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PERSPECTIVAS

La demencia se define actualmente como un tras­
torno caracterizado por un deterioro cognitivo ad­
quirido de suficiente gravedad como para afectar al 
funcionamiento social y profesional [1]. La enfer­
medad de Alzheimer (EA) es el tipo más común de 
demencia, seguido de la demencia vascular mixta 
(vascular/EA) y la demencia vascular. La prevalen­
cia mundial de la demencia se calcula en 35,6 millo­
nes, con proyecciones futuras que superan los 100 
millones en el año 2050 [2]. El impacto de la de­
mencia es de gran alcance. No afecta sólo a la salud y 
al bienestar del paciente, sino que también está aso­
ciado a una pesada carga para el cuidador, un au­
mento del uso de los servicios sanitarios y necesi­
dades de cuidado a largo plazo, además de una 
sangría de los recursos sociales y personales. Retra­
sar un año el inicio de la demencia mediante esfuer­
zos de prevención puede reducir la prevalencia total 
en 9,2 millones en el 2050 [3].

La patología de la demencia se desarrolla duran­
te años antes de hacerse notar los síntomas y defi­
ciencias [4]. Por lo tanto, los estudios epidemioló­
gicos de demencia deben realizarse en etapas más 
tempranas de la vida a fin de evaluar los factores 
de riesgo modificables que actúan en las primeras 
etapas y las etapas medias de la vida [5]. Identificar 
estos factores pondrá de manifiesto, probablemen­
te, el gran potencial a la hora de reducir de forma 
eficaz la carga de demencia en las décadas poste­
riores mediante esfuerzos de prevención primarios 
y secundarios. 

El riesgo de sufrir demencia se asocia tanto a 
factores genéticos como ambientales. Aunque po­
tencialmente hay un fuerte riesgo genético [6], los 
factores genéticos no son modificables en estos mo­
mentos. Los factores ambientales pueden modificar 
el riesgo de sufrir demencia por su influencia sobre 
el momento de la expresión clínica de los síntomas, 
aunque no influyan sobre la presencia o ausencia 

global de patología, contribuyendo a la ‘reserva ce­
rebral’ o ‘reserva cognitiva’ [7,8]. Entre los factores 
modificables, no genéticos, en las etapas medias 
de la vida, las enfermedades vasculares, la dieta, 
el ejercicio y la actividad mental están vinculados 
sistemáticamente al riesgo de sufrir demencia y se 
revisarán aquí. Una revisión previa [9] ha tratado 
otros factores no genéticos que, o bien son modi­
ficados menos fácilmente, o sólo tienen disponibles 
datos muy limitados. Estos factores incluyen la pro­
fesión, traumatismo craneal, exposición a la aneste­
sia, depresión, personalidad, consumo de alcohol y 
de tabaco, tratamiento hormonal, antiinflamatorios 
no esteroideos y consumo de Ginkgo biloba. 

Los datos a favor de la existencia de relaciones 
entre las enfermedades vasculares, excepto la diabe­
tes mellitus y enfermedades relacionadas, y la demen­
cia sugieren una relación no lineal (en forma de U 
o de J), en la que unos niveles altos en la adultez y 
unos niveles bajos en la vejez se asocian a una eleva­
da probabilidad de sufrir demencia posteriormente 
[9,10]. Los mecanismos potenciales que explican la 
relación entre la hipertensión en la edad media y el 
aumento del riesgo de sufrir demencia incluyen ate­
roesclerosis, lesiones de la sustancia blanca (indica­
tivo de isquemia), además de un aumento de placas 
neuríticas y ovillos en el neocórtex y el hipocampo, 
y atrofia hipocámpica y amigdalar. El papel del co­
lesterol en la patología de la demencia parece intui­
tivamente relacionado con el alelo APOE ε4, que se 
asocia a un mal transporte y eliminación del coles­
terol sérico, lo que da lugar a un nivel de colesterol 
sérico elevado en la adultez y en la vejez. Además, 
un nivel elevado de colesterol total puede llevar a la 
ateroesclerosis, lo que perjudica el flujo sanguíneo 
hacia el cerebro y la aceleración de la neurodege­
neración de la EA, afectando al metabolismo de la 
proteína β-amiloide (Aβ), que aparece en exceso en 
el cerebro de pacientes con EA y es el componen­
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te principal de las placas seniles. Se ha demostrado 
que la diabetes mellitus de tipo II, la alteración de 
la secreción de insulina, la intolerancia a la glucosa 
y la resistencia a la insulina en la edad media están 
asociadas a un aumento del riesgo de sufrir demen­
cia. Los tres procesos interrelacionados asociados 
a la diabetes que probablemente contribuyan a los 
síntomas de la demencia son:
 –	 Lesión vascular cerebral, que puede contribuir a 

la isquemia cerebral.
 –	 Metabolismo alterado de las proteínas Aβ y tau, 

que lleva a la formación de placas neuríticas y 
ovillos.

 –	 Aumento de los factores inflamatorios y de las es­
pecies de oxígeno reactivas.

Se necesitan más estudios prospectivos y ensayos 
clínicos que empiecen en las etapas medias de la 
vida para determinar si los fármacos para controlar 
la hipertensión y la hipercolesterolemia y para me­
jorar el control glucémico pueden reducir la pre­
valencia del deterioro cognitivo y la demencia. El 
mecanismo más obvio que vincula el sobrepeso y la 
obesidad con un mayor riesgo de sufrir demencia es 
a través de las enfermedades vasculares. Sin embar­
go, el ajuste para estas enfermedades no ha puesto 
de manifiesto ninguna atenuación de la asociación, 
lo que sugiere que otros factores (p. ej., el aumen­
to de la secreción de citocinas proinflamatorias, 
hormonas y factores de crecimiento que cruzan la 
barrera hematoencefálica desde el tejido adiposo) 
también pueden contribuir de forma independiente 
al riesgo de sufrir demencia [9,10]. 

La dieta es una parte importante de un estilo 
de vida saludable e influye en el riesgo de padecer 
varias enfermedades y en el proceso de envejeci­
miento en general. Pocos estudios han analizado las 
asociaciones entre los micronutrientes (p. ej., las vi­
taminas B6 y B12, el ácido fólico y los antioxidantes) 
y los macronutrientes (p. ej., las grasas y la cafeína) 
en la adultez y el riesgo de sufrir demencia [9]. No 
se ha realizado ningún estudio prospectivo de las 
vitaminas B6 y B12 y el ácido fólico en la edad media 
y el riesgo de nuevos casos de demencia, y los resul­
tados de los estudios prospectivos realizados en la 
vejez y de los ensayos aleatorizados de las vitami­
nas B sobre la demencia han sido desiguales [11]. 
La ingestión de antioxidantes en la mediana edad  
a través de fuentes alimentarias se ha examinado en 
dos estudios. Según uno de ellos, una mayor inges­
tión no proporcionaba ninguna protección contra la 
demencia [12], y el otro estudio describió un riesgo 
menor de sufrir demencia [13]. La ingestión de an­
tioxidantes puede reducir el riesgo de sufrir demen­

cia, al decrecer las enfermedades cerebrovasculares 
o disminuir el estrés oxidativo y la inflamación que 
contribuyen a cambios en el cerebro con el enveje­
cimiento y los procesos patológicos asociados a la 
demencia [14].

El consumo moderado de grasas poliinsaturadas 
en la etapas medias de la vida también se ha aso­
ciado a un riesgo menor de sufrir demencia entre 
los portadores de ApoE e4, mientras que la grasa 
saturada aumentó el riesgo [15]. En un ensayo con­
trolado aleatorizado del efecto del aceite de pesca­
do, que es una fuente de ácidos grasos poliinsatu­
rados, incluyendo el ácido eicosapentaenoico (EPA) 
y el ácido docosahexaenoico (DHA), no se observó 
ningún efecto global del aporte complementario de 
aceite de pescado en el rendimiento cognitivo de las 
personas mayores. Una excepción fue un efecto pe­
queño para los portadores de ApoE ε4 y los varones 
sobre el campo cognitivo específico de la atención 
[16]. 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 depósito de 
amiloide [17].

Se ha constatado que un consumo alto de cafeína 
está asociado a una disminución del riesgo de sufrir 
EA en un estudio retrospectivo que midió el consu­
mo de cafeína durante un período de 20 años antes 
de la evaluación de la EA [18]. Los efectos beneficio­
sos de la cafeína pueden generarse a través de meca­
nismos que reducen la producción de Aβ [19] o me­
diante el aumento del nivel de proteínas cerebrales 
importantes para el aprendizaje y la memoria, como 
el factor neurotrófico derivado del cerebro [20].

Finalmente, se están examinando las interaccio­
nes de los nutrientes o los patrones de dieta, como 
la dieta mediterránea. Esta dieta consiste en una 
elevada ingestión de frutas, hortalizas, productos 
integrales y pescado, con una mayor observancia en 
la vejez asociada a una disminución del riesgo de 
padecer EA [21]. Es necesario realizar estudios para 
evaluar los patrones alimenticios en la edad media 
en relación con el riesgo de padecer demencia.

La importancia de la actividad física en la salud 
física es bien conocida, pero, hasta hace poco, no se 
había prestado atención al papel de la actividad fí­
sica en la salud cerebral y cognitiva. Dos de los tres 
estudios realizados sugieren que una mayor partici­
pación en la actividad física en la adultez se asocia a 
una disminución del riesgo de sufrir demencia y EA 
[22,23]. El tercer estudio de las etapas medias de la 
vida no corroboró dicha relación [24]; sin embargo, 
la discrepancia puede deberse a que la medición de 
la actividad física se basó tanto en la actividad du­
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rante el tiempo libre como durante el trabajo. Sólo 
se ha realizado un ensayo aleatorizado para confir­
mar los resultados observacionales del efecto que la 
actividad física tiene sobre la función cognitiva de 
las personas mayores. Se observó una disminución 
modesta del declive cognitivo en los pacientes que 
participaron en un programa de actividad física de 
seis meses de duración en comparación con la aten­
ción habitual durante un período de seguimiento de 
18 meses [25]. La actividad física puede beneficiar a 
la salud cognitiva mediante los beneficios observa­
dos en el sistema cardiovascular, que se extienden 
al sistema cerebrovascular, o mediante el incre­
mento de la neurogénesis, la mejora de la citoar­
quitectura cerebral (vasos sanguíneos, dendritas, 
microglía) y de las propiedades electrofisiológicas, 
el aumento de los factores de crecimiento cerebra­
les y una disminución de la formación de las placas 
amiloides en la EA [26]. Se requieren más estudios 
para poder ofrecer recomendaciones específicas en 
relación con el tipo, la intensidad, la frecuencia y la 
duración de la actividad física en la edad media que 
pueden reducir de manera eficaz el riesgo de sufrir 
demencia.

Hay interés en saber si la actividad mentalmente 
estimulante beneficia a la salud cerebral y cognitiva, 
de forma análoga a los beneficios bien estableci­
dos de la actividad física sobre la salud física. Hasta 
la fecha, sólo dos estudios han examinado prospec­
tivamente el papel de las actividades cognitivas en 
la edad media sobre el riesgo de sufrir demencia 
en la EA. Ambos estudios incluyen un análisis doble 
para controlar la genética y el entorno no contro­
lado de las primeras etapas de la vida. Los resulta­
dos de cada uno de estos estudios sugieren que una 
mayor participación en actividades cognitivamente 
estimulantes se asocia a una disminución del riesgo 
de sufrir demencia [27,28] y de padecer EA en las 
mujeres [27]. Esta conclusión se basa generalmente 
en los estudios prospectivos de la actividad cogni­
tiva en la vejez [29], pero los datos procedentes de 
los ensayos controlados aleatorizados con estimu­
lación cognitiva son muy variados [30-32]. Partici­
par en actividades mentalmente estimulantes puede 
considerarse como la estrategia más directa para 
aumentar la reserva cerebral mediante la inducción 
de neurogénesis y sinaptogénesis, el aumento de la 
reactividad sináptica del hipocampo, la mejora de la 
vasculatura cerebral, la disminución del depósito de 
Aβ en el cerebro, la reorganización de redes neuro­
cognitivas, la atenuación de las reacciones adversas 
de las hormonas del estrés en el cerebro y la mo­
dificación de la asociación entre la densidad de las 
lesiones de la sustancia blanca, que refleja microan­

giopatía, y el rendimiento cognitivo [33]. Aunque los 
resultados actuales son prometedores, no hay datos 
suficientes para una recomendación específica so­
bre qué actividades cognitivas particulares, además 
de su frecuencia, su dosificación y su duración, pue­
den ofrecer protección contra la demencia.

Mantener la salud cognitiva en la vejez es una 
prioridad de salud pública, ya que la población de 
personas mayores crece a un ritmo sin preceden­
tes. Esta revisión se centra en los datos que pare­
cen indicar la existencia de conductas modificables 
en las etapas medias de la vida que pueden reducir 
el riesgo de sufrir demencia en la vejez mediante 
la contribución a la reserva cognitiva/cerebral y el 
retraso de la expresión clínica de los síntomas de 
la demencia. En resumen, hay pocos datos defini­
tivos de que el riesgo de sufrir demencia se pueda 
modificar mediante cambios de comportamiento 
en las edades medias; sin embargo, tratar las enfer­
medades cardiovasculares, seguir una dieta sana y 
mantenerse física y mentalmente activo ofrecen la 
mayor esperanza. Se necesitarán más estudios de 
observación bien diseñados que utilicen el enfoque 
basado en el ciclo vital, o ensayos controlados alea­
torizados cuando sea posible, antes de poder hacer 
recomendaciones específicas a los adultos de me­
diana edad en relación con los cambios de compor­
tamiento que pueden reducir su riesgo de padecer 
demencia en el futuro.
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