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Resumen

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una patologia neurodegenerativa progresiva, principal
causa de demencia en adultos mayores, con gran impacto social y sanitario. Su fisiopatologia se
relaciona cag, la acumulaciéon de B-amiloide y proteina Tau, aunque su etiologia es multifactorial,
incluyendo factores genéticos, ambientales y de estio de vida. Actualmente, el tratamiento
farmacol6gico con inhibidores de AChE solo ofrece alivio sintomatico, por lo que las estrategias no
farmacoldgicas, como la dieta MIND, ganan relevancia como posibles herramientas preventivas y

terapéuticas.

El objetivo principal de este TFM es evaluar si la combinacion de inhibidores de AChE con la
dieta MIND resulta mas eficaz que el tratamiento farmacoldgico aislado en la ralentizacién del deterioro
cognitivo asociado a la EA.

El disefio consiste en un ensayo clinico aleatorizado, longitudinal y prospectivo de 12 meses,
con 1.066 pacientes con EA leve, distribuidos en dos grupos: uno recibira tratamiento farmacolégico
combinado con dieta MIND, y el otro solo tfratamiento farmacoldgico. Se evaluaran deterioro cognitivo
(MMSE), biomarcadores (AB y Tau), autonomia funcional (indice de Barthel), entre otros. La

intervencién sera personalizada y supervisada por un equipo multidisciplinar.

Se espera que el grupo intervencion presente mejor evolucion cognitiva, funcional y emocional,
junto con buena adherencia a la dieta y ausencia de efectos adversos relevantes. Esta estrategia
multimodal podria aportar evidencia a favor de integrar intervenciones nutricionales en el abordaje de
la EA, aungue se reconocen limitaciones como la adherencia dietética o la generalizacion de
resultados.

En conclusién, la combinacién de dieta MIND y tratamiento farmacolégico podria constituir una
intervencion eficaz, segura y viable para ralentizar la progresion de la EA, promoviendo un enfoque

terapéutico mas integral e individualizado.

Palabras clave: Alzheimer, biomarcadores, dieta MIND, tratamiento farmacol6gico y evaluacion
cognitiva.
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a
Abstract

Alzheimer’s disease (AD) is a progressive neurodegenerative disorder and the leading cause of
dementia in older adults, with significant social and healthcare impacts. Its pathophysiology is
associated with the accumulation of B-amyloid and Tau protein, although its etiology is multifactorial,
involving genetic, environmental, and lifestyle factors. Currently, pharmacological treatment with AChE
inhibitors only provides symptomatic relief, which has increased the relevance of non-pharmacological

strategies, such as the MIND diet, as potential preventive and therapeutic tools.

The main objective of this master’s thesis is to evaluate whether the combination of AChE
inhibitors with the MIND diet is more effective than pharmacological treatment alone in slowing cognitive
decline associated with AD.

The study design consists of a 12-month randomized, longitudinal, and prospective clinical trial
involving 1,066 patients with mild AD, divided into two groups: one receiving pharmacological treatment
combined with the MIND diet, and the other receiving only pharmacological treatment. Cognitive decline
(MMSE), biomarkers (A and Tau), functional autonomy (Barthel Index), among others, will be

assessed. The intervention will be personalized and supervised by a multidisciplinary team.

It is expected that the intervention group will show better cognitive, functional, and emotional
outcomes, along with good adherence to the diet and absence of significant adverse effects. This
multimodal strategy could provide evidence supporting the integration of nutritional interventions into
the management of AD, although limitations such as dietary adherence and generalizability of results
are acknowledged.

In conclusion, the combination of the MIND diet and pharmacological treatment could constitute
an effective, safe, and feasible intervention to slow the progression of AD, promoting a more

comprehensive and individualized therapeutic approach.

Keywords: Alzheimer, biomarkers, MIND diet, pharmacological treatment, cognitive

assessment.
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1. Introduccién
1.1.Enfermedad de Alzheimer

1.1.1 Definicién y prevalencia

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno neurodegenerativo progresivgg irreversible
que afecta principalmente a la poblacién adulta mayor (65 - 80 afios) a nivel global (1).§ caracteriza
por un deterioro gradual de las capacidades cognitivas, con una afectacién predominante de la
memoria, aunque en algunas variantes menos comunes puede presentarse sin un componente
amnésico principal (2). Denominada asi en honor al psiquiatra aleman Alois Alzheimer, esta

enfermedad representa la causa mas frecuente de demencia en adultos mayores (2).

En los ultimosafios, los paises desarrollados han experimentado un notable envejecimiento de
su poblacién, lo que ha provocado un aumento en la incidencia de enfermedades relacionadas con la
edad. Entre estas, las afecciones neurodegenerativas, como la EA, representan una parte significativa
de los diagnésticos en adultos mayores (3). Actualmente, se estima que alrededor de 50 millones de
personas en el mundo padecen la EA, y se estima que esta cifra podria duplicarse cada cinco afos,
alcanzando aprgximadamente 152 millones de casos para el afio 2050 (4). Debido a su creciente
impacto global, la Organizacion Mundial de la Salud ha clasificado la EA como una prioridad en el
ambito de la salud publica (1). La EA no solo tiene consecuencias devastadoras a nivel individual y
familiar, sino que también tiene un impacto econémico significativo. De hecho, en 2020, los costes
asociados a la enfermedad, incluyendo tratamiento y atencién a los pacientes, alcanzaron
aproximadamente 305 mil millones de ddlares. Se estima que estos gastos seguiran aumentando y

superaran el billon de dolares para el afio 2050 (5).

Aunque la A es la causa mas comun de demengig y representa entre el 60% y el 80% de todos
los casos de demencia, consolidandose, asi, como la forma mas comun de demencia (6). Esta
condicién también puede resultar de diversas patologias neurodegenerativas o cerebrovasculares,
especialmente en pacientes de edad avanzada. Ademas, la prevalencia del deterioro cognitivo
aumenta de manera exponencial con la edad. La incidencia de demencia, en particular, se incrementa
significativamente después de los 65 afios: es de aproximadamente 1% por afio para las personas de
65 a 70 anos, y se eleva a 4% por afio en individuos de 80 a 90 afios (2).

1.1.2 Causas y fisiopatologia

Aunque la etiologia de la enfermedad no se comprende completamente su desarrollo esta
relacionado con dos alteraciones patolégicas fundamentales: la acumulacion de placas extcelulares
de péptido B-amiloide (AB) y la formacion de ovillos neurofibrilares intracelulares (NFT) (7). Las placas

7
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de péptido AR se depositan en el cerebro debido a una disminucién en su eliminacion o a una
produccidn excesiva, un procesQ que puede comenzar hasta 20 afios antes del inicio del deterioro
cognitivo. Por otro lado, los NFT se forman por la acumulacion anormal de la proteina Tau
hiperfosforilada, que puede detectarse entre 10 y 15 afios antes de la aparicion de los primeros
sintomas (2), los cuales comienzan a formarse en la region intema del I6bulo temporal y se extienden
progresivamente a otras areas cerebrales (8).

A pesar de los avances en investigacion, la causa subyacente de los cambios patologicos sigue
siendo desconocida. Se han propuesto varias hipotesis, siendo las mas aceptadas como principa
desencadenantes de la enfermedad las que consideran el deterioro de la funcién colinérgica como un
factor de riesgo clave, y las alteraciones en la produccion y procesamiento de la proteina 3-amiloide.
Desde un enfoque patogénico, la hipétesis de la “cascada amiloide” sugiere que la deposicion de
péptido AB facilita la modificacién, hiperfosforilacién y acumulacién de la proteina Tau en las neuronas.
No obstante, esta teoria ha ido perdiendo relevancia, dado que los farmacos anti-amiloide no han

demostrado eficacia ni para mejorar los sintomas de la EA para ralentizar su progresion (9).

En este contexto, los cambios neuropatoldgicos de I EA reflejan la evolucién de la enfermedad
y la manifestaciéon de sus sintomas. Las lesiones positivas, por acumulacién incluyen ovillos
neurofibrilares, placas amiloides y otros depdésitos en el cerebro, mientras que las lesiones negativas,
por pérdida, se traducen en la atrofia resultante de la degeneracién neuronal, la disminucién del
neuropilo y la reduccion de sinapsis. Ademas, procesos como la neuroinflamacion, el estrés oxidativo
y el dafio a las neuronas colinérgicas podrian desempefiar un papel adicional en la progresion de la
neurodegeneracion (4). Este proceso patolégico implica cambios quimicos, fisiologicos y anatémicos
en el cerebro, los cuales pueden detectarse afios antes de la aparicion de los sintomas cognitivo-
conductuales (SCC).

La etiologia de la EA se debe a una combinacion de factores de riesgo que pueden agruparse
en genéticos, ambientales y relacionados con el estilo de vida. El envejecimiento es el factor de riesgo
mas importante, ya que la mayoria de los casos de EA aparecen después de los 65 afios (10).

Entrglos factores genéticos, la predisposicion hereditaria juega un papel clave en el desarrollo
de la EA. La presencia de mutaciones en genes como la proteina precursora amiloide (APP),
presenilina 1 o presenilina 2 estd asociada con formas familiares de la enfermedad, mientras que
ciertas variantes del gen APOE, especialmente APOE4, aumentan significativamente el riesgo en
casos esporadicos (11).
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Los factores ambientales también pueden contribuir a la neurodegeneracién. Se ha sugerido
que la exposicion a metales pesados, la contaminacion del aire y las infecciones crénicas podrian
desempefiar un papel en |la patogépesis de la EA. Asimismo, los traumatismos cranecencefélicos, las
enfermedades cardiovasculares y la deficiencia de vitamina B12 se han relacionado con un mayor
riesgo de deterioro cognitivo (12). Esta ultima puede afectar la memoria y la funcion neuronal, ademas
de causar sintomas neurologicos como hormigueo y entumecimiento debido a una mielinizacion
inadecuada (13). También se han identificado factores dietéticos que aumentan el riesgo de sufrir EA,
porque potencian fendmenos perjudiciales como la inflamacion, la resistencia a la insulina, el estrés
oxidativo, los niveles elevados de homocisteina (hiperhomocisteinemia), los productos finales de
glicacion avanzada y el N-dxido de trimetilamina (6). Entre los factores dietéticos que se han
identificado se encuentran el consumo elevado de grasas saturadas y azlcares refinados (14), asi
como una baja ingesta de frutas, verduras y acidos grasos omega-3 (15), todos ellos asociados con
un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad.

El estilo de vida también influye en el riesgo de desarrollar EA. Un bajo nivel educativo, la falta
de actividad fisica y cognitiva, la obesidad, la diabetes, la hipertension, la pérdida de audicién, los
trastornos del suefio y las lesiones cerebrales previas han sido identificados como factores que pueden
incrementar la probabilidad de desarrollar la enfermedad (16). Ademads, aunque la relacién entre
nutricion y la EA autn no esta completamente definida, ciertos patrones dietéticos podrian desempefiar
un papel protector (1).

1.1.3 Evolucién clinica
La EA puede presentarse en dos formas principales:

¢« EAde aparicion temprana o inicio precoz (EAIP): incluye la variante familiar (EAF), de origen
genético (17).

« EA e aparicion tardia (LOAD): es la forma mas comun y su causa aun no se comprende
completamente, aunque parece mafestarse después de los 65 afios. Se cree que puede estar
influenciada por el estilo de vida y por una combinacién de factores genéticos y ambientales,
asi como con la variante del gen APOE4 como factor de riesgo (17).

Ademas, es posible distinguir diversas etapas a lo largo del desarrollo de la enfermedad:

« Etapa prgglinica o asintomatica temprana: los primeros cambios neuropatolégicos pueden
aparecer entre 15 y 20 afios antes de la manifestacion de sintomas clinicos. Durante esta fase,
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se producen alteraciones en el péptido AB, lo que afecta al funcionamiento de dendritas, axones

y sinapsis (8).

« Etapa sintomatica temprana: deterioro cognitivo leve (DCL) amnésico: en esta fase, los
pacientes comienzan a experimentar déficits cognitivos o faltas de memoria perceptibles por su

entorno, aunque sin una afectacion significativa en sus actividades diarias (1).

« Etapa de deterioro cognitivo avanzado (demencia): en esta fase, el deterioro cognitivo es
profundo y progresivo, con una afectacidn significativa de la memoria episddica y otros
dominios cognitivos como: alteraciones en las funciones motoras, apraxia, afasia, agnosia,
apatia, depresion, agresion, ansiedad o trastornos del suefio. Todos estos sintomas afectan de
manera negativa al paciente repercutiendo de manera directa en su autonomia (17).

1.1.4 Diagnéstico

Un diagnéstico temprano y preciso es fundamental para implementar estrategias terapéuticas,
tanto farmacoldgicas como no farmacoldgicas, que pueden iniciarse incluso desde la fase preclinica y
que incluyen tratamientos sintométicos y cambios en el estilo de vida, fundamentales para mantener
la calidad de vida y para implementar estrategias de reduccion de riesgos (7). Para diagnosticar la EA
es fundamental realizar una historia clinica completa y un examen fisico exhaustivo. Para ello se debe
seleccionar herramientas de diagnostico precisas, validadas y sensibles a cambios en la progresién de
la enfermedad. Para un diagndstico adecuado se deberian combinar evaluaciones cognitivas,
biomarcadores y pruebas de neuroimagen (8).

La evaluacion de las capacidades funcionales, que abarca tanto las actividades basicas de la
vida diaria (AVD) como las actividades instrumentales de la vida diaria (AIVD), proporciona informacién
esencial sobre el estado cognitivo y funcional del paciente. Las AVD incluyen tareas esenciales para
el autocuidado, como la alimentacion y el aseo. Por otro lado, las AIVD requieren habilidades cognitivas
y de planificacién méas complejas, como realizar compras, gestionar finanzas, presentar declaraciones

de impuestos, preparar comidas y llevar a cabo tareas domésticas (18).

Para evaluar el deterioro cognitivo se utilizan pruebas validadas como el Mini-Mental State
Examination (MMSE), el Montreal Cognitive Assessment (MoCA), la Clinical Dementia Rating (CDR)
Scale y el AD8 Dementia Screening Interview, que permiten detectar y monitorizar cambios en la
funcion cognitiva (18). EI MMSE, en particyar, es una prueba breve y estandarizada que evalua
funciones cognitivas como la orientacién, la memoria, la atencion, el lenguaje y las habilidades
visoespaciales. Se compone de una serie de preguntas y tareas simples, con una puntuacién maxima
de 30 puntos, donde valores mas bajos pueden indicar un posible deterioro cognitivo.
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Por ofra parte, Is caracteristicas neuropatoldgicas de la EA, coma las placas de proteina AR y
los NFT, pueden detectarse décadas antes de que apagezcan los sintomas. Se puede obtener
informacion valiosa sobre estos eventos mediante técnicas de imagen, como la resonancia magnética
funcional (RMf) y la tomografia por emision de positrones (PET), que permiten visualizar cambios

estructurales en el cerebro (7).

Actualmente, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) no ha aprobado biomarcadores
especificos para el diagnostico clinico de la EA, aunque se reconoce el potencial de la cuantificacién
de péptido AR y proteina Tau en liquido cefalorraguideo (LCR) y confirmaciéon mediante neuroimagen
para el seguimiento de la progresion de la enfermedad (19). Sin embargo, su uso aun no esta
estandarizado ni universalmente aceptado en la practica clinica. Por ello, su interpretacion debe
realizarse en unidades especializadas y en un contexto clinico adecuado.

1.1.5 Prevencion y tratamiento

« Tratamiento farmacolégico

Apesarde avances en la investigacion, el tratamiento farmacoldgico actualmente disponible
se limita a aliviar los sintomas de la EA, sin conseguir detener la progresién de la enfermedad de
manera efectiva (11). Las anomalias caracteristicas de la EA, como la disfunciéon sinapticas inducida
por la acumulacion de péptido AR aparecen en etapas tempranas y progresan gradualmente durante
décadas. La dificultad en el abordaje de la EAradica en que cuando los sintomas se vuelven evidentes
y comienzan a aplicarse los tratamientos disponibles, su efectividad suele ser limitada debido al avance
de la degeneracion neuronal (8).

unque la EA es un problema de salud publica, en la actualidad solo existen dos tipos de
farmacos aprobados para su tratamiento: los inhibidores de la enzima acetilcolinesterasa (ACh)
(incluyendo analogos sintéticos, hibridos y de origen natural) y los antagonistas del receptor N-metil-
D-aspartato DA) (4). En la EA, diversos procesos fisioldgicos destruyen las células responsables
de producir acetilcolina (ACh), lo que reduce la transmision colipérgica en el cerebro. Mejorar la
neurotransmision colinérgica sigue siendo un enfoque clave en el tratamiento sintomatico de los
sintomas cognitivos y conductuales en las etapas leves y moderadas de la EA (3). Para ello, se han
desarrollado inhibidores de la colinesterasa, que bloquean las enzimas responsables de la degradacion
de la ACh, principalmente la acetilcolinesterasa (AChE) y la butirilcolinesterasa (BuChE). Esto permite
aumentar la concentracion de ACh en la hendidura sinaptica y mejorar la neurotransmisién colinérgica
(1). Los inhibidores de la colinesterasa se clasifican en tres categorias: reversibles, irreversibles y
pseudorreversibles. Dentro de los tratamientos actuales, los mas utilizados son el donepezilo (16), la
rivastigmina (20) y la galantamina, todos ellos inhibidores reversibles de la AChE. También se han
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explorado otras estrategias, como el uso de la linopirdina, que aumenta la liberacién de ACh en el

hipocampo, asi como agonistas del receptor muscarinico de ACh, como la xanomelina (21).

Es importante destacar que la ACh se degrada en el cerebro por dos tipos de colinesterasas:
AChE y butirilcolinesterasa (BUChE). La actividad de AChE se reduce en un 67% en el lébulo temporal
y en el hipocampo a medida que avanza la EA, mientras que la actividad de BUChE puede aumentar
hasta un 165% en comparacién con niveles normales. Se ha observado que niveles bajos de actividad

de BuChE en la corteza temporal medial estan relacionados con un deterioro cognitivo mas lento (3).

La mayoria de los estudios indican que los inhibidores de colinesterasa mejoran las escalas de
funcion cognitiva (21), siendo esta mejoria mas evidente en las etapas leve a moderada de la EA,
aunque algunos estudios también han reportado actividad en la etapa severa (22). Los efectos
positivos de estos tratamientos suelen ser mas notables a las 24 semanas, aunque los resultados
despues de 1y 2 anos de tratamiento son inciertos (18).

Por otro lado, los antagonistas del receptor NMDA previenen la sobreactivacion de este receptor
de glutamato, impidiendo el ingreso excesivo de Ca?" y restaurando su funcién normal.

Si bien ambos tipos de estrategias farmacoldgicas tienen efectos terapéuticos, solo alivian los
sintomas de la enfermedad sin lograr curarla ni prevenir su aparicion (4). A pesar de que se estan
explorando nuevos farmacos para tratar la EA, hasta ahora no han demostrado resultados clinicos
concluyentes, lo que hace que los inhibidores de Ach sigan siendo fundamentales en el tratamiento,
aunque sus efectos sean modestos (23).

En cuanto al desarrollo de nuevos tratamientos, la EMA ha mostrado una postura mas restrictiva
que ofras agencias, como la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA), con respecto a la
aprobacién de nuevos farmacos dirigidos a la eliminacién de placas amiloides, destacando la
necesidad de mostrar mas evidencia sobre su eficacia clinica (24).

« Tratamiento dietético

Identificar factores de riesgo de la EA modificables es clave para desarrollar estrategias de
prevencion contra esta enfermedad progresiva. Los lipidos desempefian un papel esencial en la
estructura y funcién cerebral, y su equilibrio puede mejorarse facilmente mediante la alimentacién. Por
ello, la dieta se considera una estrategia efectiva para reducir tanto el deterioro cognitivo asociado con
la edad, como el riesgo en la fase preclinica la EA (8).
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Como hemos comentado anteriormente, en la actualidad no existen tratamientos
farmacoldgicos curativos para la EA, pero algunas estrategias, como las intervenciones nutricionales,
podrian contribuir a retrasar su progresion. La dieta juega un papel fundamental como una estrategia

farmacoldgico en la modificacién del riesgo de desarrollar la EA (6). Aungue los habitos alimentarios
en la mediana edad estan relacionados con el riesgo de desarrollar la EA, existen pocos ensayos
controlados que hayan investigado esta relacion (25).

Sin embargo, se ha demostrado que un alto consumo de grasas, carne y la obesidad, asociados
con dietas ricas en energia, son factores de riesgo significativos para la EA. Diversos estudios han
identificado que un mayor consumo de grasas saturadas, carne y alimentos ultraprocesados esta
relacionado con un mayor riesgo de EA. En contraste, un aumento en la ingesta de frutas, legumbres,
nueces, acidos grasos omega-3, verduras y cereales integrales se asocia con un menor riesgo (11).
Por ofro lado, varios estudios han comparado la dieta occidental con otras dietas como la Dieta para
Detener la Hipertension (DASH), la dieta mediterranea y la dieta denominanda Intervencion
Mediterranea-DASH para el Retraso Neurodegenerativo (MIND) (26).

La dieta MIND se ha asociado con un menor riesgo de demencia y ha despertado un interés
creciente como estrategia preventiva. Esta dieta combing,elementos de la dieta mediterrdnea y de la
dieta DASH, enfocandose en el consumo de alimentos de origen vegetal y limitando la ingesta de
productos animales y grasas saturadas. Se recomienda especialmente el consumo de bayas y
verduras de hoja verde, ya que son ricas en vitaminas y antioxidantes, los cuales pueden beneficiar la
salud cognitiva al combatir el estrés oxidativo, lainflamacion y los problemas vasculares. La dieta MIND
clasifica los alimentos en dos categorias principales: aquellos que son saludables para el cerebro,
como las verduras de hoja verde, frutas, legumbres, pescado, aceite de oliva y vino, y aquellos que
son perjudiciales, como la came roja, la mantequilla, la comida rapida y los dulces (27).
Particularmente, la dieta MIND se centra en nutrientes como el folato, la vitamina E, la luteina-

zeaxantina y los flavonoides, que tienen propiedades antiinflamatorias y antioxidantes (28).

Aunque se ha sugerido que varios componentes de la dieta MIND benefician la salud cerebral
y cardiovascular (29), su efectividad en la prevencion de la demencia aun no esta completamente
comprobada. Varios estudios observacionales han indicado que ciertos pafrones alimentarios pueden
tener efectos protectores contra el deterioro cognitivo, pero hay escasez de ensayos clinicos al
respecto (30). En investigaciones recientes, se ha demostrado que esta dieta puede ralentizar el
deterioro cognitivo en personas mayores y reducir el riesgo de desarrollar EA (31).

Teniendo en cuenta que un aspecto clave del abordaje no farmacolégico de la EA es la
modificacién de |a dieta, como parte de intervenciones multimodales para mejorar la calidad de vida
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en pacientes con EA (26), y que la dieta MIND se presenta como una herramienta prometedora en la
prevencidn del deterioro cognitivo y la demencia (32), este proyecto de investigacion busca explorar
un enfoque holistico que amplifique los beneficios terapéuticos y aborde la enfermedad desde multiples
frentes. Al combinar la farmacoterapia con modificaciones en la dieta, se podria fomentar un modelo
de atencién que promueva no solo la salud cognitiva, sino también el bienestar general de los
pacientes.
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2. Objetivos

El objetivo principal de este Trabajo de Fin de Master es evaluar la eficacia del tratamiento
combinado basado en inhibidores de Ach con dieta MIND, en comparacién al uso exclusivo de
inhibidores de Ach sobre el retraso de la neurodegeneracion que caracteriza la EA.

Para ello se proponen los siguientes objetivos especificos:

s Analizar la progresion del deterioro cognitivo en pacientes con EA tratados con inhibidores de
ACh y dieta MIND frente a aquellos pacientes que solo estan en tratamiento farmacolégico con
inhibidores de ACh.

e Determinar el impacto del abordaje no farmacolégico basado en la dieta MIND sobre la
expresion y evolucion de biomarcadores neurodegenerativos asociados a la EA, mediante
pruebas de imagen y anélisis del liquido encefaloraquideo.

e Evaluar la calidad de vida y la funcionalidad diaria de los pacientes en ambos grupos de
tratamiento.

« Identificar posibles efectos adversos o beneficios adicionales de la combinacion del tratamiento
farmacolégico basado en inhibidores de ACh y dieta MIND sobre la EA.
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3. Metodologia
3.1 Disefio experimental

3.1.1 Poblacién, tamafio muestral y grupos experimentales

Para llevar a cabo este proyecto de investigacion se realizara un ensayo clinico controlado
aleatorizado, longitudinal y prospectivo, en el cual los participantes seran asignados aleatoriamente a

uno de los dos grupos de estudio:

- Grupo intervencion: recibirda tratamiento farmacologico con inhibidores de AChE en
combinacion con la dieta MIND.
- Grupo control: recibird Uinicamente tratamiento con inhibidores de AChE.

I estudio tendra una duracién de 12 meses, con tres evaluaciones programadas (I inicio del
estudio, a los 6 meses para realizar una evaluacién intermgdia y a los 12 meses se realizara una
evaluacion final), con el objetivo de monitorizar la evolucion de los participantes y analizar los efectos
de la intervencién.

La poblacion de estudio estard conformada por pacientes diagnosticados con EA en estadio
leve o inicial, con edades comprendidas entre los 65 y 80 anos, que lleven al menos 3 meses en
tratamiento con inhibidores AChE (donepezilo, rivastigmina o galantamina). Ademas, deberan tener la
capacidad de seguir las indicaciones dietéticas de manera auténoma o con el apoyo de un cuidador,
si es necesario, y estar en condiciones de participar en un programa de intervencion basado en la dieta
MIND. Por ultimo, sera requisito indispensable la firma del consentimiento informado, ya sea por parte

del paciente o por su representante legal en su lugar.

Se excluirdn de este estudio a los pacientes que presenten alguna de las siguientes
condiciones: otras enfermedades neurodegenerativas o psiquiatricas que puedan interferir con la
evaluacioén del deterioro cognitivo como trastornos psiquiatricos graves o Enfermedad de Parkinson,
que padezcan algun tipo de comorbilidad descompensada que dificulte su participacion en el estudio,
como una diabetes mal controlada, insuficiencia hepatica o renal grave, enfermedad cardiovascular
avanzada, que usen otro tipo de tratamientos experimentales para la EA o participen en otro estudio y
que padezcan algun tipo de dificultad en la alimentacion que impida la adherencia a la dieta MIND,
como problemas gastrointestinales severos, alergias o desnutricion avanzada.

La prevalencia de pacientes diagnosticados con EA en Espafia es de aproximadamente
800.000 (33). Para calcular el tamafio muestral de este estudio se ha utilizado la herramienta OpenEpi,
empleando los siguientes parametros:
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- Tamafio de la poblacién: 800.000.

- Frecuencia anticipada: 50% (p= 0.5)
- Limite de precision: 3%.

- Intervalo de confianza del 95%.

- Efecto de disefio: 1.

La ecuacion utilizada para calcular el tamafio muestral es la siguiente:

n = [EDFF*Np(1-p)]/ [(d%/Z%1.a2"(N-1) + p*(1-p)]-

Donde:

- EDFF: Factor de disefio del efecto
- NP: Tamafio de la poblacién

- P: Frecuencia anticipada

- D: Limite de precision

- Z: Intervalo de confianza

Segun este célculo, el tamafo de la muestra necesario es de 1066 participantes, los cuales

seran asignados aleatoriamente en dos grupos:

- Grupo intervencién: 533 participantes, quienes recibirdn tratamiento farmacolégico con
inhibidores de AChE en combinacién con la dieta MIND.

- Grupo control: 533 participantes, quienes recibiran Unicamente tratamiento con inhibidores de
AChE.

El reclutamiento de los pacientes se realizara en centros de atencion primaria y hospitales
especializados en la atencion de pacientes con demencia, donde los pacientes seran evaluados
inicialmente por sus médicos de cabecera. Se proporcionara informacion detallada sobre el estudio a
los pacientes y/o sus familiares (mediante la hoja de informacion al paciente), y aquellos que expresen
interés en participar (mediante la aportacion del consentimiento informado) serén asignados a un grupo
experimental, después de verificar que cumplen los criterios de inclusién y exclusion sefalados
anteriormente.
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En concreto, los pacientes asignados al grupo intervencion recibiran tratamiento con inhibidores
de AChE, complementado con un programa de intervencion dietética basado en la dieta MIND. El
objetivo de esta dieta es promover la salud cerebral a través de la inclusion de alime especificos
como frutas, verduras, granos enteros, nueces y pescado, mientras que se limita el consumo de
alimentos procesados y azlcares refinados. Cada paciente recibird un plan alimentario personalizado
disefiado por un nutricionista especializado, quien sera responsable de supervisar la adherencia a la
dieta a lo largo de todo el estudio. La intervencion incluira citas periédicas con el nutricionista para
realizar un seguimiento individualizado, asi como la entrega de material educativo y recursos
adicionales para fomentar la adherencia continua a la dieta MIND durante los 12 meses de duracién
del estudio. (Ver Anexo 2 Ejemplo de dieta MIND).

Los pacientes asignados al grupo control continuarén con su tratamiento habitual basado en
inhibidores de AChE sin ninguna modificacién dietética.

3.2 Variables de estudio

En este estudio se analizaran diferentes variables para evaluar el impacto de la dieta MIND en
pacientes con EA.

Las variables dependientes principales del estudio pueden clasificarse en:

- Deterioro cognitivo: se evaluard mediante pruebas neuropsicoldgicas estandarizadas,
utilizando el MMSE (34), con mediciones al inicio del estudio (linea base), a los 6 meses y a los
12 meses.

- Biomarcadores: se examinaran tanto el LCR, comprobando los niveles de péptido AB, proteina
Tau total y proteina Tau fosforilada, especialmente en residuos como Thr181, Ser202 y Thr205,
que se ha asociado con el desarrollo y progresion del deterioro cognitivo en la EA. asi como en
pruebas de imagen mediante RMf o PET, en las cuales se examinaran el metabolismo cerebral
y el vulumenﬂel hipocampo (35).

- Se evaluara la calidad de vida de los pacientes y su capacidad para realizar funciones diarias
con el indice de Barthel (36), que indica la autonomia en las actividad cotidianas.

Ademas de las variables dependientes principales, se analizaran otras variables secundarias
relacionadas con el estado nutricional, el estado emocional y la presencia de efectos adversos (ver
anexo 3 para mas detalles):
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Se evaluara el estado nutricional de los pacientes (cambios en el peso, indice de masa corporal
(IMC) y porcentaje de grasa corporal), su adherencia a la dieta MIND (mediante el cuestionario
dietético de adherencia a la dieta MIND, ver Anexo 1 para mas detalle).

Se estudiara el estado emocional y los sintomas neuropsiquiatricos (entendidos como algun
tipo de depresion, ansiedad o cambios en el comportamiento, gracias a las escalas de
evaluacion conductual Inventario Neuropsiquiatrico (NPI-Q) (37).

Se evaluara si la intervencion esté asociada a algun tipo de efecto adverso como problemas

digestivos u ofro tipo de reacciones adversas.

Para minimizar sesgos y garantizar la validez de los resultados, se consideraran diversas

variables de control, entre ellas: la edad y el género de los participantes, su nivel educativo, la presencia

de comorbilidades (como hipertensién, diabetes u otras enfermedades crénicas), el nivel de actividad

fisica, el apoyo social recibido y la calidad de los cuidados proporcionados por el cuidador. Estas

variables seran tenidas en cuenta en el andlisis para reducir posibles factores de confusién y mejorar

la precision de los resultados.

3.3 Seguimiento de la intervencién

Para evaluar el impacto de la intervencién se realizaran pruebas y mediciones especificas en

los siguientes momentos del estudio (Figura 1):

Inicio del estudio: se realizara el MMSE para evaluar el nivel cognitivo inicial, se extraerd R
para medir los niveles de péptido AR, proteina Tau total y proteina Tau fosforilada,
especialmente en residuos como Thr181, Ser202 y Thr205, y se realizara una RMf o PET para
evaluar el metabolismo cerebral y el volumen del hipocampo. A continuacion, se registrara el
nivel de autonomia en las actividades diarias con el indice de Barthel, y se tomaran medidas
de peso, IMC y porcentaje de grasa corporal para evaluar el estado nutricional inicial.
Evaluacion intermedia a los 6 meses: se repetira la prueba MMSE para detectar cambios en el
deterioro cognitivo, se extraera nuevamente LCR para medir los biomarcadores
neurodegenerativos, se repetira la RMf o el PET para observar la evolucion del metabolismo
cerebral y el volumen del hipocampo. Se medird nuevamente el nivel de autonomia con el
indice de Barthel, se recogeran mediciones del peso, IMC, y porcentaje de grasa corporal y se
realizara un cuestionario dietético para evaluar la adherencia a |la dieta MIND y por ultimo se
evaluaran los posibles sintomas de depresién, ansiedad o cambios en el comportamiento
mediante el NPI-Q.

Evaluacion final a los 12 meses de estudio: repeticiéon de todas las pruebas realizadas en la
evaluacién intermedia, incluyendo MMSE, andlisis de LCR, RMF/PET, indice de Barthel,
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mediciones antropométricas y cuestionario dietetico, asi como una nueva evaluacion del estado

emocional y sintomas neuropsiquiatricos con la NPI-Q.

« MMSE
LcrR i
PET/RMf £
Antropometria

indice Barthel %
Cuestionario adherencia
dieta MIND 4

« NPI-Q ?
]
MES 6 y
4
o
« MMSE @@ « MMSE @
* LCR i e LCR /i
« PET/RMf & * PET/RMf &
« Antropometria * Antropometria
« indice Barthel & * Indice Barthel X«

Cuestionario adherencia
dieta MIND S
« NPI-Q

&
Figura 1. Esquema del seguimiento de la intervencion.

3.4 Analisis de los resultados

Para evaluar la eficacia de la intervencién se llevara a cabo un andlisis estadistico de los datos
obtenidos en el estudio utilizando el software SPSS con un nivel de significancia <0,05 para determinar

las diferencias estadisticamente significativas.

5
Por una parte, se realizara un analisis descriptivo de las variables incluidas en el estudio para

caracterizar la muestra:

- Las variables cuantitativas (puntuacién en el MMSE, niveles de biomarcadores
neurodegenerativos, medidas antropométricas) se expresardn mediante media y desviacién
estandar o mediana y rango intercuartilico, dependiendo de la distribucion de los datos.

- Las variables cualitativas (sexo, adherencia a la dieta, sintomas neuropsiquidtricos) se

presentaran en frecuencias absolutas y relativas (%).
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Para comparar los resultados entre el grupo intervencién (inhibidores de AChE + dieta MIND) y
el grupo control (solo inhibidores de AChE), se aplicaran diferentes pruebas estadisticas segun el tipo

de variable:

- Prueba t de Student o Mann-Whitney U para variables continuas.
- Chi-cuadrado de Pearson o prueba exacta de Fisher para variables categéricas.
- ANOVA de medidas repetidas o prueba de Friedman para analizar la evolucién de las variables

alos 0,6y 12 meses.

Para la ejecucién de este estudio, sera imprescindible disponer de recursos humanos,
materiales y tecnolégicos que faciliten la intervencion, el seguimiento y el andlisis de los datos

obtenidos.

3.5 Recursos necesarios para el estudio

En cuanto a los recursos humanos, se contara con un equipo multidisciplinar compuesto por
especialistas en neurologia y geriatria, responsables del diagndstico, seguimiento clinico y evaluacion
del deterioro cognitivo. Los nutricionistas se encargaran de la intervencion dietética, brindando
asesoramiento y supervisando la adherencia a la dieta MIND. Asimismo, el personal de enfermeria
apoyara en la extraccion de muestras, administracion de cuestionarios y seguimiento de los
participantes. Los técnicos de laboratorio seran responsables del andlisis de los biomarcadores
neurodegenerativos, mientras que los radiélogos interpretaran las pruebas de neuroimagen.

Los principales costes asociados al estudio incluyen la contratacion parcial de profesionales
sanitarios para el seguimiento de los participantes, la realizacion de pruebas diagnosticas (PET y
analisis de LCR), la adquisicién del software estadistico con licencia (como SPSS) y los gastos de
gestion del estudio. Para garantizar |a viabilidad del proyecto, seria recomendable obtener financiacion
externa que permita cubrir los costes asociados.

3.6 Cronograma
El cronograma propuesto para la realizacién del estudio implica distintas fases (Figura 2):

- Fase 1: Preparacion (Meses 1 - 3)
« Reuvision bibliografica y disefio del protocolo: 1 meses
« Aprobacién del estudio por el Comité de Etica: 1 meses
e Seleccion y formacion del equipo: 1 mes
- Fase 2: Reclutamiento (Meses 4 —6)
e Seleccion de los participantes: 2 meses
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s Obtenci6n del consentimiento informado: 1 mes
- Fase 3: Intervencion y seguimiento (Meses 7- 18)
s Evaluacion inicial: mes 7
s Evaluacion intermedia (6 meses): mes 13
s Evaluacion final (12 meses): mes 18
- Fase 4: Analisis y divulgacion (Meses 19 - 24)
* Procesamiento y analisis de los datos obtenidos: 2 meses
s Redaccion del informe final: 2 meses
« Publicacion y divulgacion: 2 meses

Meses totales: 24 meses.

Fase / Actividad M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 ME MI M10 M11 M12 M13 M14 M15 M16 M17 M18 M19 M20 M21 M22 M23 M24

Fase 1: Preparacién

Revisién bibliografica y disefio del protocolo .

Aprobacién por Comité de Etica .

Seleccién y formacién del equipo .

Fase 2: Reclutamiento

Seleccién de los participantes (T ]
Obtencién del consentimiento informado o
Fase 3: Intervencién y seguimiento

Evaluacion inicial .
Evaluacion intermedia (6 meses) .
Evaluacion final (12 meses)

Fase 4: Analisis y divulgacién

Analisis de datos

Redaccion del informe final

Publicacién y divulgacién

Figura 2. Cronograma del estudio.
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4. Resultados esperados

Dado que este estudio es de caracter prospectivo y ain no hg,sido realizado, los resultados
preliminares son de tipo hipotético, basados en estudios previos sobre la dieta Mediterranea y la dieta
DASH y la EA.

Como hemgs comentado anteriormente, los datos de este estudio se recogeran en tres
momentos clave: al inicio del estudio (linea base), a los 6 meses y a los 12 meses. Para ello, se

utilizaran los siguientes instrumentos:

- Para medir el nivel de cognicion: MMSE.

- Para el estudio de biomarcadores: andlisis del LCR (péptido AB, proteina Tau total y fosforilada),
neuroimagen (PET/RMf para evaluar el metabolismo cerebral y el volumen del hipocampo.

- Funcionalidad diaria: indice de Barthel.

- Estado emocional y neuropsiquiatrico: cuestionario NPI-Q

- Datos nutricionales: peso, IMC, porcentaje de grasa corporal, cuestionario de adherencia a la
dieta MIND.

- Registro de efectos adversos: a través de entrevistas clinicas y seguimiento.

En cuanto a la progresion del deterioro cognitivo, se espera gue los pacientes del grupo
intervencion presenten una evolucion mas lenta del deterioro cognitivo en comparacién con el grupo
control, reflejada en una menor disminucién de la puntuacién en el MMSE a los 6 y 12 meses.

Asimismo, se anticipa que el grupo intervencion mostrara una mejor evolucion de los
biomarcadores neurodegenerativos, con niveles mas estables o menos alterados del péptido AB y
proteinas Tau en LCR, y una menor reduccién del volumen del hipocampo y mejor metabolismo

cerebral observados en las pruebas de imagen.

Se prevé también que los participantes que sigan la dieta MIND reporten una mejor calidad de
vida, mayor funcionalidad diaria estimada mediante el indice de Barthel y mejor estado emocional, con
menores puntuaciones en sintomas de ansiedad, depresion o alteraciones conductuales evaluadas
mediante el NPI-Q.

Por ultimo, se espera que la dieta MIND no solo sea segura, sino que también aporte beneficios
nutricionales adicionales (como mejoria en IMC y composicion corporal) sin generar efectos adversos
significativos, lo cual reforzaria la viabiidad de su uso como estrategia no farmacoldgica
complementaria.
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Los principales resultados de este estudio se resumen en la Tabla 1:

Variable

Cognicién

Biomarcadores en
LCR

Neuroimagen

Funcionalidad
diaria

Estado emocional

y
neuropsiquiatrico

Estado nutricional

Adherencia a la
dieta MIND

Seguridad /
Efectos adversos

Instrumento de evaluacion

Mini-Mental ~ State ~ Examination
(MMSE): test de cribado cognitivo

Péptido B-amiloide (AB), Tau total y
Tau fosforilada (Thr181, Ser202,
Thr205)

Tomografia  por  emisibn  de
positrones  (PET) / Resonancia
magnética funcional (RMf)

indice de Barthel: evaluacién de
autonomia en actividades basicas

Neuropsychiatric Inventory
Questionnarie (NPI-Q)

Peso, indice de masa corporal (IMC),

% grasa corporal

Cuestionario de adherencia a la dieta
MIND

Entrevistas clinicas y seguimiento

Tabla 1. Tabla resumen de resultados esperados.

Resultado esperado en grupo
intervencién

Menor descenso en la puntuacion;
deterioro cognitivo mas lento.

Niveles mas estables o menos

alterados respecto al grupo control.

Menor reduccién del volumen del
hipocampo y mejor metabolismo
cerebral.

Mayor puntuacién; mejor autonomia
en actividades diarias.

Menores puntuaciones en ansiedad,
depresion y sintomas conductuales.

Mejora en la composicion corporal e

indicadores antropométricos.

Alta adherencia en el grupo de

intervencion.

Baja incidencia de efectos adversos;
buena tolerancia.
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5. Discusion

Diversas investigaciones han demostrado que la adherencia a la dieta MIND se asocia con una
reduccion del riesgo de desarrollar EA de hasta un 53%, y con una ralentizacion del deterioro cognitivo
en adultos mayores (14). También se han observado mejoras en parametros de inflamacién y estrés
oxidativo, asi como en la preservacion del volumen del hipocampo, lo que refuerza la plausibilidad
bioldgica del beneficio de esta dieta (14). En este sentido, los resultados esperados en este estudio se
alinean con la creciente evidencia cientifica que respalda la dieta D como una estrategia nutricional
efectiva para preservar la funcion cognitiva ralentizar la progresion de enfermedades
neurodegenerativas como la EA. Estudios previos, han demostrado que la adherencia a esta dieta se
asocia con una menor incidencia de deterioro cognitivo, incluso en adultos mayores con riesgo genetico

o antecedentes familiares de EA (33).

Adicionalmente como novedad de esta propuesta, la integracion de la dieta MIND con el
tratamiento farmacolégico estandar, basado en inhibidores de la AChE podria representar un enfoque
terapéutico mas completo, abordando tanto los mecanismos neuroquimicos como los procesos
inflamatorios, metabdlicos y oxidativos que participan en la progresion de la EA. Por lo tanto, se anticipa
que los pacientes del grupo intervencion podrian obtener mejores puntuaciones cognitivas, menor
progresion de biomarcadores neurodegenerativos y mejor calidad de vida tras 12 meses de
seguimiento, en comparacion con los del grupo control. Este mo de intervencion multimodal podria
aportar beneficios no solo sobre la cognicién, sino también sobre la calidad de vida, el estado funcional
y emocional de los pacientes.

En caso de confirmarse los resultados esperados, este estudio contribuiria a reforzar la
evidencia clinica que apoya la implementacion de estrategias dietéticas en el tratamiento no
farmacoldgico de la EA, especialmente en estadios iniciales de la enfermedad. Asimismo, podria servir
como base para la elaboracion de guias clinicas y politicas de salud publica que promuevan la
intervencion nutricional como medida preventiva o coadyuvante.

Este estudio podria tener algunas limitaciones que deben considerarse al interpretar los
resultados, tales como la adherencia a la dieta MIND, posibles sesgos en las evaluaciones clinicas, la
pérdida de participantes a lo largo del estudio, las restricciones en la generalizacién de los hallazgos,
lainfluencia de factores externos (como cambios en la situacién familiar, hospitalizaciones inesperadas
o eventos estresantes de la vida cotidiana), y los costes asociados a la viabilidad del estudio. Entre
estas limitaciones destaca la adherencia a largo plazo a la dieta MIND, que puede variar segun el
entorno familiar, el nivel socioeconémico o el grado de apoyo del cuidador. También podria haber
factores de confusion dificiles de controlar, como diferencias en el nivel de actividad fisica, en el acceso
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a servicios médicos o en el estado animico de los participantes. La pérdida de pacientes durante el

seguimiento también es un factor que puede influir en la validez interna del estudio.

Por lo tanto, sera fundamental interpretar los resultados en el contexto de estas posibles
limitaciones y considerar el disefio de estudios futuros que permitan replicar y ampliar estos hallazgos
en poblaciones mas diversas y con un seguimiento a mas largo plazo.
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6. Conclusiones

Este trabajo plantea un enfoque innovador basado en la combinacién del tratamiento
farmacolégico con inhibidores de la AChE y la dieta MIND, con el objetivo de evaluar su eficacia en la
ralentizacion del deterioro cognitivo y la progresion de biomarcadores neurodegenerativos en

pacientes con EA en estadio leve.

De confirmarse los resultados esperados, la intervencién combinada podria suponer una mejora
significativa en el abordaje terapéutico actual de la EA, proporcionando beneficios clinicos relevantes
en términos de preservacion cognitiva, funcionalidad, calidad de vida y bienestar emocional, sin efectos

adversos significativos.

Ademéas, este estudio tiene el potencial de fomentar un cambio en la practica clinica y en las
politicas de salud publica, promoviendo el papel de la nutricion como herramienta preventiva y

terapéutica en el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas.

En conclusién, la dieta MIND podria convertirse en un complemento eficaz y seguro al
tratamiento farmacolégico convencigpal, y su implementacion deberia considerarse como parte de una
estrategia integral e individualizada para mejorar la atencion de los pacientes con EA.

27
Trabajo Fin de Master Universitario en Nutricion Clinica — 2024/25 gﬂiversidﬂd
uropea MADrID
Drfia. Lucia Roiz Cruz




7. Anexos
Anexo 1

CUESTIONARIO DE ADHERENCIA A LA DIETA MIND

Este breve cuestionario evalia su adherencia a la dieta MIND, disefada para mejorar la salud
cerebral y general. Por favor, conteste con sinceridad, marcando la respuesta que mejor refleje sus
habitos alimentarios habituales en las Gltimas semanas. Las respuestas son anénimas y se usaran
solo con fines nutricionales o académicos.

N.° Pregunta Modo de valoracion Puntos

1 ¢Consume al menos una racion de verduras de hoja verde Si=1p,No=0p.
(espinacas, acelgas, lechuga. ) al dia?
2  ;Consume al menos ofra racion de verduras no verdes al dia? Si=1p., No=0p.

3  ¢Consume frulos secos (nueces, almendras...) al menos 5 Si=1p, No=0p.

veces por semana?

4 ;Consume frutas del bosque (ardndanos, fresas...) almenos 2 Si=1p., No=0p.
veces por semana?

5  ¢Utiiza aceite de oliva como grasa principal para cocinar y  Si=1p., No=0p.
alifiar?

6  ¢Consume cereales integrales (pan integral, avena, amoz Si=1p., No=0p.
integral...) al menos 3 raciones diarias?

T & Cl (lentejas, ...Jalmenosunavez Si=1p, No=0p.
por semana?

8  ;Consume pescado (no fiito) al menos una vez por semana? Si=1p., No=0p.

9 ¢ Consume came de ave (pollo, pavo...) al menos 2 veces por  Si= 1p., No=0p.
semana?

10 ¢Consume vino (opcional) con moderacion (hasta 1 copa/dia)?  Si=1p., No=0p.

11 ¢Limita su consumo de came roja (temera, cerdo, embutidos)a  Si= 1p., No=0p.
menos de 4 raciones por semana?

12 ¢Evita consumir mantequilla 0 margarina mas de una cucharada  Si= 1p., No=0p.
(14 gr) al dia?

13  ;Evita el consumo frecuente de quesos grasos (menos deuna  Si= 1p., No=0p.
Vez por semana)?

14  ;Evita consumir productos de bolleria industrial mas deunavez  Si= 1p., No=0p.
por semana?

15 ¢Evita consumir comida rapida o fritos mas de una vez por  Si=1p., No=0p.
semana?

Resultado final, puntuacion total

Puntuacion total: 0 - 15 puntos. Cuanto mayor sea la puntuacion, mayor adherencia a la dieta MIND.

- Auta adherencia: 12- 15 puntos.
- Moderada: 8 - 11 puntos.
- Baja: <7 puntos.

Figura 3. Cuestionario de adherencia a la dieta MIND.
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Anexo 2

Meni semanal:

Batido verde
Tostadas (espinaca,
Avena Yo |
con ogur naturel integrales con plétano, leche JAvena con platano y Tostadas integrales con
O  frutosfojosy  conavenay e T ey A" —— Lo
nueces. fresas. Te . . integral, Infusion.

tomate. Café integral con jengibre. frutas del bosque.
descafeinade. oceite de oliva
virgen extra.

Infusién. verde.

Lentejas
e Temera magra o
E’:T’:" I"Ti“'“m ::"" @ . laplonchacen  Pisto de verduras can  Lontojas con arroz infegral  Ensolada da legumbres
Comida - d_" ;. :;:i - “m” ge! ’ ees :" judios verdes.  huave escalfodo. Pan y verduros. Ensalada. con atn, tamate y huevo
© sy aepinacas. Patata cocida. integral. Fruta. Fruta, duro, Fruta.
aceite de integral. Fruta.  Ensalada. Fruta. Frofo.
sliva virgen -
oxtra, Fruto.
GCrema de
Merluza of volobcan,  Cobollpclhoms ~ CrGiada de
herno con > quinca con Salmén ol vaorcon  Pollo al curry suave con  Crema de verduras. Fllete
- ! Tortila con colobociny i e .
Cena mpaagos. L0 e wan | fomate,pepino,  bricoliy zanchorio. verduas y couscous  de meruza al vapor. Pan
Fon Infegral. neesa : gorbanzas y Pure de palata. infegral. Yogur. intogral.
espinacas. Pan intogral. >
Yogur natural. atiin. Yogur.
integral.

L f e

frutos secos. tequilla d ‘Yogur natural N Pufiado de almendras. Manzana y 1onza de Batido natural de frutas

A Wecesy pera. Rodajas de papino. chocolate puro (»807%). con lache vegetal

e almendra. e
y.

Figura 4. Ejemplo de menu de dieta MIND.

Recomendaciones generales de la dieta MIND:

- Alimentos recomendados: verduras de hoja verde, ofras verduras, frutos secos, legumbres,
frutos del bosque (especialmente arandanos), cereales integrales, pescado, aves, aceite de
oliva virgen extra, vino tinto (opcional y moderado).

- Alimentos a limitar: mantequilla y margarina, quesos curados carnes rojas, frituras, dulces y
bolleria industrial, comida rapida.
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Anexo 3

Instrucciones: Marque la frecuencia con la que ha experimentado los siguientes sintomas desde el
inicio de la intervencion:

e Nunca Raravez Aveces Frecuente Muy frecuente
Sintoma

) ) 2) (3) 4)
Dolor o molestias abdominales m] O o m} O
Nauseas (m] o u] [m] O
Piurrula o cambios en el ritmo o o o o O
intestinal
Flatulencia (m] o u] [m] D
Pérdida de apetito m] O m] [m] O
Dolor de cabeza (w] o u] [m] O
Mareos (m] O o m} O
Cansancio general m} o o (m] O
Observaciones del paciente / cuidador:
Figura 5. Cuestionario valoracion efectos adversos.
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Anexo 4

']']'] FRESENIUS
KABI

MINI MENTAL STATE EXAMINATION (MMSE)

Basado en Folstein et al. (1975), Lobo et al. (1979)

NOMBRE:

FECHA:

ESTUDIOS/PROFESIGN: F. NACIMIENTO: VARON / MUJER
(OBSERVACIONES: N.HE: EDAD:

&En qué aflo estamos?
4En qué estacidn?
¢En qué dia(fecha)?
<En qué mes?

<En qué dia de la semana?

LEn qué hospital (o lugar) estamos?
£En qué piso (o planta, sala, servicio)?
£En qué pueblo (ciudad)?

&En qué provincia estamos?

LEn qué paiis (o nacidn, autonomia)?

-1 ORIENTACION
TEMPORAL (Mdx.5)

o o o o o

DRIENTACION
-1 ESPACIAL (Mdx.5)
=1

o oo oo

Nombre tres palabras Peseta-Caballo-Manzana (o Baldn- Bandera-Arbol) a N° de repeticiones
razén de 1 por sequndo. Luego se pide al paciente que las repita. Esta necesarias
primera repeticibn otorga la puntuacién. Otorgue 1 punto por cada palabra
correcta, pero continde diciéndolas basta que el sujeto repita las 3, hasta FLIACION-Recuerdo
un méximo de 6 veces. Inmediato (Mix.3)
Peseta 0-1 Caballe 0-1 Manzana 0-1
(Balén 0-1 Bandera 0-1 Arbel 0-1)

Si tiene 30 pesetas y me va dando de tres en tres, {Cudntas le van
quedando?. Detenga la prueba tras 5 sustraciones. Si el sujeto no puede
realizar esta prueba, pidale que deletree la palabra MUNDO al revés.
3001 o4 2404 2104 1804
001 D 0-1 N 0-1 v M 01

ATENCIGN-CALCULO
(Mdx.5)

Preguntar por Ias tres palabras mencionadas anteriormente
Peseta 0-1 Caballo 0-1 Manzana 0-1
(Balén 0-1 Bandera 041 Arbol 0+1)

RECUERDO diferido(Mdx.3)

- DENOMINACION. Mastrarle un Lipiz o un boligrafo y prequntar iqué es
esto?. Hacer lo mismo con un reloj de pulsera.

Lipiz 01 Reloj 0-1.
+ REPETICIGN. Pedirle que repita la frase: "ni si, ni no, ni pero” (o "En un
trigal habfa 5 perros”) 0-1

+ ORDENES. Pedirle que siga la orden: "coja un papel con |2 mano derecha,
ddblelo por la mitad, y péngalo en el suelo”.

Coje con mano 01 Dobla por mitad 0-1 Pone en suelo 01

- LECTURA. Escriba legiblemente en un papel "Cierre los ojos". Pidale que lo
lea y haga lo que dice la frase 0-1

+ ESCRITURA. Que escriba una frase (con sujeto y predicada) 01

- COPIA. Dibuje 2 pentigonos intersectados y pida al sujeto que los copie LENGUAJE (Mix.9)
tal cual. Para otorgar un punto deben estar presentes los 10 dngulos y la
interseccién. 01

Puntuaciones de referencia 27 ¢ mds= normal Puntuacién TOTAL:
24 6 menos = sospecha patoldgica (Mdx.30puntos)
12-24= deterioro
9-12 = demencia

Figura 6. Cuestionario MMSE (38).
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Anexo 5

Tabla 1
Puntuaciones originales de las AVD incluidas en el Indice de Barthel.

Comer

0 = incapaz

5 = necesita ayuda para cortar, extender mantequilla, usar condimentos, etc.
10 = independiente (la comida esta al alcance de la mano)

Trasladarse entre la silla y la cama

0 = incapaz, no se mantiene sentado

5 = necesita ayuda importante (una persona entrenada o dos personas), puede estar sentado
10 = necesita algo de ayuda (una pequefia ayuda fisica o ayuda verbal)

15 = independiente

Aseo personal

0 = necesita ayuda con el aseo personal.

5 = independiente para lavarse la cara, las manos y los dientes, peinarse y afeitarse.
Uso del retrete

0 = dependiente

5 = necesita alguna ayuda, pero puede hacer algo sélo.

10 = independiente (entrar y salir, limpiarse y vestirse)

Bafiarse/Ducharse

0 = dependiente.

5 = independiente para banarse o ducharse.

Desplazarse

0 = inmavil

5 = independiente en silla de ruedas en 50 m.

10 = anda con pequefia ayuda de una persona (fisica o verbal).

15 = independiente al menos 50 m, con cualquier tipo de muleta, excepto andador.
Subir y bajar escaleras

0 = incapaz

5 = necesita ayuda fisica o verbal, puede llevar cualquier tipo de muleta.

10 = independiente para subir y bajar.

Vestirse y desvestirse

0 = dependiente

5 = necesita ayuda, pero puede hacer la mitad aproximadamente, sin ayuda.
10 = independiente, incluyendo botones, cremalleras, cordones, etc

Control de heces:

0 = incontinente (o0 necesita que le suministren enema)

5 = accidente excepcional (uno/semana)

10 = continente

Control de orina

0 = incontinente, o sondado incapaz de cambiarse la bolsa.

5 = accidente excepcional (maximeo uno/24 horas).

10 = continente, durante al menos 7 dias.

Total = 0-100 puntos (0-90 si usan silla de ruedas)

Figura 7. indice de Barthel 1 (39).
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TABLA 2
Indice de Barthel, modificacion de Granger, con 15 actividades y 3 niveles de puntuacion

Indice de autocuidado Independiencia Con ayuda Dependencia
1. Beber de un vaso 4 0 0
2. Comer 6 0 0
3. Vestirse de cintura para arriba 5 3 0
4. Vestirse de cintura para abajo 7 4 0
5. Colocarse protesis o aparato ortopédico 0 -2 0
6. Asep personal 5 0 0
7. Lavarse o bafiarse 6 0 0
8. Control orina 10 5 0
9. Control heces 10 5 0

Indice de movilidad

10. Sentarse y levantarse de la silla 15 7 0

11. Sentarse y levantarse del retrete 6 3 0

12. Entrar y salir de la ducha 1 0 0

13. Andar 50 metros sin desnivel 15 10 0

14. Subir y bajar un tramo de escaleras 10 5 0

15. Si no anda: mueve la silla de ruedas H 0 V]

TABLA 3

Indice de Barthel, modificacién de Shah et al'3, con 10 actividades y 5 niveles de puntuacién.

Incapaz de Intenta pero Cierta ayuda Minima ayuda Totalmente
hacerlo inseguro necesaria necesaria independiente
Aseo personal 0 1 3 4 5
Bafiarse 0 1 3 4 5
Comer 0 2 5 8 10
Usar el retrete 0 2 5 8 10
Subir escaleras 0 2 5 8 10
Vestirse 0 2 5 8 10
Control de heces 0 2 5 8 10
Control de orina 0 2 5 8 10
Desplazarse 0 3 8 12 15
Silla de ruedas 0 1 3 4 5
Traslado 0 3 8 12 15
silla/cama
Méxima puntuacién: 100 puntos (90 si va en silla de ruedas)
Resultado Grado de dependencia
<20 Total
20-35 Grave
40-55 Moderado
260 Leve
100 Independiente
Figura 8. Indice de Barthel 2 (39).
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Anexo 6

Formulario BS: cvaLuacion conouctat Inventario Neuropsiquidtrico (NPI-QY)

Centro: 1D del sujeto:

Fecha del formulario: o o /oo oo oo VisitaMNo: o o Iniciales del examinador: « .

INSTRUCCIONES: Este formulario debe completarse por un médico v otro profesional de la salud de acuerdo a una entrevista con el informante, como se describe

en el video de entrenamiento. (Este formulario no debe completarse por el sujeto come un auto-reporte de papel y 1dpiz). Para informacidn sobre la Certificacién para
Entrevistadores del NPI-Q, vea la Guia de Cddigos para el Paquete de Visita Inicial por Telefono del UDS, Fermulario B5. Marque solo una casilla para cada categoria de
respuesta.

INSTRUCCIONES: Por favor responda a las siguientes preguntas basado en cambios que han ocurrido desde que el paciente empezd a experimentar problemas
cognitivos o de memoria. Indique 1=5i solo si el sintoma o sintomas han estado presentes en el (Itime mes. De otro medo indique O=No.

[Para cada item marcado 1=5i, registre la SEVERIDAD del sintoma (como éste afecta al paciente):
1= Leve (notable, pero no es un cambio significative) 2= Moderado (significativo pero no es un cambio dramatico) 3= Severo (muy marcado o prominente; cambio dramético)

1. NP1 INFORMANTE: 1Esposola) 2 Hijofa) 3 Otro (ESPECIFIOUE): SEVERIDAD

Leve | Mod | Severo

2. Delirios — ;Tiene el paciente creencias falsas, como creer que otras personas le
estan robando o que planean hacerle dafio de alguna manera? 2a. ! o i 2b. L 2 o o

3. Alucinaciones — ;Tiene el paciente alucinaciones como visiones falsas o voces?
¢Actla el paciente como si oyera o viera cosas que no estan presentes? 3 ! o 9 3b. 1 2 3 9

4. Agitacién o agresividad — ;Se resiste el paciente a la ayuda de otros o es dificil
de manejar? da. 1 0 9 4b. 1 2 3 3

5. Depresion o disforia — ;Actla el paciente como si estuviera triste o dice que esta
deprimido? 5a. 1 ] 9 Sb. 1 2 3 9

No sabe

6. Ansiedad — ;Se molesta el paciente cuando se separa de usted? ;Muestra otras
sefiales de nerviosismo, como falta de aire, suspiros, incapacidad de relajarse o se 6a. 1 [ 9 &b. 1 2 3 9
siente excesivamente tenso?

7. Euforia o exaltacién — ;Parece que el paciente se siente demasiado bien o actda
excesivamente alegre? Ta. 1 0 9 7b. 1 2 3 9

8. Apatia o indiferencia — ;Parece el paciente menos interesado en sus actividades
habituales o en las actividades y planes de los deméas? Ba. ! o 9 &b, 1 2 3 9

9. Pérdida de la inhibicion/ Desinhibicién — ;Parece que el paciente actia
impulsivamente? Por ejemplo, habla el paciente con extrafios como si los conociera 9a. 1 1] ] 9b. 1 2 3 9
o dice cosas que podrian herir los sentimientos de los demas?

10. lrritabilidad o labilidad — ;Se muestra el paciente irritable o impaciente? ;Tiene
dificultad para lidiar con retrasos o para esperar actividades planeadas? 10a. 1 o ® 10b. 1 2 3 9

11. Disturbio motor — ;Lleva a cabo el paciente actividades repetitivas, como
dar vueltas por la casa, jugar con botones, enrollar hilos o hacer otras cosas 1la. 1 o 9 11b. 1 2 3 9
repetitivamente?

12. Conductas nocturnas — ;Le despierta el paciente durante la noche, se levanta
muy temprano por la mafiana o toma siestas excesivas durante el dia? 12a. 1 ] 9 12b. 1 ] 3 9

13. Apetito y alimentacién — ;E| paciente ha perdido o aumentado de peso o ha tenido
algin cambio en la comida que le gusta? Baa || o \[ Jo 9 136 2 3 B

Figura 9. Cuestionario NPI-Q (37).
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