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Introduccion

Dra. Maria José Gil Moreno

La demencia, un sindrome clinico que se caracteriza por un déficit cognitivo que
representa una pérdida respecto a un nivel previo y que interfiere actividades
de la vida diaria y el funcionamiento social, supone uno de los mayores desafios
globales para la salud y la atencidn social en el siglo xxI.

La demencia plantea uno de los mayores retos de salud publica debido al rapi-
do envejecimiento de la poblacién. En todo el mundo, alrededor de 50 millones
de personas tienen demencia. A medida que la edad de la poblacién mundial
aumenta, lo hace el nimero de personas que viven con demencia: cada ano
hay casi 10 millones de casos nuevos, y se prevé que el niumero total llegue a
82 millones en 2030 y 152 millones en 2050.

La demencia es una causa importante de discapacidad y dependencia y tiene un
impacto significativo no solo en los pacientes sino también en los cuidadores, las
familias, las comunidades y la sociedad. Conlleva un aumento de los costes para
los Gobiernos, las comunidades, las familias y los pacientes y una pérdida de
productividad para las economias. Casi el 85 % de los costes estan relacionados
con la atencion familiar y social. Muchos de los sistemas de salud carecen de re-
cursos para responder a las necesidades actuales relacionadas con la demencia.
Asi pues, el envejecimiento de la sociedad y el consiguiente aumento de la preva-
lencia de la demencia probablemente tendran importantes consecuencias para la
atencion de las personas con demencia y el apoyo a las familias afectadas.

Durante mucho tiempo se ha considerado que la demencia no se puede preve-
nir ni tratar, pero se han logrado progresos alentadores. Muchas de sus mani-
festaciones son manejables, y aunque la enfermedad subyacente no es curable,
el curso podria modificarse con un manejo adecuado de la misma. Las interven-
ciones y la atencién disponibles pueden mejorar la trayectoria de los sintomas
y la capacidad de la familia para hacerles frente y, asi, poder modificar parcial-
mente el curso de la demencia.

Estudios recientes han demostrado una relacion entre el desarrollo del dete-
rioro cognitivo y la demencia con factores de riesgo relacionados con el estilo
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Introduccion

de vida, como la inactividad fisica, el consumo de tabaco, las dietas poco salu-
dables y el uso nocivo del alcohol. Ciertas condiciones médicas estan asocia-
das con un mayor riesgo de desarrollar demencia, incluidas la hipertensidn,
diabetes, hipercolesterolemia, obesidad y depresion. Otros factores de riesgo
potencialmente modificables son el aislamiento social y la escasa estimulacién
cognitiva. La existencia de estos factores de riesgo potencialmente modifica-
bles significa que la prevencion de la demencia es posible mediante un enfoque
de salud publica, que incluya la implementacion de intervenciones clave que
retrasan o ralentizan el deterioro cognitivo o la demencia.

Actuar ahora en la prevencién e intervencion en la demencia mejorard enorme-
mente la atencidn de las personas afectadas y sus familias, y por lo tanto de la
sociedad.
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Prevencion de la demencia

Dra. Maria José Gil Moreno

MECANISMOS DE PREVENCION DE LA DEMENCIA

Se han descrito varios posibles mecanismos cerebrales para mejorar o mante-
ner la reserva cognitiva y reducir factores de riesgo potencialmente modifica-
bles en la demencia (Livingston, 2017). Por un lado, la prevencién de la demencia
se basa en reducir el dano neuropatolégico mediado por patologia p-amiloide o
tau, el dano vascular e inflamatorio y el estrés oxidativo. En este grupo se englo-
barian factores de riesgo vascular y reducir el consumo de téxicos, entre otros.
Por otro, existiria una serie de mecanismos que mejorarian y mantendrian la
reserva cognitiva, como tratar la pérdida de audicion y la depresion, favorecer
el contacto social y una estimulacién cognitiva adecuada.

La figura 1 muestra un resumen de los mecanismos sugeridos que vinculan los
factores de riesgo potencialmente modificables con la demencia:

M El dano vascular a nivel cerebral aumenta el riesgo no solo de lesiones micro y
macrovasculares, sino también de atrofia y neurodegeneracion. El estrés oxidati-
voy lainflamacién estan asociados con el depdsito de p-amiloide (Casserly, 2004).

M L a diabetes y el sindrome metabdlico estan asociados con la aterosclerosis
y el infarto cerebral, y la toxicidad mediada por glucosa causa anomalias mi-
crovasculares y neurodegeneracién (Qiu, 2014).

M L a elevacion del colesterol HDL podria proteger contra el riesgo vasculary la
inflamacién que acompana a la patologia B-amiloide en el deterioro cognitivo
leve (Parbo, 2017).

M La practica de ejercicio en la edad media de la vida se asocia con un riesgo
reducido de demencia. Se postula que el ejercicio tiene un efecto neuropro-
tector, podria reducir el peso y el riesgo de diabetes, mejorar la funcién car-
diovascular, disminuir la glutamina o mejorar la neurogénesis hipocampal.

B Fumar aumenta la materia particulada del aire y tiene efectos vasculares y
toxicos. De manera similar, la contaminacion del aire podria actuar a través
de mecanismos vasculares (Livingston, 2020).
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Figura 1. Posibles mecanismos cerebrales para estrategias preventivas en la demencia
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Fuente: adaptada de Livignston G, et al,, The Lancet Comissions, 2020.

FACTORES DE RIESGO MODIFICABLES Y NO MODIFICABLES

Los factores de riesgo son aquellas situaciones o condiciones que aumentan la pro-
babilidad de desarrollar la enfermedad. Clasicamente se consideran marcadores
de riesgo aquellos factores de riesgo no modificables, y se reserva la consideracion
de factores de riesgo propiamente dichos a los que si son modificables (figura 2).

Figura 2. Factores de riesgo no modificables y modificables en demencia

FACTORES DE RIESGO DE DEMENCIA
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TCE: traumatismo craneoencefalico.

Fuente: Vinuela F. Factores de riesgo en la Enfermedad de Alzheimer. Guias diagndsticas y terapéuticas de la Sociedad
Espanola de Neurologia 2018. Guia oficial de practica clinica en demencias.
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Los factores de riesgo no modificables para la demencia incluyen edad, género,
raza, polimorfismos genéticos e historia familiar:

M | a edad constituye el primer y mas importante marcador de riesgo. La inci-
dencia y prevalencia de la demencia aumenta progresivamente y de forma
directa con el envejecimiento, tal como demuestran los estudios epidemio-
légicos.

M Otro marcador de riesgo es el sexo: por causas todavia no completamente
dilucidadas, la incidencia es ligeramente mayor en mujeres, y la prevalencia,
muy dependiente de la mayor mortalidad global en varones, es tres veces
mayor.

M En el caso de la enfermedad de Alzheimer (EA) hereditaria (menos del 1 %
de todos los casos), el patron de herencia es autosémico dominante y esta
relacionada con formas de inicio en edad temprana y vinculadas a tres genes:
proteina precursora de amiloide (APP), presenilina 1 (PSEN1) y presenilina 2
(PSEN2). La asociacion entre el gen APOE y la EA estd también claramente
establecida. Hay tres polimorfismos de este gen: el alelo €3 es el mas fre-
cuente en poblacion caucasica. El alelo ¢4 aumenta el riesgo, mientras que el
alelo €2 es un factor protector.

Se han descrito 12 factores de riesgo modificables que pueden aparecer en
diferentes etapas de la vida (Livingston, 2020): bajo nivel educativo en infan-
cia, presencia de hipertensidn, obesidad, pérdida de audicién, traumatismo cra-
neoencefdlico y abuso de alcohol en edades medias de la vida, y tabaquismo,
depresion, inactividad fisica, aislamiento social, diabetes y contaminaciéon del
aire en edades avanzadas. Todos estos factores pueden contribuir a aumentar
el riesgo de demencia.

La intervencion sobre los factores de riesgo modificables de la demencia cons-
tituye en el momento actual una de las alternativas mas eficaces para la pre-
vencion activa de la misma y la reduccion de su incidencia (Livingston, 2020;
WHO, 2019). Se estima que la mitad de los casos de demencia se puede atribuir
a doce factores de riesgo potencialmente modificables, por lo que una reduc-
cion de entre un 10 % y un 25 % en dichos factores de riesgo podria potencial-
mente prevenir entre 1,1 y 3,0 millones de casos de demencia en el mundo, un
esfuerzo que parece que ya esta dando resultados en determinados paises.
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FACTORES DE RIESGO VASCULAR

Dr. Jordi Matias-Guiu Antem y Dr. Alfonso Delgado Alvarez

La asociacién entre factores de riesgo vascular y desarrollo de deterioro cogni-
tivo y demencia es bien conocida desde hace anos. En concreto, destacan como
factores de riesgo la hipertension arterial (HTA), la diabetes mellitus, la hiperco-
lesterolemia y el sobrepeso (figura 3).

Figura 3. Factores de riesgo vascular y desarrollo de deterioro cognitivo y demencia

Edad Factores de riesgo
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Dan l
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Inflamacion
Dafio vascular
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Hipercolesterolemia | Estilo de vida sedentario
Obesidad Abuso de alcohol

Etapa adulta
Tabaco

-20

Infancia
y adolescencia

Fuente: elaboracion propia.

Hipertension arterial

La presencia de HTA se ha relacionado de distintas formas con el desarrollo de
deterioro cognitivo y demencia en funcion de la edad de la persona. Durante los
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anos correspondientes a la edad media de la vida, la HTA se ha asociado con un
mayor riesgo de padecer demencia en etapas mas tardias de la vida. El aumen-
to de presién arterial en la edad adulta, seguido de una disminucién posterior
en la presidn arterial en etapas mas avanzadas de la vida, ha sido descrito como
un patron de personas en desarrollo de demencia.

Mds del 30 % de los pacientes que padecen HTA presentan deterioro cognitivo
leve. Si bien los resultados sobre reduccién de la HTA en la edad adulta avan-
zada y la tercera edad en relacién con el deterioro cognitivo y la demencia son
controvertidos, la HTA es un factor modificable.

Existen distintas formas de disminuir la HTA, siendo las primeras medidas que
se deben tomar las relacionadas con el estilo de vida, como son: seguir una
dieta saludable, mantener un peso saludable y practicar ejercicio regularmente.
A nivel farmacoldégico, los principales medicamentos para tratar la HTA siguen
varios mecanismos de accidn, entre los que se encuentran la inhibicién de la
enzima convertidora de la angiotensina o de los receptores de angiotensina ll,
blogueadores de canales de calcio, inhibidores adrenérgicos y diuréticos.

Diabetes

La presencia de diabetes en etapas tardias de la vida se ha asociado también a un
aumento del riesgo de padecer demencia. Aungue los mecanismos por los cuales
podrian relacionarse ambos eventos son multiples, el pobre control de la glucosa
se ha relacionado con un peor rendimiento cognitivo y un mayor declive cognitivo.

La diabetes puede suponer un factor de riesgo de forma directa o de forma
indirecta, a través de complicaciones secundarias como nefropatia, retinopatia,
dificultades de audicion y enfermedad cardiovascular, siendo todas ellas facto-
res de riesgo para la demencia.

La posible reduccién del riesgo de padecer demencia en relacién con el trata-
miento de la diabetes muestra resultados heterogéneos. Sin embargo, algu-
nos estudios basados en modelos de mediacion sugieren que el tratamiento de
factores asociados a la diabetes, tales como la hipertension y altos niveles de
colesterol, podrian mediar el riesgo a desarrollar demencia. Asimismo, existen
farmacos antidiabéticos con efectos pleiotrépicos actualmente en investigacion
por un potencial efecto positivo a nivel cognitivo.
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Colesterol elevado

Dentro de los factores modificables, el alto nivel de colesterol es uno de los
factores de riesgo vasculares clave. Estudios epidemiolégicos y metaanalisis
parecen confirmar la relacién entre dislipemia y el riesgo de demencia. Intro-
ducir cambios en el estilo de vida y el tratamiento farmacoldgico son las prin-
cipales formas de abordar los altos niveles de colesterol. La pérdida de pesoy
la restriccion de grasas saturadas (principalmente de origen animal) en la dieta
contribuyen a su disminucion. A nivel farmacoldgico, el medicamento de prime-
ra eleccion son las estatinas.

Al igual que en los riesgos anteriormente nombrados, los estudios en la lite-
ratura no han podido establecer una relacién directa entre el tratamiento del
colesterol y la disminucién en el desarrollo de demencia, si bien a nivel correla-
cional algunos farmacos para tratar el colesterol elevado parecen enlentecer el
declive cognitivo en algunos casos.

Sobrepeso y obesidad

Son factores de riesgo de un amplio abanico de enfermedades. Al mismo tiem-
po, su incidencia esta creciendo, especialmente en paises occidentales. Tanto
el sobrepeso como la obesidad suponen un factor de riesgo para la salud de
forma directa e indirecta a través de diversas complicaciones médicas asocia-
das y factores cardiovasculares citados, como la hipertension, la diabetes y los
niveles elevados de colesterol.

Una revisidn sistematica con metaanalisis reciente mostré un aumento del ries-
go de padecer demencia asociado a la presencia de obesidad en la vida adulta.
La pérdida de peso podria contribuir indirectamente a la reduccién del riesgo
de desarrollar deterioro cognitivo al mejorar diferentes factores metabdlicos
ligados a la patogénesis del deterioro cognitivo y la demencia. Si bien los bene-
ficios de la pérdida de peso voluntaria estan estrechamente relacionados con
los beneficios del ejercicio fisico, algunos estudios sugieren que, en personas
obesas, la pérdida de peso intencionada podria mejorar la ejecucién en algunas
tareas cognitivas. Asimismo, recientemente se estan encontrando asociaciones
entre sarcopenia y obesidad sarcopénica con la funcién cognitiva y el ulterior
riesgo de demencia.
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ACTIVIDAD FIiSICA

Dra. Carmen Terron Cuadrado

En los ultimos anos hemos dado importantes pasos en el conocimiento de la pre-
vencién de la demencia, asi como en el concepto de reserva cognitiva, reciente-
mente renovado por Hachinski (capacidad acumulada, dindmica, interactiva, de-
sarrollada a lo largo de la vida, para resistir danos fisicos, emocionales o sociales).
Esta extraordinaria capacidad del cerebro para rechazar el dano se construye a lo
largo de la vida de diversas maneras. A dia de hoy, sabemos que la actividad fisica
(AF) es una de ellas. Son bien conocidos los beneficios directos para la salud que
proporciona la realizaciéon de AF, como la disminucion del riesgo de numerosas
patologias, como la demencia y la patologia cerebrovascular. Por otro lado, el se-
dentarismo se encuentra entre los factores principales de riesgo de demencia: es
responsable de un 20 % de casos de demencia en Europa y EE. UU. en algunas
series. Debemos mirar mas allad de la AF como modulador de factores de riesgo
vascular: la evidencia epidemioldgica pone de manifiesto que aproximadamente
solo la mitad de los efectos protectores de la AF podrian explicarse sobre la base
de su efecto sobre los factores de riesgo vascular.

La importancia de la AF para la salud global se tradujo en la elaboracion de
unas recomendaciones por parte de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
revisadas en 2022 (tabla 1).

Tabla 1. Actividad fisica para adultos de 18 a 64 afos: recomendaciones de la OMS

* Deberian realizar actividades fisicas aerébicas moderadas durante al menos 150 a 300 minutos; o bien
actividades fisicas aerdbicas intensas durante al menos 75 a 150 minutos; o una combinacion equivalente
de actividades moderadas e intensas a lo largo de la semana.

* También deberian realizar actividades de fortalecimiento muscular moderadas o més intensas que
ejerciten todos los grupos musculares principales durante dos o mas dias a la semana, ya que tales
actividades aportan beneficios adicionales para la salud.

* Pueden prolongar la actividad fisica aerobica moderada mas alla de 300 minutos; o realizar actividades
fisicas aerdbicas intensas durante mas de 150 minutos; o una combinacion equivalente de actividades
moderadas e intensas a o largo de la semana para obtener beneficios adicionales para la salud.

* Deberian limitar el tiempo dedicado a actividades sedentarias. La sustitucion del tiempo dedicado a
actividades sedentarias por actividades fisicas de cualquier intensidad (incluidas las de baja intensidad) es
beneficiosa para la salud.

* Para ayudar a reducir los efectos perjudiciales de los comportamientos mas sedentarios en la salud, todos
los adultos y los adultos mayores deberian tratar de incrementar su actividad fisica moderada a intensa por
encima del nivel recomendado.

Fuente: elaboracion propia a partir de WHO, 2022.
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El sedentarismo como factor de riesgo

El sedentarismo es uno de los principales factores de riesgo de enfermedades no
transmisibles y posee un efecto negativo sobre la salud y la calidad de vida. Los
datos actuales demuestran que un 27,5 % de la poblacién mundial es sedentaria,
porcentaje que ha aumentado un 5 % en los ultimos paises de rentas mas altas,
posiblemente en relacién con la existencia de empleos mas sedentarios y el uso
del transporte personal motorizado, con un claro sesgo de género en detrimento
de la mujer (la diferencia entre sexos en estos paises es mayor del 10 %).

Un metaanalisis publicado en 2020 confirma la asociacién entre la conducta se-
dentaria y el riesgo de demencia: en comparacion con los individuos no seden-
tarios, las personas con habitos de vida insuficientemente activos presentan un
riesgo 30 % mayor. Teniendo esta evidencia en cuenta, se establecen una serie
de recomendaciones: evitar el sedentarismo todo lo posible; limitar el tiempo
de sedentarismo a menos de dos horas al dia; levantarse y moverse tras 30
minutos de sedestacion ininterrumpida y aumentar el tiempo diario de AF ligera
(caminar, permanecer de pie) a 2 horas cada dia, sustituyendo esta actividad por
el tiempo de sedentarismo.

Actividad fisica como factor protector

En general, los estudios observacionales que relacionan la realizacién de AF
con la cognicién o el riesgo de desarrollo de demencia o deterioro cognitivo son
muy complejos, dadas las caracteristicas de la AF como variable estadistica,
por su diversidad, su caracter no dicotémico ni cuantificable. A pesar de ello, la
evidencia de beneficio de la AF sobre el riesgo de demencia queda patente en
numerosos estudios observacionales, revisiones sistematicas, metaanalisis y
revisiones paraguas.

La abrumadora evidencia Unicamente se ve ensombrecida por la duda relaciona-
da con la “causalidad inversa”: las alteraciones cognitivas preclinicas presentes
en las enfermedades neurodegenerativas podrian afectar a la realizacién de AF
de un individuo. En los ultimos anos, la mayoria de los estudios observacionales
han variado sus disenos y puesto en marcha mecanismos estadisticos para in-
tentar evitar esta posibilidad. Destacamos una reciente publicacion con revisién
sistematica y metaanalisis cuyo diseno estd dirigido a evitar la causalidad inversa
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(Iso-Markku P, et al., Br J Sports Med. 2022). Los autores seleccionaron estudios
con pacientes en la edad media de la vida, con seguimientos mas prolongados (de
mas de 20 afos en varios casos), con valoracidn cognitiva objetiva y con un estu-
dio especifico de aquellos estudios de mayor calidad. La evidencia de esta revision
apoya la AF como factor protector modificable de demencia, con una disminucion
del riesgo entre los grupos de mayor versus menor AF de aproximadamente el
20 % (RR: 0,79-0,82), ajustado segun diversos factores de riesgo vascular, socioe-
condmicos, educativos y de caracteristicas de los estudios.

Con datos derivados del English Longitudinal Study of Aging, en 2022 se analizaron
trayectorias vitales de AF durante 6 anos y su efecto sobre el desarrollo posterior
de demencia en una cohorte de mas de 8.800 individuos. En comparacién con los
individuos que mantienen una baja AF, los que mantienen una actividad moderada
o elevada, pero también los que mejoran su nivel de AF (incluso en edades medias
de la vida) disminuyen su riesgo de demencia. Los datos analizados procedentes
del UK Biobank (casi 400.000 individuos) demostraron una relacion entre perio-
dos prolongados de sedentarismo en el tiempo de ocio con un mayor riesgo de
demencia, especialmente en pacientes mas jovenes (< 60 anos), y que, reempla-
zando 30 minutos cada dia de ese tiempo de sedentarismo por el mismo tiempo
de realizacién de AF, disminuia el riesgo entre un 7 % y un 18 % (mayor beneficio
con AF de mayor intensidad). Este beneficio era mas probable en individuos porta-
dores de ApoE4. El efecto dosis-respuesta queda patente en el estudio longitudinal
de Petermann-Rocha realizado en la misma cohorte. Los datos de este no solo
mostraron una relacion entre la AF, evaluada mediante acelerémetro, y un menor
riesgo de demencia, sino también que este efecto era mayor en niveles de AF mas
altos. En cualquier caso, es asimismo destacable que la disminucién de riesgo era
evidente en cualquier intensidad y duracion de AF, incluso en aquellos que reali-
zaban la mitad de las recomendaciones de la OMS. Los individuos activos podrian
retrasar el inicio de la demencia hasta en 12 anos frente a los sedentarios.

Otros estudios han demostrado la validez y eficacia de la realizacién de otros
tipos de AF como prevencion del deterioro cognitivo, incluyendo la relacionada
con la actividad laboral, actividad agricola, tareas domésticas, AF de baja inten-
sidad, actividad deportiva grupal y taichi.

En los estudios de intervencidn, los problemas metodoldgicos expuestos en el
apartado anterior se ven agravados, con frecuencia, por muestras de pequeno
tamano, seguimientos de corta duracién y variables subjetivas de valoracion.




PREVENCION DEL DETERIORO COGNITIVO Y LA DEMENCIA

A pesar de la heterogeneidad, una revision sistematica y metaanalisis, que se-
leccioné estudios de intervencion mediante AF en cognicion, demostrd benefi-
cios de intervenciones como el entrenamiento aerdbico y de resistencia aisla-
dos o en combinacidn (entrenamiento multicomponente) en intervenciones de
al menos 45 minutos de duracion y de intensidad moderada/vigorosa.

Actividad fisica: mecanismos de accion

Uno de los hallazgos mds novedosos en este campo lo constituye el concepto
interaccion musculo-cerebro. El musculo esquelético (ME) es considerado ac-
tualmente como un érgano de senalizacién endocrina; la contracciéon muscular
desencadena la secrecion de sustancias con efecto auto, para y endocrino. Se
denominan mioquinas las sustancias secretadas por el ME, en funcién del vo-
lumen, intensidad y frecuencia de la AF. El concepto exerquinas es mas amplio,
y comprende todas las sustancias (péptidos y yRNA) liberadas en respuesta al
gjercicio desde el ME y otros drganos en vesiculas extracelulares hacia la circu-
lacion. Estas ultimas ejercen un efecto sistémico (sobre diversos pardmetros:
temperatura, tension arterial, pH, hipoxia) y un efecto cerebral (p. €j., sobre la
funcién hipocampal, bien de manera directa o a través del aumento de factor
neurotréfico derivado del cerebro (BDNF, en sus siglas en inglés). La tabla 2
resume los principales factores relacionados con la AF.

Tabla 2. Principales factores relacionados con la actividad fisica

FACTOR Lugar de Accion Mecanismos
produccion neurobiolégicos
BDNF Plaguetas Promueve el uso de Esencial para el desarrollo,
Células endoteliales  9lucosa mediante la mantenimiento y
vasculares regulacion de la secrecion  supervivencia neuronal
i de insulina Precisa para la
Cerebro (astrocitos _ | _
y microglia) Atraviesa la BHE neurogénesis adulta (giro
Miisculo Incrementa la oxidacion de  dentado hipocampal)
acidos grasos Incrementa la complejidad
Estimula la biogénesis dendritica y promueve el
mitocondrial crecimiento de espinas

— S dendriticas
Disminuye las citoquinas

proinflamatorias Facilita la potenciacion a
largo plazo (LTP)

Continua
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Tabla 2. Principales factores relacionados con la actividad fisica (continuacién)

FACTOR Mecanismos

neurobioldgicos

Lugar de

produccion

IGF-1 Higado
Musculo esquelético

Estimula el metabolismo
de carbohidratos y lipidos
a través de su accion sobre
lainsulinay la GH

Igual que el VEGF

Promueve la neurogénesis
adulta en el giro dental
hipocampal (en parte
induciendo angiogénesis)

Incrementa la complejidad
dendritica y promueve el
crecimiento de espinas
dendriticas

VEGF Musculo esquelético

Pulmones
Cerebro

Estimula el crecimiento
vascular y la reparacion
tisular, contribuyendo al
mantenimiento del aporte
de oxigeno y mejorando el
rendimiento en resistencia

Promueve la neurogénesis
adulta en el giro dental
hipocampal (en parte
induciendo angiogénesis)

Irisina/FNCD5 Musculo esquelético  FNCD5 es un precursor de  Efecto principal sobre la
(mioguina) lairisina mitocondria
FNCD5: proteina La irisina estimula la
transmembrana expresada  expresién de BNDF en el
en el musculo bajo control  hipocampo (atraviesa la
de PGCla BHE)
Incrementa la plasticidad
sindptica
Catepsina B Musculo esquelético  Proteina lisosomal Aumento de la expresién
(mioquina) relacionada con la de BDNF
expresion de PGCla Implicada en la
senalizacion de muerte
celular mitocondrial
mediante la regulacion de
la liberacién de moléculas
proapoptdticas
Cetona Higado El ejercicio aerdbico Estimula la expresion de

B-hidroxibutirato

prolongado produce la
liberacion de cuerpos
cetonicos

BDNF en el hipocampo
(atraviesa la BHE)

Puede promover la
estabilidad de redes
neuronales, asi como una
mayor actividad cerebral

Continua
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Tabla 2. Principales factores relacionados con la actividad fisica (continuacién)

FACTOR

Lugar de

produccion

Mecanismos
neurobioldgicos

Lactato Células musculares  Durante la glicdlisis, cuando ~ Fuente de energia cerebral,
la demanda de ATP y oxigeno  atraviesa la BHE
excede el aporte (glicdlisis  Proporciona precursores
anaerobia) (implicado en para la sintesis de
elciclo de Krebs) y ayuda glutamato (implicado en el
alageneraciondeenergia  mantenimiento de LTP)
mitocopdrial mediada por Incrementa los niveles
carbohidratos desde (a cerebrales de BONF y VEGF
glicélisis e incrementa la ) .
flexibilidad metabélica Posible mecanismo

epigenético mediante la
lactilacion de histonas
inducida por lactato,
estimulando la expresion
de genes M2like (fenotipo
antiinflamatorio) en
macrafagos M1 (fenotipo
proinflamatorio)

IL-6 Musculo esquelético  Actla como un sensor de Aumenta la expresion de
energia, produciendo un citoquinas antiinflamatorias
aumento en los indices (IL10) y disminuye la de
de oxidacion lipidica factores proinflamatorios
y contribuyendo a la (1B y TNFa)
produccion hepatica de
glucosa durante el ejercicio
con una consecuente mejora
de la sensibilidad a la insulina

Biogénesis Tejidos periféricos Mayor eficiencia en la Disminuye las ROS

mitocondrial y cerebro utilizacion de energia y Facilita el aclaramiento de

y actividad mejora el rendimiento en amiloide via BHE y sistema

enz_im_a'itica resistencia glinfatico

DTG Retrasa el desarrollo de Inhibe la activacion de la
fatiga central microglia y reduce el estrés

oxidativo y la inflamacién en
hipocampo y cortex

Dopamina/5HT Cerebro Liberados durante la Dopamina: memoria de

actividad fisica en hipocampo,
corteza prefrontal, estriado y
mesencéfalo

trabajo, flexibilidad cognitiva
en CPF; esencial para LTP

y formacion de memoria a
largo plazo en hipocampo
(promueve la neurogénesis
adulta en el giro dentado)

Continua
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Tabla 2. Principales factores relacionados con la actividad fisica (continuacién)

FACTOR Lugar de Accion Mecanismos

produccion neurobiolégicos

Dopamina/5HT 5HT: papel crucial en
la regulacion de la
neurogénesis adulta en el
hipocampo (probablemente
relacionado con BDNF).
Contribuye al aprendizaje
asociativo, el control
conductual y la flexibilidad
cognitiva
Control motor
Aprendizaje

BHE: barrera hematoencefalica; BNDF: factor neurotréfico derivado del cerebro; CPF: cortex prefrontal; GH: hormona del
crecimiento; ROS: especies reactivas de oxigeno; TNF: factor de necrosis tumoral; VEGF: factor de crecimiento endotelial
vascular.

En BLANCO: factores relacionados con el metabolismo glucidico y lipidico; en GRIS: factores de crecimiento; en VERDE: factores
relacionados con estrés oxidativo; en AMARILLO: factores relacionados con la inflamacion; en AZUL: neurotransmisores.

Fuente: elaboracién propia.

Los mecanismos por los cuales la AF puede ejercer un efecto beneficioso en el
cerebro se podrian dividir en:

1. Efecto indirecto. Mejora la condicion fisica cardiorrespiratoria, asi como fac-
tores de riesgo vascular como la HTA, la obesidad, el control lipidico y glu-
cémico. La AF aerdbica produce un incremento en el capacidad vital forzada
(FVC) en ancianos sanos. El ejercicio regular y el mejor estado fisico cardio-
rrespiratorio se relacionan con la disminuciéon de marcadores de inflama-
cion general probablemente mediada por citoquinas; ademas, la AF puede
estimular la polarizacién de la microglia hacia el fenotipo antiinflamatorio. El
ejercicio regular aumenta las defensas antioxidativas, la actividad de la supe-
roxido dismutasa y de la glutation perioxidasa. La AF favorece la plasticidad
mitocondrial, su biogénesis y respiracion, asi como la capacidad antioxidante,
la afinidad mitocondrial por el oxigeno y el rendimiento aerdbico.

2. Efecto directo. La AF favorece la angiogénesis, sinaptogénesis, el crecimien-

to y la supervivencia neuronal, incrementando la plasticidad e integridad
de la BHE. Existe una relacion positiva entre la AF y el volumen hipocampal
de manera mas consistente en los estudios. Asimismo, la AF regular puede
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atenuar la pérdida de volumen hipocampal asociada a la edad. Este efecto
protector parece ser mayor en portadores de ApoE4. Estudios realizados en
modelos animales han demostrado que la AF puede disminuir los niveles de
B-amiloide mediante un mecanismo no aclarado, pudiendo tener relacién con
el factor neurotréfico derivado del cerebro (BNDF).

NUTRICION

Dr. Guillermo Garcia Ribas

Definiciones

La tradicion popular ha considerado, con mayor o menor evidencia cientifica (por
lo general, con ninguna evidencia cientifica), que determinados alimentos “eran
buenos para..” (p. ej.: nueces o pasas —sobre todo con rabo- para la memoria;
tomates para la préstata; naranja, papaya o aguacate para el estrefimiento), por
lo que alimentacién y salud estan intimamente relacionados. Sin embargo, no hay
una regulacion clara del uso de alimentos o sus derivados en materia de salud. Asi
mismo, no hay una definicién Unica de estos términos que se recogen en la tabla 3.

Tabla 3. Definiciones de alimentos y suplementos nutricionales

Tipo de Definicion

alimento

Alimento Cualquier sustancia (excepto el tabaco) procesada, semiprocesada o cruda que se
utiliza para el consumo humano (Glosario de la Organizacion Panamericana de la
Salud -OMS-).

Alimento Nutriente consumido como parte de una dieta normal pero que aporta uno o mas

funcional ingredientes activos que tienen efectos fisioldgicos o que mejoran la salud. Los

alimentos funcionales que se presentan como alimentos a los que se les ahaden
determinados nutrientes o sustancias beneficiosas para la salud en general de la
poblacion (p. ej. leche o0 zumos enriquecidos en vitaminas, minerales, fitosteroles
y &cidos grasos esenciales) se denominarian alimentos enriquecidos. Cuando un
alimento funcional se dirige especificamente al mantenimiento de la salud o la
prevencion de enfermedades, se puede denominar nutracéutico.

Alimento de Formulacion equilibrada de macronutrientes (lipidos, glicidos y proteinas) y

uso médico micronutrientes (vitaminas, oligoelementos, minerales) disefiada para emplearse

(AUME) en el manejo dietético de enfermedades en las que se haya demostrado un déficit
nutricional especifico o un cambio significativo en algun aspecto médico. Su uso
es, por lo general, complementario a una dieta normal.

Continua
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Tabla 3. Definiciones de alimentos y suplementos nutricionales (continuacion)

Tipo de Definicion
alimento

Fitoterdpicos  Sustancias que se encuentran en plantas y que pueden ser comercializadas
enteras (hojas, tallos o raices preparados de diversas maneras para su ingesta
y cuya composicion es variable entre cada toma), como extractos no controlados
(preparacion sin condiciones de control de la concentracion de los componentes)
0 como extractos controlados (la formulacion es precisa y la proporcion de
componentes conocida, por lo que pueden considerarse medicamentos). No
todos los fitoterapicos tienen que ser naturales (pueden obtenerse en laboratorio,
sintéticos) o crudos (pueden ser procesados).

Probidticos Microorganismos vivos que proporcionan beneficios para la salud tomados en
cantidades adecuadas (medidas por lo general en exponencial de unidades
formadoras de colonias -CFU- por unidad de volumen o masa). Son especies que
forman parte natural de la flora intestinal humana.

Fuente: elaboracion propia.

Cambios en la alimentacion

Un metaanalisis de estudios observacionales mostré que la adherencia a un
patrén de alimentacién saludable se asocia con un riesgo menor de demencia
(Yasshine, 2022). Recientemente, se han publicado los resultados de un ensayo
clinico de 3 anos de duracién en individuos obesos mayores de 65 anos con an-
tecedentes familiares positivos de demencia. El seguimiento de la dieta MIND (del
inglés, Mediterranean-DASH Intervention for Neurodegenerative Delay), que combi-
na aspectos nutricionales de dietas seguidas en el Mediterraneo y dietas para el
control de la HTA, no alcanzé diferencias significativas con el grupo dieta libre y
recomendaciones generales para el control ponderal (Barnes, 2023).

El cambio en la dieta, generalmente asociado a otras intervenciones dirigidas a
mejorar la salud cardiovascular y evitar el aislamiento social, ha sido evaluado
en 3 estudios clinicos: PreDIVA (inglés), MAPT (francés) y FINGER (finlandés).
Solamente este ultimo obtuvo resultados significativamente positivos.

Actualmente se estan llevando a cabo ensayos clinicos de intervencion multi-
modal (WW-FINGERS: world wide-FINGERS) adaptados a la diversidad en ali-
mentacion y cultura de diversos paises y entornos. Dentro del proyecto de in-
tervencion nutricional espanol, PREDIMED (Prevencion con Dieta Mediterranea),
se investigo el efecto sobre la cognicién de la dieta mediterranea suplementada

!1_. "
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con aceite crudo de oliva virgen extra (al menos una cucharada sopera diaria)
y frutos secos (mezcla diaria de 15 g de frutos secos crudos) en poblacion cog-
nitivamente normal, pero con un elevado indice de riesgo cardiovascular. Tras
4 anos de intervencion nutricional, se observd una positividad en 2 medidas
cognitivas y una tendencia a la mejoria del rendimiento cognitivo global.

Suplementos nutricionales

Diversos estudios han mostrado que en la EA hay una disminucién de nutrien-
tes esenciales para la sinaptogénesis a pesar de una alimentacién normal.
Aunque se haya demostrado experimentalmente que determinados elemen-
tos presentes en la alimentacion juegan un importante papel en el manteni-
miento tisular del sistema nervioso, no parece que suplementando la ingesta
diaria con alguno de ellos, de forma aislada, en una persona que realiza una
dieta adecuada, se obtenga un impacto sensible en la prevencion del deterioro
cognitivo. Las guias basadas en la evidencia de la European Society for Clini-
cal Nutrition and Metabolism (ESPEN) resumen las siguientes recomendacio-
nes (Volkert, 2015):

1. No se recomienda el uso de suplementos de acidos grasos omega-3 poli-in-
saturados (PUFA) para la prevencidn de la progresion del deterioro cognitivo.
El ensayo clinico OPAL, aleatorizado de 2 anos de duracién, disenado especifi-
camente para investigar el efecto sobre la cognicion de los acidos grasos pre-
parados en capsulas diarias que contenfan 200 mg de acido eicosapentanoico
(EPA) y 500 mg de acido docosahexanoico (DHA), no mostré diferencias signifi-
cativas en las escalas utilizadas para valorar memoria y funcién ejecutiva.

2. No se recomienda el uso de suplementos de vitamina B1 (tiamina o su deriva-
do, la benfotiamina), vitamina B, vitamina B, (y sus derivados glutationil co-
balamina —GSCbl- y N-acetil cisteinil cobalamina -NACCbl- comercializados
como Betrinac®) o 4cido félico. Un ensayo clinico demostré que la suplemen-
tacion con B,, B,, y folico disminuye los niveles de homocisteina, pero no al-
tera la progresion en pacientes con deterioro leve-moderado tipo Alzheimer.

3. No se recomienda la suplementacion con vitamina E (a-tocoferol, 800-2.000 Ul/dia),
por no haber demostrado mejorias cognitivas y por la posibilidad de incre-
mento del riesgo de ictus en los grupos tratados.
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4. No se recomienda el uso de suplementos de vitamina D como prevencion del
deterioro cognitivo.

5. No se recomiendan los suplementos de cobre o selenio en la prevencién del
deterioro cognitivo. Recientemente se han publicado los resultados de un
ensayo clinico aleatorizado poblacional abierto (ensayo COSMQOS-Mind, de
Cocoa Supplement and Multivitamin Outcomes Study) que ha mostrado que los
participantes voluntarios con mayores factores de riesgo cardiovascular se
benefician de un tratamiento multivitaminico (en este estudio se utilizé Cen-
trum Silver™, Pfizer Consumer Healthcare-Haleon) (Baker, 2023). Los partici-
pantes que recibieron suplementos de acidos grasos derivados del coco no
mostraron beneficios cognitivos.

6. No se recomiendan suplementos de calostro bovino, propuestos por su eleva-
da concentracidn de polipéptidos ricos en prolina.

7. No se recomiendan otros suplementos con proteinas derivadas de pescados
o semillas. En 2019, la agencia norteamericana del medicamento (FDA) envid
advertencias y sanciones a 17 companias por malas practicas de promocion.

Alimentos de uso médico

En nuestro pais solamente hay un alimento de uso médico autorizado para uti-
lizarse en el deterioro cognitivo asociado a la EA inicial (Souvenaid). En Francia
no estd comercializado debido a que la EA no tiene unas caracteristicas nutri-
cionales particulares. En EE. UU. ha sido autorizado en 2023.

Souvenaid (Fortasyn Connect®) contiene una combinacién de precursores y co-
factores nutricionales implicados en la sintesis de los fosfolipidos de las mem-
branas neuronales. Incluye acidos grasos DHA y EPA, uridina, colina, fosfatidi-
lserina, selenio y vitaminas del grupo B, C y E. Ha sido evaluado en 4 ensayos
clinicos aleatorizados comparados con placebo en pacientes con EA en fase de
demencia leve a moderada. En los pacientes con demencia moderada, la toma
de souvenaid no mostré cambios significativos en los parametros cognitivos y
funcionales evaluados. En los pacientes con EA en fase de demencia leve no se
demostré una diferencia significativa en el rendimiento cognitivo o funcional
globales, pero si hubo diferencias positivas en la capacidad de memoria y de
atenciéon. También se observaron diferencias significativamente positivas en la
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conectividad cerebral global que indican gque Souvenaid preservaria las redes
sinapticas neuronales.

Elensayo clinico independiente en EA prodrédmica LipidiDiet no mostré diferencias
significativas en el rendimiento cognitivo global ni en la progresién a demencia
con Souvenaid. Sin embargo, el grupo de tratamiento activo tuvo una mejoria sig-
nificativa en las valoraciones de memoria. Ademas, se observo una menor atrofia
del hipocampo en los tratados continuadamente durante 3 anos. Este ha sido el
primer ensayo clinico con un producto nutricional que ha mostrado datos positi-
vos de mejora en un parametro cognitivo relevante, como memoria episddica, y
menor alteracion estructural cerebral en pacientes con EA (Cummings, 2019). La
revision Cochrane concluye que probablemente no reduce el riesgo de demencia
en personas con Alzheimer prodrémico y que las evidencias son todavia contro-
vertidas en los resultados obtenidos en las dreas cognitivo-funcionales, por lo que
recomiendan una continuidad de las investigaciones (Burckhardt, 2020).

Fitoterapicos

Se han ensayado distintos fitoterapicos, como polifenoles, flavonoides o caro-
tenoides. No hay evidencias (por ensayos clinicos negativos o por ausencia de
ensayos controlados) de que se obtenga una prevencion del deterioro cognitivo
con alimentos o extractos (naturales o sintéticos) de clrcuma, acido a-lipoico,
n-acetilcisteina, fosfatidilserina, acetilcarnitina, epigalocatectina, taurina (y sus
derivados homotaurina, Alzhemed™, Vivimind™ y tramiprosato), flavonoides o
4cidos grasos derivados del coco, huperzina A, resveratrol o azul de metileno (o
su derivado, el metiltioninio reducido).

Extractos del hongo Hericium erinaceus (conocido como melena de leén o ya-
mabushitake) han mostrado efectos positivos en un ensayo de 30 pacientes
y 16 semanas de duracién publicado en 2009. El extracto 761 de las hojas del
arbol Ginkgo biloba (EGb761) estd comercializado como medicamento por tener
una composicion fija de flavonoides, terpenos y acidos organicos. En Europa
tiene indicaciones en enfermedades en algunos paises (insuficiencia cerebro-
vascular, demencia vascular, demencia senil, demencia tipo Alzheimer, vértigos
y acufenos). En Espafna su indicacién es en la mejoria del deterioro cognitivo
asociado a la edad y puede adquirirse sin receta médica. Actualmente, se esta
realizando un ensayo clinico en pacientes con deterioro cognitivo leve con una
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duracién de 12 meses y otros 12 meses de extensién (Moraté, 2023). El oligoma-
nano (GV971) es un medicamento a base de polisacaridos obtenidos de un alga
parda (géneros Ochrophyta y Phaeophyceae) con varios mecanismos de accion
propuestos entre 2003 y 2013 por el mismo grupo propietario de los derechos
de patente. Esta comercializado en la Republica Popular China desde 2020 como
tratamiento de la EA y se esta desarrollando un ensayo clinico multinacional.

Probidticos

De las diferentes especies de microorganismos presentes en el tubo digestivo (en
su mayoria de los géneros Bifidobacterium, Lactobacillus, Streptococcus y Clostri-
dium), se ha estudiado la administracion de Bifidobacterium breve cepa A1 (co-
mercializado por Morinaga Milk Industry Co., Ltd. Japdén) en 2 ensayos clinicos
con un numero reducido tanto de participantes como de duracion, con resultados
positivos en uno y negativos en otro. No estd aclarado el mecanismo por el que
los probidticos afectan a la funcidn cerebral. En un estudio, se observaron los mis-
mos resultados en animales de experimentacion con la administracion de Bifido-
bacterium breve no viables o con homogeneizados extraidos de estas bacterias.

TRASTORNOS DE LA SENSOPERCEPCION

Dra. Miriam Eimil Ortiz

Ahora gue las teorias sobre la formacién de la mente y la conciencia prestan
atencién a nuestra relacion con el entorno por medio del cuerpo (frente a un
exclusivo cerebrocentrismo arcaico, el cuerpo empieza a ser importante para la
elaboracién de la identidad), parece pertinente prestar atencidon al impacto de
los sentidos en la cognicion (hay lecturas muy amenas y divulgativas de Dama-
sio 0 Anil Seth que introducen en estas corrientes de pensamiento).

Que durante el envejecimiento se produce un deterioro tanto de la cognicién como

de la percepcidn no permite discusion. Lo que no esta tan clara es la relacion en-
tre ambos, cognicidn y sistemas perceptivos: el deterioro de los sentidos es un
factor de riesgo del declive cognitivo?, ;son ambos deterioros un efecto de una
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noxa subyacente y no mantienen una relacion de causalidad?, ;intervenir en el
deterioro de la sensopercepcién influye en la evolucidn del deterioro cognitivo?

Efecto de la edad en la visidn, el oido, el olfato y el tacto

Oido. Alrededor de un tercio de las personas entre 60 y 70 anos ya tiene una
alteracién medida en la audiometria, porcentaje que aumenta a dos tercios para
mayores de 70 anos (Roberts, 2016).

Vista. Con el envejecimiento se afectan la percepcion del color, la resolucién
temporal, la agudeza visual, la percepcién del movimiento y la capacidad para
percibir el detalle fino de las imagenes (Roberts, 2016). Segin la Alzheimer’s
Association, las principales causas de deterioro visual en las personas mayores
son la degeneracidén macular, el glaucoma, la catarata, la retinopatia diabética 'y
los problemas de refraccion.

Olfato. El olfato empeora con la edad, de modo que en la década de los 60 hay
una prevalencia de disfuncion olfativa en un 10 % y a partir de los 90 esta cifra
supera el 60 %. Este deterioro se debe en parte al envejecimiento del epitelio ol-
fatorio, de las neuronas del bulbo olfatorio, a una alteracién de los circuitos cen-
trales y a procesos inflamatorios crénicos relacionados con la edad (Dan, 2021).

Tacto. El tacto es, posiblemente, el sentido menos estudiado y valorado desde
el punto de vista de la cognicién, aungue tiene gran importancia emocional y
social. Su deterioro se puede ver vinculado a enfermedades de alta prevalencia
en edades avanzadas, como las polineuropatias o la patologia raquidea. Se ha
visto que su disfuncién puede ser un marcador de demencia (Brenowtiz, 2022).

Hipotesis para vincular percepcion y cognicion

Roberts et al. (2016) presentan en su articulo una revision sobre las teorias que
se pueden aplicar, de modo no excluyente, para analizar el nexo entre la percep-
cion y la cognicién:

M El efecto del envejecimiento influye en la percepcion y en la cognicidn. El
efecto de la edad afecta a ambos por separado, en efecto. Pero cuando se
ajusta la relacion entre pérdida sensorial y reduccion cognitiva teniendo en
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cuenta la edad, sigue existiendo efecto. Por tanto, el deterioro de la percep-
ciony la cognicién tienen una relacidon que NO solo se debe al envejecimiento.

M El deterioro cognitivo afecta las capacidades perceptivas. Si se habla de ha-
bilidades perceptivas “superiores”, la afirmacion carece de toda novedad, por-
gue lo perceptivo complejo seria un dominio cognitivo. La afirmacion se refiere
a tareas completamente sensoriales, como una audiometria: el resultado de
audiometrias varia segun el estado cognitivo del paciente. Es posible que la di-
reccion de causalidad en esta hipétesis sea que el empobrecimiento perceptivo
impacta en la funcion cognitiva, en el momento de la prueba y a largo plazo.

M Una mala senal perceptiva afecta los recursos cognitivos. Descifrar senales
confusas, bien porque estas lo sean o bien porque nuestro sistema percepti-
vo no funcione, aumenta la carga cognitiva y deriva recursos de otras funcio-
nes superiores. Esto estd mas estudiado en la audicion que en la vista.

B Un deterioro sensorial lleva a una pérdida cognitiva. Aungue no es un hallazgo
unanime, los estudios longitudinales permiten afirmar que las personas con dis-
funciones visuales o auditivas tienen una mayor y mas rapida tasa de conversion
y empeoramiento cognitivo. Una explicacion podria ser que el aislamiento social
gue ocasionan las alteraciones perceptivas facilita el deterioro cognitivo, pero
hay alguna evidencia de que la mejoria que podia permitir un audifono no estaba
relacionada con una mayor socializacién. Otra hipdtesis es que el esfuerzo que
necesitan las personas con carencias sensoriales estresa la reserva cognitiva y
rompe el equilibrio, anticipando la aparicion del deterioro cognitivo.

M La cognicién puede compensar los efectos de una pérdida sensorial. Se ha
encontrado que las personas mayores pueden sostener procesos cognitivos
gue les llevan a una ejecucién similar a la de personas mas jévenes, pero
esto se ve lastrado cuando hay problemas perceptivos (Roberts, 2016), pues
estos obligan al empleo de estrategias compensadoras que pueden propiciar
el colapso cognitivo en un momento determinado de la tarea.

Suplir las carencias: jprevencion del deterioro cognitivo o ayuda
para la calidad de vida, sin mas?

Siendo unanime la impresion de que la gente con déficit sensoriales tiene mas
deterioro cognitivo (Rong, 2020; Brenowitz, 2020), y que cuanto més déficit, peor
(Brenowtiz, 2020), el tipo de relacion entre ambos no esta resuelto.
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No hay una clara evidencia de que el uso de audifonos o gafas proteja del de-
terioro (Roberts, 2016). Los audifonos mejoran en algunas personas su capaci-
dad de comunicacion, favoreciendo su inclusion social y factores emocionales
(Rong, 2020), sin impactar en el rendimiento cognitivo claramente en todos los
estudios. Puede ser que las diferencias en los resultados cognitivos tengan que
ver con los perfiles de los usuarios. Hay también evidencia controvertida sobre
si la cirugia de cataratas en demencia mejora el deterioro cognitivo (Roberts,
2016; Rong, 2020). En cuanto a la olfaccidn, algunos resultados de las terapias
de entrenamiento olfatorio arrojan resultados positivos en algunos estudios,
con mejorias en parametros cognitivos y de neuroimagen (Vence, 2023).

TRASTORNOS PSIQUIATRICOS Y DEL SUENO

Dr. Norberto Rodriguez Espinosa

Los desérdenes psiquiatricos, como la depresidn, la ansiedad, el trastorno por es-
trés postraumatico y las alteraciones del sueno se han asociado con riesgo de de-
mencia. También se ha comunicado una asociacidn positiva entre otros trastornos
psiquiatricos, como el trastorno bipolar y el trastorno psicético de inicio muy tardio
y la demencia. La depresidn cuenta con la evidencia mas sélida de asociacién con el
riesgo de demencia, mientras que los estudios disponibles sobre los trastornos psi-
quiatricos restantes son menos numerosos (Stafford, 2022). En muchos casos si-
gue siendo controvertida la interpretacién de estas asociaciones, dado el prolonga-
do lapso temporal que precede al debut de los sintomas cognitivos en los procesos
neurodegenerativos que conducen a la demencia. Particularmente, en los estudios
con seguimientos inferiores a los 10 anos podrian darse situaciones de causalidad
inversa en la que los sintomas psiquiatricos fueran marcadores tempranos de neu-
rodegeneracién, mas que factores modificables asociados al riesgo de demencia.

Depresion

La depresion se ha asociado con el riesgo de demencia de cualquier causa, la
demencia vascular y la EA. También se ha comunicado que el riesgo de depre-
sion es mayor en la poblacion migrante y entre los refugiados, y que en este
grupo la asociacion con el riesgo de demencia puede ser superior al de las po-
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blaciones nativas. El metaanalisis de 8 cohortes longitudinales mostré una aso-
ciacién significativa entre depresién y riesgo de demencia de cualquier causa
RR 1,63 (IC 95 %: 1,30-2,04); también el metaanalisis de otros é estudios pros-
pectivos comunicé la asociacion con el riesgo de demencia vascular RR 2,71
(IC 95 %: 2,48-2,97); y un meta-metaanalisis que incluyé 6 grandes revisiones
sistematicas de estudios longitudinales confirmo la asociacién entre depresion
y el riesgo de EA [OR: 1,54 (1,02-2,31); p = 0,038]. La fuerza de la asociacion es
mayor en los estudios con tiempos de seguimiento mas cortos y decae a partir
de los 15 anos de duracion.

La demencia se ha asociado particularmente con la depresién grave y de
inicio tardio y no parece que este riesgo esté influido por el sexo. Los es-
tresores sociales y las situaciones de maltrato son factores de riesgo no
bioldgicos para la depresién y esto podria abrir una ventana para la in-
tervencién precoz sobre el riesgo de depresién y de demencia. Aungque
los estudios disponibles son adn muy escasos, se han publicado asocia-
ciones positivas entre aspectos del bienestar psicosocial, como el opti-
mismo, o el sentido de un propdsito en la vida (RR 0,77, IC 95 %: 0,73-0,81,
p <0,001) y el riesgo reducido de deterioro cognitivo y demencia.

La relacién entre el consumo de antidepresivos y demencia es controvertida. Un
metaanalisis que incluyd 5 estudios observacionales (n = 53.955 participantes)
comunicd que el consumo de antidepresivos se asociaba al exceso del riesgo de
demencia en comparacién con la ausencia de los mismos, siendo superior para
los triciclicos y los IMAQ en comparacion con los ISRS. Otro estudio longitudinal de
cohortes que incluyd a 17.424 participantes, con un seguimiento medio de 15 anos,
no pudo encontrar una asociacion entre el uso de antidepresivos y el riesgo de de-
mencia, aungue un estudio posterior que analizd la asociacion entre el tratamiento
para la depresion —farmacoldgico, con psicoterapia, o combinado-y el riesgo de de-
mencia en una gran cohorte poblacional con 354.313 participantes, comunico que
cualquiera de las tres formas de tratamiento se asociaba a la reduccién del riesgo
de demencia: OR: 0,77 (IC 95 %: 0,65-0,91); OR: 0,74 (IC 95 %: 0,58-0,94) y OR: 0,62;
(IC 95 %: 0,53-0,73) p < 0,05, respectivamente (Yang, 2022).

Otros estudios en muestras mas reducidas habian comunicado una asociacion
particularmente beneficiosa entre los triciclicos y el escitalopram y la reduccidn
del riesgo de demencia. Aun asi, debe tenerse en cuenta gue los triciclicos poseen
marcados efectos anticolinérgicos y un margen de seguridad estrecho en compa-
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racion con los ISRS, y que el uso de farmacos con efectos anticolinérgicos en la ter-
cera edad se ha comunicado como factor de riesgo independiente para demencia.

Ansiedad

La ansiedad es un sintoma que afecta al 5-21 % de la poblacion mayor de
65 anos y gue se asocia a peor rendimiento cognitivo, aun después de ajustar por
depresion como factor de confusidn. Se ha comunicado que la ansiedad se asocia
a la progresion a demencia en individuos con deterioro cognitivo leve, y el me-
taanalisis de 6 cohortes longitudinales prospectivas hallé una asociacion positiva
entre ansiedad y demencia con RR de 1,29 (IC 95 %: 1,01-1,66). La fuerza de esta
asociacion entre ansiedad y demencia es mayor para la demencia vascular, con
OR 1,88 (IC 95 %: 1,05-3,36), que para la EA, con OR 1,53 (IC 95 %: 1,16-2,01).
Aunque se dispone de estudios longitudinales con seguimientos superiores a los
15 anos, aln son escasos y sus conclusiones no son homogéneas, por lo que no ha
sido posible dilucidar el papel de la ansiedad como factor de riesgo o como sinto-
ma prodromico. No hay evidencias que sustenten el efecto de ninguna intervencion
sobre la ansiedad para reducir el riesgo de demencia.

Estrés cronico y trastorno por estrés postraumatico

Desde el punto de vista fisioldgico, las situaciones de estrés activan el eje hipo-
talamo-hipofisario-adrenal y conducen a la liberaciéon de glucocorticoides. Los
niveles cronicamente elevados de glucocorticoides se asocian a la atrofia de es-
tructuras prefrontales y del hipocampo. A nivel epidemioldgico, la revisién sis-
tematica de 30 estudios ha confirmado la asociacidn positiva del neuroticismo,
como rasgo de personalidad, del estrés percibido y de los acontecimientos vita-
les estresantes con el deterioro cognitivo, particularmente mnésico. También se
ha comunicado que la asociacién seria mas intensa con situaciones estresantes
muy intensas en las primeras décadas de la vida y con el estrés crénico en las
edades medias (Luo, 2022).

El trastorno por estrés postraumatico (TEPT), secundario a la experiencia de
acontecimientos vitales emocionalmente tragicos o de riesgo vital, también se
ha asociado al riesgo de demencia. Un Unico metaanalisis disponible que in-
cluyd 10 estudios longitudinales y 1.693.678 sujetos ha podido confirmar esta
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asociacién -OR 1,61 (IC 95 % 1,43-1,81) p = 0,001-. Mucho menos consistente
es la evidencia disponible sobre la eficacia de las técnicas de control del estrés
o la modificacidon del entorno para reducir el riesgo de demencia. Aun asi, se
propone que el control de los entornos estresantes y la implantacién de estra-
tegias psicoconductuales con el fin de ayudar al manejo y afrontamiento de las
situaciones de estrés podria ser (til para reducir el riesgo de deterioro cognitivo
y demencia. Sin embargo, se precisan nuevos estudios antes de poder estable-
cer recomendaciones basadas en la evidencia en este sentido.

Sueno

El sueno es un proceso esencial implicado tanto en el mantenimiento, la repara-
cién y la eliminacion de residuos del cerebro, como en procesos cognitivos clave,
como la consolidacién de la memoria o el aprendizaje. Los trastornos del sueno
pueden formar parte de la fase prodrémica de la enfermedad con cuerpos de
Lewy difusos o de la EA, y también ser un factor asociado al riesgo de demencia.

Se ha comunicado que el tiempo de suefo presenta una asociacion no lineal,
en “U" con la demencia, de forma que tanto la falta como el exceso de horas
de sueno se asociarian con un mayor riesgo: 1,68 (IC 95 %: 1,51-1,87) (Bubu,
2017). Aunque los estudios disponibles no son homogéneos, el tiempo 6ptimo
se situaria en las 7 horas de sueno nocturno diario. Se ha sugerido también que
el trabajo nocturno o con variabilidad en los turnos también podria asociarse al
riesgo de demencia; sin embargo, la heterogeneidad de los estudios disponibles
impide alcanzar una conclusién al respecto.

La apnea del sueno obstructiva es otro trastorno consistentemente asociado
a deterioro cognitivo y demencia —-OR: 1,43 (IC 95 %: 1,26-1,62)-. Los ensayos
disponibles comunican que la terapia con presion de aire positiva es eficaz para
prolongar la edad hasta el inicio de deterioro cognitivo leve y reducir la inciden-
ciay la prevalencia de este y de demencia tipo EA (Shieu, 2022).

Otros trastornos psiquiatricos

Aungue con menos estudios disponibles, se ha comunicado que tanto el trastor-
no bipolar como el trastorno psicético de inicio muy tardio se asocian con riesgo
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de demencia. En el caso del trastorno bipolar, se ha comunicado que el riesgo
asociado para demencia de cualquier causa puede situarse entre el 1,7 y el 4,0
y que puede ser mayor en los casos con depresion comérbida o con mas de un
ingreso por descompensacién, por lo que parece que la gravedad del trastorno
bipolar también es un factor anadido para el riesgo de demencia.

Un metaanalisis que incluyd 10 estudios longitudinales prospectivos también
comunicé que el tratamiento con litio se asociaba a la reduccién del riesgo de
demencia (Velosa, 2020). Hasta el momento, 9 estudios han comunicado que el
trastorno psicético similar a la esquizofrenia de inicio muy tardio se asocia al
riesgo de demencia: RR: 2,19 (IC 95 %: 1,44-3,31). Se ha comunicado también
gue este riesgo es mayor durante el primer ano después del diagndstico y par-
ticularmente en los pacientes mas ancianos (Stafford, 2022).

CONTAMINACION Y TOXICOS

Dr. Marcos Llanero Luque

La exposicién a contaminantes y toxicos ambientales ha sido objeto de crecien-
te preocupacion debido a su impacto potencial en la salud humana. Numero-
sos estudios han investigado los efectos de estos compuestos en el deterioro
cognitivo, y se ha observado una asociacion significativa entre la exposicidon a
contaminantes y tdxicos y la aparicién de problemas cognitivos. Con abismal di-
ferencia respecto al resto, los tdxicos mas estudiados son el alcohol y el tabaco,
gue son los que redinen un numero mayor de evidencias al respecto.

Alcohol

El consumo excesivo de alcohol se ha asociado clasicamente con cambios cere-
brales, deterioro cognitivo y demencia (Livingston, 2020). No existen, por razo-
nes obvias, ensayos clinicos o revisiones sistematicas de intervenciones sobre el
efecto del consumo de alcohol sobre el riesgo de desarrollar deterioro cognitivo
y/o demencia. Sin embargo, si hay una gran cantidad de evidencia observacional
disponible sobre el alcohol como factor de riesgo para el deterioro cognitivo y la
demencia (WHO, 2019). En general, los estudios individuales no siempre mostra-
ron resultados similares (principalmente debido a diferencias en el disefio del es-
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tudio), pero el patréon més consistente es el que muestra que el consumo excesivo
del alcohol se asocid con cambios en las estructuras cerebrales, deterioro cogni-
tivo y un mayor riesgo de todos los tipos de demencia, especialmente la demencia
de inicio temprano (Rehm, 2019; Kilian, 2023). Sin embargo, los hallazgos parecen
invertirse cuando hablamos de consumo ligero o moderado (WHO, 2019).

En una revisidn sistematica reciente por géneros, se encontrd un menor ries-
go de demencia cuando se consume alcohol con poca frecuencia o en niveles
moderados tanto en varones (tres estudios) como en mujeres (cuatro estudios).
También se encontrd, como se comentd previamente, que el consumo elevado y
los trastornos por consumo de alcohol aumentaron el riesgo de deterioro cog-
nitivo leve y demencia. Se estimdé que la proporcién atribuible al alcohol de los
casos de demencia incidentes, para el consumo de alto riesgo (al menos 24 g de
alcohol puro al dia), fue de 3,2 % para mujeresy 7,8 % para varones (entre 45 a
64 anos) (Kilian, 2023). La reduccion de la tasa de demencias en personas con
consumo ligero (< 11 g/dia) o moderado parece confirmarse en otros estudios.
Sin embargo, estos hallazgos deben ser interpretados con precaucion debido a
las diferentes metodologias utilizadas y la falta de una definicion estandar, lo
que dificulta su aplicacidn en la practica preventiva.

A pesar de ello, reducir el consumo excesivo de alcohol podria ser una estrategia
efectiva para la prevencion de la demencia, sobre todo en los casos de consumo
excesivo 0 en personas con trastorno por consumo de alcohol (Rehm, 2019).

Tabaco

En cuanto al tabaco, tampoco existen ensayos clinicos ni revisiones sistematicas
gue comparen grupos que dejen de fumar con un grupo control. Sin embargo, si
hay una gran cantidad de evidencia observacional sobre el consumo de tabaco
como factor de riesgo para el deterioro cognitivo y la demencia. La mayoria de
los estudios muestran una asociacién entre el consumo de tabaco y la aparicién
de demencia o deterioro cognitivo en la vida posterior. No obstante, el tabaco
también se asocia a un mayor riesgo de muerte prematura antes de la edad en
la que se podria haber desarrollado demencia, lo cual introduciria cierto sesgo
en la asociaciéon entre fumar y el riesgo de demencia (Livingston, 2020). Dejar
de fumar, incluso en edades avanzadas, reduce este riesgo. En 50.000 hombres
mayores de 60 anos, dejar de fumar durante mas de 4 anos, en comparacion
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con continuar fumando, redujo sustancialmente el riesgo de demencia en los
siguientes 8 afos (HR 0,9, IC 95 %: 0,7-1,0) (Chang, 2012).

Por lo tanto, cualquier tipo de intervencion dirigida a dejar de fumar tabaco es
probable que sea beneficiosa para reducir el riesgo de demencia, ademas de
aportar otros beneficios para la salud (Livingston, 2020).

Contaminantes del aire

La calidad del aire y algunas particulas contaminantes se han asociado con
problemas de salud y se esta prestando atencién a su posible efecto sobre la
cognicién y el cerebro. Los modelos animales sugieren que los contaminantes
particulados transportados por el aire podrian acelerar los procesos neurode-
generativos, favoreciendo el depdsito de Ap-amiloide o alterando el procesa-
miento de la proteina precursora del amiloide (Livingston, 2020).

La concentracion alta de diéxido de nitrégeno (NO,) (> 41,5 ug/m? HR ajusta-
do 1,2, IC 95 %: 1,0-1,3), las particulas finas (PM) 2,5 provenientes del escape
del trafico (1,1, 1,0-1,2) y las PM 2,5 provenientes de la quema residencial de
madera (HR 1,6, IC 95 %: 1,0-2,4 por un aumento de 1 pg/m3) se han asociado
con un mayor riesgo de incidencia de demencia (Oudin, 2016). A pesar de los
resultados de estos estudios observacionales poblacionales, poder realizar re-
comendaciones basadas en la evidencia es complejo, puesto que muchos de
estos contaminantes aparecen combinados al ser sus fuentes de emisién las
mismas; por otro lado, los altos niveles de polucion del aire se observan en
zonas y paises con mayor expansion automovilistica o industrial que se asocian
a otros factores sociales, laborales o incluso alimentarios que, a su vez, se po-
drian relacionar con la incidencia de demencia.

Aunque las evidencias acerca de la influencia de la contaminacion ambiental en
la incidencia de demencias son cuestionables, la mejora de la calidad del aire
tiene claramente beneficios en la salud global de las personas.

Metales pesados y pesticidas

Por dltimo, se ha intentado relacionar algunas enfermedades degenerativas,
entre ellas la EA, con la concentracion de metales pesados u otros téxicos, como
los pesticidas.
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La exposicion a pesticidas parece aumentar el riesgo de desarrollar esclerosis
lateral amiotrofica (ELA) y enfermedad de Parkinson, pero no hay diferencias
significativas para la EA. Con respecto a los metales, los Unicos estudios solo
relacionan las concentraciones de estos elementos en pacientes que presenta
EA, y no se ha estudiado su efecto como factor de riesgo previo, por lo que no
se pueden realizar inferencias sobre ello. Un reciente metaanalisis revisé las
evidencias de 73 estudios sobre 39 elementos (incluidos cobre, hierro, zinc,
selenio, manganeso, plomo, aluminio, cadmio, cromo, arsénico, mercurio, co-
balto y manganeso). Se identificaron cuatro elementos traza: cobre (suero),
hierro (plasma), zinc (cabello) y selenio (plasma), alterados en pacientes con
EA (Li, 2023).

TRAUMATISMO CRANEOENCEFALICO

Dra. Carolina Ochoa Lopez

Introduccion

En 2020, la Comisién de Lancet publicé una serie de recomendaciones para la
prevencion, intervencion y cuidado de la demencia, anadiendo a los ya conoci-
dos factores de riesgo modificables propuestos en 2017, otros tres: el consumo
excesivo de alcohol, la contaminacién ambiental y la lesidn cerebral traumatica.
En conjunto, estiman que hasta el 40 % de los casos de demencia podrian guar-
dar relacién con estos 12 factores (Livingston, 2020).

En 1928, Martland et al. describieron por primera vez lo que denominaron de-
mencia pugilistica, que consistia en una disfuncion cognitiva, neuropsiquiatrica
y motora consecuencia del traumatismo craneal de repeticion. Anos mas tarde,
en 1973, Corsellis et al. pudieron reportar las caracteristicas neuropatoldgicas
de esta entidad a partir del andlisis post mortem de cerebros de antiguos boxea-
dores. Finalmente, en los 2000, Omalu et al. identificaron hallazgos como estos
en cerebros de jugadores de futbol americano de mediana edad, lo que despertd

interés y preocupacion a nivel mundial.
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Definicion

La lesion traumatica cerebral leve o conmocidn se define como un sindrome
neuroldgico de aparicién abrupta, transitorio, secundario a un dano biomecani-
co craneal (directo o indirecto, contusivo y sin traduccion en el escéner craneal),
gue puede asociar alteracion del nivel de consciencia o no, y puede presentarse
con sintomas como la cefalea, la alteracidn visual, conductual o cognitiva, entre
otros. Suele resolverse en cuestién de dias 0 semanas, vy, si persiste mas alla,
pasa a denominarse sindrome posconmocion cerebral (Terrén Cuadrado, 2021).

Estos términos han de diferenciarse de la encefalopatia traumatica crénica
(ETC), que es una enfermedad neurodegenerativa definida por determinados
hallazgos neuropatoldgicos, que agrupa sintomas cognitivos, neuropsiquiatri-
cos y motores, descrita en sujetos expuestos a traumatismos cerebrales repe-
tidos, como son los jugadores profesionales de deportes de contacto y los vete-
ranos de guerra, o incluso en sujetos que han presentado un Unico traumatismo
craneoencefalico moderado o severo (Pierre, 2021).

Factores de riesgo

No todos los sujetos expuestos a traumatismos craneales de repeticién desa-
rrollardn una ETC. Se han descrito diferentes factores de riesgo, tanto relacio-
nados con el mismo traumatismo como otros independientes, si bien todavia
hay algunos, como el género, la raza o el estilo de vida basal, cuya posible in-
fluencia se desconoce (Pierre, 2021; Phelps, 2020).

El principal factor de riesgo es la exposicidn repetida a traumatismos cranea-
les, tanto aquellos que se traducen en conmocién como los asintomaticos. La
duracién, la intensidad, la fuente del traumatismo, asi como la edad en la que se
comienza la exposicidn, son otras de las caracteristicas para tener en cuenta.

Especial importancia tiene la frecuencia y el intervalo entre los diferentes trau-
matismos: a menor tiempo de recuperacién, mayor riesgo de ETC; esto explica
por qué se postula que los traumatismos asintomaticos pueden suponer un
mayor riesgo que las conmociones (Pierre, 2021).

Por otra parte, la posible influencia de la genética sobre la evolucion de la ETC
ha ganado importancia en los ultimos anos. Los genes mas estudiados son
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APOE, MAPTy TMEM106B; sin embargo, por el momento, la evidencia disponible
no permite considerarlos factores de riesgo.

Fisiopatologia

Si bien la ETC es considerada una taupatia, su fisiopatologia es mas compleja. La
morfologia y la fisiologia de los axones los hace especialmente vulnerables a los
traumatismos. Estos sufren estiramientos que alteran el flujo iénico, con libera-
cion de neurotransmisores excitatorios y estrés oxidativo, que finalmente se tra-
duce en lo que se conoce como dano axonal traumatico, y esto podria favorecer el
depdsito andomalo de tau fosforilada. Por otro lado, se altera la unidad neurovas-
cular, encargada de mantener la integridad de la barrera hematoencefalica (BHE),
al perderse la localizacion perivascular de aguaporina-4, que es critica para la
tarea astroglial de drenaje glinfatico. Otra caracteristica importante de esta pa-
tologia es la neuroinflamacién, cuyo grado se va a correlacionar con la severidad
de la enfermedad. La funcion de la microglia se ve alterada a consecuencia del
dano o muerte neuronal, lo que desencadena cascadas proinflamatorias, que, a
su vez, se ven potenciadas por el dano de la BHE. Finalmente, esto se traduce en
la formacidn y depdsito de tau hiperfosforilada (Cherry, 2020).

Diagnadstico

Los criterios neuropatolégicos se publicaron tras el primer panel de consenso
NINDS/NIBIB reunido en 2015. Estos evaluaron diferentes tipos de taupatia, defi-
niendo la ETC como una entidad propia, cuya lesiéon patognomanica es el acumulo
de tau hiperfosforilada en neuronas y astroglia distribuida en torno a los peque-
nos vasos de la profundidad de los surcos corticales, con un patrén irregular. En
2021, este panel publicé un segundo consenso con la intencién de diferenciarla de
otras enfermedades neurodegenerativas, redefiniendo ciertos conceptos, como
que los agregados de tau fosforilada (p-tau) deben incluir los contornos de las
neuronas, con o sin p-tau en astrocitos, y que los focos no han de ubicarse en
regiones superficiales o subpiales, sino en regiones profundas de la corteza.

También revisaron los estadios propuestos por McKee. De acuerdo con estos, el
estadio 1 se caracteriza por depdsito perivascular de p-tau aislado y ovillos neu-
rofibrilares depositados en la profundidad de los surcos. En el estadio 2 hay un
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depodsito parcheado mas extenso en la profundidad de los surcos y los ovillos se
dispersan a capas corticales mas superficiales. En el estadio 3 comienza la atro-
fia cerebral, con adelgazamiento del cuerpo calloso, talamo, cuerpos mamilares,
hipotalamo y cértex cerebral, con despigmentacion de la sustancia negra y el [o-
cus coeruleus, que, finalmente, progresa en el estadio 4 con atrofia cortical global,
que incluye afectacidn de los lobulos temporales mediales y una despigmenta-
cién completa de la sustancia negra. El panel concluyé que daba lugar a menos
error clasificar la ETC en “baja ETC" (estadios 1y 2) 0 “alta ETC” (estadios 3y 4), de
acuerdo con el grado de extensidn neuropatoldgica (Bieniek, 2021).

Las caracteristicas clinicas cardinales se encuentran en mas del 70 % de los
casos confirmados de ETC, pudiendo dividirse en diferentes dominios: cogni-
tivo, conductual, animico y motor. Se han propuesto criterios diagnosticos de
investigacion clinica para la ETC, conocidos como sindrome de encefalopatia
traumatica (SET), que todavia estan pendientes de validacion y actualmente no
se recomienda su uso en practica clinica habitual (Phelps, 2020).

Dado que el diagnéstico Unicamente puede establecerse por hallazgos anatomo-
patoldgicos, se estan estudiando diversos potenciales biomarcadores (tabla 4) te-
niendo en cuenta la fisiopatologia, con el fin de poder llegar en un futuro a diagnds-
tico in vivo (Shahim, 2020).

Tabla 4. Potenciales biomarcadores

Dafo axonal Tau en LCR o plasma/suero

Patologia AB AB 42 en plasma o LCR y ratio AB42/40 en LCR
Patologia astroglial CFAP en LCR o plasma/suero. sSTREM2 en LCR
Compromiso microvascular Ratio albumina LCR/suero

Patologia tau T-tau en LCR o plasma/suero. NfL LCR o plasma/suero
Patologia TDP-43 TDP 43 en LCR o fragmentos

LCR: liquido cefalorraquideo; AB: amyloid B protein; GFAP: glial fibrillary acidic protein; STREMZ2: soluble triggering receptor expres-
sed on myeloid cells 2; t-Tau: total tau; NfL: neurofilament light, TDP-43: transactive response DNA-binding protein.

Fuente: adaptada de Shahim, 2020.

En cuanto a la imagen, los hallazgos en resonancia magnética, como el cavum
septum pellucidum, la atrofia cortical o la ventriculomegalia, son inespecificos.
Es por esta razén que se plantea la posible utilidad de la imagen con tensor de
difusion-anisotropia fraccional, la resonancia magnética funcional o nuevos tra-
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zadores para la tomografia por emision de positrones PET mas especificos de la
patologia de la ETC, como el FDDNP o flortaucipir (Pierre, 2021).

Tratamiento

La prevencion de los traumatismos craneales de repeticion y de la lesion trau-
matica cerebral serd clave, dado que el tratamiento disponible en la actualidad
es Unicamente de soporte: rehabilitacién cognitiva y motora, psicoterapia, dieta
equilibrada, ejercicio fisico no traumatico, farmacos (como los inhibidores de la
acetilcolinesterasa, estimulantes, dopaminérgicos, etc.). No obstante, diferentes
lineas de investigacién estan trabajando en el desarrollo de farmacos modifica-
dores de la enfermedad, como los dirigidos a la neuroinflamacién, a la fosfori-
lacién o a la acetilacion tau (Pierre, 2021).

COGNICION Y ACTIVIDAD SOCIAL

Dra. Alba Vieira Campos

El ser humano es eminentemente social. Muchas necesidades humanas impli-
can hacer transacciones con otras personas de manera regular, por lo que la
interaccidn social permite maximizar nuestras posibilidades de supervivenciay
vivir una vida saludable y préspera.

Creciente evidencia apunta a una asociacién significativa entre la desvincula-
cién ininterrumpida de las actividades sociales (retraimiento social) y el aisla-
miento social con angustia emocional y el desarrollo de numerosas enfermeda-
des fisicas y trastornos psiquiatricos, asi como un mayor riesgo de mortalidad.

La cognicion social se define como el conjunto de habilidades mentales que
permiten a un individuo percibir, procesar, interpretar y responder a estimulos
sociales de una manera competente y adaptativa. En general, incluye los proce-
s0s cognitivos utilizados para comprender la informacion sobre otras personas,
incluido el yo, y sobre las normas interpersonales y los guiones (o procedimien-
tos) para navegar eficientemente en el mundo social (Van Overwalle, 2009).

La evidencia general sugiere que la interaccion social podria prevenir o retrasar
la demencia. Una revisién sistematica y metaandlisis de estudios longitudinales
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de cohortes indicaron que el riesgo de incidencia de demencia aumento en per-
sonas con baja participacion social (riesgo relativo -RR—: 1,41; 1C 95 %: 1,13-1,75),
contacto social menos frecuente (RR: 1,57; IC 95 %: 1,32-1,85), y mayor soledad
(RR:1,58;1C 95 %: 1,19-2,09) (Kuiper, 2015). Cabe destacar que esta evidencia pro-
viene de estudios observacionales y hay pocos estudios de intervencién de activi-
dad social disponibles para prevenir el deterioro cognitivo. No obstante, algunos
de estos estudios observacionales han sido a largo plazo (= 10 afos) y mostraron
gue un buen compromiso social, definido de varias maneras diferentes, protegia
moderadamente contra la demencia (RR: 0,88; IC 95 %: 0,80-0,96). En este senti-
do, la Comisién de Lancet de prevencién, intervencion y atencion de la demencia
estimé que el RR general de demencia debido al aislamiento social era de 1,6
(IC 95 %: 1,32-1,85), lo que equivalia a una fraccion ponderada atribuible a la po-
blacion de riesgo de demencia modificable del 2,3 %, algo similar a la hiperten-
sion y la inactividad fisica (Livingston, 2017).

Los posibles mecanismos por los cuales el compromiso social podria afectar
al riesgo de demencia siguen siendo poco claros, aungue ya se han propuesto
varias hipotesis para explicar su relacién. En primer lugar, la hipotesis de la
reserva cognitiva sugiere que la actividad mental, el aprendizaje y la interac-
cion social previenen o reducen los déficits cognitivos al activar la plasticidad
cerebral y mejorar la sinaptogénesis y quizas la neurogénesis. De esta forma,
niveles mas altos de educacidn, junto con la actividad cognitiva y social, produ-
cen una reserva cognitiva que disminuye el impacto de la neurodegeneracion
y previene o retrasa los prédromos de demencia. En segundo lugar, la activi-
dad social previene o reduce la demencia mediante la reduccién de las enfer-
medades cardiovasculares, aterosclerosis, hipertensién, niveles mas altos de
inflamacion, deterioro de la funcion inmunoldgica y limitaciones de movilidad.
Dado que la enfermedad vascular, la inflamacién y la inmunidad son factores
de riesgo para la demencia, es probable que los lazos y las redes sociales
deficientes puedan aumentar el riesgo. Por ultimo, la hipdtesis del estrés su-
giere que las personas activas socialmente tienen estados emocionales mas
positivos y menos estrés cronico, que es un factor de riesgo bien conocido
para el desarrollo de la EA, por provocar cambios funcionales en las células
inmunitarias de la microglia (corresponsables de la eliminacién de materiales

toxicos del cerebro). Ademas, las personas con un buen compromiso social
tienen mejores comportamientos de salud y son mucho menos vulnerables a
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otros factores de riesgo, como el tabaquismo, el abuso del alcohol, la obesidad
0 el estado de animo depresivo.

No obstante, si bien las relaciones sociales pueden ser protectoras, tanto el en-
vejecimiento como la aparicidn de deterioro cognitivo tienen un impacto en estas
redes, por lo gue la relacion entre ambas es reciproca. Los factores ambientales,
como el matrimonio o la viudedad, el tamano de la familia, los factores socioeconé-
micos, la ubicacion geografica, la religion y la ocupacidn tienen una gran influencia
en los lazos sociales, y estos también se ven afectados por el envejecimiento. De
ahi la importancia del concepto de reserva social, que se entiende tanto como un
proceso cerebral como un recurso ambiental que protege la salud, en general, y la
demencia, en particular. Como proceso cerebral, se forma a lo largo del curso de la
vida como una habilidad y una predisposicion para formar y mantener lazos socia-
les significativos. Como recurso ambiental es la ejemplificacion de esta capacidad
y predisposicidén para formar redes sociales de alta calidad, participar y sentirse
socialmente conectado y bien apoyado. Podria decirse que aquellas personas con
redes grandes y sélidas, es decir, con una alta conexion social, es probable que no
solo tengan cierta proteccién contra la demencia, sino que también es mas proba-
ble gue mantengan estas redes después de la demencia, con un beneficio adicional
en la desaceleracion de su progresién. En la figura 4 se representa un hipotético
modelo de los determinantes y consecuencias de la reserva social y su relaciéon con
la demencia, con esa relacién bidireccional que ya hemos comentado.

Figura 4. Modelo hipotético de los determinantes y consecuencias de la reserva social
y su relacion con la demencia
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Fuente: adaptada de Sachdev PS. Social health, social reserve and dementia. Curr Opin Psychiatry. 2022;35(2):111-7.
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Si bien los estudios longitudinales sugieren que la interaccién social podria pre-
venir o retrasar la demencia, falta evidencia mediante estudios clinicos dirigidos.
Se han realizado muchas intervenciones para aumentar la conexién y reducir la
soledad en las personas mayores, pero el enfoque mas comun ha sido aumentar
el contacto social, ya sea en grupo o individualmente. Aungue las intervenciones
estaban destinadas a reducir el aislamiento social, no esta claro si redujeron la
soledad o aumentaron la conexidn social. Por tanto, se necesitan intervenciones
gue mejoren la reserva social y no simplemente proporcionen mas contactos a las
personas. Un estudio piloto para adultos mayores, con actividad social como com-
ponente de intervencion, encontrd que los adultos con funciones ejecutivas dete-
rioradas mostraron mejoras significativas (Carlson, 2008). Otro estudio controlado
aleatorizado comprobd que la intervencion social en adultos sanos se asociaba
significativamente con mejoras en la funcion cognitiva (Pitkala, 2011), pero no en-
contré evidencia para incidencia de deterioro cognitivo leve ni demencia.

Parte de la dificultad al realizar este tipo de investigaciones es que la activi-
dad social es dificil de definir y cuantificar, y es también dificil diferenciarla de
las actividades fisicas o cognitivas, que suelen ser un componente de este tipo
de intervenciones. Ademas, la mayoria de estudios controlados aleatorizados
tienen periodos de seguimiento relativamente breves, por lo que es necesa-
rio recoger mas evidencia con periodos de seguimiento mas prolongados para
estimar con mayor precision las repercusiones de estas intervenciones en la
reduccién del riesgo de deterioro cognitivo y de demencia a largo plazo.

Sin embargo, dada la etiologia multifactorial de la demencia y la interaccién entre
los factores de riesgo en el estilo de vida de cada persona, se estan investigando
cada vez mas enfoques multidominio, y estos parecen ser mas eficaces que las
estrategias dirigidas a un unico factor. En la actualidad, las nuevas tecnologias
podrian ofrecer herramientas Utiles para la reduccién del riesgo gracias a una am-
pliacion del alcance de dichas intervenciones y se estan llevando a cabo iniciativas
mundiales, como la red World Wide FINGERS, con la finalidad de poner a prueba
intervenciones multidominio adaptadas a contextos geograficos y culturales espe-
cificos en los grupos poblacionales de mayor riesgo. Por tanto, pese a la eviden-
cia insuficiente respecto a la actividad social y el deterioro cognitivo, dado que la
participacion y el apoyo social estan altamente vinculados a una buena salud y al
bienestar a lo largo de la vida, la OMS establece que se debe apoyar la inclusidn
social durante todo el curso de la misma.
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DEPRESCRIPCION DE FARMACOS Y PREVENCION
DE LA DEMENCIA

Dr. Mario Salas Carrillo

El paciente con deterioro cognitivo, sobre todo en estadio de demencia, tiene
mayor prevalencia de comorbilidad con respecto al paciente sin deterioro cog-
nitivo, siendo las enfermedades mas prevalentes: la enfermedad cerebrovascu-
lar, la hipertensién, la diabetes, la enfermedad vascular periférica, la depresidn
y la epilepsia. Estas comorbilidades constituyen por si mismas un aumento del
riesgo de evolucion a demencia.

La comorbilidad es uno de los factores de riesgo para la polifarmacia y pres-
cripcion potencialmente inadecuada. Los grupos farmacoldgicos mas utilizados
en pacientes con deterioro cognitivo son de perfil antipsicético, pero se reduce
la prescripcion de los grupos farmacoldgicos para el tratamiento de otras con-
diciones somaticas que serian de mayor prevalencia en el paciente con demen-
cia (Wurm, 2023). El paciente con demencia, a pesar de la alta carga de comor-
bilidad, tiene peor acceso al seguimiento adecuado de sus patologias cronicas.
Estas afirmaciones nos llevan a identificar no solamente la polifarmacia, sino
prescripciones potencialmente inadecuadas.

La polifarmacia se encuentra asociada con la evolucion del estadio del deterioro
cognitivo a demencia, con una correlacion positiva con respecto al numero de
farmacos. La definicién de polifarmacia es compleja, ya que hay multiples crite-
rios y no siempre coinciden. Tomando los criterios de la OMS, es el tratamiento
crénico con mas de tres grupos farmacoldgicos, lo que nos deja claro que, en la
gran mayoria de las ocasiones, el paciente con deterioro cognitivo es un pacien-
te con polifarmacia (Growdon, 2021). El uso de algunos grupos farmacoldgicos
conlleva el deterioro de las capacidades cognitivas y, por lo tanto, modifica la
evolucién natural de las enfermedades neurodegenerativas, acelerando la evo-
lucién a demencia.

Es de gran importancia conocer esta evidencia, identificar los grupos farmaco-
légicos implicados en la polifarmacia futil y/o de mayor riesgo y realizar accio-
nes que ayuden a reducir la velocidad en la evolucidén. Debido a las interaccio-
nes farmacoldgicas, el paciente con demencia experimenta un aumento en: el

numero de ingresos (el 20 % de los ingresos son por eventos adversos medi-
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camentosos), la estancia media en dichos ingresos, la dependencia posterior y
los episodios confesionales. El aumento de ingresos conlleva progresion en el
deterioro cognitivo (Hilmer, 2021). Evitar ingresos se traduce en el retraso de la
evolucién a demencia.

El tratamiento del paciente con demencia debe ser el resultado de la toma de
decisiones individualizada tras una valoracién completa y tratando de esta-
blecer un plan terapéutico realista. Para este fin existen unos criterios para
la identificacion de prescripciones potencialmente inadecuadas. La Sociedad
Americana de Geriatria (AGS) ha sido la ultima en actualizar sus criterios para
la prescripcion potencialmente inadecuada en el adulto mayor, los criterios de
Beers (American Geriatrics Society Beers Criteria®, 2023). Se comentaran a
continuacion los grupos farmacoldgicos que tienen relacion con la disminucion
de capacidades cognitivas:

Farmacos altamente anticolinérgicos

El aclaramiento del farmaco se reduce con el tiempo y se desarrolla tolerancia.
La exposiciéon acumulativa a anticolinérgicos se asocia con un mayor riesgo
de caidas, delirium y demencia, incluso en adultos jévenes. También generan
confusién, xerostomia, estrenimiento, entre otros efectos. El consumo de anti-
colinérgicos en pacientes con deterioro cognitivo incrementa la hospitalizacidn,
la mortalidad y la evolucion a deterioro cognitivo. El consumo de tratamiento
anticolinérgico en dosis elevadas y durante elevados periodos de tiempo es fac-
tor de riesgo para la incidencia de deterioro cognitivo y, ademads, es un factor de
riesgo en la modificacion de la evolucion natural de la enfermedad, acelerando
la progresién a demencia (Bishara, 2020).

Se debe considerar la carga anticolinérgica total y realizar revisiones regulares
de medicamentos.

B Antihistaminicos de primera generacién*: bromfeniramina, clorfeniramina,
ciproheptadina, dimenhidrinato, difenhidramina, doxilamina, hidroxizina, me-
clozina, prometazina, triprolidina. Algunos se encuentran en combinacion en
anticongestivos.

*Para mas informacidén, consultar https://cima.aemps.es/cima/publico/buscadoravanzado.html.

N -




3B

2

L
Factores de riesgo potencialmente modificables

M Antidepresivos con fuerte actividad anticolinérgica*: amitriptilina, amoxapi-
na, clomipramina, desipramina, doxepina, imipramina, nortriptilina, paroxeti-
na. A parte de los efectos anticolinérgicos, ocasionan sedacion e hipotension
ortostatica.

M Agentes antiparkinsonianos con fuerte actividad anticolinérgica*: sobre
todo trihexifenidilo.

Farmacos implicados en el tratamiento de los sintomas
psicoconductuales

Relacionados con mayor riesgo de accidente cerebrovascular y mayor tasa de
deterioro cognitivo y mortalidad en personas con demencia e independiente-
mente de la demencia. Se aconseja evitarlos a menos que esté documentado el
fracaso de opciones no farmacoldgicas y/o que las alteraciones ocasionan para
el paciente un dano hacia si mismo o a otros. Manejar siempre las dosis mas
bajas efectivas y en el menor tiempo posible (American Geriatrics Society Beers
Criteria®, 2023).

M Antipsicéticos de primera y segunda generacion*: aripiprazol, haloperidol,
olanzapina, quetiapina, risperidona.

M Barbitiricos*: fenobarbital, primidona.

M Benzodiazepinas™: alprazolam, clobazam, clonazepam, clorazepato, diaze-
pam, lorazepam, midazolam, triazolam. El uso de benzodiazepinas expone a
los usuarios a riesgos de abuso y adiccion. Las benzodiazepinas aumentan
el riesgo de deterioro cognitivo y delirium, caidas, sobre todo si se usan con
opioides.

B “Farmacos Z"*: zolpidem, zopiclona, tienen efectos adversos similares a las
benzodiazepinas; su uso crénico genera resistencia a los efectos de mejora
del sueno.

*Para mas informacidén, consultar https://cima.aemps.es/cima/publico/buscadoravanzado.html.
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Farmacos para el control de los factores de riesgo cardiovascular

M Antihipertensivos: es indiscutible el efecto protector del control tensional en
el adulto joven hacia la mitad de la vida; posteriormente, el tratamiento agre-
sivo no tiene beneficios y si que puede incurrir en efectos adversos. No hay
diferencias entre el objetivo para tension arterial (TA) entre 140y 120 mmHg
con respecto a la progresién a demencia, por lo que debemos ajustar los ob-
jetivos terapéuticos para evitar efectos adversos de hipotension.

La hipotensidn ortostatica, tanto clinica como no clinicamente significativa,
tiene relacion con la incidencia y evolucidn del deterioro cognitivo a demen-
cia (Peters, 2018). Se debe identificar a los pacientes y ajustar el tratamiento
para no generar hipotensién.

Entre los farmacos hipotensores, se elegiria la terapia con antagonistas de
los receptores de la angiotensina Il (ARA-II), por su menor progresion a de-
mencia en comparacién con los inhibidores de la enzima convertidora de an-
giotensina (IECA) (Marcum, 2022).

M Antidiabéticos: los pacientes en tratamiento con antidiabéticos tienen re-
percusion en la evolucidon del deterioro cognitivo més alld del propio peso
gue genera la diabetes como comorbilidad per se. Existe una relacién bidi-
reccional que se retroalimenta en pacientes diabéticos con hipoglucemias y
evolucidn del deterioro cognitivo a demencia. Existen varios factores a tener
en cuenta: tanto el riesgo nutricional derivado de las modificaciones en la
alimentacién en el paciente con deterioro cognitivo como la sobredosificacién
y/o la falta de control sobre las dosis adecuadas.

Se deben ajustar los objetivos terapéuticos: en personas con deterioro cog-
nitivo con buena capacidad funcional y expectativa de vida mayor de 5 anos,
objetivos de hemoglobina glicada (HbA1c) en torno al 7-7,5 % y en pacientes
con demencia avanzada del 7,6 al 8 %.

El deterioro cognitivo es una enfermedad neurodegenerativa que no tiene trata-
miento curativo y que conlleva terminalidad. La capacidad para adecuar el trata-
miento, no solo en demencia, sino en el resto de enfermedades terminales, es de
gran importancia en la buena practica clinica. Debemos revisar también el resto
de tratamientos del paciente y retirar la medicacion futil, como aquella indicada
para la prevencion primaria o incluso secundaria en situaciones de ultimos dias.
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Estudios de intervencion
basados en prevencion
en demencias. Evidencia
proporcionada

por los estudios

Dr. Alberto Marcos Dolado

El nimero de personas mayores, incluidas las que viven con demencia, esta au-
mentando segun disminuye la mortalidad en edades mas jévenes. Sin embargo,
la incidencia de demencia por edad ha disminuido en muchos paises, probable-
mente debido a cambios en el estilo de vida por manejo de multiples factores de
riesgo modificables: menor educacién, dieta insana, obesidad, contaminacién
del aire, traumatismos craneales, abuso de alcohol, habito tabdquico, enferme-
dad cardiovascular (y sus causas: sindrome metabdlico, hipertension, diabetes
y dislipemia), discapacidad auditiva, depresidn, inactividad fisica y bajo contacto
social. Estos factores representan la causa de alrededor del 40 % de las demen-
cias en todo el mundo, que tedricamente podrian prevenirse o retrasarse.

Elinicio del estudio del control de factores de riesgo en el desarrollo de demencia
se inicia a finales de la primera década del siglo actual, momento en gue surgen
diferentes iniciativas centradas en el ejercicio fisico y el control de los factores de
riesgo cardiovascular, destacando la base de datos internacional IDAD (Interna-
tional Database on Aging and Dementia) y las estrategias EDPI (European Dementia
Prevention Initiative), AIBL (The Australian Imaging, Biomarker & Lifestyle Flagship
Study of Aging), PREVENT-AD (Douglas Institute, Montreal, Canadd) y PROMoTE
(Promotion of the Mind Through Exercise, University of British Columbia, Canada).

Se gestan entonces los grandes ensayos multicéntricos controlados y alea-
torizados, entre los que el estudio FINGER es el mas trascendente. Aunque
sus resultados fueron alentadores, otros dos grandes ensayos clinicos mul-
tidominio, el francés Ensayo Preventivo de Alzheimer Multidominio (MAPT) y
el holandés de Prevencion de Demencia por Cuidados Vasculares Intensivos
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(PreDIVA) no consiguieron efecto positivo sobre sus resultados primarios,
achacado a la baja incidencia de factores de riesgo cardiovascular basales y
el buen control de estos en la evolucion. Sin embargo, andlisis exploratorios
mostraron que las intervenciones produjeron beneficios cognitivos en sub-
poblaciones con mayor riesgo de demencia, lo que enfatizé la importancia
de cuestiones metodoldgicas, como la seleccién de individuos en riesgo, el
momento y la intensidad adecuados de las intervenciones y la seleccién de
herramientas sensibles para detectar cambios en la cognicién. Los estudios
HATICE (Healthy Aging Through Internet Counseling in the Elderly), primero de
gran muestra en evaluar mediante una intervencién guiada interactiva basada
en internet, y PREDIMED (Prevencién con Dieta Mediterranea), el mas extenso
nacional sobre dieta mediterrdnea y suplementos de aceite de oliva y nueces,
han intentado anadir informacién al tema. Junto con los anteriores, se resu-
men en la tabla b.

Tabla 5. Principales estudios de intervencion multidominio para prevencion de demencia

Estudio FINGER MAPT preDIVA HATICE PREDIMED
Tamano 1.260 1.680 3.526 2.398 1.224
muestral habitantes habitantes de  habitantesde  habitantes de  habitantes
provenientes  la comunidad  la comunidad  la comunidad  comunitarios
de cohorte con riesgo
poblacional vascular
previa
Criteriode  Riesgo de Ancianos Ancianos > 2 factores Alto riesgo CV
inclusion demencia fragiles con remitidos de riesgo CV
principal > 6y deterioro  QSM, marcha  de AP.no o historia de
cognitivo leve  lentay dementes enfermedad
limitacionen  (MMSE>23)  CVy/o
AVD diabetes
Edad en 60-77 > 70 70-78 > 65 > 65
ainos al
inicio
Ambito/ Multinacional, ~ Multinacional,  Multinacional,  Multinacional,  Nacional,
Disefo aleatorizado,  aleatorizado,  aleatorizado,  abierto, Espana,
simple ciego,  doble ciego abierto, grupos aleatorizado,  multicéntrico,
grupos paralelos grupos tres grupos,
paralelos paralelos aleatorizado

|
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Tabla 5. Principales estudios de intervencién multidominio para prevencién de demencia

(continuacién)
Estudio FINGER MAPT preDIVA HATICE PREDIMED
Intervencion Multidominio:  Multidominio:  Multidominio:  Seguimiento Dieta
guia cuidado seguimiento por mediterranea
nutricional, CV, consejo por Enfermeriade con
actividad nutricional, Enfermeria intervencion suplementos
fisica, fomento de de cuidado CV, interactivaen  de 1 litro/
entrenamiento  actividad tratamiento internet de semana de
cognitivo, fisica, médico o autogestion de  aceite de
aumento de entrenamiento  factores factores CVy  oliva, dieta
actividad cognitivo, con  CV, consejo estilodevida  mediterranea
social, o0 sin DHA nutricional y con 30 g/dia de
monitorizacion (800 mg/dia)  fomento de nueces frente
intensiva y EPA actividad fisica a dieta bajaen
y manejo (225 mg/dia) grasas
de factores
metabdlicos
oCV
Duracién 2 anos con 3 anos con 6 anos 18 meses 1 ano
seguimiento seguimiento
posterior posterior
Objetivo Primario: Primario: Primario: Primario: Prevencion de
cambio en cambios demencia, TA, LDL, IMC. enfermedad CV,
funcion en funcidn discapacidad.  Secundarios:  MMSE, test del
cognitiva cognitiva (test ~ Secundarios:  factores reloj
(bateria de memoria declinar de riesgo
cognitiva de Grober cognitivo relacionados
NTB, TMT, y Buschke). (MMSE, VAT),  con estilo de
Stroop test). Secundarios:  depresion, vida, eventos
Secundarios:  MMSE, eventos CV CV, mortalidad
demencia, CDR, estado
eventos CV, funcional,
depresidn, depresion, uso
discapacidad,  de recursos
calidad de sanitarios,
vida, uso de cambio en
recursos biomarcadores
sanitarios, de EA
cambio en
biomarcadores
de EA

Continua
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Tabla 5. Principales estudios de intervencion multidominio para prevencién de demencia

(continuacion)
Estudio FINGER MAPT preDIVA HATICE PREDIMED
Resultados  Mejoria en Faltade efecto  Falta de efecto  Mejoria Dieta
el grupo de de intervencion  de intervencion modesta mediterranea
intervencion multidominio multidominio  en objetivo enriquecida
multidominio:  en objetivo en objetivo primario en con nueces
cognitiva primario, con primario,con el grupo de y en menor
global beneficio en beneficio en intervencion grado con
(25 % en subpablaciones  subpoblaciones aceite de oliva
NTB), funcion  de mayor de mayor disminuye la
ejecutiva (835) riesgoy riesgo prevalencia de
y velocidad de  biomarcador enfermedad CV.
procesamiento  metabdlico Ambas dietas
(150 %) cerebral enriguecidas
mejoran la
cognicion
Estado Completado, Completado Completado Completado Completado,
en en 2014 en 2015 actualmente
seguimiento en extension
posterior PREDIMED-
Plus

FINGER: Finnish Geriatric Intervention Study to Prevent Cognitive Impairment and Disability; preDIVA: Prevention of Dementia by
Intensive Vascular Care; MAPT: Multidomain Alzheimer Preventive Trial; HATICE: Healthy Aging Through Internet Counseling in the
Elderly; PREDIMED: Prevencién con Dieta Mediterranea; NTB: Neuropsychological Test Battery; QSM: Queja Subjetiva de Memoria;
AVD: actividades de la vida diaria; AP: Atencion Primaria; MMSE: Mini-Mental State Examination; DHA: dcido docosahexaenoico;
EPA: dcido eicosapentaenoico; TMT: Trial Making Test; EA: enfermedad de Alzheimer; CDR: Clinical Dementia Rating; VAT: Visual
Association Test; TA: tension arterial; LDL: lipoproteinas de baja densidad; IMC: indice de masa corporal; CV: cardiovascular.

Fuente: elaboracion propia.

Dada la necesidad de que las intervenciones multidominio para la prevencién y
reduccion del riesgo de demencia se validaran y adaptaran en su enfoque a los
diversos contextos geograficos, econdémicos y culturales, en 2017, el National
Institute of Aging (NIA) de Estados Unidos convocé un comité para explorar su
nivel de evidencia. Inicialmente no encontraron suficiente solidez para justificar
una campana de salud publica que alentara a las personas a adoptar interven-
ciones en su estilo de vida. Paralelamente, la OMS puso en marcha el plan de
accién mundial sobre la respuesta de salud publica a la demencia 2017-2025,
cuyas directrices brindan recomendaciones que apoyan a los paises a desarro-
llar enfoques que retrasen o prevengan la demencia, destacando la importancia
de realizar investigaciones adicionales sobre la eficacia de las intervenciones
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multidominio. Esto dio pie a que se iniciara en 25 paises el World-Wide FIN-
GERS (WW-FINGERS), red mundial que patrocina el primer ensayo global de
intervencion multidominio para reducir el riesgo de demencia, adaptando testy
optimizando el modelo previo en diferentes entornos geograficos, econémicos y
culturales. Incluye subproyectos de América del Norte y del Sur, Europa, Asia y
Oceania, incluido Espana, con el estudio PENSA, gran parte de los cuales estan
todavia en curso. La red ha comenzado a involucrar a paises de ingresos bajos
y medios (en Oriente Medio, Israel e Irdn; en Africa, Camerun y Sudéfrica; en Eu-
ropa, Rusia y Hungria). Probablemente, en los préximos afos aportaran niveles
de evidencia mayores que los actualmente disponibles sobre la capacidad de
las intervenciones multidominio en prevenir o retrasar el inicio del deterioro
cognitivo y la demencia.

Como vemos, en todo el mundo se estan generalizando las recomendaciones
para que la poblacién adecUe sus habitos de vida a la mejoria de los factores
de riesgo y medidas de prevencién de la demencia, aun sin haber demostrado
eficacia en evitarla y ni siquiera en retrasarla.
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Dra. Maria Sagrario Manzano Palomo,
Dra. Carmen Terron Cuadrado y Dr. Alberto Marcos Dolado

METODOLOGIA

Se incluyen en el presente texto los siguientes articulos revisados que se ajus-
tan a las directrices planteadas: las guias de la OMS (Chowdhary, 2022), estudios
de investigacion en la Comision del Lancet (Gill Livingston, 2020), documentos
de consenso de expertos como el 5th Canadian Consensus Conference (5CCC)
(Colaboracién AGREE 1) (Ismail, 2020), el de la American Heart Association (AHA)
(Lazar, 2021) y el de UsAgainstAlzheimer’'s (USA-AA) (Sabbagh, 2022). Los dos
primeros establecen grados de calidad de la evidencia, y el resto son de caracter
descriptivo, con recomendaciones asociadas, mas o menos especificas. Hemos
de destacar algunos aspectos de la evaluacion de los diferentes factores de ries-
go: Unicamente la nutricion y la AF son valorados de manera unanime en todos
los documentos revisados; en el extremo opuesto, solamente la Comisidon del Lan-
cet evalla la contaminacién y los traumatismos craneoencefalicos, y el 5CCC los
farmacos.

FACTORES DE RIESGO DE DEMENCIA (tabla 6)

Nutricion

Este factor es valorado por todos los documentos revisados. En la mayoria des-
tacan la dieta mediterrdnea como recomendacion para disminuir el riesgo de de-
terioro cognitivo (5CCC: 1B). La ingesta de frutas y verduras (5CCC: 1B), especial-
mente de hoja verde, asi como los alimentos integrales, ricos en fibra, y el aporte
de 4cidos grasos omega 3 de origen animal son otras recomendaciones mayori-
tarias. Se aconseja reducir el consumo de acidos grasos saturados para disminuir
el riesgo de deterioro cognitivo (5CCC: 1B). En el documento de USA-AA resaltan
la importancia de valorar las barreras potenciales/motivaciones subyacentes y el
acceso a los alimentos saludables.
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Actividad fisica

El segundo factor que los documentos revisados tienen en cuenta es la AF. To-
dos establecen como recomendacion la realizacién de AF para reducir el ries-
go de demencia (5CCC: 2B). De manera general, 5.CCC recomienda, en adultos
mayores, intervenciones de intensidad, al menos, moderada (1B), siendo los
documentos de la AHA y USA-AA mas especificos, al aconsejar seguir las re-
comendaciones de la OMS sobre la AF en el adulto (= 150 minutos semanales
de actividad de moderada intensidad, = 75 minutos semanales de intensidad
vigorosa, o una combinacion de ambas).

Respecto al tipo de AF, 5CCC recomienda entrenamiento mediante ejercicio ae-
rébico/resistencia para mejorar los resultados cognitivos (1B), considerando
ademas que existe una evidencia prometedora respecto a las intervenciones
mediante danza y mind-body exercise en dosis moderada, aunque se precisa de
estudios mayores y de mejor calidad (2B). El documento de USA-AA proporciona
consejos para la aplicacion practica y el mantenimiento de estas recomendacio-
nes en los pacientes, teniendo en cuenta, ademas, consideraciones individuales,
econdmicas y sociales.

Depresion

En este apartado las recomendaciones son escasas, a pesar de poner de ma-
nifiesto la evidencia que relaciona la depresién con la incidencia de demencia.
La guia de la OMS destaca que actualmente existe una evidencia insuficiente
para recomendar el uso de medicamentos antidepresivos a fin de reducir el
riesgo de deterioro cognitivo o de demencia, y aconseja tratar la depresién en
los adultos mediante medicacién antidepresiva o intervenciones psicoldgicas,
de acuerdo con las directrices vigentes del mhGAP de la OMS. Segun describe
el documento de la AHA, desde 2016 el US Preventive Services Task Force reco-
mienda el cribado de depresion.

Hipoacusia

Las guias de la OMS y 5CCC recomiendan evaluar la presencia de sintomas

de hipoacusia en personas con deterioro cognitivo leve/quejas cognitivas pre-
guntando si presentan dificultades auditivas en su vida cotidiana (1B). En caso
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de informar sintomas de pérdida auditiva, recomiendan la realizacién de un
examen audioldgico/otoscdpico y revision de farmacos con potencial ototdxico
(1A). A pesar de ello, segun indica el documento de la OMS, no existe suficiente
evidencia para recomendar el uso de audifono con el fin de reducir el riesgo de
deterioro cognitivo o demencia.

Lancet expone un posicionamiento mas claro sobre la evidencia del uso de audi-
fonos: estudios prospectivos amplios han determinado que el uso de audifonos
es protector, pues los que no los portan tienen un riesgo relativo mas alto de
desarrollar demencia; su recomendacion es fomentar el uso de audifonos para
la hipoacusia y reducir la pérdida de audicién mediante la proteccion de los oi-
dos frente a la exposicién a ruidos excesivos.

Sueno

Aunque la mayoria de los documentos avalan la relacion entre demencia y
sueno, Unicamente 5CCC y USA-AA recomiendan especificamente la realiza-
cion de una historia de sueno en pacientes con riesgo de demencia: tiempo
de sueno y sintomas de sindrome de apnea-hipopnea del suefo (SAHS), remi-
tiendo a un especialista de sueno y/o polisomnografia si se sospechara esta
altima (1C).

En el documento USA-AA aconsejan el uso de escalas validadas, e interrogar
asimismo por los tratamientos y si estos pueden afectar al descanso nocturno
o contribuir a la somnolencia diurna, considerar cambios en los horarios de los
medicamentos pautados para minimizar su impacto en la calidad del sueno, asfi
como compartir medidas de higiene del sueno.

Actividad social/educacion

Aungue la guia de la OMS vincula la participacion y el apoyo social con una
buena salud y bienestar a lo largo de la vida, no encuentra suficiente eviden-
cia con respecto a la actividad social en relacién con la reduccién del riesgo
de deterioro cognitivo o de demencia. Por el contrario, tanto el documento de
Lancet como 5CCC coinciden en recomendar la educacion en etapas tempra-
nas de la vida (1B), asi como experiencias continuadas en edades medias/

N -




A Fr

| =
Guias de prevencion en demencia

avanzadas (1C). El documento canadiense resalta la importancia de atender
las circunstancias sociales y del apoyo a lo largo de la vida, incluyendo estra-
tegias para la reduccidon de la pobreza y oportunidades para la participacion
social (1B).

Fragilidad

El documento 5CCC valora este factor con la recomendacién de utilizar inter-
venciones para manejar la fragilidad, con el fin de reducir la carga global de
demencia en adultos mayores (1B).

Medicacion

El documento canadiense recomienda, en adultos mayores, minimizar la ex-
posicién a farmacos con importante capacidad anticolinérgica y utilizar otros
alternativos para indicaciones especificas (1B), asi como realizar una valoracion
multidimensional en salud, incluyendo el uso de medicamentos, con el objetivo
de identificar patologias modificables o reversibles y racionalizar el uso de far-
macos (1B).

Tension arterial

Todos los documentos que evallan este factor coinciden en la importancia del
manejo de la HTA en adultos siguiendo las guias existentes. Categéricamente,
el documento de Lancet afirma que el tratamiento antihipertensivo es la Unica
medicacion conocida eficaz para la prevencion de la demencia, y recomienda
mantener una presién arterial sistélica (PAS) de 130 mmHg o menos desde al-
rededor de los 40 anos, cifra que disminuyen las guias de la AHA a 120 mmHg
para la PAS junto con 80 mmHg para la presidn arterial diastélica (PAD). La
guia de la OMS afirma que el manejo de la HTA debe ofrecerse a adultos con
HTA para reducir el riesgo de declinar cognitivo y/o la demencia.

Glucemia

El documento de Lancet concluye que la diabetes incrementa el riesgo de cual-
quier demencia, y es mayor con el incremento de la duracién y gravedad de la
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misma. Segun esta misma fuente, no esta claro que el tratamiento mediante
farmacos disminuya el riesgo; no coincide en esto con la guia de la OMS, que
recomienda el manejo de la diabetes en adultos mediante medicacién y/o in-
tervenciones en los estilos de vida, de acuerdo con las Guias de la OMS existen-
tes. Especificamente, el documento de la AHA aconseja mantener los siguientes
niveles de glucemia en ayunas en adultos > 20 anos por debajo de 100 mg/dl
(basal, sin tratamiento).

Colesterolemia

La guia de la OMS indica que el manejo de la dislipemia en la edad media debe
ofrecerse para reducir el riesgo de declinar cognitivo y demencia. La AHA es-
tablece el nivel recomendado de colesterolemia total en adultos > 20 anos por
debajo de 200 mg/dl (basal, sin tratamiento).

Tabaquismo

La recomendaciéon undnime es evitar o cesar el tabaquismo para reducir el ries-
go de declinar cognitivo y demencia, asi como para obtener otros beneficios
para la salud, incluso en edades avanzadas, dado que los fumadores tienen un
mayor riesgo de demencia que los no fumadores.

Consumo de alcohol

Tanto la guia de la OMS como Lancet recomiendan limitar el uso de alcohol, asi
como intervenciones para el trastorno de abuso de alcohol centradas en reducir
o cesar el peligroso y perjudicial alcoholismo, dirigidas a adultos con cognicion
normal y deterioro cognitivo leve para reducir el declinar cognitivo y/o demen-
cia y obtener otros beneficios para la salud.

Obesidad

Dado que estudios longitudinales y metaanalisis relacionan el incremento del
indice de masa corporal (IMC) con la demencia, tanto el documento de Lancet
como la OMS recomiendan ofrecer intervenciones para evitar el sobrepeso y/o
la obesidad con el fin de reducir el riesgo de declinar cognitivo y/o demencia en
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la edad media de la vida. La AHA establece un IMC recomendado de < 25 kg/m?
en adultos > 20 anos).

Intervencidn cognitiva

Tanto las guias de la OMS como 5CCC y USA-AA coinciden en recomendar el
entrenamiento cognitivo a adultos mayores o en riesgo de declinar cognitivo
y/o demencia para reducir el riesgo. 5CCC recomienda, cuando sea accesible,
proponer entrenamiento cognitivo mediante ordenador, con apoyo en estudios
empiricos, individual o en grupo (1B) en individuos en riesgo; asimismo, de ma-
nera general, aconseja incrementar o mantener la participacién en actividades
cognitivamente estimulantes (pasatiempos, voluntariado y aprendizaje a lo lar-
go de la vida) (1C).

TCE/contaminacion

Estos dos factores son valorados Unicamente en el documento de Lancet, donde
se establece la recomendacidn de prevenir los traumatismos craneales (redu-
ciendo el riesgo de los mismos en entornos laborales y de transporte) y dismi-
nuir la exposicién a la contaminacién y al humo del tabaco.

Tabla 6. Factores de riesgo modificables de deterioro cognitivo y demencia. Niveles
de evidencia disponibles

Factor Grupos/Tipos Calidad de la Fuerza de Conclusiones
de riesgo evidencia recomendacion
modificable
Actividad fisica Adultos sanos Moderada Fuerte Accion a través
DCL Baja Condicional de factores
cardiovasculares
Entrenamiento  Global Muy baja a baja Condicionada Efectolevey a
gnliee Razonamiento Moderada corto plaz_o en el
dominio ejercitado
Velocidad de Moderada en individuos
procesamiento sanosy con
. : DCL. No se ha
Memoria Moderada a baja demostrado efecto
enla EA

Continua
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Tabla 6. Factores de riesgo modificables de deterioro cognitivo y demencia. Niveles
de evidencia disponibles (continuacion)

Factor Grupos/Tipos

de riesgo
modificable

Calidad de la
evidencia

Fuerza de
recomendacion

Conclusiones

Retirada Baja Fuerte Los beneficios
del habito multiorganicos
tabaquico sobrepasan a los
cognitivos
Dieta Adultos con Moderada Condicional Los beneficios
mediterrdnea  cognicion normal multiorganicos
DCL Moderada Condicional sobrepasan a los
cognitivos
Suplementos Vitaminicos Moderada Fuerte No indicados
alimentarios en prevencion
de deterioro o
demencia
Proteicos No disponible No disponible Evidencia
insuficiente
Nutricionales Moderada Fuerte No indicados
(omega 3, ginkgo, en prevencion
resveratrol...) de deterioro o
demencia
Abandono del Moderada Condicional Los beneficios
habito endlico multiorgdnicos
son muy potentes
Fomento de la No disponible No disponible Evidencia
actividad social insuficiente
Lucha contra Baja a moderada Condicional El sindrome
sobrepeso/ metabolico
obesidad repercute muy
potentemente
en la salud
cardiovascular
Control de la Adultos sanos De baja a alta Fuerte Los beneficios
HTA Riesgo de DCL Muy baja Condicional multiorganicos
y demencia sobrepasan a los
cognitivos
Control de la Adultos diabéticos  Muy baja a Fuerte Se han
diabetes moderada demostrado
Reduccién del Muy baja Condicional beneficios
riesgo de DCL multiorganicos
o demencia mas gue
cognitivos

Continua
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Tabla 6. Factores de riesgo modificables de deterioro cognitivo y demencia. Niveles

de evidencia disponibles (continuacion)

Factor Grupos/Tipos Calidad de la Fuerza de Conclusiones
de riesgo evidencia recomendacion
modificable
Tratamiento Reduccion del Baja Condicional Beneficios
hipolipemiante riesgo de DCL multiorganicos
o demencia mas demostrados
que cognitivos
Tratamientos Reduccion del No evidencia Se deben
antidepresivos  riesgo de DCL tratar casos
o demencia sintomaticos
segun
indicaciones
Mejora de la Reduccion del No evidencia Se deben ofrecer
sordera riesgo de DCL audifonos en
o demencia €asos oportunos
Terapia Aumento del Baja Son mayores los
hormonal riesgo de DCL riesgos que los
y EA beneficios
Intervenciones  Dieta, actividad Insuficiente Baja Muestra
multimodales  fisicay beneficios en
entrenamiento funcién ejecutiva,
cognitivo en atenciony
ancianos sanos velocidad de
procesamiento
Consejos sobre Baja No ha mostrado

estilo de vida
y tratamiento
farmacolégico

eficacia a la hora
de reducir la
incidencia de EA

DCL: deterioro cognitivo leve; EA: enfermedad de Alzheimer; HTA: hipertension arterial.

Fuente: elaboracién propia.

FACTORES DE RIESGO MODIFICABLES ATRIBUIBLES
EN CADA FRANJA DE EDAD PARA LA DEMENCIA

Tal y como se contempla en la figura b y segun la Comision del Lancet, cada
factor de riesgo impacta porcentualmente de manera diferente a lo largo de la
vida de una persona y con un peso especifico diferente.
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Figura 5. Factores de riesgo modificables atribuibles en cada franja de edad
para la demencia

Edad temprana
r Bﬂﬁf@l“ k. Porcentaje de reduccién de la prevalencia de
% e‘{[’faﬂ"i‘? W demencia si se elimina este factor de riesgo

[

1 ™

Mediana edad

S por semana

Edad avanzada

Potencialmente modificable

60% Riesgo desconacido

Fuente: adaptada de Livingston, 2020.

Limitaciones: se ha revisado sistematicamente toda la literatura y se han iden-
tificado y comunicado los datos existentes: se estima que un 40 % de todos los
casos de demencia son atribuibles a 17 potenciales factores de riesgo modi-
ficables. Dichos datos emanan de estudios con limitaciones metodoldgicas de
multiples indoles.
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Resumen
de recomendaciones
especificas

PREVENCION DE LA DEMENCIA

M El nimero de personas con demencia estda aumentando a nivel mundial.

M Los mecanismos de prevencidn de la demencia se basan en la reduccién del
dano neuropatolodgico (vascular, neurétoxico o estrés oxidativo) e inflamacion
cerebral, y en el aumento y mantenimiento de la reserva cognitiva.

M |os factores de riesgo no modificables claramente establecidos para la de-
mencia son la edad, el sexo, la raza, los polimorfismos genéticos y la historia
familiar de demencia.

M Se han descrito 12 factores de riesgo modificables que pueden contribuir a au-
mentar el riesgo de demencia: bajo nivel educativo, hipertension, obesidad, pérdi-
da de audiciodn, traumatismo craneoencefalico, abuso de alcohol, tabaquismo, de-
presion, inactividad fisica, aislamiento social, diabetes y contaminacion ambiental.

B Debemos ser ambiciosos en la prevencion. Se recomienda el tratamiento
activo de la hipertensidn en personas de mediana edad (45-65 afos) y perso-
nas mayores (mayores de 65 anos) sin demencia para reducir la incidencia de
la demencia. Las intervenciones para otros factores de riesgo, como educa-
cion infantil, ejercicio, mantener el compromiso social, reducir el tabaquismo
y controlar la pérdida de audicion, la depresién, la diabetes y la obesidad,
podrian prevenir o retrasar hasta el 40 % de las demencias.

M La prevencion tiene que ver con las politicas y las personas. Las contri-
buciones al riesgo y la prevencién de la demencia comienzan temprano y
contindian durante toda la vida, por lo que nunca es demasiado temprano
o demasiado tarde. Estas acciones requieren programas de salud publica e
intervenciones personalizadas. Ademas de las estrategias de poblacién, las
politicas deben abordar los grupos de alto riesgo para aumentar la actividad
social, cognitiva y fisica, y la salud vascular.
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FACTORES DE RIESGO POTENCIALMENTE MODIFICABLES

M Existen factores de riesgo vasculares que se relacionan con el riesgo de de-
terioro cognitivo.

B Dentro de los factores de riesgo vasculares modificables destacan la hiper-
tension, la diabetes, la hipercolesterolemia y la obesidad.

M El aumento de la presion arterial en la edad adulta, seguido de una disminu-
cion posterior en la presion arterial en etapas mas avanzadas de la vida, ha
sido descrito como un patrén de personas en desarrollo de demencia.

M La presencia de diabetes en etapas tardias de la vida se ha asociado a un
aumento del riesgo de padecer demencia.

M Diversos estudios epidemioldgicos han senalado la estrecha relacién entre
dislipemia con la EA y el riesgo de demencia.

M El riesgo a padecer demencia se asocia con la presencia de obesidad en la
vida adulta.

ACTIVIDAD FiSICA

M La AF ha demostrado efectos beneficiosos sobre la salud cerebral, contribu-
yendo a la creacién de la reserva cognitiva.

M Existe un mecanismo cerebral directo de la AF mediado por las denominadas
exerquinas, sustancias liberadas en respuesta al ejercicio desde multiples
6rganos.

M El sedentarismo es un factor de riesgo de demencia: las personas con habi-
tos de vida insuficientemente activos presentan un riesgo un 30 % mayor de
demencia.

M Evitar el sedentarismo todo lo posible, limitar el tiempo de sedentarismo a
menos de 2 horas al dia, levantarse y moverse tras 30 minutos de sedesta-
cién ininterrumpida y aumentar el tiempo diario de AF ligera (caminar, per-
manecer de pie) a 2 horas cada dia.
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M La evidencia proporcionada por los estudios apoya la AF como factor protec-
tor de la demencia, disminuyendo el riesgo de demencia en, aproximadamen-
te, un 20 % en los estudios mas rigurosos o un retraso de hasta 12 anos en el
desarrollo de demencia.

M Cualquier tipo de actividad, intensidad y frecuencia es significativa, pero exis-
te un efecto dosis-respuesta: cuanta mas AF, mayor disminucién del riesgo
de demencia. “Cada paso, cuenta”.

B Reemplazar 30 minutos de inactividad cada dia por el mismo tiempo de AF
disminuye el riesgo de demencia.

M Es importante el mantenimiento de una AF regular a lo largo de la vida. “Nun-
ca es tarde”; comenzar a realizar AF de manera tardia también ejerce un
efecto beneficioso en la prevencidn de la demencia.

M Se aconseja tomar como pauta de recomendacion las guias de la OMS de AF
para adultos, que plantean especificaciones para adultos mayores de 65 anos.

NUTRICION

M Se recomienda la adherencia a una dieta saludable tipo mediterrdnea, MIND
o DASH.

M No se recomienda el uso sistematico de alimentos vegetales, como hongos o
algas, ni sus extractos derivados para la prevencién del deterioro cognitivo.

M L as evidencias actuales son insuficientes para recomendar desde un punto
de vista médico el consumo de suplementos nutricionales con mono u oligo-
componentes con el objetivo de realizar una prevencién primaria de la EA o
prevencién secundaria de la EA en la fase de deterioro cognitivo leve. Las pre-
venciones secundaria y terciaria en la fase de demencia de la EA no es objeto
de este consenso y estan consensuadas por grupos de estudio en nutricién.
En concreto, una suplementacién puntual con acidos grasos poliinsaturados o
vitaminas liposolubles (A, D, E) o del grupo B no han mostrado evidencias sufi-
cientes para su recomendacion en la prevencién del deterioro cognitivo.
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B En un ensayo clinico, la suplementacion multivitaminica/multimineral mejoré
el rendimiento cognitivo global tras 3 anos de tratamiento continuado, sobre
todo en los participantes con factores de riesgo cardiovascular. Sin embargo,
la incidencia de casos de deterioro cognitivo o demencia leves no disminuyé
significativamente en los 3 anos de duracion del ensayo.

B Se puede recomendar el uso de alimentos de uso médico en pacientes con EA
bioldgicamente confirmada en fase de deterioro cognitivo inicial. El objetivo
de su prescripcién es la mejora de la memoria durante esta fase. No hay una
evidencia de disminucién de la incidencia de demencia, aungue hay datos
de modificaciones estructurales encefalicas con usos prolongados durante
3 anos.

M E| extracto EGb761 de las hojas del Gingko biloba es un medicamento co-
mercializado en algunos paises para diversas enfermedades neurodegene-
rativas, incluida la EA. En nuestro pais su venta es sin receta médica y esta
indicado en el tratamiento sintomatico de alteraciones en la microcirculacion
cerebral (como vértigo y tinnitus), los sintomas asociados a insuficiencia cir-
culatoria en las extremidades (tales como calambres y sensacién de frio en
las piernas) (120 0 240 mg/dia) o en la mejoria del deterioro cognitivo asocia-
do a la edad (240 mg/dia).

TRASTORNOS DE LA SENSOPERCEPCION

M Déficit sensorial y déficit cognitivo concurren en la poblacién.

M No hay unanimidad en que el déficit sensorial sea factor de riesgo para el
deterioro cognitivo porque no se ha establecido una relacién de causalidad
clara entre ambos.

M Aungue no se ha logrado demostrar que la correccion de los déficits senso-
riales mejore el prondstico del deterioro cognitivo, parece justificado el criba-
do de los déficits sensoriales en la consulta de Neurologia, por el impacto que
tienen en la vida diaria del paciente y en su estado emocional.

|
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TRASTORNOS PSIQUIATRICOS Y DEL SUENO

M E| debut de sintomas psiquiatricos en la edad senil, particularmente en pa-
cientes sin antecedentes previos, puede ser la primera manifestacién de un
proceso neurodegenerativo subclinico y debe vigilarse mas estrechamente
la aparicién de sintomas cognitivos o de deterioro funcional en estos casos.

B Debe iniciarse el tratamiento de los pacientes con criterios de depresion,
siendo preferible la opcién combinada con farmacos y psicoterapia. Tanto
los triciclicos como los inhibidores selectivos de la recaptacidn de serotonina
(ISRS), particularmente el escitalopram, pueden ser buenas opciones en los
pacientes jovenes, atendiendo a su perfil sobre la cognicidn. En los pacientes
en edad senil es mejor evitar los triciclicos y el inicio de ISRS deberia acom-
panarse de evaluacion cognitiva durante el seguimiento.

M Debe iniciarse el procedimiento diagndstico y el tratamiento con presién aé-
rea positiva de los pacientes con apnea obstructiva del sueno.

CONTAMINACION Y TOXICOS

B Reducir el consumo excesivo de alcohol podria ser una estrategia efectiva
para la prevencién de la demencia, sobre todo en los casos de consumo ex-
cesivo o en personas con trastorno por consumo de alcohol.

M Cualquier tipo de intervencién dirigida a dejar de fumar tabaco es probable
gue sea beneficiosa para reducir el riesgo de demencia, ademas de aportar
otros beneficios para la salud.

M Aunque las evidencias acerca de la contaminacién ambiental sobre la inci-
dencia de demencias son cuestionables, la mejora de la calidad del aire tiene
claramente beneficios en la salud global de las personas.

TRAUMATISMO CRANEOENCEFALICO

B Uno de los factores de riesgo modificables para el desarrollo de la demencia
es la lesion traumatica cerebral.
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M Gracias a los estudios realizados sobre jugadores profesionales de deportes
de contacto, se pudo establecer la ETC como una entidad propia.

M Se han descrito multiples factores de riesgo para su desarrollo, si bien el mas
importante es la repeticion de los traumatismos y el intervalo de tiempo que
existe entre ellos.

M Se trata de una enfermedad neurodegenerativa de tipo taupatia, si bien otros
procesos, como el dafo de la unidad neurovascular, la activacién microglial o
el dano axonal, son esenciales para su desarrollo.

M EL 70 % de los casos presentan los sintomas cardinales, que son cognitivos,
neuropsiquiatricos y motores; no obstante, actualmente, el diagndstico de la
ETC sigue siendo exclusivamente anatomopatoldgico.

M Existen diferentes lineas de investigacidn tanto para el desarrollo de biomar-
cadores como para un tratamiento modificador de la enfermedad.

M La prevencion de los traumatismos craneales de repeticiéon y de la lesion
cerebral traumatica es esencial.

COGNICION Y ACTIVIDAD SOCIAL

B Una menor participacion social, el contacto social infrecuente y la soledad se
asocian a una mayor incidencia de demencia.

M La fraccién atribuible ponderada del riesgo de demencia debido al aislamien-
to social es del 2,3 %, similar a la hipertensién y a la inactividad fisica.

M En las personas con alta reserva social se podria ralentizar el progreso de la

demencia.

M La Comision de Lancet y la OMS establecen que la actividad social tiene una
amplia variedad de beneficios para la salud y el bienestar, y la intervencién

sobre la misma podria utilizarse para prevenir la demencia.

|

— )



PREVENCION DEL DETERIORO COGNITIVO Y LA DEMENCIA

DEPRESCRIPCION DE FARMACOS Y PREVENCION
DE LA DEMENCIA

M La prescripcién potencialmente inadecuada, tanto en indicaciéon como en do-
sis, es mas frecuente en pacientes con deterioro cognitivo.

M Hay grupos farmacoldgicos de amplio uso que empeoran la evolucién del
deterioro cognitivo.

M El uso de estos grupos farmacoldgicos en el paciente con deterioro cognitivo
aumenta las interacciones medicamentosas, las hospitalizaciones, la progre-
sion del deterioro cognitivo y la mortalidad.

M Es necesaria la revision del tratamiento previo en los pacientes que acuden con
guejas cognitivas para identificar y retirar aguellas que puedan ser nocivas.

M Los farmacos con efecto anticolinérgico y los utilizados para el tratamiento
de los sintomas psicoconductuales son de gran relevancia como acelerado-
res de progresion del deterioro cognitivo.

M Los farmacos para el control de factores de riesgo cardiovascular también
han de ser valorados, ajustando las expectativas terapéuticas.

EVIDENCIA PROPORCIONADA POR LOS ESTUDIOS

M El numero de personas con demencia esta aumentando en todo el mundo,
aunque la incidencia en algunos paises ha disminuido, debido a cambios en
los estilos de vida.

M El manejo adecuado de los factores de riesgo de demencia puede retrasar o
prevenir un tercio de sus casos en el mundo.

M La OMS recomienda:

* Ser ambiciosos con respecto a la prevencién, por medio del tratamiento
activo de hipertension, diabetes y obesidad, de la mejora de la educacion
infantil, fomentando el ejercicio fisico y el compromiso social, reduciendo el
tabaguismo y minimizando la pérdida auditiva y la depresion.
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Las intervenciones tecnoldgicas tienen el potencial de mejorar la atencion
integral de la persona con demencia, pero no deben reemplazar el contacto
social.

Individualizar la atencion de la demencia con una adecuada atencién médi-
ca, social y de apoyo, adaptada a las necesidades culturales de cada entor-
no e individuo.

Mejorar la atencién a los cuidadores, destacando la prevencién de la depre-
sion.

Proteger a las personas con demencia de posibles riesgos, incluido el aban-
dono de uno mismo, la vulnerabilidad, la gestidén del dinero, la conduccion
de vehiculos, la planificacién previa del futuro y el final de la vida, equi-
librando en todo momento la gestién de riesgos contra el derecho de la
persona a la autonomia.
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