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RESUMEN. Este estudio pretende determinar la 
utilidad de CERAD en la detección de casos inci
pientes de enfermedad de Alzheimer (EA). Se ha 
aplicado la batería neuropsicológica CERAD a un 
grupo de 14 sujetos controles sanos, 12 sujetos con 
pródromos de demencia, y pacientes con probable 
EA leve (n=16) y moderada (n=8). Además se apli
caron subtests de la escala de memoria de Wechs
ler y el test de copia de la figura de Rey. Tanto el 
test de memoria diferida de una lista de palabras de 
CERAD como el de las historias de Wechsler 
muestran diferencias significativas entre controles y 
pródromos (p<0,05). Ninguno de los tests mnésicos 
diferencia entre estadías moderado y leve. Los 
tests de función visuoespacial en cambio , son útiles 
para estadiar la enfermedad. El test de fluencia ver
bal también permite diferenciar controles de pró
dromos. Los datos sugieren que las medidas de 
memoria diferida, así como pruebas de función eje
cutiva, son las más útiles en el estudio de pacien
tes con sospecha de EA. 
SUMMARY. We attempt to determine the utility of 
CERAD in detecting early Alzheimer's disease (AD). 
CERAD battery was administered to a group of 14 
control subjects , 12 patients with posible dementia 
prodromes and to patients with Alzheimer's disease 
stratified according to severity (16 mild, 8 moderate). 
Other measures as some subtest of the Wechsler me
mory scale and the Rey Complex Figure Test were al
so applied. Delayed recall as well as logical memory 
of Wechsler memory scale were found to be the best 
discriminators for detecting very mild cases of AD 
(Prodromes) (p<0,05). None of the memory test pro
ved of value in staging the disorder. Visuospatial func
tions are better determinants of the progresion of the 
illness. Fluency also distinguish between control sub
jects and very mild cases. These findings suggest 
that delayed recall memory and probably executive 
function are the most useful and sensitive indicators 
of Alzheimer's disease. 
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Introducción 
El trastorno de memoria es la manifestación más ca

racterística de la enfermedad de Alzheimer (EA) y sue
le ser con frecuencia el signo inicial más importante ele 
la enfermedad (1 -4). En los p rimeros estaclíos es más 
patente la afectación ele la memoria a corto plazo, pe
ro la memoria a largo plazo también está comprometi
da. Se han realizado muchos estudios tratando de di
ferenciar entre pacientes con EA en estadías muy 
iniciales y sujetos ele edad cognitivamente "normales" 
o sanos, a través de la investigación de la alteración 
de memoria (5,6). La identificación de pacientes con 
probable enfermedad de Alzheimer, incluso en estadía 
subclínico, es de gran interés clínico pues se podrían 
ensayar tratamientos que retrasen la aparición ele sín
tomas, y también tiene un interés sanitario general da
da la enorme trascendencia de esta enfermedad y las 
repercusiones socioeconómicas que acarrea. Aunque 
se han encontrado diferencias significativas en tests de 
memoria y ele habilidad verbal entre pacientes en es
tadios iniciales de EA y controles sin demencia, no to
das las medidas ele memoria reciente son igualmente 
útiles a este fin. Se ha comprobado la utilidad de tests 
como el Blessed Information-Memory-Concentration 



test (BIMC) (7) , el Fuld Object Memory Evaluation 
(FOME) (8) o el Buschke Selective Reminding Test 
(SRT) (9). También ciertos subtests del WAlS (Wechs
ler Adult Inte ll igence Scale) han mostrado tener cierto 
valor predictivo de demencia (10). Los subtests de me
moria de la batería CERAD también han demostrado 
ser sensibles a los cambios en estadios tempranos de 
la EA, concretamente el test de recuerdo diferido ele 
una lista de palabras. CERAD," Consortium to Establish 
a Registty for Alzheimer' s Disease" es un protocolo de 
estudio clínico y de evaluación neuropsicológica que 
permite en un breve periodo ele tiempo, obtener una 
información mínima precisa para caracterizar la de
mencia de la EA y estadiarla (11). La batería neuropsi
cológica es más amplia que los tests de screenning uti
lizados habitualmente en las consultas de neurología 
general y ya se han publicado trabajos que muestran 
su sensibilidad en estadíos iniciales de la clemencia 
(6,12), una alta concordancia entre examinadores, fia
bilidad test-retest, y validez en estudios longitudinales 
(11,13). Nuestro grupo de trabajo rea lizó en 1992 la 
traducción y adaptación al español del protocolo CE
RAD, que se ha introducido de ru tina en el estudio de 
pacientes con sospecha de demencia. Se presentan los 
resultados obtenidos en los subtests de memoria de la 
batería CERAD en español y de la escala de Wechsler, 
por un grupo de sujetos control sin demencia y por pa
cientes con pródromos de posible demencia (muy le
ves) y pacientes con probable EA en estaclíos leve y 
moderado. 

Material y Métodos 

Sujetos 
Se han seleccionado para anális is 50 sujetos, de 

los que 24 son pacientes con probable EA (16 en es
taclío leve y 8 en estadío moderado), 12 presentan 
pródromos de posible demencia y 14 son sujetos con
troles sanos. Toda la muestra forma parte de un estu
dio longitudinal sobre demencias iniciado en 1994 en 
el departamento de Neurología y Neurocirugía de la 
Clínica Universitaria de Navarra. De todos los casos 
incluidos se han seleccionado aque llos en los que el 
protocolo clínico de estudio se encontraba completo. 
Todos los sujetos tenían más de 50 años, eran dies
tros y hablaban y comprendían el español. Los con
troles eran sujetos que consultaron en Neuro logía por 
otros motivos y que cognitivamente no presentaban 
ningún trastorno. Los pacientes satisfacían e l d iag
nóstico de Probable EA según los criterios NINCDS-
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Tabla 1 

EDAD 

SEXO 

MMS 

CONTROLES 
N:14 

62,2 (8,0) 

8H 16M 

28,9 (1,4) 

PRODROMOS 
N: 12 

65,6 (7,3) 

9H 13M 

27,1 (2,5) 

ALZHEIMER 
N:24 

68,5 (7,6) 

11H 113M 

17,6 (4,7) 

• Los valores representan las medias de las diferentes variables y 
entre paréntesis las desviaciones está ndar. 

ADRDA (National Institute of Neurologica l and Com
municative Disorders and Stroke-Alzheimer's Disease 
and Related Disorders Association Work Group)(14). 
Se estableció la subdivis ión de los pacientes con EA 
en los grupos "leve" y "moderado" de acuerdo a su 
puntuació n en la escala CDH (Clinical Dementia Ra
ting scale)(15), correspondiendo los de intensidad le
ve a una puntu ación ele 1 y los de moderada a una 
puntuació n de 2 en dicha escala. Esto se correspon
de bien con puntuaciones de MMSE ;;:;. 16 para los le
ves y <16 para los moderados. Los casos con EA gra
ve (puntuación ele 3 en la CDR) no se incluyero n en 
este estudio pues la intensidad de la demencia impe
día la realización de las pruebas neuropsicológicas. El 
grupo denominado " Pródromos ele Posible Demen
cia" corresponde a aquellos pacientes con alteració n 
en más de una esfera cognitiva, pero que no cumplen 
criterios ele demencia según el DSM-IV. La Tabla 1 
muestra las características demográficas y las puntua
ciones en el MMS (16) de los d iversos grupos estu
diados. Los grupos fueron equiparables en edad y se
xo (62,2 años los controles; 65,6 los pródromos y 68,5 
el gru po de sujetos con EA). 

Explot'ación neut'opsicológica 
A todos los sujetos, controles y pacientes, se les 

aplicó la batería neuropsicológica CERAD que consta 
de las siguientes tareas: Lenguaje: Fluencia verbal (ca
tegoría de animales) (17), test ele denominación (abre
viado del test de Boston) (18); Min i- Mental Sta/e de 
Folstein ;Memoria: test ele aprendizaje ele una lista ele 
palabras, ele recuerdo diferido de la lista y de recono
cimiento ele la lista ele palabras;Praxis: copia de 4 fi
guras geométricas; Función .t.j'ecutiua: Tra il Making, 
partes A y B (19). 
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Además de CERAD se reforzó el estudio ele la me
moria verbal utilizando los subtests de memoria lógica 
y de me mo ria asociat iva de la escala de memoria de 
Wechsler (20, 21). Asimismo se utilizó el test ele la co
pia ele una figura compleja de Rey (22) para evaluar 
funció n visuoespacial. 

El test de aprendizaje de una lista de palabras consis
te en el recuerdo inmediato de una lista de 10 palabras 
independientes presentadas por escrito en tres ensayos 
consecutivos. En el primer ensayo, las palabras se pre
sentan a razón de una cada 2 segundos;sc pide al suje
to que las lea en alto y cuando haya acabado de leerlas 
debe decir de memoria todas las que recuerde. Se rea li
zan otros dos ensayos consecutivos siguiendo el mjsmo 
procedimiento. Las palabras de la lista se encuentran 
randomizadas a lo largo de los tres ensayos de manera 
preestablecida. Se puntúa el número total de palabras 
recordadas en cada ensayo, siendo la puntuación total la 
suma ele palabras rememoradas en los tres ensayos. 

r:l test de recuerdo d{ferido de la lista de palabras 
mide el recuerdo libre de la lista ele 10 palabras, trans
currido un tiempo de entre 5 y 10 minutos. Dura nte es
te tiempo se administra al paciente un test visuocons
rrucrivo que silve como tarea clisrractora para evita r 
mecanismos de refue rzo de la memoria . Se registra el 
número total ele palabras correctamente rememo radas 
tras este intervalo. 

Tabla 11 

m test de reconocimiento de la lista de palabras va
lora la capacidad del sujeto para reconocer las 10 pa
labras de la lista mostradas previamente, cuando aque
llas se presentan junto a otras 10 palabras distractoras. 
Las palabras van presentándose una a una y el sujeto 
debe indicar si pertenecen o no a la lista previa, con
testa ndo "si" cuando se trate ele las palabras diana y 
"no" cuando se trate de palahras ele nueva presenta
ción. Se puntúa el número total de palabras de la lista 
correctamente reconocidas. 

Análisis estadístico 
Los resultados ele los tests en los d ife rentes grupos 

se han comparado mediante un ANOVA. Cuando las 
diferencias fueron significativas se realizaron compara
ciones a posteriori mediante e l procedimiento ele 
Scheffé, para establecer entre qué grupos se producí
an d ichas diferencias. 

Resultados 
Las puntuaciones medias o btenidas po r cada grupo 

ele pacientes con EA, sujetos con pródromos de de
mencia y controles, tanto en los tests ele memoria co
rno en el resto de pruebas aplicadas, se hallan recogi
das e n la Tabla 2. De forma global puede observarse 
que existen diferencias entre los diversos grupos ele 
suje tos para todos los tests analizados. El grupo con-

TESTS CONTROL PRODROMOS EA LEVE EA MODERADA 
n: 14 n: 12 n: 16 n=8 

(RANGO) 

LPAL 0·30 17,9 (3,4) 14,2 (3,9) 8,6 (4,1 ) 7,5 (3,7) 
RLPAL 0·10 6,0 {1,9) 3,4 (2,0) 1,3 {1,5) 0,8 (0,7) 
RCLPAL 0-10 . 9 (0,7) 7,4 (2,4) 6,5 (3,2) 5,8 (3,2) 
FLVA >· o 23,5 (5,7) 16,3 (4,9) 8,5 (3,9) 5,1 (2,8) 
DBOSA 0·15 13,9 (1 ,4) 12,8 (2,1 ) 9,1 (3,4) 7,5 (2,2) 
PRAX 0·11 10,7 (0,5) 9,4 (1,6) 9,0 (2,5) 5,3 (1,6) 
TRAlLA seg. 43,1 (13,4) 59,9 (22,0) 155,5 (90,4) 305,3 (8,3) 
RHIAI 0-22 11,6 (2,5) 5,8 (3,6) 3,6 (2,0) 1,7 (1,9) 
RHIAT 0·22 10,4 (3,0) 3,3 (2,6) 0,8 (1 ,1 ) 0,5 (1 ,0) 
PAF 0·18 17,2 (0,8) 15,4 (3,5) 9,7 {5,3) 5,0 (7,0) 
PAD 0·12 5,8 (2,2) 2,1 (1,9) 0,8 (1,0) 0,5 (0,7) 
CFREY 0·36 34,8 (1,5) 27,5 (7,2) 20,9 {12,3) 2,0 (3,4) 

LPAL:Lista de palabras, RLPAL:Recuerdo lista de palabras, RCLPAL:Reconocimiento lista de palabras, FLVA:Fiuencia verbal, DBOSA:Boston 
abreviado( denominación), PRAX:Praxis constructiva, TRAIL A:Trail Making parte A, RHIAI:Recuerdo inmediato(historias), RHIAT:Recuerdo 
tardío(hístorias), PAF:Pares asociados fáciles, PAD:Pares asociados difíciles, CFREY:Copía figura de Rey. 
Entre paréntesis, la desviación estándar, seg.:Tiempo en segundos. 
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trol alcanza puntuaciones mejores que e l grupo ele pa
cientes con pródromos ele demencia y éste a su vez 
mejores que los pacientes con EA leve y mode rada. Al 
comparar las puntuaciones se obtienen diferencias 
significativas para la mayoría de los tests, con un ni
vel de significación ele p<0,05. Los resultados en los 
tests ele memoria se han comparado entre grupos, es
tableciéndose así entre cuáles existe significación es
tadística. La Tabla 3 muestra los resultados ele los tests 
ele memoria y sus inte1valos ele confianza para cada 
uno ele los grupos estudiados. Todos los tests ele me
moria, excepto el de reconocimiento de la lista de pa
labras, muestran ser ele utilidad para diferenciar entre 
suje tos control y pacientes con EA leve, pero sólo el 
ele recuerdo diferido de la lista de palabras y e l de re
cuerdo de historias del Wechsler permiten diferenciar 
a los controles de los pródromos. A su vez, el test ele 
recuerdo diferido diferencia al grupo ele Pródromos 
del g rupo con EA leve. Ninguno de los tests ele me
moria empleados diferencian al grupo de pacientes 
con EA leve del de EA moderada. El "efecto suelo" ele 
estas pruebas es un condicionante para su uso en es
radíos avanzados ele la EA. Del resto ele pruebas no 
mnésicas, el test ele Pluencia verbal parece tener e l 
mismo valor que el de recuerdo diferido para diferen
ciar los grupos. Asimismo el Trail Making parte A (test 
d e función ejecutiva) difere ncia los pródromos de los 
leves y, a diferencia de los tests ante riores, permite di
ferenciar a los pacientes con EA e n estadíos avanza
dos. De Jos tests que evaluan la función visuoespacial 
e l test de copia ele la figura ele Rey tambié n muestra 
diferencias entre los grupos en estaclíos incipientes. 

Tabla 111 

LPAL RLPAL RCLPAL 

CONTROLES 17,9 6 9 
(15,9·19,9) (4,9·7,1 ) (8,5·9,4) 

PRODROMOS 14,4 3,4' 7,4 
(11 ,7-16,7) (2,1-4,7) (5,8·8,9) 

LEVES 8,6' 1,3' 6,5 
(6,4·10,8) (0,5·2,1 ) (4,7·8,3) 

MODERADOS 7,5' 0,8' 5,8 
(4,3·10,6) (0,1·1,5) (2,8-8,8) 

En conjunto, y segú n los resul tados obtenidos por es
te procedimiento de anális is, el test de memoria dife
rida es el que mejor diferencia al grupo control de los 
estadías iniciales ele demencia. El mismo resultado se 
obtiene con el test de Fluencia verbal que es una me
dida de la me moria semántica. No se ha real izado en 
este estudio un análisis discriminante. 

Discusión 
Aunque la mayoría de tests de la batería CERAD di

ferencian a los pacientes en estadías iniciales de la EA 
de los controles sanos ele su misma edad, son los tests 
de memoria los que mejor permiten detectar los casos 
en los estadías muy iniciales (pródromos). En concre
to, la medida del recuerdo diferido (que es un índice 
del "o lvido"), parece ser la más susceptible al proceso 
inicial ele la enfermedad. De manera consistente, este 
resultado se obtiene también con los subtests corres
pondientes de la escala ele Wechsler de memoria. Al 
considerar la memoria hay que distinguir d iferentes 
procesos o elementos: codificación o fijación del ma
terial a ser re tenido, almacenamiento de dicho material 
y evocación del mismo en un momento dado. La ca
pacidad ele fijar o aprender parece alte rarse en la EA 
más tarde que la capacidad de evocar. Las pruebas de 
reconocimiento tampoco muestran diferencias s ignifi
cativas entre pacientes y controles lo que lleva a pen
sar que e l "olvido " inicial en la EA es debido a un tras
to rno ele los mecanismos de evocación más que de 
una alteración de la capacidad de almacenar. Esta fase 
inicial, sin embargo es difícil de detectar clínicamente 
y cuando se llega a explorar a los pacientes con sos-

RHIAI RHIAT PAF PAD 

11 ,6 10,4 17,2 5,8 
(10,0·13,1 ) (8,5·12,2) (16,7·17,6) (4,5-7,1) 

5,8' 3,3' 15,4 2,1" 
(3,5·8,1 ) (1 ,5·5,1 ) (12,8·17,9) (0,7·3,4) 

3,6' 0,8' 9,7' 0,8' 
(2,4·4,7) (0,1-1,5) (6,1·13,3) (0,09·1,5) 

1,7' o,5' 5' o,5' 
(·0,05·3,4) (·1,0·2,0) (·5,8·6,8) (·5,8·6,8) 

•:p<0,05 para la comparación con grupo control (ANOVA de una vía con test de Scheffeé a posteriori) 

g REVISTA DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE NAVARRA ENERO-MARZO 1997 9 



pecha ele EA, la mayoría tienen ya un trastorno del re
conocimiento. La fluencia verbal también se ve tem
pranamente comprometida, lo que ya ha sido demos
trado en diversos estudios (23). Sin embargo, y en 
nuestra experiencia, este test es muy dependiente de 
la edad y del nive l cultural, y la variabilidad del resul
tado es grande, incluso dentro de un mismo paciente 
(24). 

El hecho ele que otros tests no-mnésicos no tengan 
tanto valor en detectar los estadías iniciales ele la EA 
está en consonancia con los datos ele la patología e 
imagen funcional de esta enfe rmedad (25,26). La afec
tación anatomo-patológica de la EA comienza en es
tructuras mesiales del lóbulo temporal (corteza ento
rrinal , hipocampo, amígdala) a la que sigue la 
afectación ele áreas ele asociación del neocórtex y pos
teriormente ele áreas primarias sensitivas y motoras. De 
ahí que la memoria sea la función más vulnerable en 
las fases inicia les y le sigan cronológicamente otras al
teraciones ele funciones corticales como e l lenguaje, la 
praxis y funciones visuoespaciales. De los resultados 
del estudio se desprende que los tests que mielen pra
xis y función visuoespacial tienen más interés en dife
renciar estadías moderados de la EA. Sin embargo el 
test ele copia de la figura de Rey, aunque no sea el me
jor para ser usado en la población de edad avanzada , 
muestra diferencias entre controles y leves. No se han 
utilizado en este estudio tests finos de función ejecuti
va (o del lóbulo frontal) pero si nos atenemos a los re
sultados obtenidos en el test ele fluencia verbal y en el 
Trail Making, se puede afirmar que los resultados no 
son concluyentes. Se podría especular que la afecta
ción frontal (disfunción ejecutiva) es, junto a la me
moria, temprana en el curso de la enfermedad aunque 
sea ele forma sutil , y que continúa decayendo gradual
mente a lo largo ele la evolución. Así en el Trail Ma-

tarse por todos que aquellas ta reas que suponen pla
nificación y secuenciación representan función ejecuti
va , pero a la hora de aplicar tests que mielan dicha fun
ción, la d isparidad es grande. El test ele Fluencia verbal 
clásicamente se considera indicativo ele función ejecu
tiva (27) y por lo tanto dependiente del lóbulo frontal 
aunque algun<JS autores no le asignan esta función 
(28). El Trail Making es propiamente un test ejecutivo 
aunque la parte A miele fundamentalmente atención. 
l a parte B, más específicamente ejecutiva , no se ha te
nielo en cuenta sin embargo en el aná lisis, puesto que 
sólo unos pocos pacientes lograron comple tarla 
debido a su dificultad. 

Los resultados del trabajo confirman que la batería 
CERAD resulta un instrumento útil para el estudio de 
pacientes en estaclíos incipientes ele EA. En concreto el 
test ele memoria diferida permite diferenc iar a los pa
cientes en fase de pród romos de clemencia. De los 
otros subtests no mnésicos e l de fluencia verbal tam
bién tiene el mismo valor. Otros tests de lenguaje y vi
suoespaciales tienen menor poder cliferenciador en fa
ses tempranas y parecen más útiles pa ra estacliar la 
enfermedad cuando ésta es ya manifiesta . Por tanto, en 
el estudio neuropsicológico de sujetos con sospecha 
ele EA, hay que hacer hincapié en las medidas de me
moria y fundamentalmente de la evocación. Se ha de 
tene r siempre presente que un único test no basta pa
ra afirmar que una fu nción está alterada. El estudio 
pormenorizado ele la función ejecutiva y probable
mente de la función visuoespacial puede contribuir 
también a mejorar el diagnóstico en las fases iniciales. 
Parece extenderse la idea de que, además del trastor
no ele memoria, otros defectos cogn itivos están pre
sentes desde el inicio (29) pero sólo es posible detec
tarlos en una sesión de test dirigida 

king se encuentran diferencias entre los grupos leve y Agradecimientos 
moderado ele EA. No existe uniformidad acerca ele lo Este trabajo se ha realizado con una ayuda de in-
que representa la función ejecutiva (28). Parece acep- vestigación FIS 94/ 1643. 
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