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1.
Malaltia d’Alzheimer

La malaltia d’Alzheimer (MA) és una entitat ana-
tomoclínica de naturalesa degenerativa i curs clí-
nic progressiu. Es caracteritza clínicament per 
causar demència i morfopatològicament per la 
presència del dipòsit de plaques de beta-amiloide 
i neurites distròfiques a l’escorça cerebral junta-
ment amb presència de degeneracions o cabdells 
neurofibrilars amb proteïna Tau hiperfosforilada, 
en el lòbul temporal medial. La pèrdua neuronal, 

la disfunció sinàptica, la presència d’angiopatia 
congòfila, el dany inflamatori, l’estrès oxidatiu i la 
disfunció mitocondrial també estan involucrades 
en aquest procés patològic. La MA segueix essent 
una incògnita coneguda, intensament estudiada 
i encara un repte científic per resoldre.

La malaltia és rares vegades hereditària, a causa 
de mutacions de diferents gens; però en la major 
part de les ocasions, la seva presentació és espo-
ràdica, amb o sense agrupació familiar i en rela-
ció amb diversos factors de risc, entre els quals 
sobresurt l’edat.

La MA travessa diferents etapes:
——En la fase predemència, asimptomàtica, re-
ferenciada actualment com a MA preclíni-
ca, només es troben les alteracions morfo-

Diagnòstic 
i tractament
de la malaltia  
d’Alzheimer
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tors de risc per a la MA són l’edat, antecedents 
familiars d’Alzheimer, el sexe femení, la menor 
educació, les malalties cerebrovasculars, els fac-
tors de risc vascular, el traumatisme cranial pre-
vi, i la presència d’al·lel ε4 d’APOE, entre d’altres.

Encara que la MA pot començar en qualsevol pe-
ríode de la vida adulta, la majoria dels pacients 
tenen 60 anys o més i és coneguda com Late-On-
set Alzheimer Disease (LOAD), en terme anglès 
. Els casos amb inici abans dels 50 són poc fre-
qüents i s’observen generalment amb agregació 
familiar i patró autosòmic dominant. Es coneix 
com Early-Onset Alzheimer Disease (EOAD). En 
algunes aquestes famílies s’han descrit muta-
cions en els gens de la presenilina (1 i 2) i en la 
proteïna precursora de l’amiloide.

Simptomatologia

La MA afecta ambdós sexes i la seva freqüèn-
cia augmenta exponencialment amb l’edat. Es 
manifesta amb alteracions cognitives, trastorns 
funcionals, símptomes conductuals i manifesta-
cions neurològiques clàssiques. Com que el pa-
cient pot tenir anosognòsia pels seus trastorns 
cognitius o no cognitius, o ser incapaç d’expo-
sar-los o de recordar-los, és imprescindible con-
trastar el seu relat amb el d’un cuidador fiable 
que conegui la seva capacitat prèvia, perquè per-
met assegurar que es tracta d’un deteriorament.

Història Clínica
Per iniciar la valoració de la simptomatologia cal-
drà tenir en compte la història clínica del pacient 
sota els paràmetres de la taula II.

Inici dels símptomes
Els símptomes inicials que porten el malalt a 
consultar són, a grans trets, els següents:

——El més comú és que el malalt o els seus acom-
panyants refereixin una pèrdua de memòria 

Taula II.

Llistat de verificació per a la presa de 
la història dels pacients amb queixes 
cognitives

Forma d’inici i patró de progressió

L’impacte en les activitats de la vida dià-
ria (AVD), incloent-hi la competència en 
la conducció i maneig de les finances

Símptomes de conducta i psicològics 
(apatia, agitació, depressió, ansietat, 
trastorns del son, deliris, errors d’iden-
tificació, al·lucinacions, il·lusions, desin-
hibició i eufòria, hiperoralitat, compor-
tament socialment inadequat i labilitat 
emocional)

Altres símptomes neurològics (per 
exemple, dificultat per a la marxa, in-
continència urinària, trastorns de la visió, 
paràlisi, dificultats en la parla, tremolor o 
altres moviments involuntaris, pertorba-
ció del son), parkinsonisme i mioclònies

Antecedents personals, inclosos els ante-
cedents d’abús de drogues o alcohol

Factors de risc cardiovasculars.

Comorbiditat actual.

Medicació.

Història familiar

Nivell d’educació

Xarxes socials i ús dels serveis comunitaris

Estat de salut i qualitat de vida del cui-
dador.

patològiques. En aquesta etapa es podrien 
diferenciar dues situacions, encara en con-
trovèrsia. Una, amb la detecció “in vivo” de 
càrrega patògena de beta-amiloide a nivell 
cerebral i/o en el LCR, mitjançant l’ús de 
radiotraçadors específics de Beta-amiloide 
a nivell del cervell o de la proporció Abeta/
Tau i Tau-fosforilada, a nivell de LCR. La 
presència d’una o bé la coincidència d’amb-
dues troballes expressarien el risc de patir 
la malaltia. L’altra situació, anomenada MA 
presimptomática estaria relacionada amb 
aquelles persones portadores d’una mutació 
autosòmica dominant.
——Pot existir una fase de predemència simp-
tomàtica, manifestada generalment per una 
pèrdua de memòria, episòdica, com a dada 
més rellevant, sense pèrdua de l’autonomia 
funcional de la vida diària o demència, els cri-
teris diagnòstics dels quals encara no estan 
validats. Molts d’aquests pacients s’inclouen 
en la categoria diagnòstica de deteriorament 
cognitiu lleu o lleuger.
——La fase de demència defineix la malaltia; 
durant aquesta es recorren els estadis de de-

mència lleu, moderada, severa i molt avan-
çada/terminal.
——El curs clínic de la MA és progressiu i pot ser 
molt perllongat, encara que generalment no 
s’estén més de deu anys a partir del moment 
del diagnòstic.

Punts claus

Remarquem els punts claus referits a la síndro-
me demència en la taula I.

Concepte

La malaltia d’Alzheimer és una malaltia progres-
siva neurodegenerativa relacionada amb l’edat 
caracteritzada pel deteriorament cognitiu, per 
una varietat de símptomes conductuals i psico-
lògics, i per les restriccions en les activitats de 
la vida diària. La malaltia d’Alzheimer és la for-
ma més comuna de demència i la prevalença aug-
menta exponencialment entre els 65 i 85 anys, i 
es duplica en cada grup d’edat de 5 anys. Els fac-

Taula I.

Punts claus referits a la síndrome demència 

La demència és una síndrome clínica en la qual hi estan compromeses tres àrees: la cognitiva, 
l’àrea de la conducta i, finalment, la de les activitats de la vida diària.

La demència està causada per un ampli ventall de malalties a nivell cerebral o d’alteracions 
sistèmiques. La malaltia d’Alzheimer és la causa més freqüent de demència.

El diagnòstic diferencial entre les diverses causes de demències es basarà en una bona en-
trevista clínica, exploració neurològica extensa, estudi neuropsicológic de les funcions cogni-
tives; en l’estudi de neuroimatge, focalitzat en àrees del cervell relacionades amb els dife-
rents tipus de demència, i l’estudi de paràmetres analítics per poder-ho diferenciar.

El criteri diagnòstic operacional de la síndrome de demència es basarà en criteris internaci-
onals consensuats com el DSMIIIR i el DSMI-TR (Diagnostic Statistical Manual of American 
Psychiatry Association)
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Pèrdua d’iniciativa per prendre part en el 
treball o en les activitats socials
Una persona amb la malaltia d’Alzheimer pot co-
mençar a perdre la iniciativa per exercir passa-
temps, activitats socials, projectes en el treball 
o esports. És possible que tinguin dificultat per 
entendre els fets recents del seu equip favorit o 
en com exercir el seu passatemps favorit. També 
poden evitar prendre part en activitats socials a 
causa dels canvis que han experimentat.

Canvis en l’humor o en la personalitat
L’humor i la personalitat de les persones amb MA 
poden canviar. Poden arribar a ser sospitoses, de-
primides, temoroses o ansioses. Poden enfadar-
se fàcilment a casa, en el treball, amb amics o en 
llocs on es troben fora del seu ambient.

En la taula III es resumeixen les manifestacions 
clíniques de la MA en relació a la seva gravetat.

Símptomes cognitius
Els criteris diagnòstics de malaltia d’Alzheimer 
del DSM-IV-TR (American Psychiatric Associati-
on, 2000) exigeixen evidències de deteriorament 
mnèsic i d’un altre domini cognitiu, com llenguat-
ge, pràxia, processament visual o funció executi-
va. Els principals dèficits cognitius corresponen 
als dominis de la memòria, llenguatge i praxi; es-

Taula III.

Manifestacions clíniques típiques de 
la malaltia d’Alzheimer, classificades 
segons la gravetat de la demència 

Lleu Deteriorament mnèsic que 
pot no ser evident per l’ ob-
servador casual

Pèrdues en activitats més 
complicades (p. ex. Planificar 
menjars, finances)

Cura personal preservat

Canvi de personalitat passiu

Retraïment social subtil

Manifestacions conductuals 
escasses o nul·la

Moderada Deteriorament mnèsic evi-
dent

Deteriorament franc en ac-
tivitats habituals (p. ex. En 
l’ús de  la cuina o del telèfon)

Deficiències en la cura per-
sonal (banyar-se, empolai-
nar-se)

Dificultats conductuals (sun-
downing, paranoia)

Aptituds socials variables

Necessitat de supervisió

Greu Memòria només fragmen-
tària

Possible dificultat per a reco-
nèixer persones familiars

Pèrdua de totes les activitats 
complexes

Necessitat d’assistència per 
a la cura de si mateix

Mobilitat reduïda

pels fets recents que interfereixen en la vida 
professional i social o en les activitats quoti-
dianes del pacient.
——No obstant això, alguns pacients consulten 
per l’alteració d’altra funció cognitiva neocor-
tical: llenguatge, praxi, gnòsia visual o fun-
cions frontals (sobretot en pacients joves).
——Encara és menys freqüent que el motiu de la 
primera consulta sigui una alteració conduc-
tual, com canvis de la personalitat, apatia, 
depressió, agressivitat...
——En rares ocasions es consulta per una síndro-
me confusional aguda (“delírium”) sobrevin-
guda durant el curs d’una MA que fins ales-
hores havia passat desapercebuda.

Símptomes típics
Canvis de memòria que dificulten la vida 
quotidiana
Un dels senyals més comuns de la MA, especial-
ment en les etapes primerenques, és oblidar in-
formació acabada d’aprendre. També s’obliden 
dates o esdeveniments importants; es demana la 
mateixa informació repetidament, es depèn de 
sistemes d’ajuda per a la memòria (com ara no-
tetes o dispositius electrònics) o de familiars per 
fer les coses que abans feia sol. 

Dificultats per a planificar o resoldre pro-
blemes
Algunes persones experimenten canvis en les se-
ves habilitats per desenvolupar i seguir un pla 
o treballar amb nombres. Poden tenir dificultat 
per seguir una recepta coneguda o manejar els 
comptes mensuals. Poden tenir problemes de 
concentració i els pot costar més temps ara fer 
les coses que feien abans.

Dificultat per exercir tasques habituals a 
casa, en el treball o en el seu temps lliure
A les persones que pateixen la MA molt sovint 
se’ls fa difícil completar tasques quotidianes. 
De vegades poden tenir dificultat per arribar a 
un lloc conegut, administrar un pressupost en el 

treball o recordar les regles d’un joc molt cone-
gut.

Desorientació de temps o espai
S’obliden de les dates, estacions i del pas del 
temps. Poden tenir dificultat per a comprendre 
alguna cosa si no està en procés en aquell ins-
tant. És possible que s’oblidin a vegades d’on són 
en aquell moment i de com hi han arribat .

Dificultat per a comprendre imatges visuals 
Per a algunes persones, tenir problemes de visió 
és una senyal de la malaltia d’Alzheimer. Poden 
tenir problemes per llegir, jutjar les distàncies 
i determinar colors o contrasts. Pel que fa a la 
percepció, és possible que passin per un mirall i 
pensin que algú més està en aquell moment amb 
ells. És possible que no reconeguin el seu propi 
reflex al mirall.

Problemes amb l’ús de paraules en la parla o 
en l’escriptura
Les persones que pateixen MA poden tenir pro-
blemes per seguir o participar en una conversa. És 
possible, també, que parin al mig d’una conversa 
sense tenir ni idea de com continuar-la o que re-
peteixin molt el que diuen. Pot ser que lluitin per 
trobar les paraules correctes o el vocabulari apro-
piat o que anomenin coses per un nom incorrecte.

Col·locació d’objectes fora de lloc i falta d’ha-
bilitat per reconduir les accions
Una persona amb MA acostuma a col·locar co-
ses fora de lloc. Poden perdre coses i no poden 
reconduir el moviment de les accions anteriors 
per poder trobar-les. De vegades, és possible que 
acusin els altres de robar-los. 

Disminució o falta de bon judici
Les persones que pateixen de MA poden experi-
mentar canvis en el judici o en la presa de deci-
sions. Per exemple, és possible que regalin grans 
quantitats de diners a les persones que venen 
productes i serveis per telèfon. Pot ser que dedi-
quin menys atenció a la neteja personal.
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que individus amb compromís més lleu s’identi-
fiquin quan són interrogats.

Llenguatge: Les alteracions del llenguatge són 
una part prominent del quadre clínic de la ma-
laltia d’Alzheimer. Generalment aquest dete-
riorament comença amb la dificultat per trobar 
paraules durant el discurs espontani i, més en-
davant, es pot tornar prou greu per a interrom-
pre el flux del discurs i simular afàsia amb altera-
ció de la fluïdesa. Al començament, els pacients 
poden referir experiències de tenir la paraula a la 
punta de la llengua quan tracten de recuperar ter-
mes. Els circumloquis es tornen freqüents. Com 
en alguns individus sans tenen idiosincràsies o 
manierismes verbals que presenten un patró si-
milar, se’ls ha de preguntar als membres de la fa-
mília per confirmar si el patró preocupant d’ex-
pressió verbal representa un canvi.

En general, el llenguatge es torna cada vegada 
més vague. Sol mancar d’especificitat, perquè els 
pacients substitueixen substantius més explícits 
per paraules genèriques o categories ampliades. 
Sovint, es fa servir pronoms en lloc de noms pro-
pis. Així mateix, l’individu utilitza més frases fe-
tes i clixés, en particular quan és pressionat per 
donar més informació detallada. La prosòdia (el 
ritme normal, la melodia i la informació emocio-
nal del discurs) està afectada en molts pacients, 
en particular en les estadis més greus. Les apti-
tuds de lectura i la comprensió verbal empitjoren 
a mesura que progressa la malaltia. En els últims 
estadis, és freqüent l’afàsia global o el mutisme 
(afèmia). Quan són presents, els patrons de co-
municació alterats contribueixen a tensar les re-
lacions amb els responsables de la cura.

Praxi: Quasi tots els pacients presentaran apràxia 
en els estadis més greus de la malaltia. L’apràxia 
ideomotora (dificultat per traduir una idea en l’ac-
ció orientada espacialment apropiada) és la més 
comuna. Aquesta apràxia redueix la capacitat per 
manejar les tanques de la roba o els coberts. Al-
guns pacients perden la base conceptual de l’ús 

de les eines; això es relaciona estretament amb la 
pèrdua del coneixement semàntic, que és la base 
dels problemes del llenguatge i de la memòria. En 
la malaltia més avançada, una altra manifestació 
comuna d’apràxia és la incapacitat de posicionar 
parts del cos en l’espai. Aquesta forma d’apràxia 
cinètica de membres pot provocar problemes per 
a vestir-se i contribuir també a dificultats per a 
posicionar el cos, com pujar a un automòbil. 

Funció executiva: Són les anomenades fun-
cions cerebrals superiors, que modulen l’execu-
ció de les altres funcions cognitives. Inclouen la 
capacitat per planificar una activitat, organitzar-
la abans d’executar-la, iniciar-la i acabar-la quan 
toca. També hi son incloses la capacitat de se-
qüenciar, prioritzar amb sentit per assolir un ob-
jectiu, la flexibilitat de canviar d’un tema a altre i 
eliminar els estímuls distractors. 

Símptomes no cognitius i 
conductuals
Els símptomes no cognitius o conductuals, si bé 
no estan inclosos específicament en els criteris 
diagnòstics formals de la malaltia d’Alzheimer, 
són aspectes importants de l’expressió clínica de 
la malaltia, i a vegades, representen la manifes-
tació inicial. A mesura que progressa la malaltia, 
la càrrega d’atenció augmenta més per aquests 
problemes que per la disfunció cognitiva.

Absència de consciència sobre els dèficits: L’ano-
sognòsia, o manca de consciència de la malaltia, 
s’observa en més del 50% dels pacients. En la majo-
ria dels casos, la manca de consciència sobre els dè-
ficits sembla representar una deficiència d’autocon-
trol d’origen orgànic i no se l’ha d’atribuir només 
a la negació psicològica. La manca de consciència 
de la malaltia és un impediment important per al 
diagnòstic primerenc i pot reduir la implementació 
eficaç d’estratègies de maneig. Així mateix, l’ano-
sognòsia s’associa amb el risc de comportaments 
perillosos en pacients amb demència. L’anosognò-
sia augmenta a mesura que avança la malaltia.

tudis recents han trobat disfunció executiva en la 
majoria dels pacients. Molts pacients també pre-
senten altres dèficits cognitius focals associats 
amb lesions temporoparietals, com desorientació 
espacial, acalcúlia i desorientació esquerra-dreta. 

Memòria: En general, la disfunció mnèsica és el 
primer símptoma reconegut. És detectable mit-
jançant proves neuropsicològiques, i tot en fases 
preclíniques de la malaltia. Al començament, el 
deteriorament mnèsic típic implica dificultats 
per aprendre informació nova, amb preservació 
relativa de la informació fàctica remota.

Sovint, l’alteració mnèsica relacionada amb la 
malaltia d’Alzheimer es descriu com a pèrdua de 
la memòria episòdica, a curt termini, amb inca-
pacitat per enregistrar i evocar informació rela-
cionada amb situacions o fets que han passat en 
un moment concret.. Hi ha deteriorament dels 
records recents perquè no es pot emmagatze-
mar de manera adequada informació nova per 
recordar-la més tard. En conseqüència, les per-
sones afectades tenen dificultat, al principi, per 
a recordar episodis recents. L’amplitud de l’així 
anomenat curt termini augmenta amb el temps a 
mesura que es perllonga l’interval des de l’últim 
període de funció mnèsica normal. La memòria 
declarativa (el sistema de memòria orientat als 
fets que permet als individus emmagatzemar i 
recordar informació i experiències específiques) 
és la més deteriorada en pacients amb malaltia 
d’Alzheimer. La memòria de procediment –conèi-
xer com es realitza una tasca- sol estar millor pre-
servada, el que contribueix a l’aspecte superficial 
de normalitat en la malaltia d’Alzheimer lleu. 
Sovint, els records amb to emotiu també estan 
més preservats. En molts individus, hi ha dèfi-
cits subtils d’aprenentatge abans dels símpto-
mes mnèsics francs, però els contextos familiars, 
els hàbits antics i la preservació de les aptituds 
socials emmascaren el problema.

El caràcter de la pèrdua de memòria es modifica 
amb el temps. En els estadis de lleus a moderats de 

la malaltia, el record del material après abans del co-
mençament de la disfunció mnèsica sovint sembla 
estar conservat. L’avaluació detallada de pacients 
mostra que sol haver-hi dèficits subtils del record 
de fets remots, en particular de dades específiques 
com dates i seqüències d’episodis. En l’últim estadi, 
la disfunció mnèsica s’amplia a fracàs complet del 
record d’informació que abans era ben recordada, 
com els noms del propi cònjuge i fills del pacient.

Orientació: Si bé l’orientació se sol conside-
rar un domini cognitiu diferent de la memòria, 
l’orientació en el temps i l’orientació en l’espai re-
presenten, en realitat, tipus específics de memò-
ria. En canvi, l’orientació respecte a la persona 
és diferent. Es requereix un procés continu d’ac-
tualització dels sistemes mnèsics amb el pas del 
temps i els canvis de lloc per mantenir l’orienta-
ció. L’orientació temporal és la més vulnerable en 
pacients amb malaltia d’Alzheimer, però els pa-
cients solen desestimar les deficiències d’aquesta 
aptitud afirmant que el dia o la data no és impor-
tant per a ells o que no han mirat les notícies. En 
general, els adults grans sans no necessiten una 
referència freqüent de recursos externs per man-
tenir l’orientació respecte a l’hora i el dia. Així 
mateix, pot haver-hi distorsió de conceptes més 
relatius del temps, com la impossibilitat de les 
persones amb malaltia d’Alzheimer per comptar 
l’hora del dia o el temps transcorregut des d’una 
data concreta. A mesura que progressa la malal-
tia, s’altera més l’orientació respecte al lloc; això 
pot fer que els pacients es perdin en contexts fa-
miliars mentre condueixen o caminen. Més en-
davant, la desorientació espacial es torna evident 
en menor escala, per exemple, en l’ambient de la 
llar. Sovint, els membres de la família refereixen 
aquesta desorientació com a confusió o dificultat 
per trobar habitacions. La desorientació espacial 
sol ser pitjor quan hi ha poca llum, i pot ser par-
ticularment problemàtica quan el pacient no pot 
trobar la cambra de bany. La pèrdua d’orientació 
respecte a si mateix no és habitual, excepte en la 
malaltia d’Alzheimer molt greu; però les altera-
cions del llenguatge o la resposta poden impedir 
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i en els pacients amb declinació funcional més 
avançada. En general, els comportaments agres-
sius compleixen un patró ascendent, amb esclats 
verbals que precedeixen als actes físics. Molts 
episodis d’agressió són desencadenats pels in-
tents del cuidador d’ajudar a la cura personal, so-
bretot a banyar-se.

Els comportaments físics no agressius típics 
consisteixen a vagabundejar, caminar d’un cos-
tat a l’altra i realitzar activitats recurrents que no 
tenen cap propòsit. En ocasions, el vagabunde-
jar s’associa amb identificació errònia delirant; el 
vagabund intenta localitzar la seva llar “real” o el 
seu ésser estimat “perdut”. El vagabundejar tam-
bé s’ha associat amb escasses aptituds visuoes-
pacials, que reflecteixen, potser, la dificultat per 
a incorporar informació visual a un mapa espaci-
al coherent. Les condicions d’escassa il·luminació 
o la nit són factors que exacerben el vagabunde-
jar. Els riscs d’aquest comportament són perdre’s 
fora del domicili i major probabilitat de fractu-
res. Caminar d’un costat a l’altre és una mica més 
idiosincràtic, amb menys manifestacions neu-
ropsicològiques clarament associades. En alguns 
pacients, aquest caminar constant contribueix a 
la pèrdua de pes accelerada , que pot ser resistent 
a les intervencions dietètiques si no es redueix 
l’activitat locomotora. Una forma més benigna 
de comportament físic no agressiu consisteix a 
furgar en calaixos i armaris. Aquests individus 
semblen estar buscant alguna cosa, però sovint 
no poden descriure què és. Aquesta freqüent 
classificació d’objectes personals també s’associa 
amb deliris de robatori. 

Sundowning: El terme sundowning se sol emprar 
per a descriure l’augment predictible de la confu-
sió i dels comportaments agitats que es produei-
xen durant les hores de la tarda i de la nit. Aquest 
símptoma es comunica fins al 25% dels pacients, 
sobretot en aquells estadis més avançats de la 
malaltia. No és unitari i, sovint, reflecteix varia-
ció diürna d’altres símptomes més que d’una fi-
siopatologia específica.

Un resum de les manifestacions no cognitives i 
conductuals dels pacients amb MA s’observen a 
la taula IV.

Taula IV.

Manifestacions no cognitives i 
conductuals típiques de la malaltia 
d’Alzheimer

Anosognòsia  
(absència de consciència de la malaltia)

Apatia Escassa Iniciativa

Escassa persistència

Psicosi Deliris
•	Paranoia
•	 Identificació errònia

Al·lucinacions

Trastorns 
de l’estat 
d’ànim

Depressió

Ansietat

Agitació Comportaments motors in-
específics
•	Vagabundejar
•	Caminar d’un costat a 

l’altre

Agressió verbal

Agressió física

Sundowning

Apatia: Encara ara molts metges consideren que 
l’agitació és el símptoma conductual típic de la 
malaltia d’Alzheimer, els canvis de personalitat 
que impliquen passivitat i apatia són més fre-
qüents en els seus estadis evolutius primerencs. 
L’apatia, que pot ser discriminada de la depressió 
i representa una pèrdua de motivació d’origen 
orgànic, afecta al 25-50% dels pacients. L’apatia 
inclou menor iniciativa, menor expressió emo-
cional i menor expressió d’afecte. S’ha observat 
retraïment social, alteracions de l’estat d’ànim o 
depressió en més del 70% dels casos de malaltia 
d’Alzheimer, amb un temps d’evolució mitjà de 2 
anys abans del diagnòstic.

Psicosi: A diferència de la falta de consciència i 
de l’apatia, la psicosi i l’agitació tendeixen a so-
brevenir en estadis més tardans de la malaltia. 
La seva aparició s’associa amb declinació global 
més ràpida. Les estimacions de la prevalença de 
manifestacions psicòtiques en la malaltia d’Alz-
heimer varien molt i són proclius a un biaix de 
selecció. Les estimacions poblacionals indiquen 
que la prevalença de deliris és al voltant del 20%; 
la prevalença d’al·lucinacions, del 15%. Sovint, 
els deliris són de caràcter paranoide i poden por-
tar a acusacions de robatori, infidelitat i perse-
cució. El deliri que els cuidadors o els membres 
de la família són impostors o que la pròpia llar 
no és la seva llar és un desencadenant comú de 
vagabundejar o de l’agressió. En la malaltia d’Alz-
heimer, les al·lucinacions són més comunes en el 
domini visual, encara que a vegades tenen com-
ponents auditius. Les al·lucinacions freqüents 
corresponen a pares o germans morts, intrusos 
desconeguts i animals. 

Trastorns de l’estat d’ànim: Hi ha estimacions 
variables sobre la prevalença de depressió en la 
demència, que sembla augmentar amb la grave-
tat de la malaltia. S’ha observat depressió major 
al voltant del 20% d’una mostra de pacients amb 
malaltia d’Alzheimer que tenien una puntuació 
mitjana en el Mini-Mental State Examination, 
(MMSE) de 18/30. Els pacients amb depressió 
prèvia al començament de la declinació cognitiva 
tenen major probabilitat de presentar depressió 
major durant el curs de la seva malaltia. Així ma-
teix, es pot preveure ansietat al voltant del 25% 
dels casos quan el deteriorament cognitiu arriba 
a nivells moderats. L’ansietat tendeix a ser més 
notòria en les fases més tardanes de la malaltia, 
però alguns individus amb malaltia d’Alzheimer 
presenten símptomes ansiosos prominents en 
estadis evolutius primerencs de la malaltia. Les 
reaccions catastròfiques, o esclats emocionals 
intensos de breu duració, s’associen amb l’ansie-
tat i es caracteritzen pel començament brusc de 
plor, verbalització o accions agressives i compor-
taments d’oposició. Sovint, són reaccions a fac-
tors d’estrès ambientals, desitjos frustrats o in-
tents de cura personal.

Agitació: Es comunica agitació en el 50-60% 
dels pacients amb malaltia d’Alzheimer. L’agita-
ció no és un símptoma específic: se la pot dividir 
en vàries classes de comportament, com agressió 
física, agressió i esclats verbals i comportaments 
físics no agressius. Els comportaments agres-
sius estan molt clarament vinculats amb deliris i 
identificacions errònies delirants. L’agressió ver-
bal és més comuna que l’agressió física. L’agres-
sió física o verbal és més probable en els homes 

S’ha observat retraïment social, alteracions 
de l’estat d’ànim o depressió en més del 70% 
dels casos de malaltia d’Alzheimer 2 anys 
abans del seu diagnòstic.
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GDS 5. 
Defecte cognitiu 
greu

5.- EA  
moderada

El pacient no pot sobreviure molt temps sense algu-
na assistència. Requereix assistència per escollir la seva 
roba. És incapaç de recordar aspectes importants de la 
seva vida quotidiana (adreça, telèfon, noms de familiars). 
És freqüent certa desorientació en temps o en lloc.
Dificultat per a comptar a l’inrevés des de 40 de 4 en 4 o 
des de 20 de 2 en 2. Sap el seu nom i generalment el de 
la seva esposa i fills.

GDS 6. 
Defecte cognitiu 
greu

6.- MA  
moderada-

greu

Es vesteix incorrectament sense assistència o indica-
cions. Oblida a vegades el nom de la seva esposa de qui 
depèn per a viure. Reté algunes dades del passat. Deso-
rientació temporoespacial. Dificultat per a comptar de 10 
en 10 en ordre invers o directe.
Recorda el seu nom i diferencia els familiars dels desco-
neguts. Ritme diürn freqüentment alterat.
Presenta canvis de la personalitat i de  l’afectivitat (deliri, 
símptomes obsessius, ansietat, agitació o agressivitat i 
abúlia cognoscitiva).

6a Es vesteix incorrectament sense assistència o indicacions.

6b Incapaç de banyar-se correctament

6c Incapaç d’utilitzar el vàter

6d Incontinència urinària

6e Incontinència fecal

GDS 7. 
Defecte cognitiu 
molt greu

7-MA  
greu

Pèrdua progressiva de totes les capacitats verbals i mo-
tores. Amb freqüència s’observen signes neurològics.

7a Incapaç de dir més de mitja dotzena de paraules. 

7b Només és capaç de dir una paraula intel·ligible.

7c Incapacitat de deambular sense ajuda.

7d Incapacitat per mantenir-se assegut sense ajuda

7e Pèrdua de la capacitat de somriure.

7f Pèrdua de capacitat de mantenir el cap dret.

Taula V.

Escales GDS i FAST de la Malaltia d’Alzheimer

Estadi GDS Estadi 
FAST i 

diagnòstic 
clínic

Característiques

GDS 1. 
Absència d’alte-
ració cognitiva

1.- Adult  
normal

Absència de dificultats objectives o subjectives

GDS 2. 
Defecte cognitiu 
molt lleu

2.- Adult 
normal 
d’edat

Queixes de pèrdua de memòria. No s’objectiva dèficit a 
l’examen clínic. Hi ha ple coneixement i valoració de la 
simptomatologia.

GDS 3. 
Defecte cognitiu 
lleu

3.- MA  
incipient

Primers defectes clars.
Manifestacions d’ una o més d’aquestes àrees:
•	Haver-se perdut en un lloc familiar.
•	Evidència de rendiment laboral pobre.
•	Dificultat incipient per  evocar noms de persona.
•	Desprès de la lectura reté escàs material.
•	Oblida la ubicació, perd o col·loca erròniament objec-

tes de valor.
•	Escassa participació per recordar  noves persones que 

ha conegut.
•	Disminució de la capacitat organitzativa.

S’observa evidència objectiva de defectes de memòria 
únicament en una entrevista intensiva.

GDS 4. 
Defecte cognitiu 
moderat

4.- MA  
lleu

Disminució de la capacitat per a realitzar tasques complexes.
Defectes clarament definits en una entrevista clínica 
acurada:
•	Coneixement disminuït d’esdeveniments actuals i re-

cents.
•	El pacient pot presentar cert dèficit en el record de la 

seva història personal.
•	Dificultat de concentració evident en la sostracció 

seriada.
•	Capacitat disminuïda per viatjar, controlar la seva 

economia, etc.
Freqüentment no hi ha defectes en:
•	Orientació en temps i persona.
•	Reconeixement de cares i persones familiars.

Capacitat de viatjar a llocs coneguts.
La negació és el mecanisme de defensa predominant.
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Activitats fora de casa Activitats domèstiques  i afi-
cions

Cura personal

Funció independent al seu 
nivell habitual en el treball; 
compres, voluntariat i agru-
pacions socials

Vida a casa, aficions i interes-
sos intel·lectuals ben conser-
vats

Completament capaç de cui-
dar-se a si mateix.

Lleu dificultat per a resoldre 
problemes, similituds i dife-
rències

Vida a casa, aficions i interes-
sos intel·lectuals més aviat 
limitats

Completament capaç de cui-
dar-se de si mateix.

Incapaç de ser independent 
en aquestes activitats, tot i 
que encara pot participar en 
alguna; sembla normal a pri-
mera vista.

Dificultat lleu però clara de 
la seva activitat domèstica; 
abandonament de les tasques 
més difícils; abandonament 
de les aficions i interessos 
més complicats.

Necessita recordatoris.

Incapaç de ser independent 
fora de casa. Sembla estar su-
ficientment bé  per a realitzar 
funcions fora de casa.

Només realitza tasques sim-
ples; interessos molt restrin-
gits i mal mantinguts.

Requereix ajuda per vestir-se, 
rentar-se i encarregar-se dels 
seus efectes personals.

Incapaç de ser independent 
fora de casa. Sembla mas-
sa malalt com per a realitzar 
funcions fora de casa.

Sense funció significativa a 
casa.

Requereix molta ajuda per a 
la seva cura personal; inconti-
nència freqüent.

Incapaç de participar signi-
ficativament en cap marc 
social.

Incapaç de participar signifi-
cativament en cap afició o ac-
tivitat domèstica.

Pot intentar vestir-se o ali-
mentar-se per si mateix; no 
camina sense assistència.

Completament incapaç de 
prendre part en cap activitat.

Completament incapaç de 
prendre part en cap activitat.

Necessita ser alimentat; en-
llitat.

L’afectació de l’àrea “memòria” (M) té prioritat per  determinar l’estadi general. Si almenys altres tres àrees són qualificades amb 
la mateixa puntuació que la memòria, aleshores CDR=M.  Però, si tres o més categories es graduen per sobre o per sota de la quali-
ficació de la memòria, aleshores  predomina la puntuació d’aquelles. Si tres criteris tenen la mateixa puntuació superior o inferior 
a M i els altres 2 a la inversa, CDR=M. A més, quan M=0,5, CDR=1 si quatre de les altres àrees són iguals o superiors a 1 (no compte 
la neteja personal). Si M=0, CDR=0 excepte si almenys dos criteris secundaris presenten dèficit, en aquest cas CDR=0,5.

Dooneif G, Marder K, Tang MX, Stern Y. The Clinical Dementia Rating Scale: community-based validation of “profund” and “terminal” 
stages. Neurology. 1996;46(6):1746-9.

Taula VI.

Progressió de la Malaltia d’Alzheimer segons la Clinical Dementia Rating (CDR)

Deteriora-
ment

Memòria Orientació Raonament i resolu-
ció de problemes

Cap 0 Sense pèrdua de memòria o 
lleus oblits

Completament orientat Resol els problemes 
diaris i s’encarrega bé 
dels negocis i finances; 
raonament bo amb re-
lació al comportament 
previ

Possible 0,5 Oblits lleus constants; evo-
cació parcial d’esdeveni-
ments; oblits “benignes

Completament orientat, 
però amb lleu dificultat 
per a la orientació tem-
poral

Lleu dificultat per a 
resoldre problemes, si-
milituds i diferències

Lleu 1 Pèrdua moderada de la me-
mòria; més marcada per a 
esdeveniments recents; el 
defecte interfereix amb les 
activitats diàries.

Dificultat moderada amb 
l’orientació temporal. Ori-
entat en el lloc de l’exa-
men; pot tenir una mica 
de desorientació geogrà-
fica en un altre lloc.

Dificultat moderada 
per fer front a proble-
mes, similituds i di-
ferències; raonament 
social habitual man-
tingut.

Moderat 2 Pèrdua greu de memòria; 
només retè matèries amb 
molt aprenentatge; matè-
ries noves es perden amb 
rapidesa.

Dificultat greu amb les 
relacions temporals; ha-
bitualment desorientat 
en el temps; sovint en 
l’espai.

Grans dificultats per a 
fer front a problemes, 
similituds i diferènci-
es; raonament social 
habitual limitat

Greu 3 Pèrdua greu de memòria; 
només reté fragments.

Orientat només en per-
sona.

Incapaç de raonar o 
resoldre problemes

Molt greu 4 Generalment tampoc reté 
fragments. Freqüentment 
és impossible valorar la me-
mòria a causa del discurs 
inintel·ligible o irrellevant.

Ocasionalment respon al 
seu nom.

Incapaç de seguir 
instruccions o ordres 
senzilles.

Terminal 5 Sense funcionament signi-
ficatiu de la memòria; fre-
qüentment incomprensible

No es reconeix a si ma-
teix.

Sense consciència dels 
problemes ni com-
prensió de l’entorn.

Presa i modificada de:
Hughes CP, Berg L, Danziger WL, Coben LA, Martin RL, A new clinical scale for the staging of dementia. Br. J Psychiatry. 1982;140:566-572.
Berg L, Clinical Dementia Rating (CDR). Psychopharmacol Bull. 1988;24:637-9.
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desprès del diagnòstic. Molts individus tenen 
símptomes notoris des de diversos anys abans 
del diagnòstic. Al voltant de la meitat dels pa-
cients moren per complicacions de la disfunció 
neurològica global, com immobilitat i desnutri-
ció: l’altra meitat mor per malalties relaciona-
des amb l’edat, com accident cerebrovascular i 
càncer. L’expectativa de vida es redueix al vol-
tant del 50%.

En general, la MA compleix una evolució pro-
gressiva inexorable, encara que pot haver-hi pe-
ríodes de relativa estabilitat simptomàtica. Els 
símptomes tendeixen a progressar amb menys 
rapidesa en la malaltia tant primerenca com tar-
dana, amb pèrdues més ràpides – en especial, en 
activitats de la vida quotidiana – en estadis in-
termedis de la malaltia.

El curs evolutiu de la malaltia es pot reproduir 
i mesurar a través d’escales acceptades interna-
cionalment per agrupar formalment la simp-
tomatologia referida i reduir els biaix que les 
informacions de terceres persones, cuidadors 
familiars o profesionals poden provocar. Les 
acceptades internacionalment i de més divul-
gació tant a la pràctica clínica com en estudis 
clínics farmacològics per mesurar la progressió 
de la malaltia són la GDS, FAST i la CDR (Tau-
les V i VI)

Etapes de la Malaltia 
d’Alzheimer

L’Escala Global de Deteriorament (Global Dete-
rioration Scale. GDS) i la Functional Assessment 
Staging (FAST), i la seva correspondència en la 
malaltia d’Alzheimer, adaptat de la traducció al 
castellà del Grup d’Estudi de Neurologia de la 
Conducta i Demències (SEN 2002), s’observa a 
la taula V. 

Criteris per al diagnòstic de la 
malaltia d’Alzheimer

El quadre clínic depèn del moment en què el ma-
lat és examinat i enquadrat en algun dels estadis 
de les escales evolutives abans mencionades. 

El programa d’avaluació de diagnòstic requereix 
d’un equip multidisciplinari i ha de ser individua-
litzat d’acord a la presentació clínica del pacient. 

Per emetre un diagnòstic s’ha d’arribar a un judi-
ci de consens per part d’equip. 

Aquest diagnòstic pot modificar-se en el pas del 
temps, i ha de quedar reflectit a l’historial clínic 
del malalt.

Passem ara a relacionar els paràmetres opera-
cionals establerts per elaborar el diagnòstic de 
MA segons el criteris internacionals, tot i que 
cal ressaltar que en el propers anys s’hauran de 
modificar a l’actual guia, ja que estan “subiudice” 
de revisió per ser publicats, tants els criteris del 
DSM-IV-TR (taula VII) com els criteris del NIN-
CDS/ADRDA (taula VIII).

Les directrius basades en l’evidència per al 
metge especialista en l’avaluació de diagnòs-
tic de la demència han estat publicades per la 
Federació Europea de Societats Neurològiques 
(EFNS) (Waldemar, et al., 2007), i per l’Associa-
ció Americana de Neurologia (AAN) (Knopman 
et al , 2001), la National Institute of Health and 
Clinicial Excellence (NICE, 2006), i altres socie-
tats nacionals, en el nostre cas, la Sociedad Es-
pañola de Neurología (SEN). Recentment s’ha 
publicat per part de Dubois et al una nova i 
pràctica classificació de criteris diagnòstics a la 
MA (taula IX). 

Les directrius són totes molt similars, les se-
güents recomanacions es basen principalment 
en les directrius de la Guia de la SEN. S’ha fet el 

Curs evolutiu
La majoria dels pacients passen per una fase 
prèvia reconeguda de deteriorament cognitiu 
lleuger (DCL) abans del diagnòstic de demèn-
cia. En el deteriorament cognitiu lleu, es poden 
identificar dèficits de cognició, sobretot en el 

domini de la memòria, però el deteriorament no 
causa discapacitat en les funcions socials o ocu-
pacionals habituals.

El temps de supervivència mitjana dels pa-
cients amb malaltia d’Alzheimer és de 4-6 anys 

Taula VII.

Criteris DSM-IV-TR per a la MA

Criteris diagnòstics de la demència de tipus Alzheimer

Aparició de múltiples dèficits cognitius manifestats per:
•	Deteriorament de la memòria (alteració de la capacitat per aprendre informació nova o per  

recordar informació prèviament apresa)
•	Una (o més) de les següents alteracions cognitives:

- Afàsia (alteració del llenguatge)
- Apràxia (alteració de la capacitat per efectuar activitats motores, malgrat a una funció 

motora indemne) 
- Agnòsia (absència de reconeixement o identificació d’objectes, malgrat a una funció 

sensorial indemne) 
- Alteració del funcionament executiu (és a dir, planificar, organitzar, establir una se-

qüència, abstreure) 

Els dèficits cognitius dels criteris A1 i A2 poden causar deteriorament significatiu del funcio-
nament social o ocupacional i indiquen una declinació significativa respecte d’un nivell de 
funcionament previ. 

L’evolució es caracteritza pel començament gradual i declinació cognitiva contínua.

Els dèficits cognitius dels criteris A1 i A2 no es deuen a cap de les següents causes:
•	Altres afeccions del sistema nerviós central que provoquen dèficits progressius de memò-

ria i cognició (p. ex. Malaltia cerebrovascular, malaltia de Parkinson, malaltia de Hunting-
ton, hematoma subdural, hidrocefàlia amb pressió normal, tumor cerebral) 

•	Malalties sistèmiques que se sap que causen demència (p. ex. Hipotiroïdisme, deficiència de 
vitamina B12 o d’àcid fòlic, deficiència de niacina, hipercalcèmia, neurosífilis, infecció per VIH)

•	Entitats induïdes per substàncies

Els dèficits no es produeixen exclusivament durant el curs d’un delirium

L’alteració no és millor explicada per altre trastorn del ex. 1 (p. ex. Trastorn depressiu major, 
esquizofrènia). 

Font. American Psychiatric Association: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders. 4th Edition. Text Revisión. Washington 
DC, American Psychiatric Association, 2000. Copyright 2000, American Psychiatric Association 
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treball de revisió de les altres guies,intentant no 
entrar en conflicte ni en el seu contingut ni de 
conceptes , i exposant recomanacions particu-
lars al nostre medi. Els punts claus de diagnòstic 
de la MA s’observen a la taula X.

 

2.
Mètodes diagnòstics

Examen fisiconeurològic

L’examen neurològic en la malaltia d’Alzheimer 
primerenca és poc indicador a part del deteriora-
ment cognitiu. No obstant això, per a molts dels 
trastorns d’altres tipus de demència, per exemple, 
la demència amb cossos de Lewy i les malalties 
priòniques, la presència de noves característiques 
semiològiques neurològiques, com ara una sín-
drome extrapiramidal o mioclònies, és un com-
ponent clau de sospita diagnòstica. D’altra ban-
da, molts dels trastorns en els quals la demència 
és part d’una gamma més àmplia de disfunció 
neurològica o quan en l’examen físic s’evidencien 
anomalies, l’examen és fonamental en el procés 
diagnòstic. A més, l’examen físic general s’ha de 
realitzar en tots els pacients amb demència.

Tests cognitius

L’avaluació de la funció cognitiva és important 
per diverses raons: 

——El diagnòstic de demència es basa princi-
palment en les proves dels dèficits cognitius 
(memòria episòdica, instrumental i funcions 
executives). 

Malaltia d’Alzheimer segura

S’exigeix que el malalt hagi complert en vida els criteris diagnòstics de MA probable i que 
existeixin dades confirmatòries patològiques obtingudes mitjançant biòpsia cerebral o ne-
cròpsia. 

Taula VIII.

Criteris NINCDS/ADRDA per a la MA 

Malaltia d’Alzheimer probable

• Síndrome demencial demostrat mitjançant un qüestionari concret i confirmat mitjançant 
un test neuropsicològic

• Constatació d’un dèficit en dues o més àrees cognitives.
• Empitjorament progressiu de la memòria i altres funcions cognitives.
• No existeix un trastorn del nivell de consciència.
• Inici entre els 40 i 90 anys d’edat.
• Absència de malalties sistèmiques o cerebrals que poden causar els símptomes que pre-

senta el malalt.

La demència es defineix per un declinar de la memòria i d’altres funcions cognitives respecte 
a l’estat del malalt previ al començament de la malaltia

Les dades que donen suport al diagnòstic, encara que no són exigibles, inclouen una alteració 
progressiva de funcions específiques, com el llenguatge (afàsia), habilitats motores (apràxia) i 
de la percepció (agnòsia), afectació de les activitats diàries i trastorns de la conducta, història 
familiar d’una malaltia semblant, sobretot si es va confirmar neuropatològicament, normalitat 
en els estudis rutinaris de LCR, canvis inespecífics en el EEG, dades d’atròfia cerebral en la TAC, 
que augmenta si es comprova seriadament. 

Altres dades que reforcen el diagnòstic de MA probable, però que tampoc s’exigeixen, són: 
Curs estable

Símptomes associats, com depressió, insomni, incontinència, idees delirants, al·lucinacions, 
reaccions catastròfiques, trastorns de la conducta sexual, pèrdua de pes, augment del to 
muscular, mioclònies o trastorns de la marxa, especialment en la fase tardana, i crisis epilèp-
tiques quan la malaltia està avançada.

TAC de crani normal per l’edat del pacient.

El diagnòstic és menys probable si els símptomes comencen de forma aguda o si es consta-
ten signes neurològics de dèficit focal, o si hi ha crisis epilèptiques o trastorns de la marxa 
en la fase inicial de la malaltia

Malaltia d’Alzheimer possible

El diagnòstic de MA possible es basa en el següent:
•	Síndrome demencial sense causa aparent encara que hi hagi variacions en el comença-

ment del procés, en la seva presentació i curs clínic amb respecte a la MA característica. 
•	Si hi ha altre trastorn cerebral o altre procés sistèmic suficients per a causar una demèn-

cia, però no es considera que en siguin la causa real .
•	Si el malalt té un dèficit cognitiu aïllat gradualment progressiu i no es demostra altre 

símptoma.
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El metge especialista ha d’incloure una mesura 
cognitiva global i, a més, una prova més deta-
llada dels principals dominis cognitius com la 
memòria, funcions executives i funcions ins-
trumentals. La troballa característica en els 
pacients amb MA és el significatiu deterio-
rament de la memòria episòdica en la prova. 
Aquest dèficit no millora ni es normalitza de 
manera significativa amb les proves de reco-
neixement i senyalització. El deteriorament de 
la memòria episòdica pot ser aïllat o associat 
amb altres alteracions cognitives en l’inici de 
la MA.

El seguiment evolutiu de l’exploració neuro-
psicològica té aquests objectius: l’aproximació 
diagnóstica, verificar la progressió de la malal-
tia i confirmar el diagnòstic; evaluar l’eficacia del 

tractaments farmacològics i no farmacològics a 
la pràctica clínica i també en recerca.

Avaluació dels símptomes 
psiquiàtrics de la conducta

L’avaluació dels símptomes conductuals i psico-
lògics de la demència és essencial per al diagnòs-
tic i gestió, i s’ha de realitzar en tots els pacients. 
El cuidador participa estretament informant dels 
símptomes del malalt i també mitjançant escales 
apropiades de qualificació (p. ex. l’Inventari Neu-
ropsiquiàtric (NPI), o el Behave-AD). La comor-
biditat sempre ha de ser considerada com una 
possible causa. La característica neuropsiquiàtri-
ca més comuna de la MA és l’apatia (72%), segui-

Criteris d’exclusió

Història
•	 Inici sobtat.
•	Aparició primerenca dels següents símptomes: trastorns de la marxa, convulsions, tras-

torns de la conducta.
•	Trets clínics.
•	Signes focals com hemiparèsia, pèrdua sensitiva o dèficits campimètrics.
•	Signes extrapiramidals primerencs.
•	Altres malalties de suficient intensitat com per explicar els dèficits de memòria i símp-

tomes relacionats.
•	Demència no-Alzheimer.
•	Depressió major.
•	Malaltia cerebrovascular.
•	Alteracions tòxiques i metabòliques, que poden requerir exàmens específics.
•	Alteracions de senyal FLAIR o T2 en la RM en el lòbul temporal medial consistents amb 

lesions infeccioses o vasculars.

Criteris per MA definitiva

La MA es considera definitiva si hi ha present el següent:
•	Evidència clínica i histopatològica (biòpsia o autòpsia) de la malaltia, segons els criteris 

NIA-Reagan per al diagnòstic post mortem de MA. Han de ser presents ambdues.
•	Evidència tant clínica com genètica (mutació en els cromosomes 1, 14 o 21) de MA. Han 

de ser presents ambdues.

——La majoria de les etiologies de demència po-
den ser identificades per la naturalesa del 
seu desenvolupament cognitiu i els canvis de 
conducta.
——Com que els metges especialistes veuen cada 
vegada més pacients en les primeres etapes de 
la malaltia, ara és important poder identificar 
els trastorns degeneratius específics abans que 
els símptomes arribin al llindar de la demència. 

En conseqüència, l’avaluació cognitiva és fona-
mental per al diagnòstic i tractament de les de-
mències i s’ha de realitzar en tots els pacients. 

La prova quantitativa neuropsicològica, realit-
zada preferentment per una persona capacitada 
en neuropsicologia, ha de ser considerada en pa-
cients en els quals es qüestioni la demència pro-
dròmica, lleu o moderada.

Taula IX.

Nous Criteris diagnòstics de MA (Dubois et al. 2007)
MA probable: criteri A més un o més de tres d’aquests trets de suport B, C, D o E.

Criteris diagnòstics centrals

A.	Presència d’alteració de la memòria episòdica inicial i significativa que inclou els se-
güents trets:

1.- Canvi gradual i progressiu en la funció mnèsica referida pel pacient o l’informador du-
rant més de 6 mesos

2.- Evidència objectiva d’alteració significativa de memòria episòdica en l’avaluació neu-
ropsicològica: generalment consisteix en un dèficit de record diferit que no millora sig-
nificativament o no es normalitza amb pistes o avaluació del reconeixement, havent 
controlat prèviament que la codificació hagi estat efectiva.

3.- L’alteració de memòria episòdica pot ser aïllada o associada a altres alteracions cog-
nitives a l’inici de la MA o a mesura que aquesta avança.

Trets de suport

B.	 Presència d’atròfia lobular temporal medial:
•	Pèrdua de volumen de l’hipocamp, còrtex entorrinal i amígdala evidenciada en la RM 

amb valoració qualitativa mitjançant puntuació visual o per volumetria quantitativa de 
regions d’interès (comparat amb una població normalitzada per edat ben caracteritza-
da.

C.	 Alteració en biomarcadors de líquid cefaloraquidi.
•	Concentracions baixes d’amiloide β1-42, concentracions elevades de tau total o fosfo.

tau o combinacions dels tres.
•	Altres marcadors ben validats que es descobreixin en el futur.

D.	Patró específic en la neuroimatge funcional amb PET:
•	Hipometabolisme bilateral de la glucosa en regions temporoparietals
•	Altres lligands ben validats, inclosos els que previsiblement emergiran com el compost 

Pittsburgh B o el FDDNP.
E.	 Demostració d’una mutació autosòmica dominant en familiars de primer grau.
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Avaluació de les Activitats de 
la Vida Diària (AVD)

L’empobriment de l’autonomia funcional per dur 
a terme les activitats de la vida diària (AVD) a 
causa del deteriorament cognitiu, és una part es-
sencial dels criteris per a la demència i han de ser 
avaluades en el procés diagnòstic. Dues mesures 
clàssiques són avaluar les activitat bàsiques o ge-
nerals (com ara menjar, vestir-se, etc) i les activi-
tats instrumentals (com l’ús de dispositius de la 
llar, l’ús del transport públic, de les targetes de 
crèdit, anar de compres). Una entrevista semies-
tructurada per part del cuidador és la forma més 
pràctica d’obtenir informació rellevant, i un pa-
nell d’escales validades es troben disponibles, per 
exemple la Bayer-ADL (B-ADL), l’Alzheimer Disea-
se Cooperative Study (ADCS) ADL Scale, la Functi-
onal Activities Questionnaire (FAQ), i la Disability 
Assessment for Dementia (DAD.

Avaluació de la comorbiditat

Hi ha una forta associació entre comorbiditat 
mèdica i l’estat cognitiu en la MA, i la gestió òp-
tima de les malalties mèdiques poden oferir po-
tencial per millorar la cognició. Per tant, l’avalua-
ció de la comorbiditat és important en l’avaluació 
del pacient amb demència, i s’ha de realitzar no 
només en el moment del diagnòstic, sinó en tot 
el curs de la malaltia, amb especial atenció als 
episodis d’empitjorament sobtat dels símptomes 
cognitius o de conducta.

Tests de laboratori

Les proves de laboratori inclouen la taxa de velo-
citat de sedimentació globular de la sang, hemo-
grama complet, electròlits, calcèmia, glucèmia, 
proves de funció renal, hepàtica, i tiroïdal, reco-
manades generalment per tal de detectar causes 
metabòliques de deteriorament cognitiu i per 

identificar comorbiditat. Es requereixen també 
més proves que ens descartin un estat carencial 
(vitamina B12 i àcid fòlic), trastorns electrolítics 
o bé processos infecciosos crònics. En casos indi-
viduals es demanaran proves serològiques per a 
la sífilis, el VIH, i la borrèlia. 

Neuroimage convencional 

Tomografia axial computeritzada 
(TAC)
Les imatges estructurals han de ser utilitzades 
en l’avaluació de cada pacient amb sospita de de-
mència: el TAC sense contrast es pot utilitzar per 
identificar lesions quirúrgicament tractables i 
malalties vasculars. En pacients amb EA, al TAC 
sovint es mostra atròfia generalitzada. Leucoen-
cefalopatia i infarts lacunars no s’oposen, ni im-
pedeixen un diagnòstic de MA. La presència de 
lesions vasculars han de ser avaluades en el con-
text dels símptomes clínics dels pacients, per tal 
d’identificar els pacients amb demència vascular, 
en comparació amb els pacients amb MA i MA 
associada a malaltia cerebrovascular.

Imatge per Ressonància 
Magnètica (RNM)
La ressonància magnètica (RNM) pot usar-se 
per la mateixa raó com es fa amb el TAC, però té 
la capacitat d’augmentar l’especificitat d’una sen-
sibilitat ja bastant elevada en el diagnòstic clínic. 
La RNM pot ajudar a descartar altres malalties 
degeneratives o demència vascular, que estiguin 
relacionades amb anomalies estructurals, i l’atrò-
fia del hipocamp és un marcador precoç i espe-
cífic de la MA. Aquesta estructura pot ser me-
surada usant una varietat de tècniques de traçat 
i límits anatòmics. Alguns estudis han emprat 
mesures lineals o visuals. La sensibilitat i especi-
ficitat per a la detecció d’Alzheimer de lleu a mo-
derat versus controls va ser del 85% i 88% en una 
metaanàlisi recent, i l’exactitud de l’atròfia de l’ 
hipocamp en la MA lleu va oscil·lar entre el 67% 

da d’agressió o agitació (60%), ansietat (48%) i 
depressió (48%). 

Una eina per avaluar els símptomes psiquiàtrics 
és l’escala de Cornell per a la depressió en la de-
mència (CSDD)(Alexopoulos GS, Abrams RC, Young 
RC, Shamoian CA. Cornell Scale For Depression in 
Dementia.Biological Psychiatry 1988;23:271–84), 
dissenyada per a l’avaluació de la depressió en per-
sones grans amb demència que poden, com a mí-

nim, comunicar les seves necessitats bàsiques. La 
CSDD diferencia entre lescategories de diagnòstic 
i la gravetat de la depressió. La  fiabilitat, la sen-
sibilitat i la validesa d’aquesta eina s’ha provat en 
pacients dins de la seva comunitat, als hospitals i 
a les residències. La puntuació es determina peru-
na combinació d’una observació inicial del pacient 
i dues entrevistes (20 minuts amb el cuidador i 10 
minuts amb el pacient). Els símptomes depressius 
són suggerits per una puntuació total de 8 o més.

Taula X.

Punts clau de diagnòstic 

Punts clau

En els criteris clínics actuals, el diagnòstic de la MA és un diagnòstic clínic basat en els símp-
tomes i signes característics, i l'exclusió d'altres causes.

La MA ha de ser diferenciada del deteriorament cognitiu causat per  depressió, trastorns me-
tabòlics, abús de substàncies, i altres malalties neurodegeneratives o vasculars.

La base de treball de seguiment ha d'incloure l’entrevista amb el pacient i l'informant, l'ex-
ploració física i neurològica, proves cognitives, avaluació dels símptomes psiquiàtrics i activi-
tats de la vida diària (AVD), una bateria de proves de laboratori, i la TAC (o ressonància mag-
nètica) del cervell.

L’exploració neuropsicològica formal hauria d’incloure almenys l’exploració de les següents 
funcions cognitives i mentals:
•	Nivell de consciència, percepció d’estímuls, atenció, gnòsies, llenguatge de comprensió i 

expressió, càlcul, memòria episòdica per fets recents, memòria episòdica autobiogràfica, 
praxi constructiva;,funcions executives, raonament abstracte, motivació,vautocontrol i 
introspecció, ideació espontània, i afectivitat i estat emocional.

Cadascun d’aquests dominis cognitius serà explorat per tests i bateries de proves utilitza-
des per la neurologia cognitiva més adients i normalitzades en funció de la població que s’ha 
d’estudiar.
Es recomana que les exploracions de les diferents condicions neurològiques estiguin basades 
en les següents publicacions:
Test neuropsicológico. Fundamentos para una neuropsicología clínica basada en evidencias; 
Principles of behavioral and cognitive neurology; Neuropsychological assessment.

S’han proposat nous criteris de recerca basats en els resultats positius en imatges del cervell 
amb ressonància magnètica (PET o SPECT) i en els biomarcadors, i és particularment impor-
tant en els pacients amb símptomes de lleus a moderats i en cas de dubte sobre el diagnòstic.
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es poden utilitzar com a complement en cas de 
dubte diagnòstic. En pacients amb MA l’AB42 es 
redueix i la Tau i fosfo-Tau són elevats.

En les propostes del nous criteris per al diag-
nòstic de MA preclínica o prodròmica es fa cada 
cop més pertinent l’ús d’aquests paràmetres a la 
pràctica diària. Tot i això, la seva normalització 
està sota consens científic i per ara restringit a 
la recerca.

Electroencefalografia (EEG)
L’EEG pot ser un complement útil en l’avaluació 
diagnòstica de pacients amb deteriorament cog-
nitiu i ha de ser inclòs en el treball de diagnòstic 
dels pacients amb sospita de malaltia de Creut-
zfeldt-Jakob o amnèsia epilèptica transitòria. En 
pacients amb MA, hi ha una desacceleració gene-
ralitzada del ritme de fons. 

Tests genètics
La detecció de mutacions patògenes conegudes 
es pot dur a terme en pacients amb fenotip ade-
quat o una història familiar de demència auto-
sòmica dominant. Això només s’hauria de dur a 
terme en centres especialitzats amb assessora-
ment adequat als cuidadors del pacient i a la fa-
mília, i amb el corresponent consentiment.

A Catalunya el programa PICOGEN ens permet 
fer el diagnòstic de les mutacions i donar suport 
científic i psicològic als portadors que ho dema-
nen, sota un protocol rigorós d’inclusió al pro-
grama i de seguiment.

També és coneguda l’aproximació científica a 
què s’està arribant pel fet de buscar gens rela-
cionats amb la MA esporàdica, la més freqüent, 
amb l’objectiu d’obtenir un mapa de gens de risc 
o de prevenció, i també a l’hora d’ avaluar el re-
sultat contradictori de nous fàrmacs i entendre 
millor el procés de la malaltia Pel que fa aquest 
cas l’ APOE4 és el mes sòlid factor de risc per a la 

MA (Roses, 1993). En el 2010, quatre nous gens 
(CLU, EXOC3L2, BIN1, PICALM) s’han relacio-
nat amb la MA, gràcies a l’esforç de col·laboració 
de grans consorcis científics,i es va replicar i con-
firmar també en la sèrie espanyola.

Els punts clau d’estudi diagnòstic s’observen en 
la taula XI.

i el 100% en una revisió sistemàtica. Per tant, per 
augmentar l’especificitat del diagnòstic clínic, la 
ressonància magnètica (amb un protocol que in-
clou seqüències T1, T2 i FLAIR) pot ser d’utilitat.

Biomarcadors no 
estandarditzats
PET / SPECT
L’SPECT i PET s’utilitzen sovint com a noves tèc-
niques en desenvolupament, especialment en les 
clíniques de memòria i com a complement a les 
imatges estructurals en diagnòstics diferencials 
difícils o bé en estudis de recerca L’objectiu és in-
crementar l’especificitat per augmentar els cri-
teris de diagnòstic clínic i d’imatge estructural. 
En la majoria d’estudis d’imatge funcional s’in-

clouen mesures de flux regionals realitzat amb 
SPECT i mesures de metabolisme de glucosa re-
alitzat amb 18-FDG-PET. Una reducció en el flux 
sanguini o en el metabolisme de la glucosa en les 
àrees parietotemporal és el criteri més comuna-
ment descrit per al diagnòstic de la MA. Actual-
ment estan sorgint nous lligands per a la projec-
ció d’imatge de la càrrega d’amiloide en el cervell 
utilitzant PET, com ara el compost Pittsburgh B, 
AV-45,el FDDNP o darrerament el Fluorbetaben.

Punció lumbar
Es recomana l’anàlisi del LCR amb recompte de 
cèl·lules, proteïnes, glucosa i electroforesi de pro-
teïnes en pacients amb sospita clínica de certes 
malalties i pacients amb quadres clínics atípics. 
La proteïna Tau total a LCR, fosfo-Tau i AB42 

Taula XI.

Punts clau de l’estudi diagnòstic en pacients amb MA possible (adaptació de les 

Directrius EFNS. Waldemar et al., 2007) 

Punts clau

Investigacions bàsiques
•	Examen físic i neurològic.
•	Proves cognitives
•	Avaluació del comportament dels símptomes psiquiàtrics
•	Avaluació de les activitats de la vida diària
•	Proves de laboratori (taxa de sedimentació de la sang, hemograma complet, electròlits 

calci, glucosa, proves de funció renal i hepàtica, i l’hormona estimulant de la tiroide), pro-
ves més extenses per a la sífilis, VIH,  i borrèlia, en casos individuals.

•	TAC cranial sense contrast (o ressonància magnètica -  RNM)

Investigacions suplementàries
•	RNM
•	PET (metabolisme de la glucosa regional) o SPECT (flux sanguini cerebral regional)
•	Punció lumbar: LCR que s’analitzaran per al recompte de cèl·lules, proteïnes, glucosa,  

beta-amiloide, tau, fosfo-tau
•	EEG
•	Genètica (assessorament i) les proves en pacients seleccionats amb una història familiar.



106	

Guies mèdiques de la Societat Catalana de Neurologia

    107

Diagnòstic i tractament de la malaltia d’Alzheimer

Tot i les diferències en el mecanisme d’acció dels 
tres IACE, l’evidència actual no proporciona pro-
ves que existeixin diferències significatives entre 
aquests pel que fa a perfils de seguretat i eficàcia.

Memantina ha demostrat eficàcia en monoterà-
pia o bé en combinació amb el IACE, en les eta-
pes moderada i greu.

L’autorització dels IACE i de la memantina, a Ca-
talunya, és regulada pel Consell Assessor per al 
Tractament de la Malaltia d’Alzheimer (CAT-
MA), un organisme que vetlla pel bon ús dels 
fàrmacs (acompliment de criteris de prescripció i 
suspensió, i control de la seguretat). La seva fun-
ció és promoure l’ús racional del medicament i 
aconsellar als òrgans de Govern de la Generalitat 
de Catalunya i del Ministerio de Sanitad y Políti-
cas Sociales davant de l’aparició de situacions en 
les quals calgués una acció especial . En el CAT-
MA estan representades les diferents Societats 
de les especialitats mèdiques que duen a terme 
l’atenció d’aquests malalts (neurologia, geriatria, 
psiquiatria, medicina familiar i comunitària).

Inhibidors de la colinesterasa
La hipòtesi colinèrgica no pot ser suficient per 
explicar completament el deteriorament cogni-
tiu a la MA, però de les diverses estratègies per 
tractar d’augmentar els nivells de l’acetilcolina 
(ACh) només la inhibició de l’enzim acetilcolines-
terasa (IACE) ha donat bons resultats, i fins ara, 
és l’única estratègia que ha obtingut l’aprovació 
per al tractament de la MA lleu a greu. 

El tractament de la MA té el seu punt de sortida 
amb el registre de tacrina, un derivat de l’amino-
acridina, el primer tractament basat en l’evidèn-
cia (ECA), aprovat per les autoritat reguladores 
dels medicament en el 1993, ara en desús. 

Donepezil
El donepezil és un inhibidor altament selectiu 
reversible de l’acetilcolinesterasa basat en pipe-
ridina, comercialitzat des de 1997; assoleix les 
seves concentracions plasmàtiques màximes 
de 2 a 4 hores després d’una dosi oral. La seva 
biodisponibilitat és del 100%, i els aliments no 
afecten la seva absorció. Més del 90% del fàr-
mac està unit a proteïnes. Les concentracions 
plasmàtiques augmenten linealment a mesura 

Actualment es disposa de dos grups 
farmacològics específics per al tractament de la 
MA: els inhibidors de l’enzim acetilcolinesterasa 
(IACE) i un antagonista no competitiu dels 
receptors de l’N-metil-D-Aspartato (NMDA). 
Donepezio, rivastigmina i galantamina, per 
ordre del seu registre, són en el grup dels IACEs i 
memantina en el segon grup.

3.
Tractament específic per 
a la malaltia d’Alzheimer

Estratègies terapèutiques 
farmacològiques

El descobriment de la síntesi i la secreció alte-
rada de l’acetilcolina (ACh) en les neurones coli-
nèrgiques en cervells de pacients amb Alzheimer 
juntament amb la troballa de baixos nivells d’ace-
tilcolina transferasa (CAT) ha ofert una bona es-
tratègia per al tractament de la MA. No obstant 
això, els dèficits colinèrgics no són específics de 
MA i per tant, no és sorprenent que els fàrmacs 
que tracten dèficit colinèrgic puguin exercir efec-
tes sobre altres tipus de demència.

La MA és un trastorn complex del cervell i l’equi-
libri i desequilibri entre els sistemes de neuro-
transmissors pot ser la causa de la disfunció, el 
que significa un potencial limitat de la manipula-
ció d’un sol neurotransmissor. 

Actualment es disposa de dos grups farmacolò-
gics específics per al seu tractament simptomà-
tic, els inhibidors de l’enzim acetilcolinesterasa 
(IACE) i d’un antagonista no competitiu des re-
ceptor de N-metil-D-Aspartat (NMDA). Done-
pezil, rivastigmina i galantamina, per ordre del 
seu registre, estan en el grup dels IACEs i me-
nantina en el segon grup (taula XII). 

Tots aquest fàrmacs han estat recomanats en les 
diferents guies de pràctica clínica per al tractament 
simptomàtic de la MA, i acoten la seva prescrip-
ció en relació als beneficis evidenciats en estudis 
científics previs. L’ús dels IACEs està recomanat 
en persones que pateixen MA de lleu a modera-
da, excepte pel NICE que els recomana en l’estadi 
moderadament greu de la malaltia, és a dir que en 
l’escala MMSE puntuïn entre 10 i 20 punts.

L’efecte dels IACE sobre les funcions cognitives 
en la MA han mostrat significança estadística 
entre els diferents ECA realitzats, amb millora 
sobre el placebo d’ 1 punt en el MMSE i 3 punts 
en ADAS-cog -.

Taula XII.

Punts clau en el tractament de la MA 

La farmacoteràpia de la MA ha progres-
sat en els últims 10 anys amb l'aparició de 
tractaments racionals destinats a la repo-
sició de neurotransmissors. 

Totes les combinacions per  millorar l'aten-
ció i l'estat d'alerta i tenir els beneficis glo-
bals per al pacient i el cuidador no sempre 
es reflecteix en millores en les puntuaci-
ons cognitives.

Els inhibidors de la colinesterasa (IACEs)  
donepezil,  rivastigmina i galantamina han 
demostrat una eficàcia constant en la cog-
nició a través de l'espectre de la MA de 
molt lleu o lleu / moderat i greu,  i també 
han demostrat que milloren aspectes no 
cognitius (per exemple, símptomes neu-
ropsiquiàtrics, la càrrega del cuidador i les 
activitats de la vida diària (AVD).

La Memantina, antagonista del receptor 
NMDA ha demostrat eficàcia per MA greu 
a moderada i pot tenir avantatges per al 
tractament dels símptomes no cognitius 
relacionats amb l'agitació.

Els tractament actuals estan limitats en el 
temps i se suspendran  si no mostren efi-
càcia, davant reaccions adverses greus i en 
presència d’altres patologies que contrain-
diquin la seva administració.
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al dia; però ja està disponible una formulació 
d’alliberament lent que proporciona l’adminis-
tració una vegada al dia, cosa que fa que sigui 
un gran avantatge en termes d’efectes secunda-
ris i compliments. 

Té el mateix perfil típic dels colinèrgics pel que 
fa a efectes secundaris, encara que com es trac-
ta d’un inhibidor de l’AChE és menys potent i és 
menys probable que produeixi efectes sobre el 
son i les rampes musculars. 

La galantamina s’absorbeix bé, i la biodisponibi-
litat és propera al 90%. Té una semivida d’elimi-
nació terminal de 7 hores i una farmacocinètica 
lineal en dosi de 8-32 mg/dia. El 18% s’uneix a 
proteïnes. 

Els estudis han demostrat una vegada més evi-
dència de millora cognitiva amb resultats de 3 
punts en l’escala ADAS-Cog i 1 punt en el MMSE, 
resultats similars al donepezil.Els estudis de se-
guiment, indiquen el manteniment d’aquest be-
nefici al voltant de 4 anys.

Futur ús dels inhibidors de la colinesterasa
L’evidència acumulada per més de 30 coordina-
dors d’estudis de revisió (RCs) sembla indicar 
que el tractament primerenc i continu confereix 
el màxim benefici als pacients.

Els avantatges a llarg termini del tractament 
continuat, malgrat la progressió de la malaltia 
ens qüestiona l’eficàcia dels instruments em-
prats, l’inici de la prescripció o bé si caldrien es-
tudis amb un intent d’augment de dosi. 

Glutamat i calci
Memantina
Aquest antagonista del receptor de N-metil-
D-aspartat (NMDA) bloqueja les accions del 
glutamat en aquest lloc, millora la transmissió 
sinàptica, i evita l’alliberació de calci o d’amb-
dues, i pot proporcionar neuroprotecció. La 

memantina s’absorbeix bé i té una semivida de 
70 hores o més. S’administra a dosi de 10 mg/
dia dues vegades per dia seguint l’esquema de 
dosi utilitzat en els estudis que van establir la 
seva eficàcia. Actualment es presenta en una 
única dosi de 20 mg/dia, amb beneficis simi-
lars quant al retard de la pèrdua cognitiva i al 
deteriorament en el funcionament en les acti-
vitats quotidianes. amb la mateixa eficàcia. La 
memantina ha confirmat la seva eficàcia en la 
MA moderada i greu. 

En la MA moderada a greu, els malalts, MMSE 
3-15, van mostrar beneficis amb la memantina 
20 mg/día en cognició amb una millora mitjana 
de 2,97 punts en l’escala SIB, millora mitjana en 
el ADCS-ADLsev de 1,27 i també una millora en 
el NPI de 2,76 punts sobre un total de 144.

Estratègies terapèutiques 
no farmacològiques en la 
malaltia d’Alzheimer

Són totes aquelles intervencions suficientment 
conceptualitzades, estructurades i replicables, de 
naturalesa física, cognitiva, o conductual que es 
realitzen de forma directa sobre el pacient o so-
bre el cuidador informal i que produeixen bene-
ficis clínicament rellevants. 

Les mesures no farmacològiques consten d’una 
definició precisa del procediment, tenen un pa-
tró temporal d’administració, s’estructuren en 
sessions i tenen una durada determinada en el 
temps. Cada cop hi ha més documentació i evi-
dència científica de la seva eficàcia terapèutica 
que dóna suport a la seva recomanació.

S’inclouen dins d’aquest tipus d’intervenció: 
l’estimulació física i cognitiva, el maneig dels 
trastorns conductuals, l’estimulació de les ac-
tivitats de la vida diària i el suport al cuidador 
informal. Aquestes mesures integrades en pro-

que augmenta la dosi. La semivida del fàrmac 
és al voltant de 70 hores. 

El donepezil ha confirmat la seva eficàcia en la 
MA lleu, moderada i greu. La dosi d’inici reco-
manada és de 5mg/día durant 4 setmanes i s’ha 
d’augmentar posteriorment a 10mg/dia.

La dosi de 10 mg/día mostra lleugers beneficis 
sobre la dosi de 5 mg/día en la majoria dels estu-
dis, però no en tots.

A nivell cognitiu, donepezil va demostrar una 
millora estadísticament significativa respecte a 
placebo en l’escala ADAS-Cog a les 24 setmanes, 
tant en la dosi de 5 mg/dia (-2,01 punts) com 10 
mg/dia (-2,80). Pel que fa al MMSE, a les 52 set-
manes, la dosi de 10 mg/dia va proporcionar una 
millora de 1,84 punts.

Actualment hi ha una clara evidència, amb l’anà-
lisi dels assaigs clínics, que els canvis en els símp-
tomes conductuals o no cognitius són també 
una característica de la resposta a donepezil, par-
ticularment els símptomes afectius com l’apatia, 
l’ansietat i la depressió, però un estudi ha demos-
trat que no hi ha cap benefici específic sobre agi-
tació. Un estudi molt positiu mostra beneficis 
clars del donepezil en malaltia d’Alzheimer mo-
deradament greu i en els assaigs recents també 
mostren beneficis clars del donepezil en la ma-
laltia d’Alzheimer greu. 

La tolerabilitat és bona en comparació amb el 
placebo, però es presenten efectes secundaris 
com nàusees, vòmits, diarrea, rampes musculars 
(causades pels efectes nicotínics), estimulació 
lleu i somnis vius a la nit, que a vegades són ater-
ridors. Altres possibles efectes col·laterals menys 
habituals del donepezil són efectes colinomimè-
trics muscarínics, com urgència o incontinència 
urinària, sudoració, rinorrea i síncope. Els efec-
tes col·laterals gastrointestinals més comuns so-
len ser transitoris i responen a la privació a curt 
termini del fàrmac o a la disminució de la dosi.

Rivastigmina
La Rivastigmina és un carbamat que inhibeix de 
manera reversible tant l’acetilcolinesterasa com 
la butirilcolinesterasa. S’absorbeix amb rapidesa 
quan s’administra per via oral i, la biodisponibi-
litat és de 0,36, però només el 40% està unit a 
proteïnes. La semivida d’eliminació és al voltant 
de 2 hores. Els efectes de la rivastigmina són do-
sidependents. 

La incidència dels efectes col·laterals relacionats 
amb el tractament són dosidependents i minven 
amb la reducció de la dosi. Els efectes col·laterals 
més comuns són del tipus colinèrgic, amb nàuse-
es, vòmits, diarrea i anorèxia. 

En un inici, la rivastigmina es presentava en 
càpsules de 1,5, 3, 4,5 i 6 mg, El fàrmac s’admi-
nistrava dues vegades per dia amb els aliments 
amb l’ajust de dosi en un interval mínim de 2 
setmanes, però l’experiència clínica indica que 
es van trobar menys efectes col·laterals amb 
ajusts de la dosi a intervals de 4 setmanes i, des-
près d’un àpat complet. Fins i tot amb aquestes 
modificacions, les nàusees, els vòmits i la diar-
rea tendeixen a limitar la dosi, ja que la majoria 
dels pacients no poden assolir la dosi de 12 mg/
dia. Per aquesta raó, s’ha desenvolupat un pegat 
transdèrmic en dosi de 4,6 i 9,5 mg/24 hores, 
que presenta dos terços menys d’efectes coli-
nèrgics gastrointestinals que la dosi bioequiva-
lent oral. Es recomana començar amb 4,6 mg/
dia durant 4 setmanes.

La rivastigmina ha confirmat la seva eficàcia en 
la MA lleu i moderada tant en cognició amb una 
millora de 1,99 punts en ADAS-Cog comparat 
amb grup placebo a les 26 setmanes, com en les 
AVD, encara que de forma moderada. 

Galantamina 
La galantamina és un inhibidor competitiu, 
reversible i específic de la AChE amb una vida 
mitjana d’aproximadament 8 hores, per la qual 
cosa requereix ser administrada dues vegades 
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asimptomàtics es deixarà en mans de profes-
sionals altament qualificats (bona pràctica 
mèdica).
——La RM no està indicada com a exploració ha-
bitual per al diagnòstic de MA (bona pràcti-
ca mèdica) tot hi que en certes ocasions pot 
posar de manifest una comorbiditat vascular 
i també augmentar l’especificitat del diagnòs-
tic de MA si es disposen de mitjans per quan-
tificar l’atròfia mesial temporal (grau de re-
comanació A)
——És d’esperar que quan es revisi aquesta guia 
es pugui parlar de tractaments ant-beta-ami-
loide, dels quals no s’ha fet cap comentari, ja 
que els estudis en marxa encara no disposen 
de resultats i no han estat publicats. 

grames d’estimulació global o polivalent, per-
meten:

—— Incrementar els processos de neuroplasticitat.
——Reduir o minorar la pèrdua cognitiva.
——Ajudar el pacient a potenciar la seva inde-
pendència funcional.
——Afavorir la tasca del cuidador.

La guia NICE classifica les teràpies psicocogni-
tives en estimulació cognitiva, rehabilitació cog-
nitiva i entrenament cognitiu. L’estimulació cog-
nitiva inclouria aquelles teràpies que impliquen 
exposició i participació en activitats i materials 
que requereixen algun tipus de processament 
cognitiu general i que es realitzen habitualment 
en grup . En contraposició, el entrenament cog-
nitiu inclouria aquelles teràpies focalitzades en 
un únic domini cognitiu. La rehabilitació cogni-
tiva faria referencia a aquelles teràpies específi-
cament dissenyades per cobrir les necessitats 
d’un individu concret i per tant es realitzen de 
forma individual. 

4.
Recomanacions

——Criteris de MA: l’evolució del concepte de 
MA ha passat de l’ús de criteris clínic cen-
trats en la síndrome de demència per arribar, 
fent ús dels coneixements aportats pels nous 
biomarcadors, al concepte de MA biològica 
asimptomàtica i prodròmica. Caldria pro-
cedir a partir d’aquests supòsits i establir 
uns nous conceptes operatius que determi-
nin el seu diagnòstic i a partir del debat i la 
controvèrsia dels grups de recerca, amb la 
proposta del nou lèxic per la MA sustentada 
per biomarcadors, tant de neuroimatge (PET 
convencional per mesurar l’hipometabolis-
me de la glucosa o bé els marcadors d’Abeta ) 
com en LCR. En els propers anys, quan es re-
visi aquesta guia, esperem que la controvèr-
sia hagi quedat del tot aclarida per consens.
——Seguint les recomanacions de la Guía oficial 
para la práctica clínica en demencias de la SEN, 
considerem: pel que fa a l’anàlisi del LCR que 
avui encara no està indicat per al seu diagnòs-
tic en la practica clínica i es fa per descartar 
una altra malaltia (bona pràctica mèdica) La 
determinació de les xifres de l’isoforme fos-
forilada de la proteïna tau i del pèptid ab42 
poden augmentar l’especificitat del diagnòs-
tic de MA en casos concrets (grau de reco-
manació A)
——El genotip de l’ ApoE no ha de fer-se de ma-
nera habitual (grau de recomanació A) i el 
cribat per demostrar la mutació patogènica 
es farà en els malalts amb història de trans-
missió autosòmica dominant de la malaltia 
sempre que dictin el seu consentiment infor-
mat i que es disposi d’un departament qua-
lificat per fer consell genètic familiar (bona 
pràctica mèdica). L’estudi genètic de familiars 
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