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Estilo de vida y riesgo de padecer
demencia
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Resumen

A pesar de la escasez de estudios aleatorizados, la evidencia acumulada hasta la fe-
cha procedente de estudios observacionales ya permite definir con cierta claridad la
existencia de habitos relacionados con el estilo de vida que actian como factores de
riesgo y habitos protectores para el desarrollo de demencia. La dieta Mediterranea,
la actividad fisica regular, habitos de suefio regulares, la estimulacion cognitiva y una
vida socialmente activa son los factores relacionados con el estilo de vida que per-
mitirian enlentecer el desarrollo de demencia y serian especialmente aconsejables
a la poblacién en general y especialmente a pacientes con deterioro cognitivo leve.
Estas conclusiones deberian ser trasladadas en forma de recomendaciones generales
a las politicas de proteccion de salud de los organismos sanitarios. Son necesarios
estudios aleatorizados que permitan confirmar los resultados de los estudios obser-
vacionales, conocer los mecanismos de accién y definir recomendaciones concretas
del estilo de vida para prevenir el desarrollo de demencia.

Palabras clave: demencia, estilo de vida, deterioro cognitivo, habitos saludables,
Alzheimer, deterioro cognitivo leve

Abstract

In spite of the few randomized studies to date, evidence coming from naturalistic
studies allows us to define the existence of habits in style of life acting as risk factors
or protective factors for developing dementia. Mediterranean diet, frequent physi-
cal activity, regular sleep timing, cognitive stimulation and an active social life are
habits protecting against the risk of developing dementia. These conclusions should
be carried as general recommendations into policies of health protection by public
institutions. Randomized studies are needed to gain knowledge into mechanisms
of action and define specific recommendations for preventing the development of
dementia through a healthy style of life.

Keywords: dementia, style of life, cognitive impairmet, healthy habits, Alzheimer,
mild cognitive impairment

ARCHIVOS DE MEDICINA

2011
Vol. 7 No. 3:1
doi: 10:3823/073

1 Neurologia, Hospital Alvarez-Buylla, Mieres

2 Geriatria, Hospital Alvarez-Buylla, Mieres

3 Departamento de Morfologia y Biologia
Celular, Universidad de Oviedo

4 Escuela de Medicina del Deporte, Universidad
de Oviedo

* Contacto:
Dr Manuel Menéndez

E-mail: manuelmenendezgonzalez@gmail.com
http://manuelmenendez.com/

Introduccion:

La demencia se define como un trastorno caracterizado por
un deterioro cognitivo adquirido de suficiente gravedad como
para afectar al funcionamiento social y/o profesional (1). La pre-
valencia mundial de la demencia se calcula en 35,6 millones,
con proyecciones futuras que superan los 100 millones en el
afno 2050 (2). Retrasar un ano el inicio de la demencia mediante
estrategias de prevencion puede reducir la prevalencia total en
9,2 millones en el 2050 (3).

© Under License of Creative Commons Attribution 3.0 License

En la figura 1 se representa el curso temporal del declinar
cognitivo desde el momento de maximo rendimiento durante
la vida adulta hasta la posible evolucién a una demencia. El
Deterioro Cognitivo Asociado con la Edad (DECAE, en el que
la puntuacion en los test neuropsicoldgicos estd préxima a la
media de los sujetos de la misma edad y nivel educacional),
se propone como patron “fisioldgico” de declinar cognitivo,
mientras que el Deterioro Cognitivo Leve (DCL), que, desde
el punto de vista psicométrico, es definido como la caida de
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Maximo rendimiento
cognitivo
(Adulto joven)
Deterioro cognitivo
asociadoa la edad
(Promedio por edad)

Deterioro cognitivo leve
(>1.5 DE para la edad y nivel
educativo)

Demencia

EILYEA Curso temporal del declinar cognitivo desde
el momento de maximo rendimiento, durante
la vida adulta hasta la posible evolucion a una
demencia en la que la linea de puntos repre-
sentaria lo que se ha llamado “frontera virtual
patolégica” como transicion entre el estado de
salud y el de enfermedad.

N /

mas de 1.5 desviaciones estandar en la puntuacion de los test
neuropsicoldgicos, se comporta como un patrén de “riesgo
potencial” para el desarrollo de una demencia (4,5).

Asi, el DCL es un sindrome clinico que se sitla en el continuo
entre el envejecimiento normal y la demencia (Figura 1). El DCL
se refiere a alteraciones cognitivas que, sin cumplir criterios de
demencia ni afectar significativamente la capacidad funcional,
representan un deterioro respecto a lo esperado por edad, e
identifica a un grupo de personas con riesgo de desarrollar una
demencia en un futuro. Por tanto, la importancia de esta enti-
dad diagnéstica deriva de la idea de que la deteccion precoz de
individuos con DCL permitiria aplicar estrategias terapéuticas
de forma temprana, con el objetivo de prevenir una progresion
del deterioro a demencia.

Resulta importante senalar que los conceptos de DCAE y DCL,
a pesar de su “cercania”, no deben ser confundidos. El DECAE
entra dentro del envejecimiento normal, y aunque puede pro-
vocar quejas de memoria no se considera condicion patold-
gica, mientras que el DCL estd definido como una condicién
patolégica desde 1999, (4,5) no resulta ser tan “leve o ligera”
como aparentemente su nombre puede hacer creer ya que,
como ya hemos dicho, con frecuencia puede evolucionar hacia
demencia (6,7).

El riesgo de sufrir demencia se asocia tanto a factores gené-
ticos como ambientales. Es bien conocido que la edad es el
principal factor de riesgo para el desarrollo de demencia (7).
El segundo factor de riesgo en importancia de los conocidos
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hasta la fecha, es el polimorfismo ApoE4: el riesgo de evolu-
cién a demencia aumenta significativamente en la poblacién
portadora del alelo E4 en el polimorfismo del gen ApoE en
comparacién con los no portadores, efecto que se magnifica
en la subpoblaciéon de pacientes con DCL (8-10). También se
ha visto que otras comorbilidades (especialmente las enferme-
dades cardiovasculares) o incluso el uso de ciertos farmacos
pueden modificar el riesgo de evolucién a demencia (11). Sin
embargo aun existe escaso conocimiento, o mas bien, existe
cierta confusion, sobre la influencia de los denominados “fac-
tores controlables”, habitualmente relacionados con el estilo
de vida sobre el riesgo de desarrollar demencia dado que la
informacion existente no se encuentra sistematizada y es en
ocasiones contradictoria.

Los cambios neuropatoldgicos sustrato de la demencia se de-
sarrollan durante anos antes de manifestarse la clinica (12). Por
tanto, los estudios epidemiolégicos de demencia deben rea-
lizarse desde etapas tempranas de la vida a fin de evaluar los
factores de riesgo modificables que actian en las etapas me-
dias de la vida (13). Identificar estos factores facilitaria aplicar
medidas de prevencion primaria para reducir la prevalencia de
demencia en las décadas siguientes.

Por todo lo expuesto en esta introduccidn, resulta evidente
que identificar los factores que influyen en el desarrollo de
demencia y especialmente en la progresién desde DCL a de-
mencia supone una oportunidad Unica para la prevencién. En
esta revision bibliografica hemos analizado los estudios que
informan sobre factores modificables o controlables por el in-
dividuo en relacién con el estilo de vida, que en un sentido u
otro pueden influir dicha evoluciéon. Conocer estas variables
nos deberia poder permitir actuar sobre ellas para modificar
el riesgo de desarrollar demencia en la poblacién general; con
especial énfasis en los pacientes con DCL y en individuos por-
tadores de factores de riesgo no modificables.

Método

Se realiz6 una busqueda bibliogréfica en Medline, con los
términos MESH: “mild cognitive impairment” + “"dementia” y se
completé con una busqueda en Google Scholar con las pa-
labras: life style dementia. Tras la lectura de los resimenes de
los articulos originales se seleccionaron todos los estudios que
podian aportar informacién al tema revisado, de los cuales se
procedid a su lectura a texto completo revisando a su vez la
bibliografia aportada.

Se han excluido expresamente los trabajos relativos a comorbi-
lidades, tratamientos farmacoldgicos y a marcadores diagnds-
ticos, tanto marcadores por neuroimagen como biomarcado-
res y variables neuropsicoldgicas, ya que deseamos centrarnos
en las variables relacionadas con el estilo de vida.
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Resultados, clasificacion y analisis de
variables

Las variables se agruparon en categorias para facilitar su in-
terpretacién (Tabla 1). Algunas de ellas, aunque directamente
relacionadas entre si, el peso corporal con la dieta o con la
actividad fisica, se analizan de modo independiente dado que
los estudios originales son especificos para dichas variables no
permitiendo extrapolar los resultados.

En algunos casos los distintos estudios han permitido identi-
ficar una variable (por ejemplo sedentarismo) como factor de
riesgo y su variable contraria (por ejemplo practica regular de
ejercicio fisico) como factor protector, reforzando asi su vero-
similitud. En otros casos los resultados de los distintos estudios
sobre una misma variable arrojan resultados contradictorios.

TABLA 1. Resumen de las categorias de variables del estilo de vida con
influencia en el riesgo de desarrollar demencia.

Factores de riesgo Factores protectores
Peso Resultados contradictorios
Dieta mediterranea

Consumo de acidos
Consumo de grasas

Dieta grasos omegas3s,
saturadas L
vitaminas del grupo B
y antioxidantes
Actividad fisica Sedentarismo Ejercicio fisico regular

Personas introvertidas

) Vida social activa
o que viven solas

Relaciones sociales

Estimulacidn cognitiva
regular
Educacién reglada

Estimulacion cognitiva

Resultados contradictorios

Consumo moderado

Consumo de alcohol
en no portadores de
alelo €4
B Exceso o déficit de .
Sueno - Suefio regular
sueno
Tabaquismo No estd claro que exista relacién alguna

Consumo de cafeina Consumo de cafeina

Dieta

Es una de las categorias con mas estudios y ha sido sujeto de
intenso debate. La dieta es una parte importante de un esti-
lo de vida saludable e influye en el riesgo de padecer varias
enfermedades y en el proceso de envejecimiento en general.
Pocos estudios han analizado las asociaciones entre los micro-
nutrientes (p. ej., las vitaminas B6 y B12, el acido fdlico y los
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antioxidantes) y los macronutrientes (p. €j., las grasas y la ca-
feina) en la vida adulta y el riesgo de sufrir demencia (14). No
se ha realizado ningun estudio prospectivo con suplemento
de acido foélico, y los resultados de los estudios prospectivos
realizados en la vejez y de los ensayos aleatorizados de las
vitaminas B sobre la demencia han sido desiguales (15). Sin
embargo el ultimo de ellos —estudio VITACOG- demuestra que
el suplemento con vitamina B6 y B12 reduce la tasa de atrofia
cerebral en pacientes con DCL (16).

La ingesta de antioxidantes puede reducir el riesgo de sufrir
demencia al reducir la incidencia de enfermedad cerebrovas-
cular o disminuir el estrés oxidativo y la inflamacién que con-
tribuyen a cambios en el cerebro con el envejecimiento y los
procesos patoldgicos asociados a la demencia (17). Sin embar-
go, otros estudios demostraron que ingesta no proporciona-
ba ninguna proteccion contra la demencia (18), e incluso otro
estudio describio un riesgo menor de sufrir demencia (19).

El consumo moderado de grasas poliinsaturadas, en concre-
to de acidos grasos omega3, en la etapas medias de la vida
también se ha asociado a un riesgo menor de sufrir demen-
cia entre los portadores de ApoE4, mientras que el consumo
de grasas saturadas aument6 el riesgo (20,21). En un ensayo
controlado aleatorizado del efecto del aceite de pescado, que
es una fuente de acidos grasos poliinsaturados, incluyendo el
acido eicosapentaenoico (EPA) y el acido docosahexaenoico
(DHA), no se observé ningun efecto global del aporte comple-
mentario de aceite de pescado en el rendimiento cognitivo de
las personas mayores; una excepcion fue un efecto pequefio
para los portadores de ApoE4 y los varones sobre el campo
cognitivo especifico de la atencidn (22,23). En un ensayo clini-
co que evaluaba el efecto de la administracion de suplemen-
tos de 900 mg/dia de DHA en individuos mayores de 55 afios
con DCAE durante 24 semanas, se demostré que mejoraba
la capacidad de aprendizaje y la memoria en el DCAE (24).
El mecanismo principal puede ser a través de los niveles de
colesterolemia, aunque los estudios en roedores sugieren que
las grasas alimenticias también pueden estar implicadas en el
depdsito de amiloide (25).

También se han examinado los efectos de ciertos patrones de
dieta, como la dieta mediterrdnea. Esta dieta consiste en una
elevada ingestion de frutas, hortalizas, productos integrales
y pescado. De forma global, se puede resumir que la adhe-
rencia a la dieta mediterrdnea se asocia a menor riesgo de
conversion de DCL a EA (26).

Por ultimo, al igual que sucede con la farmacogendmica - dis-
ciplina que estudia el efecto de la variabilidad genética de un
individuo en su respuesta a determinados farmacos -, se esta
comenzando a sefalar que ciertos polimorfismos genéticos
podrian modular el efecto de la dieta sobre el deterioro cog-
nitivo (27).
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Actividad fisica

Laimportancia de la actividad fisica en la salud fisica es bien co-
nocida, pero, hasta hace poco, no se habia prestado atencién al
papel de la actividad fisica en la salud cerebral y cognitiva. Dos
estudios sugieren que una mayor participacion en la actividad
fisica en la vida adulta se asocia a una disminucién del riesgo
de sufrir demencia y EA (28,29,30). Otro estudio de las etapas
medias de la vida no corroboré dicha relacion (30); sin embar-
go, la discrepancia puede deberse a que la medicion de la ac-
tividad fisica se baso tanto en la actividad durante el tiempo
libre como durante el trabajo. Se han realizado varios ensayos
aleatorizado para confirmar los resultados observacionales del
efecto que la actividad fisica tiene sobre la funcién cognitiva,
observan una disminucién modesta del declive cognitivo y
mejoria en los tiempos de respuesta en el grupo de pacientes
que participaron en el programa de actividad fisica (31,32). La
actividad fisica puede beneficiar a la salud cognitiva mediante
los beneficios observados en el sistema cardiovascular, que se
extienden al sistema cerebrovascular, o mediante el incremen-
to de la neurogénesis, la mejora de la citoarquitectura cerebral
(vasos sanguineos, dendritas, microglia), la plasticidad neuro-
nal (33, 34) y de las propiedades electrofisiolégicas, el aumento
de los factores de crecimiento cerebrales y una disminucion de
la formacién de las placas amiloides en la EA (35). Se requieren
mas estudios para poder ofrecer recomendaciones especificas
en relacion con el tipo, la intensidad, la frecuencia y la duracion
de la actividad fisica en la edad media que pueden reducir de
manera eficaz el riesgo de sufrir demencia.

El sedentarismo se asocia con menor rendimiento cognitivo
incluso en la edad media de la vida (entre 35-55 anos) (35). En
personas de edad avanzada, se ha descrito que la actividad fisi-
ca moderada (caminar) reduce el deterioro cognitivo asociado
a la edad (36, 37), especialmente en mujeres (38) y portadores
del alelo E4 (28).

Peso

Los resultados de los distintos estudios sobre esta variable son
tan contradictorios que hacen dificil alcanzar conclusién algu-
na. Curiosamente, y en aparente contradiccién a lo expuesto
a los dos puntos precedentes, algunos estudios indican que
presentar un bajo indice de masa corporal se asocia con un
declinar cognitivo mas rapido en pacientes con DCL (39). Sin
embargo, al contrario, otros estudios indican que el sobrepeso
aumenta el riesgo de desarrollar demencia, especialmente en
mujeres (40), hallazgo que de nuevo no se ve refrendado por
otros estudios (41). Finalmente algunos estudios concluyen que
tanto el sobrepeso como el bajo peso, contribuyen a aumentar
el riesgo de desarrollar demencia (42). Cabria interpretar, por
exclusion, que el “normopeso”, entendido como un indice de
masa corporal normal (18.5-25), podria considerarse un factor
protector para el desarrollo de demencia.
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Estimulacién cognitiva

Hay gran interés en saber si la actividad “mentalmente esti-
mulante” beneficia a la salud cerebral y cognitiva, de forma
analoga a los beneficios bien establecidos de la actividad fi-
sica sobre la salud fisica. Aunque son cientos los estudios de
uno u otro tipo realizados para evaluar los efectos de la esti-
mulacién cognitiva sobre el rendimiento psicométrico, pocos
estan controlados con placebo y la mayoria miden los efectos
a corto plazo. Hasta la fecha, solo dos estudios han exami-
nado prospectivamente el papel de las actividades cogniti-
vas en edades medias sobre el riesgo de sufrir demencia a
edades mas avanzadas. Ambos estudios incluyen un analisis
doble para controlar la genética y el entorno no controlado
de las primeras etapas de la vida. Los resultados de cada uno
de estos estudios sugieren que una mayor participacién en
actividades cognitivamente estimulantes se asocia a una dis-
minucién del riesgo de sufrir demencia (43,44) y de padecer
EA en las mujeres (43). Esta conclusion se basa generalmente
en los estudios prospectivos de la actividad cognitiva en la
vejez (45), pero los datos procedentes de los ensayos contro-
lados aleatorizados con estimulacién cognitiva son muy varia-
dos (46-48). Aquellos con resultados mas favorables muestran
que la participacion, por parte de personas de edad avanzada,
en actividades de estimulacién cognitiva regulares disminuye
significativamente el riesgo de desarrollar EA (50). Igualmente
haber recibido en la juventud una educacion formal reduce el
riesgo de demencia (42).

Participar en actividades mentalmente estimulantes puede
considerarse como la estrategia mas directa para aumentar
la reserva cerebral mediante la induccién de neurogénesis y
sinaptogénesis, el aumento de la reactividad sindptica del hi-
pocampo, la mejora de la vasculatura cerebral, la disminucién
del deposito de AR en el cerebro, la reorganizaciéon de redes
neurocognitivas, la atenuacion de las reacciones adversas de
las hormonas del estrés en el cerebro y la modificacion de la
asociacion entre la densidad de las lesiones de la sustancia
blanca, que refleja microangiopatia y el rendimiento cogniti-
Vo (49). Aunque los resultados actuales son prometedores, no
hay datos suficientes para una recomendacion especifica sobre
qué actividades cognitivas particulares, ademas de su frecuen-
cia, su dosificacion y su duracién, pueden ofrecer proteccién
contra la demencia.

Sueiio

Investigadores de la universidad de Washington han comuni-
cado que el ciclo de suefo y proteinas reguladoras del mismo,
como la orexina, podrian influir sobre la produccién de beta-
amiloide (43). Tanto el exceso, como el déficit de horas de sue-
Ao podrian contribuir a aumentar el riesgo (44).
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Relaciones sociales

En esta variable si se encuentran resultados concordantes en-
tre los distintos estudios. Un estilo de vida activo y socialmente
integrado, asi como la practica de actividades de ocio, puede
proteger del desarrollo de demencia (45-48). Por el contrario,
en las personas introvertidas o que viven solas aumenta el ries-
go de demencia (48).

Consumo de alcohol

De forma global, algunos estudios han descrito que el con-
sumo moderado de alcohol puede prevenir el desarrollo de
demencia (36), en otros casos no se ha encontrado asociacién
(42). No obstante, hay que tener en cuenta que este factor
puede ser modulado por otros como el genotipo ApoE4, asi el
consumo moderado de alcohol sélo tiene efectos protectores
en los individuos no portadores del alelo E4 (49,50).

Consumo de cafeina

El consumo de cafeina en edades medias de la vida no se corre-
laciona con la presencia clinica de deterioro cognitivo y si con
menor incidencia en los estudios postmorten de lesiones neu-
ropatolégicas de EA (51). Se ha constatado que un consumo
alto de cafeina esta asociado a una disminuciéon del riesgo de
sufrir EA, especialmente en las mujeres (52). Los efectos benefi-
ciosos de la cafeina pueden generarse a través de mecanismos
que reducen la producciéon de AR o mediante el aumento del
nivel de proteinas cerebrales importantes para el aprendizaje
y la memoria, como el factor neurotrofico derivado del cerebro
(53).

Tabaquismo

La mayor parte de los estudios no muestran una asociacién
clara entre tabaquismo y demencia degenerativa pura (42,46),
aunque al tratarse de un importante factor de riesgo vascular
incrementa el riesgo de demencia con componente vascular.

Discusion

Mantener la salud cognitiva en la vejez es una prioridad de
salud publica, ya que la poblacién de personas mayores crece
a un ritmo sin precedentes.

Esta revision analizé los datos que parecen indicar la existencia
de conductas modificables en las etapas medias de la vida que
pueden variar el riesgo de desarrollar demencia. En resumen
puede decirse que la evidencia cientifica acumulada hasta la
actualidad demuestra que ya son varios los habitos que se pue-
den considerar variables con influencia estadisticamente de-
mostrada sobre el riesgo de evolucién a demencia (resumidos
de nuevo en la figura 2); mientras que otras variables parecen
no influir (como el tabaquismo), o tienen resultados contradic-
torios (como el peso).
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FACTORES PROTECTORES
* Dieta mediterranea
+ Consumo de acidos grasos
* Ejercicio fisico regular
* Vida social activa
+ Estimulacion cognitiva
* Educacion reglada

FACTORES DE RIESGO
* Consumo de grasas
saturadas

* Sedentarismo

* Personas introvertidas o que
viven solas

* Exceso o déficit de suefio

EIY¥A Representacion de los habitos del estilo de vida
que actian como factores de riesgo y los que
actian como factores protectores demostrados
para la evolucién a demencia.

- J

Sin embargo practicamente todos los resultados comentados
proceden de estudios observacionales o estudios de interven-
cién centrados en una Unica variable, no existiendo aun re-
sultados procedentes de grandes estudios aleatorizados com-
binando la intervencién sobre varias variables. Por tanto, las
conclusiones que se extraen son en “términos generales”, sin
poder precisar ain recomendaciones detalladas.

Comienzan a aparecer publicaciones sobre estudios basados
en intervenciones combinadas. El primero de ellos, basado en
una cohorte de casos y controles baja: 17 individuos con que-
jas de memoria (sin demencia); a 9 de ellos se les realizd una
intervencién sobre los habitos de vida que incluia dieta sana,
ejercicios de relajacién, acondicionamiento cardiovascular y
estimulacidon cognitiva; mientras que los otros 8 individuos
continuaron realizando su estilo de vida habitual (54). Este es-
tudio constituye la primera evidencia experimental de que una
intervencién combinada sobre los estilos de vida podrian pre-
venir la presentaciéon de demencia, y por tanto esta interven-
cién debe considerarse un aspecto de primordial importancia
para pacientes con deterioro cognitivo leve. No obstante son
necesarios estudios a muy largo plazo y con cohortes muy nu-
merosas para cuantificar la influencia de estas variables sobre
el riesgo de demencia. Ya estan en marcha varios estudios de
este tipo, con tamano de muestra grande y seguimiento a va-
rios anos: algunos ejemplos de ellos son el estudio PACE (a 2
anos), FINGER (a 2 anos), el estudio MAPT (a 3 aios) y el estu-
dio PreDNA (a 6 anos). Estaremos atentos a la publicacién de
dichos estudios para poder establecer recomendaciones mas
concretas.

Por el momento, las conclusiones que se van alcanzando debe-
rian ser trasladadas en forma de recomendaciones generales
a las politicas sanitarias de prevencién de salud de los orga-
nismos sanitarios. De hecho ya se han comenzado a redactar
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guias de prevencion de la demencia basadas en el estilo de
vida. Un ejemplo son las “Lifestyle Recommendations for De-
mentia Prevention: PASCAL", que bajo el acrénimo PASCAL re-
cogen seis recomendaciones que practicamente coinciden con
las conclusiones que hemos alcanzado en esta revision: “Physi-
cal activity, Anti-smoking, Social activity, Cognitive activity, Al-
cohol drinking in moderation, and Lean body mass and healthy
diet” (55). (actividad fisica, evitar tabaquismo, vida socialmente
activa, estimulaciéon cognitiva, moderacién en el consumo de
alcohol, indice de masa corporal y dieta saludable). Faltaria
anadir tan sélo, la practica habitual de ejercicio fisico.”
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