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DETERIORO COGNITIVO LEVE

Intervención terapéutica farmacológica del deterioro 
cognitivo leve

Enrique Arriola Mancholaa,b,* y Javier Alaba Loinazc
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b Responsable de la Unidad de Memoria y Alzheimer de Matia Fundazioa, Donostia, España 
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R E S U M E N

El deterioro cognitivo leve es un síndrome en el que, además de sintomatología cognitiva, se pueden encontrar 
sintomatología afectiva y conductual y diferentes subtipos. Se trata de una entidad clínica heterogénea, que 
tiene heterogeneidad etiológica (degenerativa, vascular, psiquiátrica, patología no neurológica), sintomatología 
clínica heterogénea y heterogeneidad en el curso clínico. La etiología es múltiple y, por lo mismo, el tratamiento 
también lo es y se debe combinar con el no farmacológico. Se describen las intervenciones farmacológicas 
tanto preventivas como terapéuticas: control de factores de riesgo vascular, evitar la iatrogenia, uso de 
suplementos nutracéuticos, la CDP-colina, el Ginkgo biloba EGb 761® y la mejora de órganos de los sentidos.

© 2017 SEGG. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Todos los derechos reservados. 

Pharmacological therapeutic intervention in mild cognitive impairment

A B S T R A C T

Mild cognitive impairment (MCI) is a syndrome encompassing affective and behavioural symptoms and 
various subtypes. MCI is a heterogeneous clinical entity with varied causes (degenerative, vascular, 
psychiatric, non-neurological disorders), and there is wide variation in symptoms and clinical course. There 
are multiple causes and consequently various treatments can be applied and should be combined with 
non-pharmacological measures. This article describes both preventive and therapeutic pharmacological 
interventions: control of vascular risk factors, avoidance of iatrogeny, use of nutraceuticals, CDP-choline, 
and Ginkgo biloba EGb 761®, and improvement in sense organs.
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Introducción

Como hemos podido comprobar en capítulos anteriores, el de-
terioro cognitivo leve (DCL) es un síndrome en el que, además de 
sintomatología cognitiva, se pueden encontrar sintomatología 
afectiva y conductual y diferentes subtipos. Es decir, se trata de 
una entidad clínica heterogénea que tiene heterogeneidad etioló-

gica (degenerativa, vascular, psiquiátrica, patología no neurológi-
ca), sintomatología clínica heterogénea2 y heterogeneidad en el 
curso clínico3. Esta introducción tiene que ver con que la etiología, 
como hemos comprobado, es múltiple y, por lo mismo, el trata-
miento va a ser o podría ser variado, por lo que se debe afinar en 
el diagnóstico etiológico, pues de ese modo también se podrá afi-
nar en el tratamiento.

*Autor para correspondencia.
Correo electrónico: enrique.arriola@matiafundazioa.net (E. Arriola Manchola).



40 E. Arriola Manchola y J. Alaba Loinaz / Rev Esp Geriatr Gerontol. 2017;52(Supl 1):39-43

Hoy se sabe que el tratamiento del DCL es posible y efectivo por 
2 trabajos importantes: uno, el que conectó sobre todo los factores 
de riesgo vascular (FRV) con un aumento del riesgo de padecer enfer-
medad de Alzheimer (EA)4 y otro en el que se demuestra que una 
intervención multidominio (dieta, ejercicio, entrenamiento cognitivo 
y control de FRV), que se realizó en el Finnish Geriatric Intervention 
Study to Prevent Cognitive Impairment and Disability (FINGER), re-
dujo el riesgo de deterioro cognitivo de manera significativa5.

Por otra parte, se conoce la importancia de la patología cerebrovas-
cular por el estudio de las monjas y porque sabemos que un ictus pro-
voca un declive agudo en la función cognitiva seguido de un declinar 
persistente durante lo siguientes 6 años6. Por ello, la prevención de la 
patología cerebrovascular es crucial para la prevención de la EA.

Tratamiento farmacológico del deterioro cognitivo leve

Las medidas comentadas como preventivas, factores de riesgo y 
predictivos mantienen su vigencia en el tratamiento del DCL. A con-
tinuación se realizan algunos comentarios adicionales.

Control adecuado de los factores de riesgo vascular

Mantener la presión arterial (PA) sistólica (PAS) baja (< 128 mmHg) 
provoca empeoramiento del DCL y de la demencia7. Reciente-
mente se ha publicado un trabajo que aboga por reducir la PAS 
hasta 120 mmHg o menos8, pues se reduce el número de even-
tos y de mortalidad con un aumento pequeño de secundaris-
mos. Creemos que estos resultados no son aplicables a mayores 
frágiles ni al perfil actual de institucionalizados. Nos parece que 
120 mmHg de PAS es una cifra baja, sobre todo si partimos de 
diferenciales muy altos. Es decir, no es lo mismo llegar a una 
PAS de 120 mmHg si comenzamos con una PAS de 190 mmHg 
(en una PA 190/70 mmHg frecuente en mayores) que en una 
PAS de 150 mmHg (150/90 mmHg más frecuente en jóvenes).

Además, el flujo cerebral está directamente condicionado 
por la PA media (PAM): 2/3 (PA diastólica) + 1/3 (PAS). En una 
PA de 120/80 mmHg, su PAM es de 93 mmHg y en una PA de 
120/50 su PAM es de 73 mmHg, con esta podemos estar com-
prometiendo el flujo a nivel cerebral.
Desde hace tiempo se conoce que la fibrilación auricular se aso-
cia a deterioro cognitivo9, con o sin historia de ictus10. El riesgo 
de deterioro cognitivo aumenta y no tiene que ver siempre 
con la existencia de infartos cerebrales y parece tener que ver con 
las variaciones de flujo sanguíneo cerebral, que podrían provo-
car situaciones de penumbra isquémica por hipoperfusión ce-
rebral crónica11,12. Mantener el ritmo sinusal se convierte en una 
prioridad, así como niveles adecuados de anticoagulación.

Inhibidores de la acetilcolinesterasa

Las revisiones concluyen que los inhibidores de la acetilcolineste-
rasa (IACE) no mejoran la cognición en pacientes con DCL medido 
con el Alzheimer's Disease Assessment Scale-cognitive (ADAS-Cog) 
o con el Mini Mental Examination (MMSE)13-16.

La revisión sistemática tambien nos enseñó que los IACE no me-
joraron la conducta, el estado global o funcional medido con el NPI, 
CGIC-MCI (Clinical Global Impression of Change for Mild Cognitive 
Impairment) y ADL (Activities of Daily Living), respectivamente13-17.

No hay estudios que examinen el efecto del tratamiento con me-
mantina.

Suplementos dietéticos y vitaminas

Suplementos dietéticos o vitaminas. Se identifican 4 ensayos que 
evalúan el efecto de suplementos dietéticos o vitaminas14,18-20. De es-
tos ensayos, 214,20 examinan los efectos de la vitamina E (con vitami-

na C o con un multivitamínico) en cognición o función, uno19 exami-
nó los efectos del aceite de pescado y otro18 examinó el efecto de la 
vitamina B en cognición.

No se encontraron trabajos que relacionaran suplementos dietéti-
cos con conducta, estado global o mortalidad. Ninguno de los 4 estu-
dios presentó mejoría en cognición en DCL medida por el ADAS-Cog 
en un ensayo14 (n = 516) o medido con MMSE en 4 ensayos14,18-20 
(n = 1.030). La revisión sistemática tampoco aprecia mejorías en fun-
cionalidad medida con ADL14 (n = 516)17.

Vitamina B12 y ácido fólico. Mantener valores normales o altos de 
vitamina B12 y ácido fólico provoca reducción en la progresión de la 
atrofia cerebral, reduciendo los valores de homocisteína, pues estos 
provocan un aumento lineal de la atrofia y un mayor avance de la 
leucoaraiosis21,22.

Omega 3. El consumo de ácidos omega 3 (sobre todo el ácido doco-
exaenoico) podría actuar como neuroprotector reduciendo el riesgo 
cerebrovascular, teniendo en cuenta su efecto antitrombótico, antiin-
flamatorio y antiaterogénico23,24. Sin embargo, la revisión  Cochrane del 
año 2016 concluye: “la calidad de las pruebas fue moderada o alta para 
la mayoría de los efectos medidos, pero no se encontraron pruebas de 
efectos beneficiosos o perjudiciales de la administración de suplemen-
tos de omega 3 en los pacientes con enfermedad de Alzheimer de leve 
a moderada. Los efectos sobre los pacientes con otros tipos de demen-
cia aún no están claros”25. Los omega 3 no son útiles en la demencia ya 
establecida, pero en los trabajos dirigidos a poblaciones con DCL o de-
terioro de memoria asociado a la edad han provocado mejorías en va-
rios dominios cognitivos26-28 y menos atrofia cerebral29.

Fortasyn. Ha sido aprobado para el tratamiento de la EA en fase 
leve. Se trata de una combinación de ácidos grasos omega-3, ácidos 
grasos, uridina, colina, vitaminas C, E, B6 y B12, selenio y ácido fólico. 
La posología es de 1 envase de 125 ml/día. Este complemento favo-
rece la integridad sináptica. En los ensayos clínicos de los pacientes 
con EA leve esta combinación demostró una mejoría significativa 
en la memoria verbal30,31, pero no en cognición global30 o en rendi-
miento funcional32. Sin embargo, en el estudio LipiDiDiet se han 
encontrado resultados interesantes. En este estudio se realizó un 
seguimiento de 2 años (se ha ampliado en 4 años más) de 311 pa-
cientes con DCL por EA siguiendo los criterios diagnósticos de Du-
bois et al en 200733, 153 en el grupo activo y 158 en el control, y se 
midió la cognición global con el Neuropsychological Test Battery 
(NTB)34 (añadiendo la lista de 10 palabras del CERAD [Consortium 
to Establish a Registry for Alzheimer's Disease], un test de fluencia 
semántica y uno de letras y dígitos), con el Clinical Dementia Ra-
ting-Sum of Boxes (CDR-SOB) (combina la medición de cognición y 
función desde un punto de vista clínico), volúmenes cerebrales (hi-
pocampo, cerebro completo y ventrículos), con resonancia magné-
tica y Z-score del NTB de memoria apreciándose en el subgrupo de 
pacientes con MMSE > 26: memoria, mejoría estadísticamente sig-
nificativa frente al grupo control; atrofia hipocampal, 38% menos 
que en el grupo control; cognición global NTB, tendencia sin signi-
ficación estadística; CDR-SOB, diferencias estadísticas positivas en 
el grupo activo.

Ginkgo biloba EGb 761®

Hay que aclarar que no todos los preparados de Ginkgo biloba son 
iguales, sobre todo por los diferentes procesos de extracción y homo-
geneización utilizados. Este hecho determina que la composición sea 
diferente en los diferentes extractos, por lo que en adelante nos refe-
riremos exclusivamente al EGb 761®, que es el que dispone de ensa-
yos clínicos que avalan su eficacia y seguridad.

La preparación de Ginkgo biloba EGb 761® estandarizada contiene 
un 22-27% de Ginkgo flavona glucósidos, un 5-7% de terpeno lacto-
nas, que comprende un 2,8-3,4% ginkgólidos A, B y C, un 2,6-3,2% de 
bilobálido, y menos de 5 ppm de ácidos ginkgólicos (sustancias que 
reducirían la tolerabilidad)35.
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Los efectos farmacológicos de EGb 761® provocan neuroprotec-
ción por estabilización mitocrondial36, reducción del déficit de neu-
rotransmisor relacionada con la edad, captura de radicales libres 
(antioxidante), aumento de dopamina y acetilcolina en córtex pre-
frontal37 y mejoría de las propiedades de flujo de la sangre y la mi-
crocirculación.

La European Medicines Agency38 ha decidido aprobar su uso para 
la mejoría del deterioro cognitivo asociado a la edad y de la calidad 
de vida de los pacientes con demencia leve. Ateniéndonos a las indi-
caciones aprobadas, encontramos resultados de interés en:

Prevención/reducción del riesgo de progresión a fases clínicas de 
la EA: 2 estudios aleatorizados, doble ciego frente a placebo, 
uno39 con 3.072 participantes (> 75 años) (pero con un bajo cum-
plimiento) y otro40 con 2.854 participantes (> 70 años). Segui-
miento medio de 5 años y de 6,1 años, respectivamente, se con-
cluye que en los períodos indicados no se apreció una reducción 
del riesgo de llegar a las fases clínicas de la EA frente a placebo.
DCL: se incluyeron 160 pacientes con DCL y puntuación en al 
menos 6 de los 12 ítems del Neuropsychiatric Inventory (NPI) 
en un ensayo aleatorizado, doble ciego y multicéntrico, y que 
recibieron 240 mg de Ginkgo biloba EGb 761® o placebo por un 
período de 24 semanas. Se evaluó a los pacientes con la Geria-
tric Depression Scale, el State-Trait Anxiety Inventory, la Clini-
cal Global Impression (CGI), el Trail-Making Test (TMT) en sus 
formas A y B. Los pacientes mejoran a nivel conductual de for-
ma significativa (p = 0,001), en ansiedad (p = 0,02), TMT-A 
(p = 0,04), TMT-B (p = 0,01) y en CGI (p = 0,01). La medicación 
fue segura y bien tolerada41.

La dosis recomendada es de 240 mg/día. Los efectos secun-
darios no difieren del placebo. Como única precaución, hay que 
reseñar que el uso concomitante de anticoagulantes o antiagre-
gantes puede incrementar el riesgo de hemorragia42. Estudios 
posteriores descartan relevancia de esta interacción43.

Citicolina

La citicolina pertenece al grupo farmacoterapéutico de “otros psi-
coestimulantes y nootrópicos”. Es un intermediario de la biosíntesis 
de la fosfatidilcolina, componente de la membrana celular. Durante 
la isquemia, la fosfatidilcolina se rompe en ácidos grasos que generan 
radicales libres y potencian, a su vez, el proceso isquémico. Su admi-
nistración exógena disminuye la concentración de ácidos grasos li-
bres, mejora los signos neurológicos, preserva los valores de fosfati-
dilcolina y mejora la supervivencia neuronal44. La dosis recomendada 
es de 500 a 2.000 mg/día, no se especifica la duración del tratamien-
to óptimo.

La publicación de los resultados de los ensayos ICTUS45 y COBRIT46 
ha puesto en cuestión el uso de la citicolina en el ictus isquémico y 
el traumatismo craneoencefálico, únicas indicaciones autorizadas en 
la ficha técnica.

En relación con su uso para deterioro cognitivo vascular leve y 
demencia vascular, una revisión Cochrane47 en la que se incluyeron 
14 estudios (algunos no válidos para el análisis debido al bajo núme-
ro de sujetos) evaluó la eficacia de la citicolina en el tratamiento de 
alteraciones cognitivas, emocionales o del comportamiento asocia-
das con un deterioro cognitivo en ancianos. Los estudios fueron he-
terogéneos en cuanto a la dosis, forma de administración, criterios de 
inclusión y forma de medir los resultados. No hubo evidencia de un 
efecto beneficioso sobre la atención, pero sí se observó un efecto po-
sitivo en la memoria y la conducta, al menos a corto y medio plazo. 
Debido a la limitada duración de los estudios incluidos, los autores 
concluyeron que era necesario realizar nuevos estudios de mayor du-
ración para poder establecer unas recomendaciones sólidas.

En estudios posteriores48 en 349 pacientes con edad media de 
79,9 ± 7,8 años, MMSE > 21 y lesiones vasculares en la neurorradio-

logía, que valoran funcionalidad básica e instrumental, sintomatolo-
gía depresiva, conductual y comorbilidad y que excluyen a los enfer-
mos de Alzheimer probable, los pacientes se tratan con citicolina 
500 mg/12 h con un seguimiento de 9 meses. Se aprecian en el segui-
miento de estos pacientes mejorías discretas en cognición y sintoma-
tología depresiva.

En otro estudio reciente49 de seguimiento de 2 años de 163 pa-
cientes con una edad media de 67,5 ± 10,7 años y que habían sufrido 
un ictus 2 años antes, se trató con citicolina al 47% de los pacientes 
con 1.000 mg/día. Se realizaron evaluaciones neuropsicológicas al 
mes, 6 meses, 1 año y 2 años después del ictus. La calidad de vida se 
midió con el EuroQoL-5D al inicio y a los 2 años. Los resultados refle-
jaron mejorías significativas, tanto en cognición (p = 0,005) como en 
calidad de vida (p = 0,041).

Otros aspectos para tener en cuenta

Antiagregantes50. Una de las acciones para la prevención de una 
repetición de una isquemia cerebral transitoria o de un ictus isqué-
mico no cardioembólico es el uso de un antiagregante (clase I; nivel 
de evidencia A); la aspirina (50-325 mg/día) en monoterapia (clase I; 
nivel de evidencia A) es la primera elección. Clopidogrel (75 mg) en 
monoterapia es una segunda opción razonable (clase IIa; nivel de 
evidencia B); esta recomendación también se aplica a los pacientes 
con alergia a la aspirina. La combinación de aspirina y clopidrogel 
puede considerarse para su iniciación dentro de las primeras 24 h de 
un ictus isquémico menor o una isquemia transitoria durante los pri-
meros 90 días (clase IIb; nivel de evidencia B).

Evitar la iatrogenia.

El uso de fármacos con efecto anticolinérgico va ligado a una 
reducción de la fluencia verbal, funcionamiento cognitivo glo-
bal, reducción de memoria visual, menor capacidad en funcio-
nes ejecutivas, aumento lineal del riesgo de EA y DCL en los que 
siguen tomándolos durante al menos 4 años51-53, y atrofia corti-
cal temporal bilateral54.
El uso de benzodiacepinas va asociado a empeoramiento de la 
memoria55 y de la funcionalidad en mayores. Algún estudio las 
asoció con un aumento del riesgo de padecer demencia56. Estu-
dios posteriores han descartado razonablemente esta asocia-
ción57,58.
La anestesia general: hay quien la asocia con el desarrollo de 
demencia59, aunque otros no la asocian ni con demencia60,61 ni 
incluso con DCL62. Sin embargo, se han detectado aumentos de 
la proteína S100B tras la anestesia63. La proteína S100B es uno 
de los marcadores séricos más precisos de daño cerebral.

Las necesidades quirúrgicas, además de ser necesarias, no 
van a disminuir, por lo que se plantea la necesidad de un trata-
miento preventivo con protectores neuronales a todos los pa-
cientes que sean sometidos a anestesia general o, por lo menos, 
para los que reúnan más factores de riesgo.
Evitar o reducir el riesgo de delirium con medidas preventivas64,65.
El tratamiento con estatinas puede per se provocar deterioro cog-
nitivo (memoria y funciones ejecutivas) de carácter reversible66.

Mejoría de los órganos de los sentidos. Los organos de los sentidos 
son los que nos conectan con el mundo.

La hipoacusia provoca atrofia cerebral: las personas con hipoa-
cusia tienen una atrofia temporal derecha y del parahipocampo 
acelerada (p < 0,05), lo que provoca que sean más susceptibles 
de padecer deterioro cognitivo67.

Se hace precisa la prevención, la detección y la intervención 
temprana con audífonos, lentes bien graduadas y cataratas qui-
rúrgicas intervenidas.
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