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La demencia es una prioridad de salud ptblica a nivel global en
funcién de su alta prevalencia, del efecto devastador que ocasiona
en los pacientes y su entorno familiar, de su impacto sobre los siste-
mas asistenciales sanitarios y sociales, con el costo econémico que
origina, y de la necesidad de establecer planes de actuacién inte-
grales que la aborden'. El envejecimiento en términos absolutos,
especialmente el crecimiento acelerado de las personas mayores
de 80 afios, junto al pobre control de los factores de riesgo vascu-
lar en los paises en desarrollo, esta en la base de las proyecciones
que estiman que el niimero de afectados por demencia se dupli-
card, a nivel mundial, cada 20 afios, y alcanzara los 115 millones
en 2050 (35 millones en 2010). Las tasas de prevalencia e inci-
dencia se doblan, aproximadamente, cada 5 afos a partir de los
60 afios de edad, llegando a una prevalencia del 43% en los mayores
de 90 afios?. La enfermedad de Alzheimer (EA) se considera la prin-
cipal causa de demencia’, aunque los estudios neuropatol4gicos y
de neuroimagen de base poblacional evidencian que las enferme-
dades cerebrales mixtas (neurodegenerativas y vasculares) son las
responsables de la mayor parte de las demencias, especialmente en
el anciano®.

La multimorbilidad es una caracteristica reconocida de las per-
sonas mayores que suele condicionar su pronéstico (en términos de
mortalidad, dependencia, institucionalizacién, consumo de recur-
sos sociosanitarios, calidad de vida) y que requiere de abordajes
integrales especializados®. En el paciente mayor con demencia,
la concurrencia de otras enfermedades crénicas es lo habitual®.
Un campo de interés creciente es el de las relaciones comoérbidas
entre la enfermedad concomitante y la demencia. Es un problema
complejo, que abarca aspectos epidemiolégicos (factores de riesgo
de deterioro cognitivo), relaciones etiopatogénicas, condiciona-
mientos clinicos y asistenciales bidireccionales y posibilidades de
intervenciéon®. En sindromes como los demenciales, como en la EA,
crénica, progresiva, fatal, sin tratamiento curativo o modificador

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: jmmarinc1@gmail.com (J.M. Marin-Carmona).

http://dx.doi.org/10.1016/j.regg.2015.06.005
0211-139X/© 2015 Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. en nombre de SEGG.

del curso de la enfermedad, el manejo de la comorbilidad aparece
como una necesidad de intervencién®’.

Los pacientes mayores con demencia padecen mas habitual-
mente otras enfermedades crénicas?, circunstancia que va a tener
repercusiones tanto en el proceso demencial como en el de la enfer-
medad comérbida®. Con frecuencia, las comorbilidades del paciente
con demencia estan infradiagnosticadas o reciben un manejo con-
dicionado por el diagnéstico de demencia, y no por la realidad del
paciente en cuestién®8, lo que condicionara un peor prondstico. En
general, los pacientes con demencia presentan mayor comorbilidad
que los no dementes, mayor carga de enfermedad, peor pronés-
tico, realizan un mayor uso de los recursos sanitarios y sociales y
generan mas gasto econémico”. Por otro lado, la comorbilidad con-
diciona un mayor deterioro cognitivo y funcional, y se relaciona
con la severidad de la demencial®. Esto es atin mas acentuado
en los pacientes mayores de 84 afios y de género masculino''.
Con relacién a las enfermedades que con mayor frecuencia con-
curren en el paciente con demencia, diferentes estudios®8:10-12
muestran resultados dispares, hecho justificado por los diferen-
tes objetivos perseguidos, por las caracteristicas de las muestras
analizadas, por la metodologia empleada, etc. Las enfermedades
comoérbidas que se presentan con mayor frecuencia en los pacientes
con demencia, con relacién a los no dementes, se podrian agrupar
de forma operativa'? en enfermedades que tienen relacién con los
mecanismos patogénicos de lademencia (enfermedad cardiovascu-
lar, enfermedad cerebrovascular, hipertensién arterial, diabetes
mellitus, enfermedad de Parkinson, depresion), las que se pueden
considerar secuelas del proceso demencial, sindromes geriatricos
en su mayoria (malnutricién, deshidratacién, incontinencia urina-
ria, caidas, fracturas, neumonia por aspiraciéon) y enfermedades
con una relacién inversa, esto es, menos referenciadas con rela-
cién a los pacientes sin deterioro cognitivo (deterioro sensorial,
enfermedades musculoesqueléticas), generalmente por falta de
comunicacién verbal del paciente con demencia. Es importante lla-
mar la atencién sobre el infradiagnéstico, en las fases avanzadas
de la demencia, de sindromes y enfermedades por falta de recono-
cimiento del paciente o de comunicacién verbal (dolor, epilepsia,
delirium, sintomatologia neuropsiquiatrica)'?. La polifarmacia y
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la prescripcion potencialmente inapropiada son frecuentes en el
paciente con demencia y pueden condicionar su pronéstico'. Un
abordaje integral del paciente con demencia y comorbilidades, cen-
trado en la persona y su cuidador, ofrece oportunidades de incidir
en el curso de la enfermedad, mitigar el exceso de discapacidad que
con frecuencia acontece en estas situaciones y mejorar la calidad
de vida®®.

En los dltimos afios se han publicado varios estudios epide-
miolégicos, de diferentes paises desarrollados, referidos a cohortes
poblacionales compuestas por individuos nacidos en la segunda
mitad del siglo xx'*>16, en los que las prevalencias de demencia
son significativamente inferiores a las referidas en cohortes mas
antiguas, especialmente en el grupo de edad de las personas
mas mayores. La mejora de la reserva cognitiva (referida especi-
ficamente al mayor niimero de afios de escolarizacién) y el mejor
control de los factores de riesgo vascular son los factores propues-
tos por los autores para explicar este esperanzador nuevo escenario.
Son numerosas las evidencias epidemiolégicas que identifican fac-
tores protectores (afios de escolaridad, estatus socioeconémico,
ejercicio fisico, activacién mental y social, dieta mediterranea, etc.)
y de riesgo (hipertension arterial, diabetes, hipercolesterolemia,
obesidad, tabaquismo, abuso de alcohol, depresién, enfermedad
cardiovascular y cerebrovascular, etc.) en el desarrollo de deterioro
cognitivo y demencia en el transcurso de la vida'’. Los facto-
res de riesgo vascular influyen sobre la salud cognitiva de forma
variable, dependiendo del momento de presentacién y duracién
de su impacto!’. Parecen contribuir a la patogenia de la demen-
cia en general, y de la EA en particular, a través de mecanismos
vasculares y neurodegenerativos'®19, Tienen un efecto sinérgico
y acumulativo que puede ser condicionado por factores genéti-
cos (Apoe 4) y ambientales!’. Los estudios de intervencién que
han intentado reproducir los hallazgos epidemiolégicos sobre algu-
nos de los factores de proteccién y riesgo han arrojado resultados
inconsistentes, cuando no negativos2?, probablemente debido a
problemas conceptuales y metodolégicos. Se considera que la ter-
cera parte de los casos de EA podrian ser atribuibles a factores
potencialmente modificables y, por tanto, potencialmente preve-
nibles mediante estrategias combinadas que incluyeran la mejora
de la educacién infantil y la reduccién de factores de riesgo como
la inactividad fisica, tabaquismo, diabetes, hipertension arterial y
obesidad en edades medias de la vida, asi como de la depresién?!.
En la actualidad estan en marcha diferentes ensayos clinicos que
pretenden confirmar las evidencias epidemiolégicas, promoviendo
intervenciones preventivas combinadas??, alguno con resultados
preliminares alentadores?3.

En la Gltima década hemos asistido a un cambio paradigmatico
en el concepto de la EA. Asi, de ser considerada una entidad clinico-
patolégica caracterizada por demencia progresiva (afectacién de
memoria y otros dominios cognitivos, menoscabo funcional) y un
sustrato anatomopatolégico tipico (placas amiloides, ovillos neu-
rofibrilares, pérdida neuronal) identificado «post mortem»24, ha
pasado a ser definida como una entidad clinico-biolégica con un
fenotipo clinico tipico (afectacién de la memoria episédica) y una
base bioldgica identificable «in vivo» mediante biomarcadores de
amiloidosis cerebral (disminucién de betaamiloide de 42 aminoa-
cidos en liquido cefalorraquideo, depdsitos amiloides cerebrales
identificados por tomografia por emisén de positrones) y neu-
rodegeneracién (elevaciéon de tau total y fosforilada en liquido
cefalorraquideo, hipometabolismo en cértex temporoparietal en
tomografia por emisén de positrones de fluordeoxiglucosa, atrofia
temporal medial en resonancia magnética nuclear)2>.

El espectro de la EA incluiria fases asintomaticas, de hasta
20 afios de duracién (estadio 1: amiloidosis cerebral; estadio 2:
amiloidosis mas disfuncién sindptica o neurodegeneracion; esta-
dio 3: amiloidosis mas neurodegeneracién mas deterioro cognitivo
sutil) seguidas por las fases sintomaticas (deterioro cognitivo leve

0 EA prodrémica y demencia por EA)?°. Recientemente se han defi-
nido nuevos fenotipos clinicos de EA (atipicos y mixto) y se ha
diferenciado entre biomarcadores diagndsticos especificos de la
enfermedad (los de amiloidosis cerebral) y de neurodegeneracién,
no especificos y que se relacionarian con la severidad clinica y pro-
gresion de la enfermedad, pero no con el diagndstico?’. Existen,
sin embargo, serias dudas sobre si este es un modelo reproduci-
ble en las personas mayores con demencia, especialmente en los
mayores de 80 afos, asi como en su posible traslacién a la practica
clinica?628, La cuestién es importante, ya que la denominada EA
de inicio tardio (a partir de los 65 afios) representa practicamente
el 90% de los casos de la enfermedad??, y el 38% de los pacientes
con EA en Estados Unidos de América tiene mas de 85 afios (el 82%
mas de 75 afios)??. La EA de inicio precoz (de alto condicionamiento
genético, en la que encuentra sustento el modelo propuesto)y la EA
de inicio tardio parecen tener diferencias patogénicas resefiables>C.
Esta dltima se caracteriza por fallos preponderantes de los meca-
nismos de aclaramiento cerebral de amiloide cerebral, el papel
incierto de la proteina tau?3 y la practicamente constante presencia
de comorbilidad cerebral (enfermedad cerebrovascular, esclerosis
hipocampal, etc.)*! y por el hecho de que los biomarcadores de
neurodegenacién pueden anteceder a la amiloidosis cerebral®. La
escasa relacién entre amiloidosis cerebral y expresién clinica de
demencia®?, junto a lo anteriormente expuesto, haria pensar que
la amiloidosis cerebral es una condicién necesaria, pero no sufi-
ciente, para la expresion clinica de la demencia en las personas mas
mayores2®. La reserva neurocognitiva y la enfermedad vasculoce-
rebral, en la linea de lo que ya avanzaban estudios de correlacién
clinico-patolégicos clasicos>3, junto a procesos neurodegenerati-
vos de diversa indole, tendrian un papel relevante en la aparicién
de los sintomas de demencia>? en los sujetos mas mayores con ami-
loidosis cerebral. La comorbilidad vascular posibilitaria estrategias
de intervencion dirigidas a retrasar el inicio de la fase demencial de
la EA tardia’®.

Retrasar el inicio de la demencia en los sujetos ancianos sus-
ceptibles de desarrollarla e incidir en su curso en los que la han
desarrollado puede que sean los objetivos mas realistas en el
momento actual. Es en este campo, el del deterioro cognitivo, la
demencia y sus comorbilidades, donde los geriatras deben demos-
trar su cualificacién y experiencia, no solo como ya ocurre en la
practica clinica, sino también en el campo de la investigacién, apor-
tando nueva evidencia clinica donde atin no la hay.
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