alteraciones se encuentran en el área anterior de los

lóbulos temporales con una gran afectación en los giros temporales tanto inferior como medio (Seeley y Miller,
2018). Se ha evidenciado una disminución metabólica en el lóbulo temporal anterior izquierdo que origina una
liberación del hemisferio derecho que se acompaña de un aumento de la creatividad artística (Longoria et al.,
2016).

En la Afasia Progresiva Primaria, variante no fluente/agramática las áreas afectadas corresponden con  la
región opercular frontal y la ínsula dorsal  (Seeley y Miller, 2018).

En la Afasia Progresiva Primaria, variante logopénica las características imagenológicas hacen referencia a
una disminución metabólica en regiones de la corteza presilviana posterior o parietal izquierda (Longoria et al.,
2016).

Mediante la morfometría basada en vóxels, se ha evidenciado una afectación en el cíngulo anterior y en la
corteza frontal insular propia de las fases iniciales de la enfermedad, hallazgo que permite la distinción con la EA
(Kerik, 2016). Estudios funcionales mediante la técnica PET encuentran, como patrón característico en la DFT, un
hipometabolismo de la glucosa en regiones de la corteza frontal y temporal. La existencia de la disminución meta-
bólica en la región frontal permite la diferenciación entre DFT en relación a la EA (Lillo y Leyton, 2016).

Esta técnica resulta de gran utilidad para la distinción de las variantes de la DFT. En la variante conductual,
el hipometabolismo es mayor en el lado derecho, en contraste con el izquierdo. Afecta a regiones como el lóbulo
frontal de la corteza asociativa, la corteza orbital frontal, frontal medial, dorsal lateral y áreas frontales laterales.
En la variante semántica la disminución metabólica se corresponde con la corteza frontal izquierda, involucrando
la porción anterior del lóbulo temporal (Seeley y Miller, 2018).

Los últimos estudios que revisan las alteraciones neuroquímicas en la DFT describen déficits en el sistema
dopaminérgico y serotoninérgico, manteniendo el sistema colinérgico indemne, lo que permite diferenciar casos
de EA y DCL (Doval y Gaviria, 2000).

A continuación presentamos un cuadro-resumen de las principales áreas cerebrales afectadas en cada
demencia en estudios de neuroimagen (Figura 2).
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Figura 2.- Cuadro resumen; principales áreas cerebrales afectadas en estudios de neuroimagen. 

AD: Enfermedad de Alzheimer; FTD: Demencia Frontotemporal; DLB: Demencia por cuerpos de Lewy
(Adaptado de Seeley y Miller, 2018).

BIOMARCADORES PATOLÓGICOS

Enfermedad de Alzheimer 
En relación a la etiología de la enfermedad destaca, entre otros, el gen de la apolipoproteína E (APOE). Se

localiza en el cromosoma 19 y la aparición del alelo APOE e4 se relaciona con el inicio temprano de la enferme-
dad y  un aumento del riesgo de padecerla. La presencia de al menos un alelo APOE e4 heredado bien sea de ori-
gen materno o paterno, aumenta el riesgo de desarrollar la enfermedad de dos a tres veces (Romano et al., 2007). 

El principal marcador bioquímico en la EA es el péptido betaamiloide (ßA), sintetizado a partir de la proteína
precursora del amiloide (APP) y que resulta neurotóxico, puesto que genera una respuesta inflamatoria (Gra et
al., 2002). La alteración de la APP hace que la proteína se conglomere y se reagrupe de forma anómala, dando
lugar a las placas neuríticas propias de la EA (Armao y Bouldin, 2021). El péptido A se encuentra a nivel extra-
celular formando diversos agregados en forma de depósitos insolubles difusos que originan la destrucción celu-
lar. Inicialmente, encontramos estos depósitos de A en regiones de la neocorteza, corteza entorrinal y corteza
hipocampal (Arriagada, 2016).

Por otra parte, la proteína Tau se encuentra codificada por un gen localizado en el cromosoma 17. Se consi-
dera como una proteína especial relacionada con la tubulina, que tiene como función la estabilidad de los micro-
túbulos del interior de las neuronas. En la EA se produce una hiperfosforilación de dicha proteína, lo que origina
una desestructuración de los microtúbulos y da lugar a unos conglomerados o cuerpos de inclusión que se loca-
lizan a nivel intracelular y se denominan ovillos neurofibrilares. En este caso se trata de una taupatía secundaria
(Arriagada, 2016).

En los últimos años se han elaborado nuevos criterios sobre la presencia de biomarcadores en las demen-
cias. Tal y como constatan Oviedo et al.  (2017), los niveles bajos de beta amiloide en el líquido cefalorraquídeo
se constituyen  como uno de los biomarcadores útiles para el diagnóstico. Por otra parte, los niveles altos de pro-
teína Tau en el líquido cefalorraquídeo son  indicativos de patología y pérdida neuronal en la EA aunque este bio-
marcador también está presente en otras enfermedades neurodegenerativas tales como la demencia acompañada
de parkinsonismo, la DFT o la parálisis supranuclear progresiva (Gra et al., 2002). Finalmente, los niveles anor-
malmente aumentados de Tau fosforilada sí son específicos de la EA. Por tanto, se constituye como el tercer bio-
marcador, que en interacción con los otros dos, determinan específicamente el diagnóstico de EA (Oviedo et al.,
2017). 
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Demencia por cuerpos de Lewy
La etiología de la demencia por cuerpos de Lewy se desconoce, puesto que los casos familiares son poco

frecuentes. No obstante, la mayoría de los autores señalan también al alelo e4 de la APOE como factor de riesgo,
como ocurre con la demencia tipo Alzheimer (Kuljis, 2002).

Mediante estudios bioquímicos se ha constatado que la proteína más abundante en la DCL son los agrega-
dos filamentosos de a sinucleína en el citoplasma de las neuronas o células gliales, por lo que nos encontramos
frente a una sinucleopatía (García, 2018). Entre las funciones principales de esta proteína destaca la modulación
de la actividad sináptica y su participación en procesos de plasticidad durante el aprendizaje y desarrollo (Muñoz
et al., 2016). En un cerebro sano, la cantidad de a sinucleína no se considera tóxica, no obstante, la proteína
puede sufrir fosforilaciones. En este caso, se hace menos soluble y sus funciones se ven alteradas favoreciendo
la toxicidad neuronal (García, 2018). 

En pacientes con DCL aparecen también placas seniles de A y ovillos neurofibrilares de Tau fosforilada, aun-
que en menor concentración que en la EA. En esta demencia podemos encontrar una interacción específica entre
A y a sinucleína (Arriagada, 2016). Sin embargo, aunque la a sinucleína se considera una de las proteínas mas
importantes en relación a la patogénesis, no se puede afirmar que sea la causante de la misma (Muñoz et al.,
2016). 

Demencia Frontotemporal
Aunque en la mayoría de los afectados la DFT tiene un origen no hereditario, se conocen las bases genéticas

de las formas familiares, correspondientes a un 20-40% de los casos. Los genes implicados son dos: el gen de
la proteína relacionada con los microtúbulos Tau (MAPT) y el gen de la progranulina (PGRN) (Granadillo de
Luque y Zarante, 2008). Las mutaciones en el gen MAPT, ligado al cromosoma 17, dan lugar a una alteración de
la proteína o una pérdida de la molécula Tau que afecta a la estructura de los microtúbulos y originan disfunción
celular (Jameson et al., 2020). Se trata, por tanto de una taupatía  que incrementa la agregación de la proteína
anómala y produce, por tanto, neurotoxicidad y pérdida funcional (Veiga, 2019).

Los marcadores bioquímicos de la DFT también se relacionan con la proteína Tau, la proteína de respuesta
transactiva conjugada a ácido desoxirribonucleico (ADN) (TDP-43) y Fusionado en Sarcoma (FUS) con patrones
de distribución homogéneos (Arriagada, 2016). La proteína TDP-43 se encuentra en el núcleo de las células ner-
viosas y gliales interviniendo en la regulación en la transcripción y la estabilización del ácido ribonucleico  (ARN)
mensajero durante el proceso de maduración (Ure, 2021). En las formas patológicas se produce una disminución
de la proteína en el núcleo celular, desviándose y acumulándose en el citoplasma. Esto da lugar a una pérdida
funcional que relaciona la DFT con otros cuadros demenciales tales como, TDP-43 en afasia progresiva primaria,
en esclerosis hipocampal o en la parálisis supranuclear progresiva entre otras (Arriagada, 2016).

Por otra parte, la DFT con inclusiones de proteína FUS se considera el subtipo menos común entre un
5%/20% de los casos de DFT, apareciendo generalmente de forma espontánea y a edades tempranas, en torno a
los 40 años (De la Encarnación, 2019).

A continuación presentamos un cuadro-resumen de los principales biomarcadores en cada demencia (Figura 3).
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Figura 3.- Cuadro resumen; biomarcadores patológicos. 

AD: Enfermedad de Alzheimer; FTD: Demencia Frontotemporal; DLB: Demencia por cuerpos de Lewy
(Adaptado de Seeley y Miller, 2018).

CONCLUSIONES
Las demencias constituyen una problemática de salud pública de gran magnitud, situándose entre las 10

principales causas de muerte en el mundo. Por todo ello, las demencias son consideradas como una prioridad
de primer orden en el ámbito sanitario, social y público por su gran impacto a nivel físico, psicológico y social
de las personas que la padecen y de sus cuidadores. 

En la práctica clínica sigue resultando fundamental la caracterización sintomática de los trastornos psicoló-
gicos y conductuales de los pacientes en cada fase de la enfermedad, lo que permite una distinción entre los dife-
rentes trastornos demenciales corticales para su mejor abordaje terapéutico y asesoramiento a los familiares. 

La detección precoz de los trastornos, que tradicionalmente dependía de la administración de pruebas neu-
ropsicológicas, ha pasado a realizarse en etapas mucho más tempranas a través de pruebas de neuroimagen y
marcadores neurobiológicos y genéticos. 

Las alteraciones neuroquímicas y neuroanatómicas que se producen en las demencias corticales son detec-
tadas cada vez con mayor precisión, gracias al avance de las técnicas de neuroimagen, permitiendo examinar el
impacto que ejercen sobre el funcionamiento cerebral las diferentes proteinopatías. 

Actualmente, los marcadores neurobiológicos y genéticos resultan indispensables para poder diagnosticar
con objetividad y de forma precoz las demencias. Por todo ello, el papel de estos hallazgos debe integrarse en la
práctica clínica como una ayuda inestimable que complemente y apoye la evaluación neuropsicológica tradicional.
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