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RESUMEN

Fundamentos: La demencia es un problema de salud
publica global. Actualmente, los farmacos han mostrado un
beneficio limitado. El objetivo de este trabajo es analizar y
sintetizar los estudios que evalien la efectividad de una in-
tervencion sobre el ejercicio fisico y/o la dieta consideran-
do la funcion cognitiva como medida de resultado, en suje-
tos mayores de 45 afios con deterioro cognitivo leve (DCL)
y sin diagnostico de enfermedad de Alzheimer.

Métodos: Se realizd una busqueda bibliografica de
ensayos clinicos aleatorizados, revisiones sistematicas y
meta-analisis publicados desde mayo de 2008 hasta mayo
de 2019 en las bases de datos Medline y The Cochrane
Library. Se identificaron un total de 169 publicaciones, de
las cuales se revisaron 42 estudios que cumplieron con los
criterios de inclusion propuestos.

Resultados: Se encontro que el ejercicio fisico pro-
gramado, realizado entre 3 y 5 dias a la semana, de una
intensidad moderada-alta y el consumo de alimentos de
acuerdo a un patrén como la dieta mediterranea o la dieta
DASH mejora la funcion cognitiva global en sujetos con
DCL. Los resultados se potencian cuando los estudios com-
binan ambas intervenciones e incluyen ejercicios de esti-
mulacion cognitiva, permitiendo aumentar la funcionalidad
de los sujetos.

Conclusiones: La intervencion sobre factores modi-
ficables como el ejercicio fisico y la dieta aporta una pro-
teccion cognitiva en sujetos con DCL mejorando su calidad
de vida, funcionalidad e independencia. La heterogeneidad
de los estudios dificulta la extraccion de recomendaciones
concretas.

Palabras clave: Deterioro cognitivo leve, Enfermedad
de Alzheimer, Funcién cognitiva, Envejecimiento cogniti-
vo, Ejercicio fisico aerdbico, Ejercicio fisico anaerobico,
Dieta mediterranea.
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ABSTRACT
Effect of physical exercise and diet based
interventions on the evolution of cognitive
impairment to dementia in subjects older
than 45 years. A systematic review.

Background: Dementia is a global public health pro-
blem. Drugs for this indication have shown limited benefit.
The aim of the present study is to synthesize and analyze
the available scientific evidence about effectiveness of in-
terventions on diet and / or physical exercise by considering
cognitive function as an outcome measure, in people over
45 years of age with mild cognitive impairment (MCI) in
their evolution to Alzheimer’s disease.

Methods: A bibliographic search of randomized clini-
cal trials, systematic reviews, and meta-analyzes published
from May 2008 to May 2019 was carried out in the Medline
and The Cochrane Library databases. A total of 169 publi-
cations were identified, of which 42 studies that fulfilled
inclusion criteria were reviewed.

Results: It was found that scheduled physical exer-
cise of moderate-high intensity, performed 3 to 5 days a
week, following a dietary pattern such as Mediterranean
diet or DASH diet improve overall cognitive function in
subjects with MCI. The results are enhanced when the stu-
dies combine both interventions and include cognitive sti-
mulation exercises, allowing increasing the functionality
of the subjects.

Conclusions: Intervention on modifiable factors
such as physical exercise and diet provides cognitive pro-
tection in subjects with MCI, improving their quality of
life, functionality and independence. The heterogeneity
of the studies makes it difficult to draw up more concrete
recommendations.

Key words: Mild cognitive decline, Alzheimer’s di-
sease, Cognitive function, Cognitive aging, Aerobic phy-
sical exercise, Anaerobic physical exercise, Mediterranean
diet.
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INTRODUCCION

El envejecimiento de la poblacion constituye
en la actualidad una realidad demografica que
implica una mayor incidencia de patologias
cronicas, como la demencia y su predecesor cli-
nico, el deterioro cognitivo leve (DCL)"?,

Durante el proceso de envejecimiento natural
se ven afectadas, progresivamente, la atencion,
la funcion ejecutiva y la memoria. Esta pérdida
de funciones conlleva una mayor dependencia
en el desempefio de actividades basicas de la
vida diaria (ABVD), situacion que se agrava en
aquellas personas con DCL que sufren, ademas,
una evolucion mas rapida, y que las convier-
te en dependientes a edades mas tempranas®.
Como consecuencia de la dependencia, se ve
aumentado el estrés emocional y se incrementa
la presencia de sintomas ansiosos y depresivos,
que empobrecen la calidad de vida de estos su-
jetos™?. El incremento de poblacién con DCL,
asociado a la carga economica y los recursos de
asistencia sanitaria que derivan de su cuidado,
han convertido este problema en un importante
desafio de salud®.

Entre las diversas demencias de origen dege-
nerativo, la enfermedad de Alzheimer (EA) es
la mas frecuente y supone alrededor del 75% de
todas ellas”. Su prevalencia en la poblacion es-
pafiola mayor de 65 afios oscila entre el 5,5% y
el 6,8%®, y representa la tercera causa de afios
de vida ajustados por discapacidad (AVAD)
@, Las tasas de conversion anuales de MCI a
demencia varian entre 5% y 20%, dependien-
do del muestra estudiada y la duracion del se-
guimiento'”. Los tratamientos farmacologicos
utilizados hasta la actualidad han mostrado un
balance beneficio-riesgo desfavorable en la re-
duccion de la progresion de DCL a EA(1219),
No obstante, varios farmacos con mecanis-
mos de accion diferentes se encuentran en fase
experimental !9,

El envejecimiento es un proceso multifacto-
rial donde estan implicados diversos mecanis-
mos fisiopatologicos que trabajan de manera
interrelacionada como la limpieza celular''®,
los teloremos, la funcionalidad de las mitocon-
drias!"”, el dafio del ADN y su reparacion'®, los
procesos inflamatorios y la respuesta ante el es-
trés"?, la senescencia y la epigenética®.

El ejercicio fisico y la dieta modulan sus-
tratos comunes de neuroplasticidad (sefializa-
cion neurotréfica, neurogénesis, inflamacion,
respuesta al estrés y defensa antioxidante) en
el cerebro, mientras que el compromiso cogni-
tivo mejora la reserva cognitiva y cerebral®V.
Recientes meta-analisis han mostrado que el
ejercicio fisico puede ayudar a preservar, o in-
cluso mejorar, la funciéon cognitiva en adultos
sanos®*). Se ha observado también mediante
pruebas de imagen que el ejercicio fisico pro-
duce un incremento de volumen en la masa pre-
frontal y la parte anterior del hipocampo@*?),
y ademas mejora la neurogénesis y angiogéne-
sis@9. A su vez, se conoce que el ejercicio fi-
sico reduce los factores de riesgo de enferme-
dad cardiovascular (ECV)"3?7, Con respecto a
la dieta, se ha observado que algunos patrones
dietéticos®? podrian tener un efecto neuro-
protector®®,

Por otra parte, estudios llevados a cabo en
poblacion mayor de 65 afios con DCL han mos-
trado que hasta el 35% de dicha poblacién po-
dria recuperar una cogniciéon normal a través de
una intervencion temprana y adecuada sobre
factores modificables como la dieta, el ejercicio
fisico, o0 a través de intervenciones multidomi-
nio®31#23%) Es por ello que se plantean diferen-
tes formas de abordar la prevencion del enve-
jecimiento.

Este conocimiento, junto con la “laguna tera-

péutica” existente en la actualidad, refleja la ne-
cesidad de abordar el manejo del paciente con
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DCL desde otra perspectiva diferente a la pre-
dominante en la actualidad.

La Organizacion Mundial de 1a Salud (OMS),
en su Global action plan on the public health
response to dementia recomienda, entre otras
medidas, seguir una dieta saludable y equilibra-
da e incrementar la practica de actividad fisica,
con el objeto de reducir el riesgo de demencia.
Respecto a la alimentacion, no se ha concretado
si el papel protector de una dieta equilibrada es
atribuible a un alimento o grupo de alimentos,
a un patron dietético, o si es precisa la suple-
mentacion con un determinado micronutriente.
En cuanto a la actividad fisica, sigue existiendo
controversia acerca del tipo, duracion o inten-
sidad que es necesario llevar a cabo para evitar
la aparicion y/o reducir el riesgo de demencia.

En el presente trabajo se sintetizo y anali-
76 la evidencia cientifica disponible acerca del
efecto que las intervenciones sobre el ejercicio
fisico y la dieta en sujetos mayores de 45 afios
con DCL tienen sobre su evolucion a EA, a tra-
vés de test diagnosticos para evaluar la funcion
cognitiva como medida de resultado.

MATERIAL Y METODOS

Se realizo una revision sistematica de ensa-
yos clinicos aleatorizados (ECA), revisiones
sistematicas y meta-analisis que evaluaran la
efectividad de una intervencion sobre el ejer-
cicio fisico y/o dieta en la progresion de DCL
a EA en sujetos diagnosticados de esta enfer-
medad.

Las fuentes bibliograficas consultadas fueron
Medline (Pubmed) y The Cochrane Library.
Para establecer la estrategia de busqueda y los
criterios de inclusion se utilizé como documen-
to de apoyo la guia Cochrane Hand book for
Systematic Reviews of Interventions®. En la
tabla 1 se recogen las estrategias de busqueda
utilizadas en Medline y The Cochrane Library.
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Para la posterior seleccion de los articulos
obtenidos en el proceso de busqueda se tuvie-
ron en cuenta los criterios que se exponen a
continuacion.

Criterios de inclusion. Los limites que se esta-
blecieron para la recuperacion de los articulos
fueron relativos al idioma, en inglés o espaiiol,
y a la fecha de publicacion, habiéndose selec-
cionado los articulos con fecha comprendida
entre enero de 2008 y mayo de 2019. Los dise-
fios de los articulos seleccionados fueron ECA,
revisiones sistematicas y meta-analisis. Se in-
cluyeron unicamente aquéllos cuyo principal
objetivo fuera evaluar la efectividad de una in-
tervencion sobre el ejercicio fisico y/o la dieta
en sujetos mayores de 45 anos, con DCL y sin
diagnostico de EA que informaran, al menos,
de una medida de la funcion cognitiva global
como medida de resultado primaria utilizada
para calcular el tamaiio del efecto y, de manera
secundaria, del rendimiento en los dominios de
la memoria y la funcion o atencion ejecutiva a
través de otros test cognitivos.

Criterios de exclusion. Se excluyeron los ar-
ticulos que no cumplian con los criterios de
inclusion descritos (estudios de cohorte pros-
pectivos o retrospectivos, informes de casos,
resimenes de congresos o los no escritos en in-
glés). Se excluyeron aquellos cuya poblacion
de estudio presentara deterioro cognitivo se-
cundario a una lesion cerebral traumatica o una
lesion ocupante de espacio u otras enfermeda-
des referentes a la salud mental, como trastorno
depresivo, trastorno ansioso-depresivo, o enfer-
medades degenerativas como la enfermedad de
Parkinson. Se excluyeron también aquellos es-
tudios cuya metodologia no fuera explicita, no
describieran la poblacion sujeto de estudio, asi
como los que no expresaran con claridad el pro-
grama y la poblacion.

La seleccion de los articulos de interés
se realizd6 de manera independiente por dos
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Tabla 1
Estrategias de busqueda aplicadas en las fuentes de informacion seleccionadas.

Fuentes de informacion

Estrategia de busqueda

“Cognitive Dysfunction”[Mesh] AND (“Diet”’[Mesh] OR
“Exercise”[Mesh]) AND ((Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp]

MEDLINE OR systematic[sb]) AND (“2008/01/01”[PDAT]: “2019/05/31”[PDATT])
AND “humans”’[MeSH Terms] AND (English[lang] OR Spanish[lang])
AND (“middle aged”[MeSH Terms] OR “aged”’[MeSH Terms]))
THE COCHRANE LIBRARY Cognitive decline in Titulo Resumen Palabra clave AND diet in Titulo

Resumen Palabra clave AND exercise in Titulo Resumen Palabra clave

investigadoras, extrayendo la siguiente infor-
macion: poblacion de estudio, tamafio de la
muestra y edad de los sujetos al inicio del estu-
dio, tipo de intervencion, medida de la efectivi-
dad, principales resultados, y nivel de la calidad
del estudio.

La calidad de la evidencia cientifica de los
articulos seleccionados se clasifico siguien-
do los criterios utilizados por la Agency for
Health care Research and Quality (AHRQ)®Y,
Este sistema de clasificacion y evaluacion sis-
tematizada consta de cuatro grados de calidad
de la evidencia y cuatro grados de fuerza de
recomendacion, basados principalmente en el
tipo de estudio evaluado, disefio, metodologia
y aleatorizacion del mismo. Posteriormente, se
utilizaron las pautas PRISMA®Y para analizar
la presente revision (anexo I).

RESULTADOS

La figura 1 muestra el procedimiento de se-
leccion de los 42 articulos incluidos en la pre-
sente revision, que fueron 31 ECA, tres revi-
siones sistematicas y ocho meta-analisis. Sus
principales caracteristicas se recogen y compa-
ran en las tablas 2 y 3. En el material suple-
mentario (anexo II) se presentan los articulos
excluidos y el motivo de exclusion.

Intervenciones sobre el ejercicio fisico. Los 18
ECA que valoraron el efecto de una intervencion
sobre el ejercicio fisico en la evolucion del DCL
a EA mostraron heterogeneidad en cuanto a su
disenio y metodologia. El periodo de interven-
cion vari6 entre un mes y 10 afos®*®, y la dura-
cion de la intervencion se encontr6 entre 30 y 90
minutos, con una rutina de dos a cinco veces por
semana. Las poblaciones que recibian las inter-
venciones presentaron una media de edad entre
60y 92 afos, y en gran parte de los casos se tra-
taba de sujetos institucionalizados.

En cuanto al tipo de ejercicio realizado, en
ocho ECA®#9, dos meta-analisis“’*® y dos re-
visiones sistematicas a partir de ECA®" se
trataba de una intervencion con ejercicio aero-
bico, mientras que en otros siete ECA®#31-59 yun
meta-analisis®” y una revision sistematica ba-
sada en ECA®®, la intervencion consistia en un
ejercicio de resistencia. Uno de los meta-anali-
sis incluido en la revision, basado en estudios
de cohorte, no especificaba el tipo de ejercicio
realizado®. En tres ECA se comparaban am-
bos tipos de ejercicio®6!:62),

LosECAenlos queserealizo unaintervencion
con ejercicio aerdbico que presentaron
resultados  positivos  fueron — seis®¥#143-40),
mientras que en dos no se encontrd asociacion
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Figura 1

Diagrama de flujo del proceso de seleccion de articulos.
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Motivos de exclusion de
articulos:

No objeto de la revision
(n=23)
Poblacion sin interés (n=2)
Diferente objetivo del
estudio (n=4)

No cumple criterios de
inclusion (n=9)
Articulos incluidos en otros
estudios (n=1)
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positiva®*#?_ El trabajo de Anderson-Hanley et
al de 2018“9 reportd una mejoria en la funcion
ejecutiva y en la memoria verbal tras tres meses
de intervencidén consistente en un ejercicio
aerobico con requerimiento cardiovascular que
a su vez, requeria concentracion (p=0,01). Los
trabajos de Wang ef al de 2018*¥ y de Bae et al
de 2019“9, encontraron mejoria en la funcion
de la memoria asi como en la velocidad de
procesamiento y en el trabajo visoespacial
(p=0,001 y p=0,024, respectivamente.

Dos trabajos no hallaron una asociacion sig-
nificativa entre la realizacion de ejercicio fisico
de intensidad moderada-alta y la progresion de
DCL. En el trabajo de Lamb ef al/ de 2018“? no
se observo ninglin beneficio clinicamente sig-
nificativo ni en la funcion cognitiva (p=0,237),
ni en la calidad de vida relacionada con la sa-
Iud de los sujetos o con la carga del cuidador
(p=0,644), evaluada esta tltima mediante la es-
cala de carga de Zarit®. Por otro lado, en el
grupo del trabajo de Makizako et al de 201240
tampoco se obtuvieron resultados significativos

(p=0,12).

Los ECA cuya intervencion consistia en la
realizacion de ejercicio anaerobico o de resis-
tencia y cuyos resultados mostraron asociacion
positiva fueron siete@8463132535556)  En dos de
ellos el grupo estudiado estaba formado tuni-
camente por mujeres®>® y la intervencion se
basaba en ejercicio de resistencia de alta inten-
sidad, aunque los grupos control variaban. Por
otro lado, no se encontrd asociacion positiva
en dos de ellos®*%. En el trabajo realizado por
Kuster et al de 20169, no hubo mejoras en la
cognicion global tras el entrenamiento fisico ni
cognitivo (p=0,08). Si que se aprecid que aque-
llos sujetos que pertenecian al grupo de inter-
vencion cognitiva que reconocian previamente
tener un estilo de vida mas activo, presenta-
ron mejoria en el rendimiento de la memoria,
pero no para la atencion ni funciones ejecutivas
(p<0,001). El trabajo de Lam et a/ de 201469,
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en el que se propuso como intervencion reali-
zar Tai Chi como ejercicio de resistencia que
precisa de concentracion, los resultados no fue-
ron significativos (p=0,44). Dos de los trabajos
analizados®*’) encontraron mejoria en la fun-
cion cognitiva global y en la funcionalidad, asi
como en la memoria ejecutiva (Van de Rest et
al, 2014, p=0,04 y Choi et al, 2018, p<0,001).

Los resultados de dos meta-analisis“#¥ y
una revision sistematica®”, cuya intervencion
consistia en ejercicio aerdbico, mostraron una
disminucioén del riesgo de evolucion de DCL a
demencia a través de una mejora en la funcion
global (Wang et al de 2014 (p=0,003), Blondell
et al de 2014 (p=0,00)). Sin embargo, la revi-
sion sistematica del trabajo de Lipardo ef al de
2017%, no encontrd una mejora de la funcion
ejecutiva ni la memoria (p=0,13). Aquellos tra-
bajos en los que se estudio la influencia del
ejercicio de resistencia encontraron resultados
distintos. En la revision sistematica llevada a
cabo por Li et al de 2018%® mejoro la funcion
cognitiva y la funcién ejecutiva (p<0,05), pero
no la atencion ni la memoria (p>0,05). Por otro
lado, el meta-analisis de Zhang et a/ de 2019¢”
presentd unicamente mejoria en la funcion vi-
soespacial (p<0,001) y no en el resto de fun-
ciones (funciones cognitivas globales (p=0,06),
memoria (p=0,11), funcién ejecutiva (p=0,74),
fluidez verbal (p=0,45) y depresion (p=0,89)).
El meta-analisis a partir de estudios de cohorte
llevado a cabo por Guure et al de 2017 afir-
mo que el ejercicio fisico realizado dos veces
a la semana tiene un papel protector frente al
desarrollo de deterioro cognitivo (OR 0,67;
1C95%, 0,55, -0,78) y EA (OR 0,62, 1C95%,
0,49-0,75, p<0,05).

En los ECA cuya intervencién comparaba
ejercicio aerobico versus anaerobico se ob-
servaron resultados distintos. El trabajo de
Nagamatsu et al de 2012” encontré que el
ejercicio de resistencia mejoraba la memoria
asociativa (p=0,03), sin embargo el ejercicio
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aerobico influia en la mejora de la funcion fi-
sica (p=0,03). Por otro lado, el trabajo llevado
a cabo por Barnes et al de 2013©Y partia de su-
jetos sedentarios donde se estudié como influia
el ejercicio aerobico versus anaerobico, reali-
zado durante 60 minutos con una frecuencia de
tres dias a la semana. Sus resultados mostraron
mostré mejoria de la funcion cognitiva global
(p<0,001) pero no hubo diferencias entre los
dos grupos. En el trabajo de Iuliano et al. de
2015 se llevo a cabo un ECA bajo la hipote-
sis inicial de que la realizacion de los distintos
tipos de ejercicio influia de manera distinta en
la cognicion. El ejercicio aerdbico cardiovas-
cular mejoro la atencion y la funcion ejecutiva
(p<0,05), mientras que el ejercicio de resisten-
cia provoco mejoras en el aprendizaje (p<0,05).

Intervenciones sobre la dieta. En cuanto a la
dieta, los articulos que se incluyeron en la revi-
sion fueron cuatro ECA4656667) y cuatro meta-
analisis®#707D_En todos ellos se realizaron di-
ferentes intervenciones dietéticas, ya fuera con
alimentos concretos o con suplementos alimen-
ticios. Todos los ECA incluidos mostraron una
asociacion estadisticamente significativa entre
la intervencion realizada y la disminucion del
riesgo de DCL 4656667,

El consumo de fruta y pescado fue objeto de
estudio en el ECA llevado a cabo por Kwok et
al de 20129, Se observo que los sujetos cuya
intervencion consistia en consumir 5 piezas
diarias de fruta y pescado de manera regular,
presentaron una tendencia de menos deterio-
ro cognitivo y ademas mantuvieron el habito
de consumo durante los dos afios de la inter-
vencion (p<0,01). Igualmente, el consumo de
pescado y de los distintos acidos grasos ome-
ga-3, en concreto de acido docosahexaenoico
(DHA), fue motivo de intervencion en varios
ECA®9 asi como dos meta-analisis®7’). El
trabajo de Rondanelli et a/ de 20129 compa-
r6 el consumo de una capsula enriquecida con

20

DHA, melatonina y triptéfano con placebo du-
rante tres meses, obteniendo mejora de la cog-
nicion global (p<0,01). El trabajo de Bo et al
de 2017 mostr6 mejoria en la velocidad de
percepcion y memoria de trabajo (p<0,01) en el
grupo en el que se suplemento6 con acidos gra-
sos omega-3 (480 mg/dia de DHA y 720 mg/
dia de 4cido eicosapentaenoico (EPA) compa-
rado con el grupo control al que se administro
capsulas placebo con aceite de oliva. Con res-
pecto a los meta-analisis, el trabajo de Yu et al
de 2016, con una media de intervencion en-
tre 2,1 y 21 afios, mostré que el consumo de
una porcion a la semana de pescado se asocia-
ba a un menor riesgo de demencia y de EA
(p= 0,042, p=0,003 respectivamente), asi como
la suplementacion con 0,1 gr/dia de DHA (de-
mencia, p=0,001 y EA, p=0,001). Sin embar-
g0, los resultados no fueron significativos cuan-
do se evalud la intervencion con otros acidos
grasos omega-3, como el acido alfa-linolénico
(ALA) o EPA. En el meta-analisis pertenecien-
te a Zeng et al de 2017"Y no hubo asociacion
entre el consumo de pescado y la disminucion
de riesgo de EA (p=0,06) ni DCL (p=0,788),
ni con el consumo de EPA (p=0.,431) ni DHA
(p=0,043) cuyos trabajos presentaban entre uno
y 14 aflos de seguimiento.

Los dos meta-analisis restantes incluidos es-
tudiaron el efecto de la DM. El trabajo de Singh
et al de 2014 cuyo seguimiento comprendia
entre 2,2 y 8 aflos, encontré que los sujetos
con una alta adherencia a la DM presentaban
un 33% menos de riesgo de evolucion de DCL
a demencia que el grupo control (p<0,0001).
Por otra parte, el trabajo de Wu et al de 201770
mostré que una mayor adherencia a este tipo de
dieta se asociaba con un menor riesgo de de-
sarrollar trastornos cognitivos, concretamente
DCL (p=0,001) y EA (p<0,000). Este ultimo
meta-analisis incluia trabajos con un periodo de
intervencion comprendido entre 2,2 y 12 aflos
de seguimiento.
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Intervenciones multidominio. En nueve de
los ECA revisados®**77*7 gse estudio el efec-
to de una intervencion multidominio sobre el
progreso de DCL. En todos ellos, la interven-
cion consistia en una actuacién combinada so-
bre el ejercicio fisico y sobre la dieta, en este
ultimo caso modificando los habitos alimenta-
rios o bien proporcionando suplementos dieté-
ticos. Ademas, algunas de estas intervenciones
incluian ejercicios de estimulacion cogniti-
va®3™7)_ En cualquier caso, todos excepto
uno®? presentaron un efecto protector sobre la
progresion de DCL a demencia. El trabajo de
Andrieu et al de 201743, en el que durante tres
aflos se realizo una intervencion multidominio
consistente en ejercicio fisico, entrenamiento
cognitivo, educacion nutricional y suplemen-
tos con acidos grasos omega-3 (800 mg DHA
y 225 mg EPA diarios) comparado con placebo,
no mostro asociacion entre la intervencion y la
progresion a DCL en ninguno de los grupos. Por
otra parte, dos ECA estudiaron cémo influia la
combinacion de ejercicio fisico que implicase
alta concentracion o atencion y ejercicios de es-
timulacion cognitiva. En el trabajo de Fiatarone
Singh et al de 20147, se aplicod una interven-
cion con una duracion de 18 meses. Esta con-
sistid en la combinacién de ejercicio de resis-
tencia durante 75 minutos, con una frecuencia
de dos dias por semana, con ejercicios de es-
timulacion cognitiva mediante juegos de orde-
nador. Se compar6 con el grupo control en el
que realizaron unos ejercicios de estimulacion
cognitiva, consistentes en ver 5 videos y reali-
zar un cuestionario, ademas de realizar ejerci-
cios que no aumentaran la frecuencia cardiaca,
0 mejoraran la capacidad aerdbica o el equi-
librio; ejercicios estiramiento en posicion de
sedestacion y de calestenia. El estudio mostro
que en el grupo de intervencion multidominio
mejoraba la funcion cognitiva global (p=0,04).
El trabajo de Straubmeier et a/ de 20177, cuya
intervencién combinada de ejercicio aerdbico
junto con ejercicios de estimulacion cogniti-
va, llevados a cabo durante 40 minutos y con
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una frecuencia de 5 dias por semana, durante
seis meses, mostroé mejoria en la funcion global
(p=0,012). En este caso, el grupo control estaba
formado por sujetos con DCL institucionaliza-
dos en una residencia en los que no se realizo
ninguna intervencion. Otros trabajos revisados
optaron por combinar ejercicio fisico y dieta. El
trabajo de Baker et a/ de 201267, en el que se
estudio la influencia de una dieta alta o baja en
grasas y la practica de ejercicio intenso aerdbi-
co durante un mes de duracion, mostré que en
los sujetos con DCL que llevaban una dieta baja
en grasas y realizaban ejercicio intenso dismi-
nuian los niveles sanguineos de beta amiloide,
un péptido presente en las placas seniles que se
encuentran a nivel cerebral en sujetos con EA
(p=0,034). El trabajo de Kobe ef al de 20167,
con una duracién de seis meses, compar6 el
grupo de intervencion (suplementacion de 2,2
gr/dia de acidos grasos omega-3, junto a ejer-
cicio aerobico 45 minutos, dos veces por sema-
na, y ejercicios de estimulacion cognitiva) con
el grupo control (ejercicio anaerdbico asocia-
do a los suplementos). Mostré un aumento de
la materia gris en la corteza frontal, parietal y
cingulada (areas asociadas con la EA), medidas
mediante RMN (p=0,010) en aquellos sujetos
que realizaron ejercicio aerébico mas ejercicios
de estimulacion cognitiva mas suplementacion
con omega -3. Ademas, los analisis mostraron
una disminucion de los niveles de homocistei-
na (p=0,010). El trabajo de Blumenthal et a/
de 2019"® aplicd, durante seis meses, una in-
tervencion diferente a cuatro grupos: el pri-
mer grupo realizaba ejercicio aerobico intenso
3 veces por semana; en el segundo se introdu-
cia la dieta DASH (Dietary Approaches to Stop
Hypertension), especifica para prevenir la hi-
pertension arterial; en el tercer grupo se apli-
caba una intervencion multidominio sobre el
ejercicio fisico y la dieta; por ultimo, el gru-
po control recibia Ginicamente consejo dietéti-
co. Los resultados mas notables se obtuvieron
en el grupo multidominio, en el que se observo
una mejoria en la funcién ejecutiva (p=0,012).
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Por otra parte, en el trabajo de Ng et al de
201779, con una intervencion de cuatro meses
de duracion, se compar6 un grupo en el que se
realizaba una suplementacion con hierro, fola-
to, vitamina B6 y B12, calcio y vitamina D con
un grupo en el que, ademas, se realizaba ejer-
cicio fisico de intensidad moderada, durante 90
minutos y dos dias a la semana. En el grupo que
unicamente recibid la intervencion dietética se
encontr6 una mejora estadisticamente significa-
tiva en la memoria inmediata (p=0,028) y en
la memoria retardada (p=0,024). El grupo que
recibio la intervencion multidominio mostrd
mejores resultados, tanto para cognicion global
(p=0,016) como para el lenguaje (p=0,023) y la
construccion visoespacial (p=0,010). El trabajo
de Ngandu et al de 20157, mostr6 un efecto
que continuo siendo positivo a los dos afios de
la intervencion (p=0,030) en el grupo de inter-
vencion y que obtuvo una mejoria de un 25%
en los resultados. El grupo multidominio con-
sistid en la asociacion de ejercicio de resisten-
cia (1-3 veces a la semana), ejercicio aerobico
(2-5 veces a la semana), entrenamiento cogni-
tivo (6 sesiones clases aplicadas en ABVD y 4
sesiones ordenador) y una dieta baja en grasas
comparado con el grupo control en el que se
les daba unos documentos con consejos ge-
nerales de salud. Finalmente, en el trabajo de
Desouto et al de 201877, cuya intervencion
multidominio se llevo a cabo durante tres afios,
los grupos de intervencion realizaron una ac-
tividad fisica moderada o vigorosa (MET>3),
que podia consistir tanto en actividades aero-
bicas como en tareas domésticas como en ac-
tividades de jardineria, junto con suplementos
de acidos grasos omega-3. Fueron comparados
con un grupo control, al que se le daba placebo.
Los resultados mostraron que el grupo multido-
minio presentaba una mejoria cognitiva global
(p=0,048).
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DISCUSION

Las personas con DCL presentan un periodo
de tiempo durante el que mantienen la indepen-
dencia en sus ABVD. En esta etapa, se ofrece
la posibilidad de intervenir sobre factores mo-
dificables como el ejercicio fisico y la dieta me-
jorando su pronostico“’#84%5859) T.a mayor parte
de los estudios incluidos en esta revision siste-
matica indican que el ejercicio fisico mejora la
funcién cognitiva global en sujetos con DCL.
Existe evidencia a favor de un ejercicio pro-
gramado, de una intensidad moderada o alta, y
llevado a cabo en varias sesiones a lo largo de
la semana, permitiendo la continuidad. Sin em-
bargo, la comparacion del efecto del ejercicio
aerobico frente al de resistencia sobre el DCL
arroja resultados poco clarificadores. La OMS
recomienda que los adultos de 65 afios en ade-
lante dediquen 150 minutos semanales a reali-
zar actividades fisicas moderadas aerobicas, o
alglin tipo de actividad fisica vigorosa aerobica
durante 75 minutos, o una combinacion equiva-
lente de actividades moderadas y vigorosas.
Los resultados hallados en la presente revision
estan, por tanto, en consonancia con las reco-
mendaciones actuales de la OMS, pero plan-
tean la necesidad de conocer, mediante futuros
estudios de intervencion, cuales son las diferen-
cias, si es que las hay, en el efecto que los di-
ferentes tipos de ejercicio fisico tienen sobre la
progresion de DCL a demencia.

Existe una sélida base cientifica que apo-
ya el beneficio del ejercicio fisico para el ce-
rebro®3'49 En primer lugar, el ejercicio fisico
tiene un efecto antidepresivo por medio de la
liberacion a nivel cerebral de sustancias como
endorfinas y neurotransmisores, como la sero-
tonina, la dopamina y la noradrenalina. En se-
gundo lugar, los beneficios neurocognitivos
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estan relacionados con la presencia de una sus-
tancia conocida como el factor neurotréfico de-
rivado del cerebro. Este modulador aumenta la
sustancia blanca del hipocampo, la plasticidad
sinaptica y modula la actividad inflamatoria. En
este sentido, el ECA realizado por Nagamatsu
et al de 20129, cuya intervencion estuvo ba-
sada en ejercicio de resistencia, mostrd un au-
mento de materia gris en estas mismas areas. A
nivel molecular, el ejercicio fisico regular re-
duce la inflamacion y la actividad oxidativa del
cerebro mediante la induccion de enzimas anti-
oxidantes. Ademas, modula la actividad de las
enzimas encargadas de degradar el beta amiloi-
de, como la neprilisima y la enzima degrada-
dora de la insulina®. Varios de los trabajos in-
cluidos en esta revision en los que se aplicaba
una intervencion sobre el ejercicio fisico, mos-
traron cambios en los niveles de sustancias que
indicaban una actividad antiinflamatoria o an-
tioxidante cerebral, con el consiguiente efecto
positivo para la funcion cognitiva®”4679,

El ejercicio fisico se ha relacionado, ade-
mas, con una disminucion de la incidencia de
obesidad e hipertension arterial, asi como de
los niveles de colesterol y glucosa en sangre,
considerados como factores de riesgo de ECV,
pero también de la EA13?73182 En este sentido,
Blumenthal et al. hallaron en su ECA de 20197
un menor riesgo de ECV en el grupo de inter-
vencion con ejercicio aerobico. La practica de
actividad fisica en grupo promueve la creacion
lazos de amistad personal que contribuyen a la
interaccion y apoyo social, y a la realizacion de
actividades de ocio, con los consecuentes bene-
ficios a nivel psicologico. En una linea similar,
el trabajo de Kuster e al de 2016® encontro
que un estilo de vida activo junto con ejerci-
cios de estimulacion cognitiva mejoraban la
funcién cognitiva global. Varios de los estudios
analizados en el presente trabajo concluyen que
realizar periddicamente un ejercicio fisico que
requiera concentracion, en combinacién con ta-
reas funcionales comprendidas en las ABVD,
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ejerce un efecto positivo para la cognicion vy,
por tanto, modula la evolucion del DCL a de-
mencia®®?8,

Actualmente se esta estudiando la relacion
entre la microbiota, microoganismos del in-
testino humano, y la neuroinflamacion. Se ha
descrito que la alteracion de estos organismos,
conocida como disbiosis, puede producir un es-
tado de inflamacion cronica de manera que se
liberan una serie de endotoxinas que promue-
ven la permeabilidad de la pared intestinal y
aumentan circulacion periférica de citocinas
proinflamatorias. Estas atraviesan la barrera he-
matoencefalica causando dafio en la microglia
y disminuyendo la eliminacion de proteinas
anomalas amiloides implicadas en la patogéne-
sis del DCL®5%), Se ha observado que un 60%
de la variacion en el microbioma intestinal es
atribuible a la dieta®, ademas se ha observado
que la DM aumenta el porcentaje de ciertas es-
pecies presentes en la microbiota intestinal be-
neficiosas para la proteccion neuronal®4),

En cuanto a la dieta se refiere, los trabajos en-
contrados muestran, que la adherencia a una die-
ta con alto contenido de frutas y verduras, pes-
cado, nueces y aceite de oliva, es decir, rica en
acidos grasos omega-3 (ALA, DHA y EPA), an-
tioxidantes y polifenoles, disminuye el riesgo de
evolucion de DCL a demencia. Este patron dieté-
tico se concreta en la DM, que reduce la presen-
cia de factores de riesgo de ECV como de enfer-
medades neurodegenerativas®#3170727) T a dieta
DASH, en ocasiones indicada como tratamiento
no farmacoldgico para la hipertension arterial®
y basada en una elevada ingesta de frutas, verdu-
ras, nueces y productos integrales, también se ha
hallado como objeto de intervencion. Difiere de
la DM en el aumento del consumo de productos
lacteos bajos en grasa, la disminucion del sodio
en la dieta y en que no recomienda el consumo
de alcohol. Ha mostrado una mejoria en la fun-
cidn cognitiva y mas lento deterioro cognitivo en
adultos sanos®'?. Cuando los sujetos presentan
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DCL, solo ha mostrado beneficio cuando la in-
tervencion es combinada junto con ejercicio fisi-
co aerdbico™. La evidencia sugiere que la DM
y la dieta DASH pueden proporcionar neuropro-
teccion contra la degeneracion, siendo la eviden-
cia hallada mas consistente a favor de la DM, al
disponer de un mayor numero de estudios.

Es necesario, no obstante, ampliar la inves-
tigacion en este sentido, pues los periodos de
intervencidn son cortos y ademas, en pocos tra-
bajos se evalta la adherencia a la dieta o suple-
mentacion posterior a la intervencion. En ge-
neral la mayoria de alimentos per se incluyen
los micronutrientes necesarios y, en cualquier
caso, no es necesario suplementar con ningun
agente®™. Crear conciencia deberia ser una
necesidad imperante y, a su vez, instruir a la po-
blaciéon en la modificacion en hébitos alimen-
tarios. Asegurar la ingesta de alimentos ricos
en nutrientes como frutas, verduras, hortalizas,
legumbres y derivados, frutos secos, semillas,
cereales integrales y grasas de calidad como el
aceite de oliva virgen extra o el aguacate que
formen parte de su alimentacion habitual y pue-
dan obtenerse de manera sencilla, aportaria un
beneficio a nivel cognitivo y de salud metabo-
lica en general.

Por otra parte, en esta revision se incluyeron
diferentes intervenciones combinadas sobre el
ejercicio fisico y la dieta. Este tipo de interven-
ciones, que cada vez concentran mayor interés,
presentaron los resultados mas favorecedores,
en comparacion con los estudios en los que la
intervencion se basaba en un Unico objetivo,
al reducir significativamente la progresion de
DCL a demencia y aumentar la funcionalidad
de IOS Sujet05(33’72’73'75’76‘78).

Se ha observado un posible efecto beneficio-
so cuando se realiza intervencion combinada de
ejercicio fisicoy estimulacion cognitiva en com-
paracion con una Unica intervencion®’47274.73),
Estos datos van en concordancia con los
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encontrados en dos meta-analisis. Uno de ellos
llevado a cabo en adultos sanos se encontrd
un beneficio en la funcién cognitiva global asi
como en areas mas especificas como la capaci-
dad visuoespacial, la memoria, la funcion cog-
nitiva y la atencién con respecto al grupo con-
trol®). Otro meta-analisis realizado en sujetos
con DCL y/o demencia también se encontr6 un
beneficio en la funcion cognitiva global pero no
en areas mas especificas®.

Ademas, se observo que la supervision de
la intervencion y el seguimiento por parte de
una persona ajena al entorno del sujeto aporta
beneficios en la funcion cognitiva, la motiva-
cion y la adherencia, tanto en relacién a la rea-
lizacion de los ejercicios pautados como a una
pauta dietética concreta. También se ha obser-
vado que individualizar la modificacion de los
factores de riesgo en cada sujeto, marcando ob-
jetivos concretos, y realizar intervenciones en
las que se realice un contacto cara a cara, como
las llevadas a cabo en las residencias de tercera
edad, mejoran la adherencia a estos habitos y
estimulan las interacciones sociales®.

Estudios previos sugieren que aquellos suje-
tos con mas riesgo de enfermedad son los mas
beneficiados de la intervenciones multidomi-
nio®, lo que seria interesante, de confirmarse
en futuras investigaciones, en el disefio de in-
tervenciones de este tipo.

En cualquier caso, las intervenciones basa-
das en aspectos cognitivos-conductuales como
el realizar ejercicio conjuntamente con otros su-
jetos, interactuar y relacionarse, o que el ejer-
cicio exija concentracion, aportan un beneficio
adicional a nivel de salud mental. Por ultimo, es
destacable que algunos de los estudios revisados
plantean como objetivo final de la intervencion
el compromiso de adquirir y mantener habitos
saludables®****®_ De ello se extrae que la dura-
cion de las intervenciones parece jugar un papel
mas importante que la intensidad de las mismas.
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La demencia se ha reconocido como un pro-
blema de salud publica global. En este sentido,
existe un compromiso a nivel mundial para de-
sarrollar un plan de accion coordinado® que
identifique brechas y oportunidades de preven-
cion y control de la enfermedad. Los farmacos
utilizados para la demencia han mostrado una
efectividad marginal, presentando Unicamen-
te beneficios durante los dos primeros afios
de tratamiento, y en su contra efectos adver-
sos derivados de su efecto anticolinérgico, que
incluyen la pérdida de peso, la debilidad y el
sincope, especialmente perjudiciales en la fra-
gil poblacion anciana'V. A su vez, parece que
el futuro va en vias de combinar intervenciones
farmacoldgicas y no farmacoldgicas, y de eva-
luar si su efecto conjunto tiene un mayor valor
terapéutico que los tratamientos individuales
aplicados de forma aislada”7. Se deberia va-
lorar, en futuros estudios, el beneficio en el fun-
cionamiento diario del paciente, asi como en su
calidad de vida, y los sintomas neuropsiquia-
tricos medidos a través de escalas validadas.
Ademas, valorar la fragilidad de los pacientes
deberia convertirse en el primer paso del disefio
de una intervencion, para identificar a los suje-
tos con un mayor riesgo.

La principal fortaleza de esta revision radica
en que esta centrada en un tema que, a pesar de
ser ampliamente conocido y estudiado, ofrece
la posibilidad de analizar las similitudes y dife-
rencias entre los distintos estudios comparando
las medidas de resultado utilizadas en cada uno
de ellos, los efectos observados al aplicar dife-
rentes tipos de intervenciones, la poblacion y el
tiempo llevado a cabo.

Ademas, en todos los casos analizados se ob-
serva una relacion coherente entre las interven-
ciones realizadas y las hipdtesis planteadas, ba-
sadas en la bibliografia existente. No obstante,
la presente revision también presenta algunas
limitaciones. En primer lugar, la bibliografia
utilizada muestra ausencia de homogeneidad
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en la evaluacion de las medidas antropométri-
cas, asi como en la recogida de informacion de
ejercicio fisico, los distintos test de diagnostico
de DCL vy los patrones de consumo de la die-
ta. A pesar de que todos los trabajos utilizaron
informes individuales para obtener la informa-
cion, la categorizacion de estas variables no
fue homogénea, lo que podria comprometer la
comparabilidad de los resultados. Ademas, las
variables resultado fueron objetivadas median-
te el aumento o disminucion de puntos a través
de estos test diagndsticos, por lo que a pesar de
que el diagndstico de DCL fuese homogéneo,
segun las guias clinicas actuales, la variabilidad
de los resultados en cuanto a mejoria o no ha
sido propia de cada trabajo, por lo que la inter-
pretacion de resultados y, por tanto, la elabora-
cion de recomendaciones, deberia hacerse con
cautela. Por otra parte, la mayoria de los estu-
dios utilizaron el cuestionario Mini mental state
examination (MMSE) como medida de la fun-
cion cognitiva global. Este test no es util como
una medida de resultado, ya que la sensibilidad
al cambio con el tiempo es baja para evaluar el
efecto de las intervenciones por lo que es preci-
so encontrar una medida de resultado mas apro-
piada para utilizar en futuros estudios!'*”.

A modo de conclusiones, sefialar que el DCL
es una enfermedad sin tratamiento farmacolo-
gico efectivo en el momento actual. Es una pa-
tologia de larga evolucion hasta la aparicion de
sintomas, que limitan las ABVD, por lo que lle-
var a cabo una prevencion basada en interven-
ciones tempranas deberia ser un objetivo prio-
ritario de la salud publica. Urge la necesidad
de abordar el problema del envejecimiento, y a
su vez tratar a las personas, desde un punto de
vista holistico, en el cual no sélo el manejo te-
rapéutico sea un objetivo, sino que también las
intervenciones sobre actividades diarias, como
el ejercicio fisico, la dieta, la estimulacion y la
interaccion con iguales, sean de similar impor-
tancia, dando lugar a una menor fragilidad y
un envejecimiento saludable de la poblacion.
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A pesar de la variabilidad de medidas realiza-
das, las intervenciones basadas en el ejercicio
fisico y la dieta han mostrado efecto positivo
sobre la evolucion de deterioro cognitivo leve
a demencia. Concretamente, realizar un ejer-
cicio programado, de una intensidad modera-
da o alta, y llevado a cabo en varias sesiones
(3-5 dias) a lo largo de la semana, mejora la
funcién cognitiva global. Todo ello se ve po-
tenciado cuando se asocia con intervenciones
basadas en aspectos cognitivos-conductuales
como el realizar ejercicio conjuntamente con
otros sujetos, interactuar y relacionarse, o que
el ejercicio exija concentracion, aportando un
beneficio adicional a nivel de salud mental. En
cuanto a la dieta, un patron dietético que com-
prenda un alto contenido de frutas y verduras,
pescado, nueces y aceite de oliva, es decir, rica
en acidos grasos omega-3 (ALA, DHA y EPA),
antioxidantes y polifenoles como es la dieta
Mediterranea o la dieta DASH, brinda neuro-
proteccion contra la degeneracion cerebral. En
este sentido, las intervenciones multidominio
permiten aumentar la adherencia de los sujetos
a la modificacion de habitos, asi como prolon-
gar en el tiempo su aplicacion y, consecuen-
temente, su efecto protector sobre la funcion
cognitiva. Es por ello que existe la necesidad
de llevar a cabo futuros ECA con un disefio de
varios brazos, una evaluacion de seguimiento
a largo plazo para investigar la superioridad de
unas intervenciones sobre otras, ademas de rea-
lizar unas evaluaciones neuropsicoldgicas ex-
tensas para obtener mas informacion sobre los
beneficios de los efectos para los diferentes do-
minios cognitivos, asi como incluir medidas de
neuroimagen y marcadores moleculares como
medidas de resultado.
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. Identificar el informe como una revision sistematica que incorpora un metaanalisis
Titulo 1 ; Lo 1
en red (o una forma relacionada de metaanalisis)
RESUMEN
Proporcionar un resumen estructurado que incluya, segun corresponda: Anteceden-
tes: objetivos principales. Métodos: fuente de los datos, criterios de elegibilidad de
los estudios, participantes e intervenciones, evaluacion de los estudios y métodos de
sintesis, como metaanalisis en red. Resultados: nimero de estudios y participantes
Resumen 2 identificados, estimadores resumen con los correspondientes intervalos de confianza/ 3
estructurado credibilidad, también se puede discutir el ranking de tratamientos. Por brevedad, los
autores pueden optar por resumir las comparaciones por pares frente a un tratamiento
de eleccion incluido en sus andlisis. Discusion/Conclusiones: limitaciones, con-
clusiones e implicaciones de los hallazgos. Otro: principal fuente de financiacion,
numero de registro de la revision sistematica con el nombre del registro
INTRODUCCION
Describir el fundamento para la revision en el contexto de lo que ya se conoce,
Fundamento| 3 - <y A hatag 4
incluyendo la mencion de por qué se ha llevado a cabo un metaanalisis en red
Proporcionar una declaracion explicita de las preguntas que se estan abordando,
Objetivos | 4 | con referencia a los participantes, las intervenciones, las comparaciones, los resul- 4
tados y el disefio de los estudios (PICOS)
METODO
Indicar si existe un protocolo de revision, si es posible acceder a este y donde
Protocolo y 5 . lo. di . b): v si estd di bl : la inf ion d 5
registro (por ejemplo, direccion web); y si esta disponible, proporcionar la informacion de
registro, incluyendo el nimero de registro
- Especificar las caracteristicas de los estudios (por ejemplo, PICOS, duracion del
Criterios de 6 e ) isticas del inft emplo. af ’derados. idi 6
cligibilidad seguimiento) y las caracteristicas del informe (por ejemplo, afios considerados, idioma,
estado de publicacion) utilizadas como criterios de elegibilidad, dando su fundamento
Fuentes de Describir todas las fuentes de informacion (por ejemplo, bases de datos con fechas
. et 7 | de cobertura, contacto con los autores del estudio para identificar estudios adicio- 6
informacion , e . :
nales) en la biisqueda y la fecha de la Gltima busqueda realizada
B Presentar la estrategia completa de biisqueda electronica para al menos una base de
usqueda | 8 . Sr o p : 5
datos, incluyendo los limites utilizados, de tal manera que podria ser repetida
Seleccion 9 Indicar el proceso de seleccion de estudios (por ejemplo, cribado, elegibilidad inclui- 6
de estudios dos en la revision sistematica y, cuando corresponda, incluidos en el metaanalisis)
Proceso de Describir los métodos para la extraccion de datos de las publicaciones (por ejem-
recopilacion | 10 plo, formularios pilotados, por duplicado, de forma independiente) y cualquier 6
de datos proceso para obtener y confirmar datos por parte de los investigadoreS
Enumerar y definir todas las variables para las que se buscaron datos (por ejemplo,
fems delos | 11| ™p1COS, fuentes de financiacié lqui ion y simplificacia 7
datos , fuentes de financiacion) y cualquier asuncion y simplificacién que se
hayan hecho
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Anexo I (continuacion)
Prisma NMA 2016 CheckKlist.

Seccion/ . - Informado
: # Item para la lista de comprobacion L
ema en pagina #
METODO
Riesgo de Describir los métodos utilizad luar el riesgo d los estudios indivi
seago en escribir los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo en los estudios indivi-
los estudios 12 | duales (incluyendo la especificacion de si esto se realizo al nivel de los estudios o de 6
P los resultados) y como esta informacion se utilizo en cualquier sintesis de datos
individuales
Indicar las principales medidas de resumen (por ejemplo, razon de riesgos,
Medidas de diferencia de medias). Describir también el uso de medidas resumen adicionales
13 | evaluadas, como los rankings de tratamiento y los valores de la superficie bajo la 7
resumen - p CoeS
curva del ranking acumulado (SUCRA), asi como las aproximaciones que se han
utilizado para presentar los resultados resumidos de los metaanalisis
Describir los métodos para manejar los datos y combinar resultados de los estudios
Sintesis de 14 | para cada metaanalisis en red. Esto debe incluir, pero no limitarse a: Manejo de 7
resultados ensayos de multiples brazos. Seleccion de la estructura de la varianza. Seleccion de
las distribuciones previas en analisis bayesiano. Evaluacion del ajuste del modelo
Riesgo de Especificar cualquier evaluacion del riesgo de sesgo que pueda afectar la evidencia
sesgos entre | 15 | acumulada (por ejemplo, sesgo de publicacion, comunicacion selectiva dentro de 7
los estudios los estudios)
Describir los métodos de analisis adicionales, indicando cuales fueron preespecifi-
s cados. Esto debe incluir, pero no limitarse, a lo siguiente: Analisis de sensibilidad
Analisis s - ) .
by 16 | o de subgrupos Analisis de metarregresion Formulaciones alternativas de la red de -
adicionales . o - h o .
tratamiento El uso de distribuciones previas alternativas para los analisis bayesia-
nos (si corresponde)
RESULTADOS
. Facilitar el nimero de estudios cribados, evaluados para su elegibilidad e incluidos
Seleccion Ay . ‘ .
: 17 | en larevision, con las razones para exclusiones en cada etapa, idealmente mediante 11
de estudios : .
un diagrama de flujo
Caracteris- Para cada estudio, presentar las caracteristicas para las que se extrajeron los datos
ticas de los | 18 | (por ejemplo, tamafio del estudio, PICOS, duracion del seguimiento) y proporcio- 6-12
estudios nar las citas bibliograficas
stleggzr?ge 19 Presentar datos sobre el riesgo de sesgo en cada estudio y, si esta disponible, cual- )
losgestu dios quier evaluacion a nivel de los resultados
Resultados Para todos los resultados considerados (beneficios o danos), presentar en cada
de los estudio: 1) datos de resumen sencillos para cada grupo de intervencion, y 2) las
; 20 D . h 6-12
estudios estimaciones del efecto y los intervalos de confianza. Se pueden necesitar enfoques
individuales modificados para hacer frente a la informacion de las redes mas grandes
Presentar los resultados de cada metaanalisis realizado, incluidos los intervalos de
confianza/credibilidad. En redes mas grandes, los autores pueden centrarse en las
Sintesis comparaciones frente a un comparador en particular (por ejemplo, placebo o cuida-
de los 21 | do estandar), con los resultados completos presentados en un apéndice. Las tablas 6-12
resultados de clasificacion (league tables) y los diagramas de bosque (forest plots) pueden ser
considerados para resumir las comparaciones por pares. Si se exploraron medidas
resumen adicionales
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Anexo I (continuacion)
Prisma NMA 2016 CheckKlist.

ciacion se ha recibido por parte de los fabricantes de los tratamientos en la red y/o
si algunos de los autores son expertos en el tema con conflictos profesionales de
interés que podrian afectar el uso de los tratamientos en la red

Seccion/ . - Informado
. # Item para la lista de comprobacion P
ema en pagina #
RESULTADOS
Riesgo de P los resultados de cualquier evaluacion del riesgo d los estudi
sesgo entre | 22 resentar los resultados de cualquier evaluacion del riesgo de sesgo entre los estudios 6-12
los astudios para la base de evidencia en estudio
Resultados Dar los resultados de analisis adicionales, si se han realizado (por ejemplo, andlisis
i de sensibilidad o de subgrupos, analisis de metarregresion, geometrias de red alter-
de analisis | 23 ; diadas. la eloccion al iva de distribuci . ) Alisi 6-12
adicionales nativas estudiadas, la eleccion a tematlva, ¢ distribuciones previas para los analisis
bayesianos, y asi sucesivamente)
DISCUSION
Resumen de Resumir los hallazgos principales, incluida la fortaleza de la evidencia para cada
la evidencia 24 | resultado principal; considerar su relevancia para grupos clave (por ejemplo, pro- 12-16
veedores de atencion sanitaria, usuarios y responsables de politicas)
Discutir las limitaciones a nivel de estudios y resultados (por ejemplo, riesgo de
Limitacio- sesgo) y a nivel de la revision (por ejemplo, obtencién incompleta de las investiga-
nes 25 | ciones identificadas, sesgo de comunicacion). Comentar la validez de las asuncio- 16
nes, como la transitividad y la consistencia. Comentar cualquier preocupacion con
respecto a la geometria de la red (por ejemplo, evitacion de ciertas comparaciones)
. Proporcionar una interpretacion general de los resultados en el contexto de otra
Conclusiones| 26 . . T ; oS C 17
evidencia, y las implicaciones para la investigacion futura
CONCLUSIONES
Describir las fuentes de financiacion para la revision sistematica y otro tipo de
apoyo (por ejemplo, el suministro de los datos); papel de los financiadores en la
Financiacién| 27 revision sistematica. Esto también deberia incluir informacion sobre si la finan- 1
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Anexo 11
Articulos excluidos.

Autor

Motivo de exclusion

Referencia bibliografica

Yeh et al, 2019

No cumple criterios
de inclusion

Yeh T ting, Chang K chou, Wu C yi. The Active Ingredient of Cognitive

Restoration: A Multicenter Randomized Controlled Trial of Sequential
Combination of Aerobic Exercise and Computer-Based Cognitive Training
in Stroke Survivors With Cognitive Decline.

Barbera ¢ al, 2018

No objeto de la
revision

Barbera M, Mangialasche F, Jongstra S, Guillemont J, Ngandu T, Beishui-

zen C, et al. Designing an Internet-Based Multidomain Intervention for the

Prevention of Cardiovascular Disease and Cognitive Impairment in Older
Adults: The HATICE Trial. J Alzheimer’s Dis. 2018;62(2):649-63.

Da Silva et al, 2018

No cumple criterios
de inclusion

Da Silva FC, Iop RDR, De Oliveira LC, Boll AM, De Alvarenga JGS, Filho
PIBG, et al. Effects of physical exercise programs on cognitive function in
Parkinson’s disease patients: A systematic review of randomized controlled

trials of the last 10 years. PLoS One. 2018;13(2):1-19.

Falck et al, 2018

Diferente objetivo
del estudio

Falck RS, Davis JC, Best JR, Li LC, Chan PCY, Wyrough AB, et al. Buying
time: A proof-of-concept randomized controlled trial to improve sleep qua-
lity and cognitive function among older adults with mild cognitive impair-

ment. Trials. 2018;19(1):1-9.

Gokal et al, 2018

No objeto de la
revision

Gokal K, Munir F, Ahmed S, Kancherla K, Wallis D. Does walking protect
against decline in cognitive functioning among breast cancer patients un-
dergoing chemotherapy? Results from a small randomised controlled trial.
PLoS One. 2018;13(11):1-23.

Obersete et al, 2018

Diferente objetivo
del estudio

Oberste M, Schaffrath N, Schmidt K, Bloch W, Jéger E, Steindorf K, et al.
Protocol for the «chemobrain in Motion - Study» (CIM - Study): A ran-
domized placebo-controlled trial of the impact of a high-intensity interval
endurance training on cancer related cognitive impairments in women with
breast cancer receiving first-line che. BMC Cancer. 2018;18(1):1-14.

Middleton et al,
2018

Diferente objetivo
del estudio

Middleton LE, Black SE, Herrmann N, Oh PI, Regan K, Lanctot KL.
Centre- versus home-based exercise among people with mei and mild de-
mentia: Study protocol for a randomized parallel-group trial. BMC Geriatr.
2018;18(1):1-9.

Montero-Odasso M, Almeida QJ, Burhan AM, Camicioli R, Doyon J, Fraser

Vanberkel et al, 2018

Montero-Odasso et | No obieto de la S, et al. SYNERGIC TRIAL (SYNchronizing Exercises, Remedies in Gait
al. 2018 e \J/isién and Cognition) a multi-Centre randomized controlled double blind trial to
> improve gait and cognition in mild cognitive impairment. BMC Geriatr.
2018;18(1):1-15.

Ten Brinke et al No obicto de la Ten Brinke LF, Davis JC, Barha CK, Liu-Ambrose T. Effects of computeri-

2018 > e \J/isién zed cognitive training on neuroimaging outcomes in older adults: A systema-
tic review. BMC Geriatr. 2017;17(1):1-20.
Van Berkel AA, 1Jff DM, Verkuyl JM. Cognitive benefits of the ketogenic
Poblacion

sin interés

diet in patients with epilepsy: A systematic overview. Epilepsy Behav
[Internet]. 2018;87:69-77.
Disponible en: https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2018.06.004

Campbell et al, 2017

No objeto de la
revision

Campbell KL, Kam JWY, Neil-Sztramko SE, Liu Ambrose T, Handy TC,
Lim HJ, et al. Effect of aerobic exercise on cancer-associated cognitive im-
pairment: A proof-of-concept RCT. Psychooncology. 2018;27(1):53-60.
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Anexo II (continuacion)
Articulos excluidos.

Autor

Motivo de exclusion

Referencia bibliografica

Cox etal, 2017

No cumple criterios
de inclusion

Cox KL, Cyarto E V., Etherton-Beer C, Ellis KA, Alfonso H, Clare L,
et al. A randomized controlled trial of physical activity with individual
goal-setting and volunteer mentors to overcome sedentary lifestyle in older
adults at risk of cognitive decline: The INDIGO trial protocol. BMC Geriatr.
2017:17(1):1-14.

Espeland MA, Luchsinger JA, Baker LD, Neiberg R, Kahn SE, Arnold SE,

Espeland et al, 2017 No obj;tg dela et al. Effect of a long-term intensive lifestyle intervention on prevalence of
revision cognitive impairment. Neurology. 2017;88(21):2026-35.
Dao E, Best JR, Hsiung GYR, Sossi V, Jacova C, Tam R, et al. Associa-
D No objeto de la | tions between cerebral amyloid and changes in cognitive function and falls
ao etal, 2017 L L1 ? S h
revision risk in subcortical ischemic vascular cognitive impairment. BMC Geriatr.
2017;17(1):1-9.
Daskalopoulou C, Stubbs B, Kralj C, Koukounari A, Prince M, Prina AM.
Daskalopoulou et al,/ No objeto de la | Physical activity and healthy ageing: A systematic review and meta-analysis
2017 revision of longitudinal cohort studies. Ageing Res Rev [Internet]. 2017;38:6-17.

Disponible en: http://dx.doi.org/10.1016/j.arr.2017.06.003

Reid et al, 2017

No cumple criterios
de inclusion

Reid KF, Walkup MP, Katula JA, Sink KM, Anton S, Axtell R, et al. Cog-
nitive Performance Does not Limit Physical Activity Participation in the
Lifestyle Interventions and Independence for Elders Pilot Study (LIFE-P). J
Prev alzheimer’s Dis [Internet]. 2017;4(1 CC-Dementia and Cognitive Im-
provement):44-50. Disponible en: https://www.cochranelibrary.com/central/
doi/10.1002/central/CN-01643229/full

Hartman et al, 2017

Poblacion sin interés

Hartman SJ, Nelson SH, Myers E, Natarajan L, Sears DD, Palmer BW, et al.
Randomized controlled trial of increasing physical activity on objectively
measured and self-reported cognitive functioning among breast cancer survi-
vors: The memory & motion study. Cancer. 2018;124(1):192-202.

Hauer et al, 2017

Diferente objetivo
del estudio

Hauer K, Ullrich P, Dutzi I, Bauer J, Schwenk M, Beurskens R K, A. Effects
of Standardized Home Training in Patients with Cognitive Impairment fo-
llowing Geriatric Rehabilitation: A Randomized Controlled Pilot Study. 2027.

Hsu et al, 2017

No cumple criterios
de inclusion

Hsu CL, Best JR, Davis JC, Nagamatsu LS, Wang S, Boyd LA, et al. Ae-
robic exercise promotes executive functions and impacts functional neural
activity among older adults with vascular cognitive impairment. Br J Sports
Med. 2018;52(3):184-91.

Podolski et al, 2017

No cumple criterios
de inclusion

Podolski N, Brixius K, Predel HG, Brinkmann C. Effects of Regular Phy-
sical Activity on the Cognitive Performance of Type 2 Diabetic Patients: A
Systematic Review. Metab Syndr Relat Disord. 2017;15(10):481-93.

Tussing-Humphreys L, Lamar M, Blumenthal JA, Babyak M, Fantuzzi G,

Tussing-Humphreys| No objeto de la Blumstein L, et al. Building research in diet and cognition: The BRIDGE
etal, 2017 revision randomized controlled trial. Contemp Clin Trials [Internet]. 2017;59:87-97.
Disponible en: http://dx.doi.org/10.1016/j.cct.2017.06.003
Rooijackers HM, Wiegers EC, Van Der Graaf M, Thijssen DH, Kessels
Rooijackers et al, No objetode la  |RPC, Tack CJ, et al. A single bout of high-intensity interval training reduces
2017 revision awareness of subsequent hypoglycemia in patients with type 1 diabetes.

Diabetes. 2017;66(7):1990-8.
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Anexo II (continuacion)
Articulos excluidos.

Autor

Motivo de exclusion

Referencia bibliografica

Wijnen BFM, van Mastrigt GAPG, Evers SMAA, Gershuni O, Lambrechts

Wijnen et al, 2017 No ?:\J/iest%ge la DAJE, Majoie MHIM, et al. A systematic review of economic evaluations of]
treatments for patients with epilepsy. Epilepsia. 2017;58(5):706-26.
No obieto de la Harada K, Lee S, Lee S, Bae S, Harada K, Suzuki T, et al. Objectively-
Harada et al, 2016 re \J/isién measured outdoor time and physical and psychological function among older|
adults. Geriatr Gerontol Int. 2017;17(10):1455-62.
Fritz NE, Hamana K, Kelson M, Rosser A, Busse M, Quinn L. Motor-
Fritz ot al. 2016 No objeto de la | cognitive dual-task deficits in individuals with early-mid stage Huntington
’ revision disease. Gait Posture [Internet]. 2016;49:283-9. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1016/j.gaitpost.2016.07.014
Gonzalez-Roman L, Bagur-Calafat C, Urrttia-Cuchi G, Garrido-Pedrosa
J. Intervenciones basadas en el ejercicio y el entorno para la prevencion de
Gonzalez-Roméan No objeto de la | caidas en personas con deterioro cognitivo que viven en centros de cuidado:
etal, 2016 revision Revision sistematica y metaanalisis. Rev Esp Geriatr Gerontol [Internet].

2016;51(2):96-111. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1016/j.regg.2015.12.002

Rosenmberg et al,
2017

Articulo incluido en
otros estudios

Rosenberg A, Solomon A, Ngandu T, Levilahti E, Laatikainen T, Paaja-
nen T, et al. Multidomain Lifestyle Intervention Benefits a Large Elderly
Population At Risk for Cognitive Decline: Subgroup Analyses of the Finnish
Geriatric Intervention Study To Prevent Cognitive Impairment
and Disability (Finger). Alzheimer’s Dement. 2017;13(7):P239-40.

Schure et al, 2016

No cumple criterios
de inclusion

Schure MB, Borson S, Nguyen HQ, Trittschuh EH, Thielke SM, Pike KC,
et al. Associations of cognition with physical functioning and health-related
quality of life among COPD patients. Respir Med [Internet]. 2016;114:46-
52. Disponible en: http://dx.doi.org/10.1016/j.rmed.2016.03.005

Sherrington C, Michaleft ZA, Fairhall N, Paul SS, Tiedemann A, Whitney J, et

Sherr1r21%t106n etal, No fg’é ?sti(:sge la al. Exercise to prevent falls in older adults: An updated systematic review and
meta-analysis. Br J Sports Med. 2017;51(24):1749-57.
No obicto de la Vidoni ED, Watts AS, Burns JM, Greer CS, Graves RS, Van Sciver A, et
Vidoni et al, 2016 re \J/isi()n al. Feasibility of a Memory Clinic-Based Physical Activity Prescription
Program. J Alzheimer’s Dis. 2016;53(1):161-70.
Horme et al. 2015 No objeto de la  |Horne BD, Muhlestein JB AJ. Health effects of intermittent fasting: Horme-
> revision sis of harm? Am J Clin Nutr. 2015;102(August):464-70.
Iyalomhe O, Chen Y, Allard J, Ntekim O, Johnson S, Bond V, et al. A

No obicto de la standardized randomized 6-month aerobic exercise-training down-regulated
Iyalomhe et al, 2015 re \.lisi(')n pro-inflammatory genes, but up-regulated anti-inflammatory, neuron survival

and axon growth-related genes. Exp Gerontol [Internet]. 2015;69:159-69.

Disponible en: http://dx.doi.org/10.1016/j.exger.2015.05.005
No obieto de la Luchetti M, Terracciano A, Stephan Y, Sutin AR. Personality and cognitive
Luchetti et al, 2015 re \J/isién decline in older adults: Data from a longitudinal sample and meta-analysis.

Journals Gerontol - Ser B Psychol Sci Soc Sci. 2016;71(4):591-601.
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Anexo II (continuacion)
Articulos excluidos.

Autor

Motivo de exclusion

Referencia bibliografica

Zuniga et al, 2015

No cumple criterios
de inclusion

Zuniga KE, Mackenzie MJ, Kramer A, Mcauley E. Subjective memory
impairment and well-being in community-dwelling older adults. Psychoge-
riatrics. 2016;16(1):20-6.

Hosking et al, 2014

No objeto de la
revision

Hosking DE, Nettelbeck T, Wilson C, Danthiir V. Retrospective lifetime
dietary patterns predict cognitive performance in community-dwelling older
Australians. Br J Nutr. 2014;112(2):228-37.

Cox etal, 2013

No cumple criterios
de inclusion

Cox KL, Flicker L, Almeida OP, Xiao J, Greenop KR, Hendriks J, et al. The
FABS trial: A randomised control trial of the effects of a 6-month physi-
cal activity intervention on adherence and long-term physical activity and
self-efficacy in older adults with memory complaints. Prev Med (Baltim)
[Internet]. 2013;57(6):824-30. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1016/j.ypmed.2013.09.010

Davis JC, Bryan S, Marra CA, Sharma D, Chan A, Beattie BL, et al. An

Davis et al. 2013 No objeto de la Economic Evaluation of Resistance Training and Aerobic Training versus
> revision Balance and Toning Exercises in Older Adults with Mild Cognitive Impair-
ment. PLoS One. 2013;8(5).
Hanson AJ, Bayer-Carter JL, Green PS, Montine TJ, Wilkinson CW, Baker
Hanson et al. 2013 No objetode la | LD, et al. Effect of apolipoprotein e genotype and diet on apolipoprotein e
’ revision lipidation and amyloid peptides randomized clinical trial. JAMA Neurol.
2013;70(8):972-80
Kovécs E, Sztruhéar Jonasné I, Karoczi CK, Korpos A, GONDOSraquo T.
Kovacs et al. 2013 No objeto de la | Effects of a multimodal exercise program on balance, functional mobility and
’ revision fall risk in older adults with cognitive impairment: A randomized controlled
single-blind study. Eur J Phys Rehabil Med. 2013;49(5):639-48.
Hamer et al. 2008 No objeto de la  |Hamer M, Chida Y. Physical activity and risk of neurodegenerative disease: A
> revision systematic review of prospective evidence. Psychol Med. 2008;39(1):3-11.
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