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Resumen

Este estudio analiza la relacion existente entre estrés, ansiedad, depresion y su posible relacion
con la demencia. Factores bioldgicos, marcadores metabolicos, inflamatorios y de estrés fueron
analizados. A su vez, se examind la sintomatologia depresiva para observar como pueden influir
en el desarrollo de la demencia en la vejez. Se examinaron diferentes subtipos de depresion y
su asociacion con diferentes tipos de factores ambientales modificables, asi como su relacién
con el estrés.

Se ha observado que existe una mayor probabilidad de desarrollar demencia en personas que
experimentan niveles altos de estrés y estan expuestas a factores de riesgo asociados.

Es importante destacar la vital importancia de las intervenciones tempranas dirigidas al
tratamiento de la ansiedad y el estrés, asi como la vigilancia de la sintomatologia depresiva y

su futuro desarrollo.

Abstract

This study investigated the relationship between stress, anxiety, depression, and their possible
relation to dementia. Biological factors, metabolic, inflammatory and stress markers were
examined. Depressive symptomatology was also examined to see how these may influence the
development of dementia in old age. Different subtypes of depression and their association with
different types of modifiable environmental factors were examined, as well as their relationship
with stress.

It has been observed that there is an increased likelihood of developing dementia in people who
experience high levels of stress and are exposed to associated risk factors.

It is important to highlight the vital importance of early interventions aimed at the treatment of
anxiety and stress, as well as the monitoring of depressive symptomatology and its future

development.
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1. Introduccién.

Segun Ford et al. (2018) el envejecimiento de la poblacién es cada vez mas evidente y plausible
en nuestro diaa dia. Se estima que la cifra de personas que puedan sufrir algun tipo de demencia
escale hasta los mas de 130 millones de afectados en el afio 2050. Creando un impacto a nivel

social y econémico de magnitudes desconocidas hasta el momento.

En el afio 2021, el informe mundial sobre el Alzheimer hizo hincapié en la importancia de la
deteccion precoz de este tipo de desdrdenes neuropsicologicos, ya que suponen la séptima causa
de muerte en el mundo, todo ello implica un elevado coste para los estados y sobre todo para
las familias. Conociendo estos datos, se busca resaltar la importancia de estudiar y comprender
mas a fondo el impacto del estrés y sus factores de riesgo en el desarrollo de la demencia. para
tratar de asistir a las familias de dichos afectados en la planificacion de los futuros eventos
disruptivos por los que el conjunto familiar debera atravesar.

Sobre todo, con el fin de ayudar al enfermo que padece dicha dolencia, ya que la administracién
de medicamentos en las fases primarias de las demencias puede tener un efecto mayor para
tratar de afrontar la sintomatologia asociada a la demencia. No obstante, cabe destacar que en
la actualidad la mayoria de los diagnosticos realizados en personas con demencia se llevan a
cabo en fases tardias de la misma, con lo que se limita el margen de actuacion de las personas

a su alrededor (World Alzheimer report, 2021).

La demencia es una patologia neuroldgica caracterizada por la presencia de diversos tipos de
enfermedades que afectan al sistema nervioso central, siendo la mas comun la enfermedad de
Alzheimer (EA) (Sheppard & Coleman, 2020), que va deteriorando gradualmente las
capacidades cognitivas del individuo. Esta afeccion se ha convertido en un grave problema de
salud publica, ya que dicha afeccion afecta actualmente a mas de 50 millones de adultos

mayores en todo el mundo.

La demencia es una de las principales causas de discapacidad, incapacidad y dependencia en
los adultos mayores, y se espera que el nimero de nuevos casos aumente exponencialmente en
las proximas décadas. Aunque la demencia suele afectar mas gravemente a las personas
mayores que a los jovenes, no es un aspecto normotipico del envejecimiento saludable

(Toledano, 2014). Los costes socioecondmicos, psicologicos y fisicos relacionados afectan no



s6lo al paciente, sino también a sus cuidadores, familiares y a la sociedad en su conjunto, por
lo que la administracion y el cuidado de esta enfermedad son extremadamente laboriosos.
Aunque actualmente no existe una cura conocida para la demencia, hay medidas que pueden

tenerse en cuenta para tratar de retrasar su aparicion lo maximo posible (Reus et al., 2016).

La evidencia cientifica muestra que la participacién en actividades fisicas regulares, una
alimentacion y dieta saludables, evitar el tabaquismo, reducir la exposicion a contaminantes
atmosféricos, reducir o detener el consumo de alcohol, ejercitar la mente, ser socialmente
activo, descansar adecuadamente y establecer habitos de suefio saludables, prevenir
infecciones, reducir el estrés, evitar lesiones, prevenir el aislamiento social y la depresion, son
medidas efectivas que pueden ser de gran ayuda para tratar de retrasar lo maximo posible la
aparicion de este trastorno (WHO., 2019).

Es importante sefialar que actualmente no existe cura para la demencia, sin embargo, se pueden

tomar medidas preventivas para tratar de retrasar su aparicion (Ayenigbara, 2022).

Factores de riesgo y marcadores tempranos

Como se ha comentado en el primer apartado, la poblacion prevista con Alzheimer se espera
que aumente de manera considerable, con el consiguiente aumento de las patologias
relacionadas. Sin embargo, y aunque se investiga continuamente para encontrar una posible
cura a la enfermedad, cada vez mas investigaciones se centran en encontrar posibles factores
de riesgo que puedan predecir de una manera precoz la aparicion de este tipo de desérdenes

neuropsicoldgicos (Gomez-Virgilio et al., 2022).

Segun la comisién Lancet, mas de una tercera parte de las demencias diagnosticadas podrian
haberse previsto, eliminando los posibles factores de riesgo que se creen relacionados con este
tipo de desordenes (Kuring et al., 2020). Sin embargo, dichos factores de riesgo vienen dados
por cierta sintomatologia depresiva y ansiosa, que actuan de manera conjunta, complicando un

posible diagndstico para pacientes neuropsicologicos (Botto et al.,2022).

A lo largo de esta revision, se ha realizado un analisis exhaustivo sobre ansiedad, depresion y
enfermedad de Alzheimer, pero todavia no se ha explorado a fondo como estas tres condiciones

pueden estar relacionadas entre si desde un enfoque integrador.



Hasta ahora, se ha investigado de manera limitada la relacion entre la ansiedad, el estrés, la
depresién y el desarrollo de la demencia. Existe la necesidad de profundizar en esta area para
comprender mejor como estos factores pueden aumentar el riesgo de demencia y, a su vez,
como la demencia puede contribuir a la aparicion de ansiedad y depresién en algunos pacientes
(Gulpers et al., 2016b). Aunque diversos estudios relacionan de manera positiva la relacion
entre los trastornos psicoldgicos y las demencias en la vejez, dicha relacién sigue sin poder
determinarse de una manera clara y suficientemente concisa. Se necesita mas investigacion para
comprender mejor esta conexion y determinar el papel exacto que desempefian en el desarrollo

de la demencia (Paramo et al., 2020).

En referencia a los marcadores; cognitivos, bioldgicos, etc... cabe destacar la importancia de
estos como un posible método de diagndéstico avanzado (Bonilla-Santos et al., 2021). Dado que,
en los marcadores cognitivos, pueden observarse ciertos cambios sutiles, en algunos casos hasta
25 afos antes de que la demencia de tipo Alzheimer manifieste sintomatologia clinica en el
paciente. Sin embargo, lo que a priori puede llegar a parecer una innovacion en lo que a la
prevencion y diagnéstico de la demencia se refiere, solo es de utilidad en situaciones concretas
y de momento, se descarta su aplicacion a la poblacion general con fines preventivos, debido al
gran coste econdémico y funcional que supondria realizar un cribado a una muestra de poblacion

adulta, sin olvidar la ain poca especificidad que ostentan dichos métodos (Stafford et al., 2022).

Con relacion a la depresién, la sintomatologia depresiva puede acelerar los cambios
inmunoldgicos que normalmente ocurren durante el envejecimiento, lo que puede ser un factor
de riesgo para el desarrollo de enfermedades graves como infecciones y cancer (Pérez, 2018).
La desregulaciéon de las citocinas proinflamatorias y las funciones endocrinas, que estan
asociadas con la depresion y el envejecimiento, puede contribuir a estos efectos negativos en la
salud. Ademas del envejecimiento, la falta de apoyo social también ha sido identificada como
un factor de riesgo para la depresion. Los cambios en la inmunidad mediada por células que se
relacionan con la depresion pueden agravar el riesgo y la gravedad de las infecciones y el cancer
en adultos mayores.

En este sentido, es importante destacar la necesidad de detectar y tratar la depresion, incluso en
su forma mas leve, ya que la prevalencia de esta condicion es alta en el grupo de edad de adultos
mayores (Sforzini et al., 2019). La deteccion tempranay el tratamiento adecuado pueden ayudar
a prevenir el agravamiento de los cambios inmunol6gicos y, en ultima instancia, contribuir a

una mejor salud y calidad de vida en la vejez. La prevencion y el tratamiento de la depresion



pueden ser fundamentales para garantizar una buena salud en la vejez y pueden ser una

estrategia eficaz para reducir el riesgo de desarrollar demencia (Miriam, 2022).

Se observa que alrededor del 30 % de los pacientes con algun tipo de depresion no responden
de manera satisfactoria al tratamiento antidepresivo, y la mayoria de ellos padecen de ciertos
niveles de inflamacién. Es decir, un proceso que potencialmente afecta a las estructuras
cerebrales relevantes para el desarrollo de depresion. Sin embargo, a pesar del papel de la
inflamacién en la depresion, todavia hay una falta de estrategias antiinflamatorias que sean
efectivas para dichos pacientes, seguras para el uso diario y con un mecanismo de accion lo
suficientemente claro. Las estrategias terapéuticas basadas en la nutricién que consisten en los
acidos grasos poliinsaturados omega-3 (w-3 PUFA), el acido eicosapentaenoico (EPA) vy el
acido docosahexaenoico (DHA) se consideran enfoques terapéuticos prometedores (Solfrizzi
etal., 2011).

De hecho, se ha observado que las dietas ricas en -3 PUFA, como EPA y DHA, proporcionan
efectos antiinflamatorios y antidepresivos. Ademas, existe evidencia de que el tratamiento in
vitro de progenitores del hipocampo humano con EPA y DHA puede prevenir la reduccion de
la neurogénesis, al igual que el tratamiento con antidepresivos, sertralina y venlafaxina, lo hace.
No obstante, de momento se desconoce el mecanismo molecular exacto por el cual las PUFA

-3 ejercen sus efectos antiinflamatorios y antidepresivos (Kent & Mistlberger, 2017).

Por otra parte, se observa como el deporte ha sido cominmente una de las recomendaciones
méas generales entre facultativos de todo el mundo para tratar de atajar la sintomatologia
depresiva (IQWIG, 2020). La evidencia cientifica respalda dichas recomendaciones pudiendo
utilizarse como un factor de proteccion ante un posible deterioro cognitivo leve. Ya que durante
la realizacion de actividad fisica se puede observar una reduccion significativa de estrés
oxidativo, asi como la aparicion de efectos antiinflamatorios que pueden llegar a aumentar la
irrigacion sanguinea encefalica. Aumentando asi las posibilidades de evitar el posible

envejecimiento patoldgico relacionado al deterioro cognitivo leve (Ayenigbara, 2022b).

En el estudio realizado por Postuma et al., (2019), se observa con detenimiento el trastorno
idiopatico de la conducta del suefio REM como posible indicador temprano y seguro de un
sindrome neurodegenerativo en la vejez. Estudios como este pueden dar un poco mas de
esperanza a la deteccidon de patologias concretas que, afiancen de manera temprana y con

seguridad suficiente el posible desarrollo de desordenes neuropsicolégicos como la demencia.



Por el momento, la literatura cientifica y mas concretamente el estudio de Ayda et al. (2022),
refieren que, alrededor de un tercio de todas las demencias que se producen en el mundo,
podrian estar debidas a factores de riesgo con posibilidad de modificacion, destacando en gran
medida la sintomatologia psicolégica como un factor de riesgo que podria modificarse de
manera temprana. Con el objetivo de observar si esa modificacion pudiera evitar, al menos, el

desarrollo temprano de una demencia.

Dentro de esta sintomatologia psicoldgica, se encuentran concretamente sintomas relacionados
con el estrés, la ansiedad, los trastornos del suefio y la depresion. No obstante, dicha
informacion debe ser tratada con cuidado e investigada en profundidad ya que el simple
desarrollo de algun tipo de desorden neuropsicolégico puede ser, a su vez, el desencadenante
de la mencionada sintomatologia (Dafsari & Jessen, 2020). Hasta ahora, no se ha establecido
de manera definitiva que la ansiedad, el estrés y la depresion sean prédromos o factores de
riesgo confiables que puedan proporcionar informacion precisa para el diagndstico temprano

de futuras demencias. (Ngandu et al., 2015).

Los sintomas conductuales y psicoldgicos pueden diferir dependiendo del tipo de demencia que
se padezca (Montani et al., 2022). Por ello, seria de gran interés tratar de observar si la ansiedad,
el estrés o la depresion, forman parte de algin tipo de demencia en concreto. Con lo que, con
la identificacién temprana de dicha sintomatologia, ademas de poder prever y tratar dicha
sintomatologia con el fin de retrasar la aparicion de la demencia, se pudiese conocer con
exactitud qué tipo de demencia en concreto es la que se relaciona con esa sintomatologia o con
parte de ella (Montafiés & Matallana, 2010). Con la finalidad de poder aplicar una intervencion
mucho mas precisa teniendo en cuenta el tipo de demencia con el que se podria tratar en un
futuro.

No se debe olvidar la pandemia de la COVID-19 que se sufrid hace unos afios. Ya que se
observa que en personas que sobrevivieron a infecciones por otros tipos de coronavirus como
el MERS y el SARS, mostraron un mayor riesgo de desarrollar trastornos neuropsiquiatricos

como la ansiedad, la depresion y el trastorno de estrés postraumatico (Rogers et al., 2020).

A su vez, se observd un deterioro cognitivo en estos pacientes, incluyendo disminucion de la
velocidad de procesamiento, un marcado deterioro de la memoria, la atencion y la
concentracién. En el caso de COVID-19, se han reportado complicaciones neuropsiquiatricas

similares en pacientes que han superado la enfermedad (Rubin, 2020).



Se encontr6 que la depresion junto con la ansiedad son trastornos comunes entre los pacientes
que sobreviven a COVID-19. Asi mismo, los sintomas no especificos como dolor de cabeza,
anosmia y otros trastornos psiquiatricos también han sido observados en estos pacientes. Se
observo que muchos de estos sintomas pueden convertirse en una afeccion cronica y algunos
de ellos pueden ser una continuacion de los sintomas de la fase aguda de la enfermedad (OMS,
2022).

Ademas, se ha demostrado que los supervivientes de diversas enfermedades criticas muestran,
tras el alta hospitalaria, una mayor prevalencia de trastornos neuropsiquiatricos como la
depresion, la ansiedad y, en ciertas ocasiones, el trastorno de estrés postraumatico (Nikayin
et al., 2016). Por lo tanto, se observan sintomas/trastornos neuropsiquiatricos los supervivientes
de COVID-19, independientemente de la gravedad de la enfermedad, lo que sugiere que estos
trastornos pueden ser una consecuencia a largo plazo de la infeccion por coronavirus. Por lo
que, haber superado la enfermedad, podria ser un factor de riesgo afiadido para el posible

desarrollo de una demencia (Saikarthik et al., 2022).

Deterioro cognitivo leve

El deterioro cognitivo leve representa una etapa de transicion, entre el envejecimiento saludable
y la demencia. Los pacientes con DCL experimentan quejas de deterioro cognitivo y presentan
déficits cognitivos en relacion con los controles coincidentes con la edad y la educacion, aunque
en menor grado que los pacientes con demencia y, en gran medida, sus actividades cotidianas

se mantienen conservadas (Sanford, 2017).

La prevalencia de MCI en la poblacion de edad avanzada se ha estimado entre el 5,0% vy el
36,7%, y el 11%-33% de los pacientes con DCL desarrollan demencia en un plazo de 2 afios.
No obstante, alrededor de un 50% de los pacientes con DCL vuelven a la normalidad en los
examenes de seguimiento, particularmente en cohortes basadas en la poblacion (Sachdev et al.,
2015).



Ademas, cabe tener en cuenta que muchos factores pueden afectar el rendimiento cognitivo en
las poblaciones mayores, incluyendo la edad, el género, la educacion, los factores de riesgo
vascular, los cambios hormonales y las comorbilidades... La heterogeneidad bioldgica del
sindrome de MCI vy la falta de biomarcadores en el momento del diagnéstico hacen que el
prondstico de los déficits cognitivos en los adultos mayores y en el DCL en particular, varie
mucho entre los estudios (Dillon et al., 2014). La enfermedad de Alzheimer se define por sus
procesos patologicos subyacentes que pueden ser documentados mediante un examen post
mortem o in vivo mediante biomarcadores. En el nuevo marco, el diagnostico de la EA no se

basa en los sintomas o signos, sino en una construccion biologica (Jack et al., 2018).

Esta investigacion busca profundizar en la definicion del MCI y los factores que afectan su
prondstico, lo que puede ser de gran importancia para la identificacién temprana y el
tratamiento de la demencia (Ma, 2020). Las personas que padecen de deterioro cognitivo leve
son mas susceptibles a desarrollar algtn tipo de envejecimiento patoldgico, aumentando asi el
riesgo de desarrollar una demencia en la vejez, en comparacion con aquellas personas que no

presentan ningun tipo de deterioro (Hudon et al., 2020).

El deterioro cognitivo leve, suele ir acompariado de sintomatologia ansiosa, es decir, lo mas
probable es que las personas que sufren un deterioro cognitivo leve acarreen como
sintomatologia comorbida el estrés, derivando ello en lo que conocemos como ansiedad
(Apostolova & Cummings, 2008). Por lo tanto, toda esta sintomatologia prodrémica va dejando
pequefias pistas que se deben ir estudiando con atencion, como se observa en el estudio de
Postuma et al., (2019b), en el cual se observa como la depresion o la ansiedad actian como

prédromos del deterioro cognitivo leve y este a su vez, de la demencia.

Ansiedad, estrés y depresion

Segun Botto et al. (2022b) la ansiedad es una respuesta emocional normal ante situaciones
estresantes que puede ayudar a una persona a adaptarse y resolver problemas. Sin embargo,
cuando la ansiedad se vuelve excesiva 0 persistente, puede convertirse en un trastorno de

ansiedad y afectar negativamente la calidad de vida de una persona.



Entendemos como enfermedad de Alzheimer (EA) una enfermedad neurodegenerativa
progresiva que afecta principalmente la memoria, el pensamiento y la conducta. Se caracteriza
por un deterioro cognitivo progresivo y global que afecta la capacidad de una persona para
realizar actividades cotidianas. La EA se asocia con cambios cerebrales que implican la
acumulacion extracelular de placas de beta-amiloides fuera de las neuronas y la deposicion

intraneuronal de enredos tau dentro de las neuronas (Castellani et al., 2010).

Las placas de beta-amiloides son agregados anormales de proteina que se acumulan fuera de
las neuronas y se cree que interfieren con la comunicacion neuronal normal. Los enredos tau,
por otro lado, son agrupaciones anormales de proteinas dentro de las neuronas que interfieren
con el transporte de nutrientes y otros materiales necesarios para la funcion neuronal normal
(Gouras et al., 2015).

El deterioro cognitivo en la EA se manifiesta primero como dificultades en la memoria a corto
plazo y el aprendizaje de nueva informacion. Con el tiempo, el deterioro cognitivo puede
derivar en la pérdida de memoria a largo plazo y la capacidad de realizar tareas complejas como
la planificacion y la resolucién de problemas. También se pueden presentar cambios en la
personalidad y el comportamiento, incluyendo la depresion y ansiedad. En el caso de la
enfermedad de Alzheimer, la ansiedad es un problema comuin que afecta a una gran proporcion
de pacientes, la prevalencia de la ansiedad en pacientes con enfermedad de Alzheimer se estima
en alrededor del 9,4% (Mendez, 2021).

A su vez, se sugiere que la ansiedad puede estar relacionada con el deterioro cognitivo durante
la enfermedad de Alzheimer. La ansiedad cronica puede afectar la capacidad de una persona
para procesar y retener informacion, lo que puede empeorar los sintomas cognitivos de la
enfermedad. Ademas, la ansiedad también puede aumentar el riesgo de otros problemas de

salud mental, como la depresion (Gulpers et al., 2016b).

La ansiedad y la depresion son problemas comunes en pacientes con enfermedad de Alzheimer
(EA), pero pueden estar relacionados de manera diferente con la enfermedad. En particular, la
ansiedad puede ser un comportamiento de compensacion inicial en respuesta a los cambios que
la EA produce en el paciente, mientras que la depresion puede estar més relacionada con la

conciencia de la EA y con factores relacionales y biolégicos (Alberca, 2002).



Ademas, la depresion puede ser reactiva a la pérdida de capacidad funcional relacionada con la
EA. Es decir, a medida que la enfermedad progresa, los pacientes pueden experimentar una
disminucidn en su capacidad para realizar tareas diarias, como vestirse, bafiarse y alimentarse,

asi como para recordar informacion y comunicarse con los demés (Ingram & Ritter, 2000).

Esta pérdida de la capacidad funcional normal llega a ser extremadamente angustiante y
frustrante para el paciente, y puede llevar a sentimientos de tristeza, desesperanza y
desesperacion. Se observa un vinculo causal entre la hormona del estrés y la ansiedad que
aparece en la depresion. Se observa que niveles cronicamente altos de cortisol, la conocida
como ~"hormona del estrés””, pueden aumentar tanto la ansiedad como las respuestas aburridas

ante estimulos externos (Staufenbiel et al., 2013).

Esto se ha observado en enfermedades como la enfermedad de Cushing y algunos subtipos de
depresion. Cabe destacar que la exposicion a la hormona del estrés en el corto plazo puede ser
adaptativa. Por el contrario, la exposicion cronica tiene efectos perjudiciales en el cerebro y el
comportamiento (Lee et al., 2015). Estos hallazgos son importantes ya que ayudan a entender
mejor cdmo la hormona del estrés puede contribuir a la aparicién de la ansiedad y la depresion.
Ya que, al comprender de una manera mas concreta como funcionan estos mecanismos a nivel
bioldgico, se podrian desarrollar mejores tratamientos para estos trastornos (Ardayfio & Kim,
2006).

Por ejemplo, si se sabe que niveles cronicamente altos de cortisol pueden aumentar la ansiedad
y las respuestas aburridas a los estimulos externos, los especialistas serian capaces de usar
terapias centradas en reducir los niveles de cortisol en pacientes con estas enfermedades. A su
vez, dichos hallazgos podrian ayudar a prevenir la aparicion de la ansiedad y la depresion en
personas que estan en riesgo de sufrir niveles cronicamente altos de cortisol, como los que

sufren estrés o enfermedades cronicas. (APA, 2006).

Es decir, existe una relacion entre el estrés, la sintomatologia ansiosa y el desarrollo de la
depresion. Por lo que se puede utilizar dicha informacion como punto de partida para tratar de
atajar desde un punto de vista integrador el desarrollo temprano de la demencia, teniendo en
cuenta la relacion existente entre dichos problemas y el desarrollo de trastornos
neuropsicoldgicos (Acosta-Castillo et al., 2012), ya que la influencia conjunta de la depresién

y la ansiedad actuan favoreciendo la aparicion de trastornos como la demencia. Por lo que, se



debe cuestionar si conociendo y controlando los suficientes factores de riesgo y/o los mas
importantes podriamos prevenir de manera temprana, comoda y asequible el futuro desarrollo
de una demencia (Ma, 2020b).

Por todo ello, la finalidad de esta investigacion es estudiar las relaciones existentes entre la
ansiedad, el estrés y la depresion. Como posibles factores de riesgo modificables con el fin de
poder predecir de manera temprana el desarrollo de una demencia, su tipo e investigar la
posibilidad de tratar dichos factores de riesgo modificables para tratarlos de manera preventiva

y asi, retrasar la aparicion de algun tipo de demencia.

2. Objetivos

Obijetivo general

El objetivo general de este trabajo de fin de grado es, analizar factores de riesgo que pueden ser
de utilidad para predecir la aparicién de las demencias en la vejez, con la finalidad de poder
actuar de manera prematura en el tratamiento y diagnostico temprano de dichos trastornos
neuropsicoldgicos. Asi como comprender la relacion mecanicista entre la demencia y el estrés,

la ansiedad y la depresion.

Obijetivos especificos

1- Caracterizar los posibles factores de riesgo que favorecen el desarrollo de las demencias.
2- Observar los posibles factores de prevencion ante el envejecimiento patolégico.
3- Observar la relacion entre estres, ansiedad y depresion y algin tipo concreto de

demencia.



3. Metodologia

Se ha realizado una bdsqueda sistematica en diferentes bases de datos. Los filtros de exclusién
aplicados fueron los siguientes; los resultados debian adherirse exclusivamente al abstract, a
los ultimos 10 afios y a articulos, revisiones, etc... en inglés. Dichos resultados se obtuvieron
aplicando la siguiente ecuacion de busqueda:

( dementia[Title/Abstract] OR alzheimer's[Title/Abstract] OR "“alzheimer's[Title/Abstract]
AND disease" [Title/Abstract]) AND ( anxiety[Title/Abstract] OR stress [Title/Abstract]) AND
( depression[Title/Abstract] OR “depression[Title/Abstract] AND disorder” [Title/Abstract])
AND ( environment[Title/Abstract] OR factors[Title/Abstract] OR
“psychological[Title/Abstract] AND factors [Title/Abstract] OR
psychological[Title/Abstract]) AND (disorders[Title/Abstract] OR
predisposition[Title/Abstract]) NOT ( drugs[Title/Abstract] OR drug [Title/Abstract]) NOT (
probiotics[Title/Abstract] OR  diet[Title/Abstract] OR  food[Title/Abstract] OR
feeding[Title/Abstract]).

Esta revision narrativa se llevé a cabo entre febrero y mayo de 2023 con el objetivo de obtener
informacidn actualizada sobre la demencia y determinar las medidas adecuadas para prevenir o
reducir su gravedad y conocer mas a fondo la enfermedad. Se realiz6 una busqueda exhaustiva
de la literatura, centrdndose en estudios relevantes publicados en los ultimos 10 afios. Se
consultaron bases de datos como Medline (PubMed) y Google Scholar, asi como también se
recurrié a organizaciones globales especificas, asociaciones y archivos de informacién de

instituciones de salud nacionales como la OMS, Alzheimer Disease International, etc...

A lo largo de este estudio se han incluido varios articulos que tienen mas de 10 afios. Ello es
debido a su importancia y/o relevancia para comprender el conjunto del estudio y la evolucion

de otros estudios del mismo tema.



Diagrama prisma

Diagrama de flujo de PRISMA 2020 para nuevas revisiones sistematicas que incluyeron busquedas en bases de datos, registros y otras fuentes
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Tabla de articulos

Pais Afo  Autores Tipo de estudio Objetivo Variables

- 2002  Schweitzer et al. Art. de revision Examinar si la depresion pudiera ser Inicio ep. Depresivo.
un predictor de la demencia en la Trastornos comorbidos.
vejez. Funcién cognitiva.

Ev. Neuroimagen.

Chile 2002 Carvajal Art. original Conocer el TEPT, evolucion y su Exp. Traumatica.
neurologia. Sexo.

Estresores y duracion.
Respuesta.

México 2003 Martinezetal.  Monogréfico Conocer los mecanismos por los Radicales libres.
cuales el estrés oxidativo puede Especies reactivas de: 02, hierro 'y N.
contribuir al mal funcionamiento de Dafio oxidativo.
las células neuronales. Homeostasis redox.

USA 2013 Boot et al. Caso-control Investigar factores de riesgo DLB.

asociados con la demencia con
cuerpos de Lewy.

Historia de ansiedad.

Historia de depresion.

Antecedentes; cardiovasculares de EP,
de cancer...

Consumo de: cafeina, alcohol.




UK 2014 Bennetty Thomas Revision narrativa Observar la relacion entre la Depresion.
depresion y la demencia, Riesgo y casualidad.
explorando si la depresién actua Demencia.
como un factor de riesgo, un
prédromo, una consecuencia o una
comorbilidad.
UK 2018 Becker et al. Revision Investigar la asociacion entre la Ansiedad.
sistematica y ansiedad y el riesgo de desarrollar Incidencia de demencia vascular.
metaanalisis demencia vascular. Trastornos previos.
Criterios diagndsticos.
UK 2018 Gimson et al. Revision Conocer la posible asociacion entre Ansiedad.
sistematica el diagndstico de ansiedad en la Demencia.
mediana edad y el riesgo demencia. Seguimiento.
Edad.
Nivel educativo.
Depresion.
UK 2018  Sheppard y Revision Relacion entre el estrés y la Sindrome de Down.
Coleman sistematica epigenética de la EA de inicio Hipoperfusion cerebral.

tardio.

Enfermedad vascular.
Factores de riesgo ambientales.
Enredos Tau.




Dinamarca 2019 Gradus et al. Cohorte basada  Conocer la asociacion entre el estrés y Cohorte de estrés.
en poblacion la demencia en la poblacion danesa. Cohorte de comparacion.
Sexo y estado civil.
Comorbilidad psiquiatrica.
indice de comorbilidad de Charlson
(CCh.
Alemania 2019 Sdoder et al. Investigacion Examinar si la hiperactivacion del Caracteristicas demogréficas.
transversal HPA es un indicador temprano de Concentracion de cortisol en cabello.
vulnerabilidad para la psicosis.
China 2020 Lina Ma Revisién breve Caracteristicas, prevalencia 'y Depresion.
conversion de DCL a demencia. Ansiedad.
Funcion cognitiva.
Conversion a demencia.
Prevalencia depresion.
Suiza 2020 Linemany Art. de revision Observar la posible conexion entre Hipdtesis: endocrina, vascular, de
E. Lang la depresion en la vejez y la neuroinflamacion, microbioma intestinal. ..
demencia.
Brasil 2020 Pereiraetal. Art. de revision Conocer la posible relacion entre la Biomarcadores protedmicos.

diabetes y la demencia.

Resultados clinicos.
Caracteristicas demogréficas.




- 2020 Sathyapalan Art. de revision Observar la relacion entre el estrés Prevalencia de diabetes mellitus.
et al. oxidativo y la diabetes. Estrés oxidativo.
Tipos de diabetes.
Resistencia a la insulina.
- 2021 Song et al. Articulo de Abordar la relacion entre; estres, Metabolitos.
revision neuro inflamacion y la EA. Localizacion cerebral.
Estrés oxidativo y neuroinflamacion.
P. bajos, 2021 Twait et al. Presentacion en Investigar la relacion entre la carga Factores vasculares y metabdlicos.
Islandia 'y forum alostatica y la demencia en la vejez. Inflamacién.
us

Depresion.
Demencia.




4. Resultados:

En base a los resultados obtenidos mediante la busqueda documental realizada, se ha procedido a

la division de cada uno de los resultados en posibles factores de riesgo.

Ansiedad y demencia

Segun Botto et al. (2022c), se observa una relacion entre ansiedad y depresion con el inicio de la
EA. Se hall6 que aquellos pacientes que sufren de una EA de inicio temprano son mas proclives al
desarrollo y/o aparicién de ansiedad y depresion durante la EA. Esto es debido a diversos factores
como podrian ser;

o Cambios significativos en los estilos de vida, los roles y las responsabilidades.

o Desajuste social.

o Disminucion cognitiva.

« Severidad de la demencia.

o Aceleracion en la progresion de la enfermedad.

No obstante, se observa una mayor relacion entre la aparicion de sintomas depresivos y la
progresion de la enfermedad en pacientes mayores. Los pacientes con EA de inicio tardio tienen
una mayor prevalencia de depresion, que a menudo se debe a factores contextuales como la muerte
de un ser querido, la disminucion en la calidad de vida o la discapacidad fisica (Van Vliet et al.,
2012). Dicha informacion sugiere que, la ansiedad y la depresion pueden servir como indicadores
importantes del curso y la gravedad de la enfermedad de Alzheimer (EA) vy, por lo tanto, pueden
requerir un enfoque de tratamiento diferenciado. En otras palabras, estos sintomas psicol6gicos
pueden ser signos tempranos de la enfermedad o pueden surgir como una respuesta emocional a

los cambios que experimenta el paciente (Mormont et al., 2014).

Una vez sabida la relacion existente entre la ansiedad y la demencia, cabe destacar el estudio
realizado por Kuring et al. (2020b) en el que la depresién, la ansiedad y el trastorno de estrés

postraumatico (TEPT), parecen mostrar, una vez mas, una relacion positiva con el desarrollo la



demencia. Sin embargo, aln no esta claramente definido si estas enfermedades son factores de
riesgo causales o prodrémicos (que aparecen antes de la demencia), comorbidos (que aparecen al
mismo tiempo que la demencia) o secuelas (efectos secundarios) de la demencia (Kuring et al.,
2018).

La investigacion en torno a la relacién entre la depresion o la ansiedad y la demencia se ha centrado
en la demencia por todas las causas, la enfermedad de Alzheimer y la demencia vascular (Dva).
Sin embargo, en dichos estudios no consideraron otras formas de demencia, como la demencia con
cuerpos de Lewy (DLB) o la demencia frontotemporal (FTD). Se examind el riesgo de desarrollar
demencia (incluyendo EA, Dva, DLB, FTD) en personas con y sin antecedentes de depresion
clinicamente significativa, ansiedad o trastorno de estrés postraumético. El objetivo era
comprender mejor la relacién entre estas enfermedades mentales (incluyendo el TEPT) y la

demencia.

Se debe entender que, en 1980, los psiquiatras establecieron oficialmente el Trastorno por Estrés
Postraumatico (TEPT) como una enfermedad mental (APA, 1980). Este trastorno se caracteriza
por una triada sintomatica que incluye fendmenos invasores, conductas de evitacion y sintomas de
hiperalerta en respuesta a un acontecimiento traumatico. Sin embargo, el TEPT no es solo un
diagnostico psiquiatrico, es un problema de salud publica con alta prevalencia y un gran impacto
en la poblacion activa, incluyendo a los combatientes. Ademas, el TEPT es subdiagnosticado y
subtratado en muchos casos, lo que aumenta sus costos de salud y sus repercusiones sociales
(Carvajal, 2002).

Retomando el estudio realizado por Kuring etal. (2020d), se investigé la relacion entre la
depresion, la ansiedad, el trastorno de estrés postraumatico (TEPT) y el riesgo de desarrollar
demencia. El estudio sugiere que existe un mayor riesgo de desarrollar demencia en personas con
depresion previa. Del mismo modo, se ha encontrado un mayor riesgo de demencia en personas
con ansiedad previa, en comparacion con aquellos que no tienen este historial de salud mental. No
obstante, no se ha encontrado una asociacién entre el trastorno de estrés postraumatico previo y un
mayor riesgo de demencia, se ha observado que la depresién y la ansiedad son factores de riesgo
importantes para el desarrollo de la demencia. Por lo que, de nuevo, se encuentra una relacion entre

ansiedad y depresion, excluyendo en este caso el TEPT (Deckers et al., 2015).



Larevision realizada por Gimson et al. (2018), examind diversos estudios que evaluaron la relacion
entre la ansiedad clinica y el riesgo de desarrollar demencia. En general, se observé que los
pacientes que tenian un diagndstico de ansiedad clinica o experimentaban sintomatologia ansiosa
clinicamente significativa, en un promedio de al menos 10 afios antes de su diagnostico de
demencia tenian un mayor riesgo de desarrollar dicho trastorno en el futuro, confirmando asi los

resultados de los estudios anteriormente citados (Singh-Manoux et al., 2017).

En particular, se citan cuatro estudios en la revision: Zilkens et al., Boot et al., Gallacher et al. y
Petkus et al. Cada uno de estos estudios informé de una medida de asociacion entre la ansiedad y
la demencia. Los valores informados en dichos estudios variaron de 1,48 a 7,4, lo que sugiere una
fuerte relacion estadistica entre la ansiedad y la demencia (Petkus et al., 2016). Ademas, se observa
que los estudios retrospectivos que estudiaron diagnosticos de ansiedad de por vida, revelaron una
asociacion mas fuerte entre la ansiedad en la mediana edad y el diagnéstico de demencia posterior
que aquellos estudios prospectivos que investigaron una asociacion durante un periodo de tiempo

mas corto (Ownby et al., 2006).

Dichos resultados sugieren que la ansiedad podria ser considerada un factor de riesgo a largo plazo
para el desarrollo de la demencia. Del mismo modo, se observa una asociacion entre la ansiedad y
la demencia que se mantuvo incluso cuando se excluyeron a los participantes que desarrollaron
demencia dentro de los 5 afios posteriores a la evaluacion inicial, a pesar de que se observa gran

variabilidad en los resultados de diferentes estudios (Burton et al., 2013),

Dicho hallazgo y su comparacion con la revision llevada a cabo por Becker et al. (2018)
sugiere que la asociacion no se debe simplemente a los sintomas de demencia prodromica (los
sintomas tempranos de demencia que pueden confundirse con la ansiedad), sino que existe una

asociacion genuina entre la ansiedad y la demencia.

Continuando con el estudio realizado por Boot et al. (2013), se observé una fuerte asociacion entre
el diagnostico de ansiedad exclusivamente con el riesgo de desarrollar demencia en el futuro, en

comparacion con el diagndéstico de depresion o el diagnéstico mixto de ansiedad y depresion. Sin



embargo, cabe destacar que el nimero de personas con ansiedad fue notablemente mayor que los

de las otras dos categorias (ansiedad sola n = 168; depresion sola n=52; ansiedad y depresion n=56).

Depresion y demencia

En diferentes estudios longitudinales de los que se hizo eco Schweitzer et al. (2002), se observan
resultados mixtos en cuanto a la relacion entre depresion y demencia. Ya que el 21% de los
pacientes que se estudiaron deprimidos, acabaron sufriendo demencia. En comparacion con
aquellos pacientes que no lo estaban, que solo fue el 9%. Ademas, aquellos pacientes que

presentaban DCL, presentaron mayor prevalencia del estado de animo deprimido.

Por el contrario, en estudios mas actuales como el realizado por Ma (2020c), ya se pueden observar
relaciones mas estrechas entre la sintomatologia depresiva y la demencia, mas concretamente con la
enfermedad de Alzheimer (EA). Se observan atrofias en diferentes estructuras cerebrales como
pueden ser; la insula, el 16bulo frontal, cambios en regiones temporal y parietal. En los que se
incluyen giroscopios supramarginales, cingulares y locus coeruleus. A su vez, se produce una
alteracion del eje HPA debido a una disminucion del metabolismo cortical y dafios a nivel neuronal
en la corteza temporal. Por lo que se observa una relacion estrecha entre la depresion y la

desinhibicion del HPA, que determina el desarrollo y la progresion de la EA (Moon et al., 2017).

La EA parece detener el desarrollo de la sintomatologia depresiva debido al deterioro sufrido en las
areas cerebrales encargadas del funcionamiento de la memoria y de las funciones ejecutivas. Por lo

que, amedida que avanza la EA, dicha sintomatologia depresiva tiende a ir atenuandose (Jorm, 2001).

En relacion con los diferentes tipos de depresion que se conocen, la distimia tiende a aparecer en las
primeras etapas de la EA. Como una reaccion natural del paciente ante la propiocepcion del deterioro
cognitivo que padece (Rosenberg et al., 2012). Por el contrario, la depresion mayor se relacionaria
mas con factores de tipo bioldgico como producto de los procesos neurodegenerativos propios de la
EA (Monastero et al., 2009).



Del mismo modo, si dichas alteraciones comentadas anteriormente son vistas y estudiadas desde
un punto de vista méas endocrino, es facil observar como la neuroendocrinologia de aquellos
pacientes con algun tipo de sintomatologia depresiva, esta estrechamente relacionada con ratas de
laboratorio a las que someten a sus HPA a un estrés cronico. Por lo que la hiperactivacion
prolongada en el tiempo de dichos sujetos puede desencadenar diferentes tipos de problemas a

nivel neuropsicoldgico (Soder et al., 2019).

Dichos problemas estan relacionados con la reduccion del volumen del hipocampo, la complejidad
dendritica y la neurogénesis en el giro dentado. Por lo que, es probable que se relacione con el
desarrollo de la demencia, ya que estructuras como el hipocampo son esenciales para adquisicion

de nuevos conocimientos, asi como vital para la memoria (Gould et al., 2000).

En dichos casos de personas con sintomatologia depresiva, se observa como las funciones hipo
campales van disminuyendo con el paso del tiempo, resultando en una hipofuncion hipocampal.
Ademas, cabe destacar que el aumento de los niveles de cortisol producidos por la hiperactivacion
del eje HPA se han asociado con los biomarcadores de la enfermedad de alzhéimer en el liquido
cefalorraquideo (LCR) (Laske etal., 2009). Este aumento de los niveles de cortisol y la
hiperactividad del eje HPA parecen ser una sintomatologia comudn en la mayoria de los pacientes
con sintomatologia depresiva, ya que se hallaron dichos resultados hasta en el 70% de los pacientes
(Linneman & Lang, 2020).

Como se observa hasta ahora, la relacion existente entre la depresion y el futuro desarrollo de una
demencia es algo que la literatura cientifica ha ido mostrando afio tras afio. Lo que ain hoy en dia,
es muy dificil de comprender si la depresion es una causa directa del desarrollo de la demencia o
si podemos tratarla actualmente como un factor de riesgo, que pueda aumentar las probabilidades
de sufrir dicha patologia neuropsicolédgica en un futuro (Bennett & Thomas, 2014b). Aunque
diversos estudios afirman que, la depresién podria acelerar el deterioro cognitivo en personas que
ya sufran de una demencia, el tratamiento para el control de esa depresién no necesariamente

mejora o ralentiza el deterioro cognitivo llevado a cabo por la demencia.



Es cierto que la relacion existente entre ambas patologias es tremendamente compleja, ya que en
estudios epidemioldgicos se observa como la depresién es tratada como un factor de riesgo,

especialmente cuando se habla de demencias de inicio temprano (Pellegrino et al., 2013).

Pero, por otro lado, los resultados en estudios que observaban la depresion tardia y la demencia
han mostrado resultados controversiales. Ya que es de gran importancia establecer una
temporalidad entre ambas patologias. Pero, de momento, es algo tremendamente complejo, ya que
la fase prodromica en la que se observa cierta patologia en la demencia puede llegar a extenderse
hasta 10 afios 0 mas antes de un diagndstico clinico en firme. Ciertamente, las personas que han
padecido depresion tienen un riesgo mas elevado de poder sufrir una demencia que aquellas que
no la han padecido. Ademas, se observa como el intervalo de tiempo entre aquellos primeros
sintomas de la depresion y el futuro diagnéstico de una demencia, se correlacionan positiva y
significativamente con el surgimiento de demencia, mas concretamente con demencia de tipo
Alzheimer. Cabe destacar este dato ya que los estudios no son consistentes en todos los tipos de
demencia, aquellas personas que sufran de algun trastorno depresivo ya en la vejez pudieran estar
mostrando sintomas prodrémicos relacionados con la demencia de tipo Alzheimer. Sin embargo,
aquellas personas que pudieran haber sufrido de sintomatologia depresiva crdnica a lo largo de sus
vidas, podrian ser mas susceptibles de desarrollar mas concretamente una demencia de tipo
vascular (Bennett & Thomas, 2014).

Con relacion a lo comentado anteriormente, son de especial interés los resultados de el estudio
realizado por Twait et al. (2021), en relacién con la depresion y el posterior desarrollo de la
demencia. En una muestra de 5343 participantes con una edad media de 77 afios. Durante un
seguimiento de 12 afios, se observo que 1099 personas de las estudiadas desarrollaron demencia,
con 492 casos diagnosticados de enfermedad de Alzheimer. La mayoria de dichas personas (900)
recibieron su diagnostico a través de una evaluacion en hogares de ancianos, y otro grupo (160),
fueron diagnosticadas por la Asociacion Islandesa del Corazon, mientras que otras 39 personas
fueron diagnosticadas por certificados de defuncion. El estudio utilizé el GDS-15, una escala de
evaluacion de depresion de 15 items, para evaluar la presencia de depresion en los participantes.

La consistencia interna del GDS-15 fue alta, con un alfa de Cronbach de 0,71.



Por consiguiente, estos hallazgos sugieren que la depresidn podria ser un determinante importante
del desarrollo de la demencia, aunque ain no se comprende completamente la relacion mecanicista

entre ambas patologias (Halperin & Korczyn, 2008).

A pesar de observar en todos los estudios mencionados una evidente relacion, ya sea de la demencia

como prédromo o como sintomatologia comdrbida.

Estrés y demencia

Observamos la relacion entre el estrés y el futuro desarrollo de la demencia en el estudio realizado
por Gradus et al. (2019). Se observd que el estrés relacionado con la vida cotidiana durante la
mediana edad y aquel estrés que esta directamente relacionado con el trabajo y el desarrollo
profesional, estan asociados de manera positiva con un posible desarrollo de demencia en la vejez.
A su vez, el trastorno de estrés postraumatico (TEPT) también ha sido relacionado con el desarrollo

de demencia en poblacién ya envejecida.

Se identificaron a 4.389 personas con una reaccion de estrés agudo, 2.189 personas con trastorno
de estrés postraumatico, 27.100 personas con un trastorno de ajuste, 1.394 personas con otras
reacciones de estrés y 11.975 personas con reacciones de estrés no especificadas sin demencia
prevalente. Durante el periodo de estudio, se diagnosticé demencia a 1.364 personas de la cohorte

de estrés.

Siguiendo con la informacidn anterior, se observa como diversos factores de riesgo como podrian
ser (Russ et al., 2014):
o Historial familiar: El riesgo de desarrollar EA es mayor si hay antecedentes familiares de
la enfermedad.
e Educacion: Las personas con niveles mas bajos de educacion tienen un mayor riesgo de
desarrollar EA.
o Género: Las mujeres tienen un mayor riesgo de desarrollar EA que los hombres.
o Enfermedades cerebrovasculares: La enfermedad vascular es un factor de riesgo para la
EA.



« Lesiones cerebrales: Las lesiones cerebrales traumaticas, como las conmociones cerebrales
y las contusiones, aumentan el riesgo de desarrollar EA.

e Sindrome metabdlico: El sindrome metabdlico, que incluye resistencia a la insulina,
hipertensidn, colesterol alto y obesidad, aumenta el riesgo de desarrollar EA.

o Habitos alimentarios: La nutricion rica en colesterol y el agotamiento de vitamina D3
también estan relacionados con un mayor riesgo de desarrollar EA.

e Exposicion a factores ambientales toxicos: La exposicibn a metales y campos
electromagnéticos, asi como la proximidad al trafico, también se ha relacionado con un

mayor riesgo de desarrollar EA.

Son factores directamente relacionados con la aparicion de la demencia. Ademas, dichos factores
son susceptibles de modificacion, es decir. Dichos factores pueden verse agravados o disminuidos
en base a la situacion psicoldgica por la que una persona esté pasando. Es decir, ante un estres
cronificado, una persona tendera a ser mas susceptible de alterar todos los factores de riesgo
mencionados anteriormente, pudiendo ser asi mas susceptible a desarrollar problemas

inflamatorios a nivel neuronal (Lemche, 2018).

Estos problemas inflamatorios derivados del estrés derivan a su vez en estrés oxidativo y en
disfuncion mitocondrial, que contribuyen al mal funcionamiento de ciertas areas del cerebro como
el hipocampo, derivando ello en DCL y aumentando la susceptibilidad a la demencia, en concreto
a la EA. Es decir, el hipocampo se ve directamente afectado por las reacciones producidas por el

cuerpo humano ante el estrés, lo que provoca una hipofuncién de este (Song et al., 2021).

Dichos factores comentados presentan una muy estrecha relacion con la aparicion de la diabetes.
Ya que dicho estrés, se ha relacionado con problemas en las células beta pancreaticas. Tales células
son las encargadas de producir y posteriormente liberar la insulina (Basevi, 2011). A su vez, se
observan otros efectos como la disminucion significativa de estas células beta para incluir vesiculas
proinsulina en sus propias membranas plasmaticas y liberarlas o no, en funcién de los niveles de

glucosa en sangre.



Por lo tanto, la adecuada regulacion de la glucosa en sangre se ve directamente afectada por dichos

efectos oxidativos del estrés (Sathyapalan et al., 2020).

Por este motivo, los problemas derivados de dicho estrés oxidativo en el higado podrian estar
estrechamente relacionados con el futuro desarrollo de la EA. Ya que se observan conexiones entre
ambas enfermedades, como los altos niveles de estrés oxidativo que se observan en ambas
patologias. Es decir, el desequilibrio entre la produccion de pro-oxidantes y los sistemas de defensa
antioxidantes, lo que se relaciona de cualquier forma con la neurodegeneracion (Martinez et al.,
2003).

Dicho desequilibrio, esta relacionado con la disfuncion celular y el dafio tisular, tanto en la diabetes
mellitus como en la EA, ya que las células beta pancreéaticas, asi como las neuronas, se ven
afectadas al mismo tiempo. Conllevando la reduccion de la produccion de insulina en la diabetes
mellitus y la acumulacién de placas amiloideas en la EA (Martinez-Valbuena et al., 2019). Por otro
lado, otro aspecto comun observado entre ambas patologias es la presencia de ciertas proteinas que
actian como biomarcadores de ambas enfermedades, como es la proteinas alfa-2-macroglobulina

(A2M), tanto en pacientes con EA como en aquellos con diabetes mellitus (Seddighi et al., 2018).

Del mismo modo, la A2M presenta efectos inflamatorios y patogénicos en la EA preclinica. Que,
junto con la disminucién observada de apolipoproteina A-1 (APOA1) en ambas patologias, y su
efecto acumulativo de colesterol en células beta en la diabetes. Y, por otra parte, su asociacion con
la conversion del DCL a EA, contribuye atn mas a relacionar la diabetes como un posible precursor
y/o factor de riesgo para la EA. Sin embargo, los estudios al respecto alin se muestran escépticos a

la hora de relacionar de manera directa y concreta ambas patologias (Pereira et al., 2021).

5. Conclusiones

Es fundamental tener en cuenta la complejidad de los problemas de ansiedad y depresién en el
contexto de las demencias. Por ello, se requiere un enfoque multidisciplinario que involucre tanto

la terapia farmacoldgica como la no farmacoldgica para ofrecer un tratamiento integral y efectivo.



De esta forma, se puede mejorar la calidad de vida y la capacidad de adaptacion de los pacientes a
los desafios que presentan los trastornos neuropsicoldgicos. La ansiedad cronica puede ser un factor
de riesgo de demencia de aparicion temprana. Aungue se desconocen las causas concretas, en base

a los estudios analizados en esta revision, podemos concluir que;

La ansiedad persistente puede repercutir en las capacidades cognitivas generales, incluida la
memoria. El deterioro cognitivo leve y la demencia se han relacionado con un mayor riesgo de
trastorno de ansiedad generalizada (TAG). A su vez, los problemas de suefio son otro posible
sintoma del TAG, y dichos problemas pueden derivar en problemas de memoria y de rendimiento
cognitivo Botto et al. (2022d).

Del mismo modo, se observa una conexion entre la ansiedad y la demencia de aparicién temprana
causada por el estilo de vida. Las personas que sufren trastornos de ansiedad pueden llegar a
padecer comportamientos poco saludables, como fumar, beber en exceso y comer de forma poco
sana. La demencia puede verse favorecida por dichos elementos y/o conductas que podriamos tratar

también como factores de riesgo.

Por ello, la ansiedad, podria servir como indicador del curso y la gravedad de la demencia, mas
concretamente de la EA, lo que sugiere un enfoque de tratamiento diferenciado para esta
sintomatologia, ya que podrian ser signos tempranos de la demencia y/o una respuesta emocional

del enfermo ante los cambios vividos riesgo (Gimson et al., 2018).

En resumen, las pruebas sugieren que la ansiedad persistente puede ser un factor de riesgo para el
inicio de la demencia, aungue todavia se requiere mas investigacion para comprender

completamente la asociacion entre la ansiedad y la demencia.

En consecuencia, es fundamental abordar la ansiedad y otros problemas de salud mental para
reducir el riesgo de demencia, ya que es posible que las estrategias terapéuticas deban centrarse en
ayudar al paciente a adaptarse a los cambios en el estilo de vida y los roles sociales, con el fin de
ayudarle a controlar la EA si la ansiedad es inicialmente un comportamiento compensatorio (Botto
et al., 2022¢)



Probablemente la depresion es la patologia méas compleja de entender y relacionar con la demencia
de las tres. Es cierto que existe una relacion entre la depresion y la demencia que se ve reflejada en
ciertos cambios a nivel cerebral y de desregulacion del HPA (Ma,2020d). Por otro lado, si la
depresion del paciente viene provocada por el conocimiento de la enfermedad, puede ser crucial
trabajar la adaptacion emocional y la aceptacion para ayudar al paciente a afrontarla de forma

saludable.

Ya que la depresion parece estar relacionada con la demencia, principalmente debido a los cambios
bioguimicos que la misma produce en el cerebro, dafiando ciertas estructuras vitales para la

memoria y el bienestar neuropsicoldgico (Linneman & Lang, 2020).

Sin embargo, los estudios que se han investigado a lo largo de esta investigacion no muestran una
relacién lo suficientemente estrecha como para relacionar de manera contundente la depresion con
algun tipo de demencia en la vejez, simplemente se puede concluir que debido al efecto negativo
que dicha patologia tiene sobre ciertas estructuras cerebrales, podria ser considerada como un factor

de riesgo.

Probablemente el estrés muestra la relacion més evidente entre el mismo y la demencia. Existen
diversas situaciones que pueden verse agravadas por el estrés, con lo que se podria considerar al
estrés como el factor de riesgo mas importante y con mas evidencia de los tres estudiados en esta
revisién como factor predisponente para desarrollar una depresion. El estrés crénico puede hacer
surgir diferentes problemas inflamatorios en el cerebro, estrés oxidativo, etc... lo que produce una
hipofuncion de ciertas estructuras como el hipocampo, la cual esta directamente relacionada con la
demencia (Lemche, 2018Db).

A su vez, a lo largo de esta investigacion se ha hecho un hallazgo poco esperado. Y es la relacion
entre el estrés, la diabetes y la relacion de ambas con la aparicidn de la demencia (Sathyapalan et
al., 2020b).



Por lo que, el estrés ya sea cronico o provocado por situaciones traumaticas, y por su relacion con
otra patologia importante que, a su vez, también puede ser un precursor de la demencia, es
probablemente uno de los factores de riesgo al que mas atencion cabria prestarle. Ya que estamos
hablando de una patologia que puede modificar muchos otros factores de riesgo menos relevantes.
Pero que, con la acumulacion de estos, podrian ser un precursor muy importante para el desarrollo

de una demencia.

Estos hallazgos son significativos ya que destacan la importancia de abordar la salud mental como
parte integral del cuidado de la salud general, especialmente para aquellos que padecen ansiedad y
estrés. La deteccion y el tratamiento temprano de estos trastornos pueden ser clave para prevenir o
retrasar la aparicion de la demencia. Ademas, mas investigacion seria necesaria para comprender
mejor la relacion entre la salud mental y la demencia, con el fin de identificar factores de riesgo

adicionales que podrian estar involucrados en el desarrollo de esta enfermedad.

Limitaciones

Uno de los desafios al analizar los resultados de diversos estudios sobre la relacion entre estrés,
ansiedad, depresion y demencia es la heterogeneidad de los estudios y la variabilidad en los disefios
de investigacion utilizados. Los estudios pueden diferir en términos de sus metodologias, tamafios
de muestra, duracion de seguimiento y caracteristicas de las poblaciones estudiadas. Esta
heterogeneidad puede dificultar la realizacion de una generalizacién de los hallazgos obtenidos, ya

que los resultados pueden variar segun las caracteristicas especificas de cada estudio.

Existe la posibilidad de un posible sesgo de publicacion en los estudios relacionados con la relacién
entre estrés, ansiedad, depresion y demencia. Es decir, puede haber una tendencia a publicar
resultados que muestren una relacion positiva entre estos factores y la demencia, mientras que los
resultados que no respalden esta relacion pueden tener menos probabilidades de ser publicados.
Esto podria sesgar la evidencia disponible y afectar la comprension general de la relacion entre

estos factores.



Otro desafio es la calidad y disponibilidad de los estudios relevantes. Es posible que haya estudios
con una gran relevancia para la revision, pero que no sean de facil acceso debido a diversas

restricciones o barreras de pago.

Los estudios incluidos en esta revision se han llevado a cabo en diferentes contextos sociales y
culturales, esto puede limitar la generalizacion de los hallazgos a diversas poblaciones, ya que los
resultados pueden estar influenciados por factores especificos de cada uno de ellos. Es importante
considerar estas limitaciones al interpretar los resultados y al aplicarlos a otras poblaciones o

entornos.

Aungue se han observado relaciones evidentes entre el estrés, la ansiedad, la depresion y la
demencia, es importante destacar que aun se requiere mas investigacion para comprender
plenamente las relaciones causales entre estos factores. Se necesitan estudios adicionales que
aborden estos tres factores de riesgo desde una perspectiva mas empirica, examinando los

mecanismos subyacentes y considerando otros posibles factores de confusion.
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