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RESUMEN
Introducción:  los biomarcadores en sangre y líquido cefalorraquídeo han 
tomado fuerza para el diagnóstico de demencia, pero no siempre están 
disponibles.

Objetivos: describir los biomarcadores no convencionales durante el exa-
men neurológico.

Métodos: revisión narrativa, realizando búsqueda sobre deterioro cogniti-
vo en relación con biomarcadores no convencionales en las bases de datos 
PubMed, EMBASE y SciELO, incluyendo estudios originales y secundarios 
que describieran esta relación, además de las herramientas para su evalua-
ción en la clínica.

Resultados: los síntomas neuropsiquiátricos son una de las primeras 
manifestaciones y un marcador de progresión que está presente en apro-
ximadamente el 97% de los pacientes. Depresión, ansiedad y apatía son 
tres posibles, evaluables con base en experticia clínica, escalas o nuevas 
tecnologías. Otros marcadores son bradipsiquia y alteración en la función 
ejecutiva, la cual afecta en un 8-13% los parámetros de función motora. Con 
relación a los pares craneales, puede haber alteraciones en nervio óptico y 
retina, cambios en los movimientos oculares e hipoacusia. El examen motor 
es uno de los más prometedores con la doble tarea, velocidad de la marcha 
y fuerza de agarre. Se ha estimado que puede influenciar más de un 50% 
la ocurrencia de demencia. También pueden verse alteraciones sensitivas 
respecto a la percepción del dolor. Por último, la aparición de dos o más 
reflejos de liberación frontal es un marcador de deterioro cognitivo.

Conclusiones: se encontró evidencia que soporta el uso de biomarcado-
res no convencionales, los cuales pueden ser una alternativa para detectar 
tempranamente deterioro cognitivo.
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ABSTRACT
Introduction: Blood and cerebrospinal fluid biomarkers have gained pro-
minence in dementia diagnosis; however, they are not always available.

Objectives: To describe unconventional biomarkers identifiable during 
neurological examination.

Methods: A narrative review was conducted, searching for cognitive im-
pairment in relation to unconventional biomarkers in PubMed, EMBASE, 
and SciELO databases. Original and secondary studies describing this rela-
tionship were included, along with tools for clinical evaluation. 

Results: Neuropsychiatric symptoms are among the earliest manifesta-
tions and a marker of progression, present in approximately 97% of patients. 
Depression, anxiety, and apathy are three potential indicators, assessable 
through clinical expertise, scales, or new technologies. Other markers inclu-
de bradyphrenia and executive function impairment, which affects motor 
function parameters in 8-13% of cases. Regarding cranial nerves, alterations 
in the optic nerve and retina, changes in eye movements, and hearing loss 
may occur. Motor examination is one of the most promising areas, focusing 
on dual-task performance, gait speed, and grip strength. It has been estima-
ted that these factors may influence the occurrence of dementia by more 
than 50%. Sensory alterations in pain perception may also be observed. 
Lastly, the appearance of two or more frontal release reflexes is a marker of 
cognitive decline.

Conclusions: Evidence supporting the use of unconventional biomarkers 
was found, which may serve as an alternative for early detection of cogni-
tive impairment.
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INTRODUCCIÓN
El trastorno neurocognitivo mayor o demencia, es un síndrome caracterizado por la alteración de 
uno o más dominios cognitivos, desencadenando una pérdida de funcionalidad en el paciente 
(1). Actualmente, alrededor de 50 millones de personas viven con demencia a escala mundial. Sin 
embargo, se espera que la prevalencia de demencia aumente a 152 millones de personas en 2050, 
siendo esta tendencia más marcada en los países en vía de desarrollo. Además, se estima que apro-
ximadamente el 40% de  los casos de demencia son prevenibles, aunque este valor aumenta a 56% 
para este último grupo de países (2). Las recomendaciones para el diagnóstico de demencia sugie-
ren una evaluación cognitiva, examen estructural cerebral por medio de una neuroimagen, tamiza-
je para depresión y revisión de los niveles sanguíneos de hormona estimulante de la tiroides (TSH) y 
vitamina B

12
 (3). Sin embargo, recientemente se han empezado a utilizar biomarcadores orientados 

a definir biológicamente la enfermedad. Específicamente para enfermedad de Alzheimer, la evalua-
ción de biomarcadores se hace bajo el modelo A/T/N, el cual incluye placas de beta-amiloide (A), 
proteína Tau (T) y neurodegeneración (N), siendo pruebas diagnósticas que permiten diferenciar 
entre un paciente con deterioro cognitivo y uno sin alteraciones (4). 

Para el origen de la muestra del biomarcador es posible utilizar líquido cefalorraquídeo (LCR) o 
sangre, prefiriendo esta última opción debido a su facilidad y mínima invasión. Asimismo, se pue-
den emplear técnicas de neuroimagen para la visualización y correlación estructural de los depó-
sitos de A y T con sus niveles séricos y la clínica, siendo la más utilizada la tomografía por emisión 
de positrones (PET). Adicionalmente, actualmente se buscan nuevas técnicas como la medición de 
biomarcadores en saliva o la medición de miARN sérico debido a su rol en la epigenética y en la vía 
de eliminación de depósitos patológicos en enfermedad de Alzheimer (5). 

En general, estas pruebas diagnósticas permiten detectar pacientes en fases preclíni-
cas, abriendo la posibilidad de una futura intervención temprana que pueda modificar el curso 
de la enfermedad, estadificarla, establecer un pronóstico y evaluar la respuesta a posibles trata-
mientos. Sin embargo, la disponibilidad en los países en desarrollo como Colombia es bastante  
limitada (6). 

Con base en los anterior, una de las herramientas que ha tomado más fuerza son los biomar-
cadores no convencionales en demencia. De forma general, los biomarcadores se pueden definir 
como aquellas variables medibles en el paciente que se han asociado, en este caso, con un cierto 
nivel de deterioro cognitivo, principalmente en estadios tempranos como el deterioro cognitivo 
leve (DCL), con el objetivo de realizar un diagnóstico temprano y preciso (7). Aquellos incluidos en 
esta revisión se consideran no convencionales debido a que aún no se han instaurado por comple-
to en la rutina de la evaluación del paciente con demencia. No obstante, con el objetivo de darlos a 
conocer e incentivar su uso, en esta revisión narrativa han sido organizados en función del orden en 
el que se realiza el examen neurológico (Figura 1). Así pues, se espera que con este manuscrito los 
médicos de atención primaria puedan identificar los signos más sutiles de un deterioro cognitivo 
incidente, siendo una medida costo efectiva, fácil de realizar en el consultorio y útil.
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Figura 1. Biomarcadores no convencionales en demencia organizados por partes del examen neurológico
Gris: examen mental. Verde: pares craneales. Rojo: examen motor. Azul: examen sensitivo. Morado: examen de reflejos.

Fuente: figura modificada con texto y anotaciones después de adaptar “Nervous system” de Servier Medical Art by Servier, licen-
ciada bajo Creative Commons Attribuition 3.0 Unported license

METODOLOGÍA
Diseño del estudio y objetivo
Se realizó una revisión narrativa de la literatura cumpliendo la guía SANRA (8). El objetivo del estudio 
es describir los biomarcadores no convencionales en demencia descritos en la Figura 1, su asocia-
ción con deterioro cognitivo y la forma de evaluarlos.

Criterios de búsqueda y selección de artículos
Para la búsqueda se utilizaron términos de vocabulario controlado como MeSH, además de tér-
minos libres. Se buscó sobre deterioro cognitivo, usando ‘Cognitive Decline’, ‘Cognitive dysfunction’, 
‘Cognitive Impairement’, ‘Cognition disorders’ en relación con cada biomarcador no convencional 
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presentado. Los motores de búsqueda utilizados fueron PubMed, EMBASE y SciELO. Se incluyeron 
estudios originales y secundarios en inglés o en español que describieran la relación de cada bio-
marcador con un nivel de deterioro cognitivo y las herramientas para su evaluación en la práctica 
clínica. La última búsqueda fue realizada el 14 de febrero del 2023.

Recolección de la información
Los datos relevantes para esta revisión fueron extraídos de los artículos considerados y organizados 
en una hoja de cálculo de Excel. Una síntesis narrativa de la información indicaba el principal hallaz-
go de cada artículo y la información relevante para incluir en el manuscrito.

EXAMEN MENTAL
Los síntomas neuropsiquiátricos se han identificado como uno de los principales predictores de 
trastornos neurocognitivos (TNC) en desarrollo. Se manifiestan como cambios en el humor, com-
portamiento y pensamiento (9), siendo más prevalentes en pacientes con algún tipo de DCL que en 
sujetos sin cambios cognitivos anormales (10). En la evaluación neuropsiquiátrica se indaga sobre 
síntomas como ansiedad, agitación verbal y física, alucinaciones, cambios en el sueño, desinhibi-
ción, irritabilidad, euforia, depresión y apatía, siendo los dos últimos mencionados los más frecuen-
tes (11). 

Para su evaluación de forma objetiva se utilizan principalmente dos escalas: Neuropsychiatric 
Inventory Questionnaire (NPI-Q), que detecta cambios de más larga evolución (12); y Mild Behavioral 
Impairment Checklist (MBI-C), la cual fue desarrollada con el objetivo de detectar cambios que se 
manifiestan de forma más temprana y que, a diferencia del NPI-Q, incluye un apartado sobre cog-
nición social (13). Estudios hechos en población colombiana evidencian que usar ambas escalas es 
lo ideal, y que los cambios neuropsiquiátricos se relacionan con un menor puntaje en escalas que 
evalúan cognición y funcionalidad (14).

 La depresión tiene una relación establecida con los TNC (15). No obstante, actualmente la 
discusión está surgiendo alrededor de la naturaleza de la relación. Aunque la depresión sea uno de 
los 9 factores de riesgo prevenibles para demencia (2), esta sintomatología también se debe buscar 
en función del rol que juega como una de las primeras manifestaciones de un deterioro cognitivo, 
pudiendo aparecer, incluso, desde el DCL (16). De esta forma, es un elemento a considerar al eva-
luar un paciente con alteración cognitiva. Sin embargo, otro elemento a tener en cuenta son los 
sesgos en los estudios que evalúan depresión en pacientes con algún tipo de deterioro cognitivo.  
Múltiples artículos indistintamente mencionan depresión como exposición, sin especificar si están 
hablando de un trastorno depresivo mayor, un episodio depresivo, o cambios en el ánimo asocia-
dos a tristeza.

 La apatía se ha descrito como una reducción cuantitativa de las actividades dirigidas hacia 
una meta en comparación con el nivel funcional previo de ese mismo individuo (17). Este síntoma 
se define como ‘falta de motivación’ y se manifiesta como dificultad para el inicio y mantenimiento 
de actividades que solían ser recompensantes para la persona, disminución del interés, indiferencia 
afectiva, entre otros (17-18). En previos estudios se ha descrito la apatía como un síntoma compor-
tamental asociado al riesgo de desarrollar demencia en pacientes con DCL, asimismo relacionado a 
declive funcional y elevación de marcadores inflamatorios en sangre (IL6, IL10 y leptina) (18-19). 

 Existen múltiples escalas validadas para evaluar la apatía, siendo las más utilizadas la De-
mentia Apathy Interview Rating (DAIR) y la versión corta de la Apathy Evaluation Scale (AES) para 
pacientes con enfermedad de Alzheimer, y la Lille Apathy Rating Scale (LARS) para población con 
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enfermedad de Parkinson (20). Los principales inconvenientes de las escalas son la subjetividad 
y baja sensibilidad al inicio del desarrollo del TNC, por lo que el interrogatorio dirigido durante la 
entrevista sigue siendo un elemento esencial para identificar el signo. Un artículo de 2019 propone 
la utilización del Análisis Automático del Discurso (AAD) como herramienta de detección y carac-
terización de la apatía, siendo este un método objetivo para evaluar este síntoma en población 
adulta mayor con alteraciones cognitivas. Este nuevo método se basa en la evaluación objetiva de 
la prosodia (estrés y ritmo del discurso) y características (formato, fuente, temporalidad) del lengua-
je de los pacientes durante 2 relatos libres utilizando AAD. Se logró demostrar una relación entre 
características paralingüísticas del discurso, la apatía y su severidad (18). 

Por otro lado, los síntomas ansiosos en la enfermedad de Alzheimer están presentes hasta en el 
31% de los pacientes que ya contaban con DCL (21). Tanto el antecedente de trastornos ansiosos, 
como su presencia en estadio tempranos de la enfermedad, constituye un factor de riesgo y de 
mal pronóstico en el desarrollo de demencias (15,22). La ansiedad en la enfermedad de Alzheimer 
ocurre tanto por el deterioro cognitivo como por factores psicosociales como cambios mayores en 
el estilo de vida, en los roles y las responsabilidades, adaptación social deficiente y progresión rápida 
de la enfermedad. Algunas posibles causas son la atrofia en la precuña y el lóbulo parietal inferior, 
además del aumento en la perfusión de la corteza cingulada anterior. También, puede correspon-
der a una respuesta emocional reactiva a la percepción del deterioro (15). 

La función ejecutiva acoge principalmente la inhibición, la memoria de trabajo, la atención y la 
flexibilidad cognitiva. De ellas se deriva la planeación, el razonamiento y la resolución de problemas 
para configurar la inteligencia fluida (23). Se ha evidenciado que los cambios en estas funciones 
se relacionan con el deterioro cognitivo. Además, debido a que es de lo más nuevo filogenética-
mente en el cerebro, los cambios suceden de forma temprana y muy marcada, configurando una 
alteración cognitiva que puede estar o no acompañada de un componente amnésico (24). Es por 
esto que se han desarrollado escalas específicas, como INECO Frontal Screening (IFS), para medir las 
funciones ejecutivas en los pacientes con demencia (25).

Por otra parte, estudios recientes sugieren que la relación entre la función ejecutiva y el deterio-
ro cognitivo parece estar mediada por elementos como la movilidad funcional, la fuerza de agarre 
y la marcha. De esta forma, la función ejecutiva influye en un 8 - 13% sobre los cambios en los pará-
metros motores y, a su vez, estos últimos afectan entre un 53 - 71% la ocurrencia de demencia (26).

En muchos pacientes podemos encontrar bradipsiquia, observable como una lentificación del 
pensamiento que generalmente se asocia, además, a una lentificación psicomotora. Este hallazgo 
es más frecuente en pacientes con enfermedad de Parkinson, pero puede observarse en otras en-
fermedades neurodegenerativas (27-28). Aunque no hay una forma de evaluación objetiva y siste-
mática, la bradipsiquia puede hacerse evidente durante el examen mental, ya que hay un aumento 
en el periodo de latencia o una dificultad para asociar ideas.

PARES CRANEALES
II – Evaluación de retina y nervio óptico
Las manifestaciones oculares pueden ser más tempranas que los cambios en la corteza. Pueden 
incluir: disminución de la agudeza visual, reacción pupilar anormal, alteraciones en los campos vi-
suales, disminución en la sensibilidad al contraste, pérdida de células ganglionares y de la capa 
retiniana, atrofia peripapilar, aumento de la tasa copa-disco, tortuosidad de los vasos retinianos y 
depósitos de B-amiloide en la retina (29). En cuanto a la morfología y estructura de la retina, estudios 
recientes han demostrado que la textura y grosor de la misma presenta cambios, sobre todo en las 
regiones maculares superiores y nasales superiores (30). 
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Hoy en día existen diversos métodos para evaluar la retina, que incluyen la fundoscopia, el 
estudio Doppler, la tomografía de coherencia óptica (OCT), oximetría retinal, electrorretinografía y 
tomografía por emisión de positrones (PET) (29). 

III, IV y VI - Movimientos oculares
Desde hace más de 30 años se ha demostrado la presencia de movimientos oculares (MO) anorma-
les en pacientes con TNC (31). Sin embargo, los MO suelen ser fenómenos difíciles de evaluar en el 
examen físico, especialmente hablando de velocidad o cambios sutiles en ellos. 

Desde 1989 se han identificado cambios oculomotores en pacientes con enfermedad de Par-
kinson. Se identifican específicamente el enlentecimiento del nistagmos optocinético fisiológico, la 
supresión del reflejo óculo-vestibular (VOR) por visión o imaginación y la alteración en las sacadas 
(31). Se ha descrito el Test de Impulso Cefálico o Test Halmagyi-Curthoys como una forma de eva-
luar la supresión del VOR en el examen físico neurológico y dotarnos así de un elemento indicando 
un posible TNC (Figura 2). Asimismo, de manera cualitativa es posible evaluar la amplitud y veloci-
dad de las sacadas del nistagmos fisiológico. Sin embargo, a pesar de la validez de otros hallazgos, 
la evaluación en el examen físico no es factible dada la precisión y rapidez de los movimientos (32). 

Figura 2. Prueba de impulso cefálico horizontal a ojo desnudo (positivo)
1.Mirada hacia el frente. 2. Giro cefálico a la derecha. No hay movimiento ocular compensatorio a movimiento cefálico. Los ojos 
se mueven con la cabeza, desviando la mirada del blanco. 3. Posteriormente, ocurre una sacada compensatoria correctiva para 
de nuevo fijar el blanco. Este movimiento es visible para el examinador e indica positividad del test.
Fuente: elaboración propia

Otra aproximación a los MO se enfoca en pacientes con enfermedad de Parkinson, en quienes 
es frecuente la queja de ‘excesiva somnolencia diurna’. Un estudio de casos y controles busca rem-
plazar este síntoma por un biomarcador objetivo como lo es la densidad de movimientos oculares 
rápidos en el sueño REM (DMR). Por medio de polisomnogramas se ha concluido exitosamente que 
la DMR en pacientes con enfermedad de Parkinson disminuye. Esta disminución se relaciona con 
los síntomas descritos y los resultados de las escalas subjetivas de calidad del sueño aplicadas los 
pacientes (33). También, este hallazgo abre la puerta a la utilización de la DMR como herramienta 
de detección temprana de las enfermedades neurodegenerativas. 
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La lectura también se perfila como instrumento de detección temprana en el déficit cognitivo. 
En un estudio de G. Fernández et al. (34) se propone la evaluación de movimientos oculares en la 
lectura silenciosa, puntualmente la duración de fijación en palabras al leer oraciones conocidas 
versus oraciones desconocidas. Partiendo de la base de que la duración de fijación por palabra de-
bería disminuir al leer una oración conocida en individuos sanos, podemos evaluar este cambio en 
la duración para detectar posibles casos de enfermedad de Alzheimer. Los autores concluyen que 
esta reducción en la duración no se encuentra en pacientes con enfermedad de Alzheimer, dejando 
vía a que se pueda utilizar esta técnica no invasiva como tamización.

VIII - Hipoacusia
La hipoacusia es uno de los 9 factores de riesgo prevenibles para demencia, según el reporte del 
2020 hecho por the Lancet Comission (2). Se cree que, si este factor de riesgo es eliminado, la pre-
valencia de demencia podría disminuir un 8%. Particularmente para la presbiacusia, aunque el me-
canismo fisiopatológico no es muy claro, se sabe que el aislamiento social y el aumento en las 
dificultades para comunicarse generan un cambio en la forma en que el cerebro cognitivamente 
responde a los estímulos presentados (35). También, el esfuerzo adicional que deben realizar estos 
pacientes para interactuar con el entorno conlleva a un aumento en los niveles de soledad y depre-
sión, además de disminuir su bienestar (36).

Se han realizado múltiples estudios para evaluar la relación entre presbiacusia y demencia. 
Una revisión sistemática con metaanálisis evidenció la relación para estudios trasversales (OR=2; 
IC95%=1,39 - 2,89) y de cohortes (OR=1,28; IC95%=1,02 - 1,59) (37). Sin embargo, la importancia 
de este factor de riesgo, entre otras cosas, radica en el efecto que tienen las ayudas auditivas y los 
implantes cocleares. Con base en lo anterior, una revisión sistemática y metaanálisis cuantificó esta 
relación con resultados a corto y largo plazo: para los primeros se evidenció una mejoría de un 3% 
en los puntajes obtenidos en pruebas cognitivas, y para los segundos se calculó una disminución 
de 19% en los hazard ratio para deterioro cognitivo incidente como demencia (38).

EXAMEN MOTOR
Doble tarea
El dual task, o doble tarea, se refiere al acto de realizar dos tareas de manera simultánea. En diversos 
estudios se ha evidenciado su relación con deterioro cognitivo y alteración en la funcionalidad, la 
cual define diversos grados de dependencia en las actividades de la vida diaria (39-40). En el artículo 
de Guan et al. (41) se afirma que el trastorno comportamental leve y la dificultad en la marcha de 
doble tarea son marcadores no cognitivos de demencia que desencadenan síntomas motores y 
conductuales. En este estudio se evaluó el dual task mediante velocidad de caminata y la realización 
simultánea de 3 tareas cognitivas: nombrar animales, contar hacia atrás y restar en series de 7. Así 
pues, se evidenció la asociación entre velocidad de marcha más lenta durante el dual task con un 
mayor grado de deterioro conductual. Bajo esta premisa se ha identificado también la efectividad 
de las terapias de entrenamiento cognitivo motoras de dual task a manera de rehabilitación, me-
diante el aumento de recursos atencionales y una mejoría en la ejecución de la doble tarea  (41-42).

A la hora de examinar al paciente se identifican 3 variables: ejecución de cada tarea por sepa-
rado, ejecución de la tarea dual y la interferencia generada cuando el paciente desfocaliza su aten-
ción y la reparte entre dos tareas. Para la evaluación de las anteriores hay múltiples herramientas 
como posturografía, Stroop Color Word Test, Stroop auditivo, Auditory Phone Sequencing Test y demás 
pruebas similares (43). Sin embargo, estas pruebas suelen requerir el conjunto de múltiples procesos 
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atencionales para la gran mayoría de la población, generando una mayor dificultad de realizarlos en 
los pacientes y corriendo el riesgo de sobreestimar el diagnóstico. Por lo tanto, lo ideal será recurrir a 
utilizar actividades cognitivas con una menor complejidad, como las mencionadas inicialmente (40).

Velocidad de la marcha
La velocidad de la marcha es de suma importancia en la evaluación del paciente con demencia, 
pero también dentro de la valoración general del adulto mayor debido a su relación con la funcio-
nalidad y el desempeño físico. A su vez, es un parámetro fácilmente evaluable que no requiere de 
mayor entrenamiento, ni de ningún equipo, facilitando su evaluación incluso en contextos remotos 
como lo podría ser la ruralidad. La correlación de la velocidad de marcha reducida con el deterioro 
en la cognición se puede explicar por el control cognitivo y retroalimentación sensorial ejercido 
sobre la función física (44-45). Además, la cognición y el caminar se encuentran en la corteza pre-
frontal, concluyendo que la neurodegeneración de esta zona impacta negativamente sobre las dos 
cosas.  Otra de las hipótesis propuestas es que el aumento de los marcadores inflamatorios resulta 
en una inflamación sistémica que eventualmente causa un deterioro en la movilidad del paciente. 
Se ha encontrado que los pacientes con demencia tienden a tener velocidades de marcha menores 
y que esto incluso tiene impacto en el riesgo de desarrollar demencias a futuro de manera que a 
menor velocidad de marcha más riesgo y viceversa (44). 

Los indicadores de la demencia pueden ser el declive cognitivo, el declive motor o la alteración 
de ambos y llama la atención que el declive motor per sé tiene mayor riesgo de desarrollar demen-
cia que cualquiera de los otros dos. Es por esto que una velocidad de marcha reducida no solo es 
un factor de mal pronóstico en adultos mayores, sino también un indicador y factor de riesgo para 
demencia, sobre todo en aquellos pacientes que presentan un deterioro significativo en poco tiem-
po, es decir, alrededor de 2 años (46). 

Fuerza de agarre
Existe evidencia relacionando la fuerza de agarre de un individuo con el deterioro cognitiva, la ve-
locidad de marcha, el desarrollo de enfermedad de Alzheimer y la progresión de la degeneración 
neurocognitiva, por lo cual la medición de esta variable es relevante en el examen físico (47–49). 
Aunque la fuerza de agarre con método tradicional hace parte del examen neurológico, hace falta 
una herramienta objetiva, más confiable y que permita hacer el seguimiento de la fuerza. La utiliza-
ción de dinamómetros es una buena solución al problema de cuantificación y monitoreo, siendo así 
posible utilizar la fuerza de agarre como detección temprana y para la evaluación de la progresión 
y el pronóstico cognitivo de un individuo al hacer seguimiento de las cifras obtenidas. En nuestro 
contexto clínico, la utilización de los dinamómetros se ve limitada por su baja disponibilidad en la 
consulta diaria. También, en cuanto a aspectos prácticos, destacan el peso y dificultad de transporte 
del dispositivo, razón por la cual la evaluación convencional de la fuerza de agarre sigue siendo 
nuestra mejor opción. 

EXAMEN SENSITIVO
Estímulo doloroso
En cuanto al estímulo doloroso pueden presentarse dos escenarios opuestos. El primero sería la 
hiperalgesia y el dolor crónico. El segundo sería la disminución en la percepción del dolor o incapa-
cidad de la comprensión de este (50-51). Específicamente para enfermedad de Alzheimer, lo más 
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usual es ver hiperalgesia por lesiones localizadas en la corteza cingulada anterior (52), pero de forma 
general en las demencias se ven afectadas zonas involucradas con aspectos cognitivos y emociona-
les del dolor como la corteza orbitofrontal. En demencia frontotemporal es frecuente observar una 
disminución en la expresividad del dolor o la incapacidad de reconocer el estímulo doloroso (anal-
goagnosia). Sin embargo, en las demencias vasculares sucede un fenómeno de deaferentación que 
genera un aumento del componente emocional asociado al dolor (53). El dolor crónico también se 
ha asociado con la aparición de TNC, probablemente en relación con la atrofia en redes neuronales 
que involucran la corteza frontal y el hipocampo (54–56).

En cuanto a la evaluación del estímulo doloroso, se recurre principalmente a la escala Paint 
Assessment in Advanced Dementia (PAINAD), la cual evalúa los siguientes elementos: respiración, 
vocalización, expresión facial, lenguaje corporal y capacidad de alivio. Ha demostrado ser eficaz 
para la evaluación del dolor en personas con trastornos de comunicación, y en nuestro caso,  
demencia (57).

EXAMEN DE REFLEJOS
Reflejos de liberación frontal
Por definición, los reflejos de liberación frontal son un signo neurológico bastante prevalente en 
estadios demenciales avanzados (58). No obstante, en esta revisión se plantean con el objetivo de 
discutir su importancia en estadios tempranos de la enfermedad, cuando las funciones frontales 
no se han deteriorado completamente. Debido a que un porcentaje de la población puede tener 
algún reflejo de liberación frontal sin tener una alteración cognitiva, o puede estar presente en otras 
enfermedades, la evaluación de este síntoma no es la más específica. Con base en lo anterior, los 
estudios que evalúan la relación entre los reflejos de liberación frontal suelen incluir más de 2 re-
flejos como punto de corte para establecer la relación, aunque en estudios más antiguos se evaluó 
usando 1 o más reflejos de liberación frontal (58-59). Un estudio realizado en 2015, que tenía como 
punto de corte 2 o más reflejos de liberación frontal, evaluó esta relación. Se cuantificó usando OR: 
las chances de un sujeto sin deterioro cognitivo de progresar a DCL (OR=2,51; IC95%=1,79 - 3,51) y 
las chances de sujetos con DCL de progresar a demencia (OR=2,11; IC95%=1,24 - 3,56) (59).

CONCLUSIÓN
De acuerdo con la bibliografía revisada, se evidenció que un examen neurológico exhaustivo puede 
darnos cuenta de una serie de biomarcadores no convencionales que se han asociado a la apa-
rición de TNC. Si bien en la actualidad hay un ímpetu por desarrollar biomarcadores en sangre y 
LCR que permitan hacer diagnósticos más tempranos, desafortunadamente en muchos países y 
regiones no existe la posibilidad de acceder a este tipo de paraclínicos, por lo que sigue siendo 
importante aprovechar las herramientas de bajo costo que ofrece una atención a nivel primario 
(Tabla 1).   A pesar de ser biomarcadores no convencionales y de precisar mayor corroboración, 
todos estos hallazgos muestran gran promesa a la hora de identificar un TNC temprano, al igual 
que una mejor optimización de recursos y tiempo a la hora de hacer un diagnóstico oportuno  
de TNC. 
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Tabla 1. Biomarcadores no convencionales en demencia y opciones de métodos para su medición

Biomarcador Medición

Depresión  Evaluación clínica. Apoyo de escalas MBI-C*, NPI-Q†, Yessavage y 
PHQ9‡. 

Apatía 

Evaluación clínica. Apoyo de escalas MBI-C, NPI-Q, DAIR§, AES||, 
LARS¶. Importante evaluar prosodia. Se perfilan nuevas herramien-
tas con AAD**. 

Ansiedad  Evaluación clínica. Apoyo de escalas MBI-C, NPI-Q, GAD-7††. 

Función ejecutiva  Evaluada por medio del examen motor. 

Bradipsiquia 

No existe herramienta objetiva o sistematizada. Fijarse en aumento 
del periodo de latencia entre la pregunta y su respuesta, al igual 
que la dificultad para asociar ideas. 

Par II: Fondo de ojo  Oftalmoscopio y cámaras. 

Pares III, IV y VI: Movimientos oculares  Evaluación clínica y eye tracker. Movimiento de sacada y antisaca-
da. Test de impulso cefálico.

Par VIII: Hipoacusia  Evaluación clínica. Webber y Rinné. 

Doble tarea 

Ejecución de cada tarea por separado, ejecución de la tarea dual y 
la interferencia generada cuando el paciente desfocaliza su aten-
ción. Actividades: nombrar animales, contar hacia atrás y restar en 
series de 7 mientras camina.

Velocidad de la marcha  Medir el tiempo en el que se camina una distancia, con un punto de 
corte propuesto de 0,7 m/s.

Fuerza de agarre  Evaluación subjetiva u objetiva por medio de dinamómetro. 

Estimulo doloroso  Escala PAINAD‡‡. 

Reflejos de liberación frontal  Evaluación clínica. 

*Mild Behavioral Impairment Checklist (MBI-C); †Neuropsychiatric Inventory Questionnaire (NPI-Q); ‡Patient-Health-
Questionnaire 9 (PHQ9); §Dementia Apathy Interview Rating (DAIR); || Apathy Evaluation Scale (AES); ¶ Lille Apathy Rating Scale 
(LARS); **Análisis Automático del Discurso (AAD); ††General-Anxiety-Disorder 7 (GAD7); ‡‡Paint Assessment in Advanced 
Dementia (PAINAD). 

Fuente: elaboración propia
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