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INTRODUCCIÓN. 
América Latina y el Caribe se encuentra en la antesala de un cambio sin precedentes en su historia: en 2037 la proporción de personas mayores sobrepasará a la de menores de 15 años. En menos de una década países como Cuba, Barbados y Martinica (1,2) superarán en sus niveles de envejecimiento a Canadá, país más envejecido en el presente, según proyecciones de las Naciones Unidas. La heterogeneidad demográfica y epidemiológica matiza el escenario latinoamericano, dado el disímil ritmo de envejecimiento y etapas de la transición demográfica que experimentan los países que lo conforman y la doble carga de enfermedad que algunos afrontan. 
Las enfermedades crónicas no transmisibles (ECNT) constituyen en la actualidad uno de los mayores retos que enfrentan los sistemas de salud a nivel mundial dado el gran número de pacientes afectados y sus concebidas tasas de incidencia cada vez más crecientes, su gradual contribución a la mortalidad general, por representar la causa más frecuente de discapacidad, por el costo elevado de las hospitalizaciones que generan, el de su tratamiento médico y su posterior rehabilitación (3). Muchas de ellas comparten los mismos factores de riesgo, relacionados con cambios notables en los estilos de vida, como el consumo tabáquico, la inactividad física, el uso nocivo del alcohol y las dietas no saludables (4), por lo que la prevención desde etapas tempranas de la vida reviste un papel primordial en el control de las mismas y una forma de aproximarse al logro de un envejecimiento saludable. 
A los factores antes mencionados se adiciona la evidencia de que determinantes sociales de la salud, tales como la vivienda, la educación, alimentación e higiene, son considerados como los principales factores de riesgo de contraer enfermedades, lo que ha provocado multitud de advertencias y recomendaciones sobre el riesgo de quiebra económica que  corren  los  sistemas  sanitarios  y  los  propios  estados y desde el año 2000 la OMS ha elaborado estrategias y planes de acción para la prevención y control de las afecciones crónicas (5) aunque todos los organismos internacionales preconizan la necesidad de facilitar el acceso de todos  los  ciudadanos  a  la  atención  sanitaria  y  el  control de  los  factores  de  riesgo,  creando  entornos  de  promoción y prevención de salud que eviten la desigualdad (5-7).
El número de enfermedades crónicas presentes en una misma persona también aumenta progresivamente con la edad, de tal forma que en las personas con 80  años o más, la media de las mismas es superior a 4 (8) e incluso en estudio desarrollado en Escocia se reporta cifra superior a 8 entre las personas con más de 85 años (9). Por ser la regla y no la excepción, esto ha llevado a la aseveración de que la condición crónica más frecuente en los adultos es la coexistencia de múltiples enfermedades crónicas (10,11), situación que ha sido denominada en la literatura como “multimorbilidad” o pluripatología para algunos, y  ha motivado al planteamiento de que la situación de “múltiples condiciones crónicas” sea incluida como un diagnóstico más en la Clasiﬁcación Internacional de Enfermedades (10,12).
El paradigma que ha predominado desde que Feinstein definiera  en  1970  la  comorbilidad  como  «cualquier  entidad  distinta  y  adicional  que  ha  existido  o  puede ocurrir durante el curso clínico de un paciente que presenta una enfermedad índice bajo estudio» está así dando paso a una nueva realidad en la que la población acumula y convive con diversas enfermedades crónicas sin que ninguna de ellas predomine clínicamente de forma permanente sobre las demás. No solo el envejecimiento poblacional ha influido en el incremento de la multimorbilidad, ya que otros factores, principalmente de tipo socioeconómico, juegan un papel esencial en esta tendencia (13), habiéndose puesto de manifiesto un adelanto de entre 10-15 años en la edad de aparición de la misma en personas de nivel socioeconómico bajo (14,15).
La multimorbilidad ocasiona consecuencias negativas para la persona e importantes retos para los sistemas sanitarios. No se trata de la suma aritmética de enfermedades y no basta adicionar el conocimiento de una al de la otra porque las influencias recíprocas son muchas y variadas. Puede provocar interacciones  entre  los  trastornos, entre  una  afección  y  las  recomendaciones de  tratamiento  para otra afección y entre los medicamentos recetados para diferentes las diferentes afecciones o condiciones que de ellas se generan, lo que complejiza su abordaje e incrementa el riesgo de producirse errores médicos al superponerse la intervención de múltiples especialidades. Su impacto en la capacidad intrínseca, en la capacidad funcional, la calidad de vida y el riesgo de fragilidad, hospitalizaciones por eventos de agudización de las enfermedades, reingresos y mortalidad, es considerablemente mayor que la suma de los efectos individuales de las afecciones crónicas (16). 
Entre las enfermedades crónicas que han devenido en un incremento notable a nivel mundial y regional, las afecciones neurodegenerativas, entre las que destaca la enfermedad de Alzheimer (EA), muestran una tendencia notablemente creciente y están siendo cada vez más reportadas entre las causas de morbilidad crónica y mortalidad en las personas mayores, aun cuando persisten subregistros. En países como Inglaterra y Estados Unidos la demencia representa una de las primeras causas de muerte y se estima que un tercio de la población mayor de 60 años muere con esta condición (17), con estimados de supervivencia entre 3.3 y 11.7 años luego de presentarla. 
Las demencias en general y la enfermedad de Alzheimer en particular, se han convertido en un problema creciente en el orden médico, social, económico y fundamentalmente humano en los países con una elevada esperanza de vida. La demencia se erige como la primera causa de discapacidad en las personas mayores y la mayor contribuyente de dependencia, necesidades de cuidados,  repercusiones psicológicas en los cuidadores y sobrecarga económica.
Según la OMS, de 3,4 millones de personas con demencia en América Latina y el Caribe en la actualidad, la cifra se incrementará a 9,1 millones en el 2040. Europa  Occidental y Norteamérica presentan las mayores prevalencias de demencia en la población de 60 años o más (7,2 y 6,9 % respectivamente), seguidas por el Caribe Insular  (6,5 %) y Latinoamérica (6,0 %) (18,19).
Los países de ingresos bajos o medios, afectados por otros problemas de salud de gran magnitud, como las enfermedades infectocontagiosas, así como la pobreza y las migraciones, con un gran impacto en sus débiles economías, albergan más de la mitad de las personas con demencia, ámbitos donde solamente el 10% de esas  personas son diagnosticadas.  Actualmente, el 58% de las personas con demencia viven en países de bajos y medianos ingresos y se pronostica un ascenso al 71% para el año 2050 (20). Estas condiciones demandarán una mayor colaboración de los países de altos ingresos con los países en desarrollo en cuanto a la investigación y el tratamiento de la demencia.
Con el fin de proporcionar elementos que contribuyan a la identificación de condiciones que imprimen mayor riesgo de sufrir deterioro del estado cognitivo de mantenerse sin una adecuada prevención e intervención oportuna y temprana, se ha realizado la presente revisión.   
DESARROLLO TEMÁTICO. 
· Multimorbilidad: Antecedentes, conceptualización y medición. 

El término «multimorbidity» se empleó, por primera vez por Brandlmeier, en Alemania en el año 1976 (38) y su uso se restringía a la literatura científica publicada en alemán. No fue hasta la década de los noventa que comenzó a  extenderse internacionalmente y en el año 2008, la Organización Mundial de la  Salud (OMS) deﬁnió como “la presencia simultánea de 2 o más enfermedades crónicas en un individuo” (21). 
En 1996, Van den Akker redefinió los conceptos y reservó multimorbilidad para describir la "concurrencia de múltiples enfermedades agudas o crónicas y situaciones médicas en la misma persona independientemente de una enfermedad índice", concepto similar al de pluripatología, que diferentes autores han cuantificado de muy diversas maneras según el número, el tipo y la gravedad de las enfermedades (22).
En el año 2015 se tradujo dicho término a 10 lenguas europeas para su utilización en la Medicina de Familia, deﬁniéndose en español  el  término «multimorbilidad». En un esfuerzo reciente por mejorar la definición de multimorbilidad de la OMS y tomar en consideración las propuestas de otros autores, la European General Practice Research Network plantea acuñarla como «cualquier combinación de una enfermedad crónica con, al menos, otra enfermedad (aguda o crónica) o un factor biopsicosocial (asociado o no) o un factor de riesgo» (23) pero no existe un consenso en cuanto a lista de condiciones y/o enfermedades físicas y mentales a tener en cuenta y a la incorporación de la repercusión de las mismas, de forma tal  que permita la estandarización para el establecimiento de comparaciones entre los estudios. 
La definición de la OMS y el conteo de las enfermedades sigue siendo la estrategia de medición de la multimorbilidad más utilizada en la mayoría de los estudios epidemiológicos, en los que se la evalúa como variable de confusión y en los que se estudia su papel como elemento predictor de diversas situaciones de salud; asimismo, es la base para establecer la definición del punto de corte (número de enfermedades) por encima del cual se considera que la condición está presente, lo que permite estimar las prevalencias poblacionales de la multimorbilidad (24).
Diversas escalas son tenidas en cuenta para la medición de la mutimorbilidad, entre ellas el Índice de Charlson, Chronic Disease Score, ACG System, Cumulative Index Rating Scale, Multidimensional Prognostic Index, empleados fundamentalmente para la evaluación de eventos adversos de salud. Dentro de ellos, el más utilizado en los estudios y con mayor comparabilidad es el Índice de Charlson, validado como un buen predictor de la mortalidad y con mayor aplicabilidad en los pacientes hospitalizados.  
· Envejecimiento y deterioro cognitivo. Antecedentes históricos, evolución conceptual de las demencias y aspectos epidemiológicos. 
A medida que se envejece existen patrones o determinados cambios  neurocognitivos asociados con este proceso, los cuales se reflejan fundamentalmente en una disminución en la velocidad y eficiencia del procesamiento de la información desde aproximadamente la quinta década de  vida, lo que tiende a acentuarse en décadas ulteriores. Dichas modificaciones pueden reflejar un envejecimiento normal o constituir la antesala para el envejecimiento anormal (demencia). El primero supondría un proceso de “desarrollo” cerebral normal y se relacionaría  con  los  cambios  cerebrales típicos  de la senectud; el segundo,  por  el contrario, sería resultante de cambios atípicos en la histología cerebral, que conllevan progresivamente a la pérdida no solo de las diferentes capacidades o dominios cognitivos, sino a la pérdida de las capacidades funcionales de los individuos, es decir, a demencia (25).
Una de las primeras referencias que se conoce del uso del término demencia, se  encuentra en el libro francés Des maladies mentales (1381), escrito por Jean Etienne Esquirol pero en el terreno de la investigación médica, quien propuso la primera descripción adecuada del síndrome fue uno de los fundadores de la  psiquiatría moderna, Pilippe Pinel.
Sin embargo, mucho antes de que se comenzase a utilizar el término demencia, el síndrome clínico había sido descrito en textos en el ámbito médico y fuera de éste, hechos que datan del año 2000 antes de Cristo (a.C.). Se cuenta con descripciones elaboradas por Pitágoras (siglo vii a.C.), Hipócrates (460-377 años  a.C.), Platón (384-322 a.C.) y Aristóteles (384-322 a.C.), entre otros, quienes  opinaban que las alteraciones mentales eran parte normal del proceso de envejecimiento. Otros autores como Cicerón (siglo ii a.C.), ubicaron estas alteraciones como parte de un proceso patológico referido como “debilidad senil”, que se presentaba sólo en quienes eran “débiles de voluntad”.
Durante el siglo XIX se realizan otros importantes avances. En 1864 Wilkis describe la atrofia cerebral como parte de múltiples cuadros clínicos, incluida la demencia senil; además Binswagner describió junto con Alzheimer la importancia de las alteraciones vasculares cerebrales dentro de la presentación clínica de la demencia.
No obstante lo anterior, no es hasta inicios del siglo XX que Alois Alzheimer, en 1906, describe por vez primera las lesiones neuropatológicas asociadas con un tipo particular de demencia senil. Este hecho estableció un nuevo concepto etiológico de gran importancia en este campo, que es lo que actualmente se conoce como demencia por enfermedad de Alzheimer.  
El tema de la demencia retoma fuerza al publicarse la primera edición del Manual diagnóstico y estadístico de las enfermedades mentales en 1952 (DSM, por sus siglas en inglés). En este sentido, la American Psychiatric Association (APA) decidió crear un sistema de clasificación que fuera aceptable para todos sus miembros, en un esfuerzo por recopilar y establecer un compendio válido de los términos a utilizar en el campo de la Psiquiatría. Esto trae consigo la publicación de lo que se conoce como el DSM-I.  
En años subsiguientes continúan generándose actualizaciones de dicho manual. Del DSM-II al DSM-III hay importantes cambios, no sólo sobre la conceptualización de la enfermedad mental en general, sino también en el campo de la conceptualización de las demencias en específico.
En los años 1994 y 2000 son publicados el DSM IV y el DSM IV-TR,  respectivamente. Ambas versiones implicaron un avance significativo para el concepto de demencia, ya que se realizó una definición operativa del término, se incluyeron como criterios necesarios para el diagnóstico las alteraciones mnésicas, alteraciones en la funcionalidad y se reconoce su causalidad múltiple. Consecutivamente en el DSM-IV TR se propusieron criterios específicos para las distintas etiologías que producen demencia.   
En el año 2013 es publicado el DSM-V (26). Uno de los principales motivos por el cual se hizo esta nueva edición del DSM, con todos los cambios que implica, fue el de incrementar la coherencia entre el CIE-11 y el DSM, y así hacer del DSM un documento con relevancia internacional.  Esta versión actual del DSM-V incluye dos nuevos términos que reemplazan el término de demencia utilizado en el DSM-III y el DSM-IV que son: trastorno neurocognitivo mayor (TNC-M), que sería el equivalente a lo que se conoce como demencia; y el trastorno neurocognitivo menor (TNC-ME), o también conocido como deterioro cognitivo leve (DCL). La inclusión del término DCL permite un diagnóstico predemencial especificando los dominios cognitivos afectados.   
En 2011, el International Working Group (IWG) y el US National Institute on Aging-Alzheimer’s Association (NIA-AA) realizaron ajustes a las clasificaciones, y en el año 2017 se propusieron los segundos criterios IWG-2, actualmente vigentes, los cuales clasifican a la enfermedad de Alzheimer en típica, atípica, mixta y los estadios preclínicos (27).  
Respecto a su prevalencia existen diferencias importantes en algunos estudios, situación que se puede explicar por la aplicación de metodologías diversas, criterios diagnósticos distintos o por auténticas diferencias geográficas o poblacionales en cuanto a exposición a factores de riesgo o predisposición a la enfermedad (27). Sin embargo, algo que se repite a lo largo de todos los estudios es la dependencia de la edad y la duplicación consistente de la prevalencia cada 5 años después de los 65 años.
La segunda causa de demencia la constituye el deterioro cognitivo de perfil vascular representa, que representa más del 20% del total. La prevalencia de demencia vascular, de forma similar a como ocurre en la enfermedad de Alzheimer, aumenta exponencialmente con la edad y el riesgo se duplica cada 5,3 años (28).
El deterioro cognitivo vascular es un concepto amplio que cubre un extenso espectro que incluye desde el deterioro cognitivo leve hasta la demencia vascular, así como patologías de carácter mixto que en algunos estudios llegan a representar hasta el 15% de los casos. Estas formas de demencia también tienen un largo período presintomático en el que se observan cambios moleculares, pero con un funcionamiento cognitivo dentro de la normalidad; esta fase puede llegar a durar entre 10 y 25 años (29). El grado de conversión a demencia, institucionalización y mortalidad está incrementado de forma significativa en estos pacientes, que constituyen una población diana para la puesta en marcha de políticas de prevención. 
Los estudios anatomopatológicos y, sobre todo, los de neuroimagen han identificado diversos tipos de lesiones vasculares y parenquimatosas asociadas a deterioro cognitivo. Entre ellos se incluyen: infartos múltiples, demencia multiinfarto, infarto en área estratégica, hemorragia cerebral, hipoperfusión global y la forma mixta (29,30), ya que las patologías de tipo Alzheimer incrementan el riesgo de demencia después de un ictus y contribuyen al declinar cognitivo en pacientes con deterioro cognitivo leve vascular. No obstante, la relación entre las dos entidades parece más compleja; datos recientes indican que lesiones de vasos grandes y pequeños se asocian con demencia de tipo Alzheimer de forma independiente a la existencia de infartos.
En la actualidad, los criterios más ampliamente utilizados son los de la AHA/ASA (31) (American Heart Association/American Stroke) y los de la VAS-COG (International Society for Vascular Behavioural) (32), los cuales clasifican al deterioro cognitivo como posible y probable, aunque en la práctica, el tipo probable supone una minoría de casos por la presencia de patologías asociadas, como la enfermedad de Alzheimer, que no puede ser excluida de una forma cierta o segura, principalmente en personas mayores.
Además de la enfermedad de Alzheimer (EA) y la demencia vascular, sigue en orden de frecuencia la demencia con cuerpos de Lewy y la demencia mixta, también común. 
Al evaluar de las necesidades de una persona con demencia se deben considerar otras enfermedades y los medicamentos que afectan e interactúan con la demencia y, el ambiente social y físico del individuo. Los problemas de salud física relacionados con la edad y la demencia, como la diabetes y la hipertensión, aumentan el riesgo de EA y la demencia vascular, haciendo más probable que la demencia sea mixta.
Otras como la degeneración frontotemporal y las demencias asociadas con daño cerebral, infecciones y abuso de alcohol, son menos comunes, aunque también constituyen causas de aparición de un síndrome demencial.
· Demencias y factores relacionados. 
Según reportes de la Organización Internacional de la Enfermedad de Alzheimer (Alzheimer’s Disease International) el impacto de la demencia es mucho mayor en las mujeres que en los hombres y se incrementa en los países con bajos y medios ingresos (33), siendo reportado en diversos estudios que la prevalencia de la enfermedad es superior en este sexo, asociado a mayor riesgo de desarrollarla. 
En dicho comportamiento pudieran estar involucrados múltiples factores, tales como la mayor prolongación de la esperanza de vida en las mujeres (feminización del envejecimiento), con una mayor carga de afecciones crónicas que a su vez representan factores de riesgo para la aparición y desarrollo de las demencias, mayor consumo de fármacos que pueden mermar el rendimiento cognitivo, mayor prevalencia de trastornos de la esfera psicoafectiva y particularmente de la depresión, también relacionada con el declinar de las funciones cognitivas y la mayor predisposición al desarrollo de demencias pues incluso estudios neuropatológicos posmortem confirman una mayor presencia de elementos a favor de la enfermedad tipo Alzheimer en individuos con historia de depresión o episodios depresivos durante el curso de su deterioro cognitivo.
Otros autores (34,35) relacionan esta mayor incidencia y prevalencia en el sexo femenino con el déficit estrogénico que se produce en el último tercio de la vida, ya que, se ha demostrado una capacidad protectora de los estrógenos en las mujeres pre-menopáusicas, al influir sobre las enzimas colinérgicas y el factor de crecimiento nervioso y actuar como antioxidantes, además de prevenir la muerte celular inducida por el péptido β amiloide, hecho que también se apoya en el hallazgo de incremento de la incidencia de demencia entre mujeres que han sufrido deprivación hormonal estrogénica temprana debido a cese precoz de la menstruación por otras afecciones o inducido por cirugía (36,37). También ha sido relacionado con una mayor presencia en este sexo de APOE e4 positivo (+APOE-ε4) y un estudio poblacional de seguimiento promedio de 5,6 años realizado en EE. UU asocia la deficiencia de vitamina D con un riesgo considerable de todos los tipos de demencias, incluyendo la enfermedad de Alzheimer.
La edad se considera el factor de riesgo no modificable más relacionado con las demencias. Fontán y colaboradores (38) destacan que la frecuencia de la enfermedad de Alzheimer aumenta proporcionalmente con la edad y se duplica cada 5 años a partir de los 65, alcanzando entre 40 y 50 % en los pacientes mayores de 85 años. 
La OMS plantea que aunque la edad es el principal factor de riesgo de demencia, la enfermedad no es una consecuencia inevitable del envejecimiento y no afecta exclusivamente a personas mayores pues se conoce que hasta un 9% de los casos presenta inicio temprano de la demencia (aparición de los síntomas entre 40 y 60 años), detectándose en estos casos mutaciones puntuales en la proteína precursora del amiloide (APP, cromosoma 21), en la presenilina 1 (PS1, cromosoma 14) y en la presenilina 2 (PS2, cromosoma 1), genes que causan una transmisión autosómica dominante de la enfermedad (19).
Son numerosos los estudios que han relacionado el papel de una elevada educación en la reducción del número de casos con demencia. Es planteado por diversos autores que una pobre reserva cognitiva, resultado de un bajo nivel educacional y pobre actividad intelectual en la vida temprana, se ha asociado con incrementos en el riesgo de padecer deterioro cognitivo y demencia. 
Han sido propuestos dos modelos basados en dos tipos de reserva cerebral: pasiva y activa. En el modelo de reserva cognitiva pasiva, la estructura del cerebro (neuronas, sinapsis, volumen del cerebro) proporciona la base de esta reserva y es determinada en primer lugar por la genética del individuo, aunque existe una influencia del ambiente (por ejemplo, el ambiente en los primeros años de la vida, nutrición y otros). El modelo activo o funcional de reserva, es el que se conoce con más frecuencia como “reserva cognitiva” (inteligencia, ocupación y educación) y se relaciona en mayor medida con el procesamiento neural y la organización sináptica que con diferencias neuroanatómicas, se relaciona con la habilidad de reclutar redes cerebrales alternativas y/o adicionales, en compensación de las dañadas, para realizar una tarea de manera eficaz o para mantener un estado clínico dentro de la “normalidad”, un proceso que se conoce como compensación (39). 
Una baja capacidad de reserva cognitiva se ha relacionado con una presentación más temprana de las alteraciones neuropatológicas propias de las demencias, por lo que los factores ambientales que mejoran la reserva cognitiva pudieran determinar un retardo en el comienzo de los síntomas y de la discapacidad. Mientras mayor el nivel de escolaridad, se plantea que este actúa como un factor protector o de desarrollo de las reservas o capacidades cognitivas e incluso cerebrales, en relación con las experiencias adquiridas y las aptitudes de cada individuo para la vida.
En estudio realizado por Wei Xu et al (40), los autores sugieren que la educación superior reduce significativamente el riesgo de demencia en forma lineal dosis-respuesta y que la volumetría cerebral, el grosor cortical y el nivel de fosfoesfingolípidos, estarían asociados positivamente con la reserva cerebral y ayudarían a la transducción de señales cerebrales así como a la recuperación en la apoptosis cerebral. Otros autores sugieren que por cada año adicional de estudios se disminuiría en 7% el riesgo de demencia.
Investigaciones más recientes al respecto enuncian que la alta reserva cognitiva (RC) juega un rol protector sólo en estadios pre-demencia, ya que, pese a los niveles de atrofia cerebral alcanzada, se mantiene un buen funcionamiento cognitivo en atención, ejecución, memoria y capacidad visuoespacial (41,42). Por ello, una RC alta sólo tendría un beneficio potencial para retrasar o desacelerar el deterioro cognitivo previo a una demencia, ya que una vez instaurada, los déficits a nivel de memoria y otros procesos cognitivos no logran ser atenuados.
Estudios indican que la carencia de compañía puede constituir un factor de riesgo predisponente al deterioro de las funciones cognitivas. Se aporta que los solteros y viudos tienen un mayor riesgo de desarrollar enfermedad, atribuyendo parte de este riesgo a una peor salud física debido a la soledad (43). En investigación realizada en Chile, la viudez fue un factor de riesgo de progresión del deterioro cognitivo, asociado además a la inactividad física, depresión y al bajo peso corporal, destacando a la viudez como un proceso de menor interacción con otras personas.
La soledad representa un reconocido factor de riesgo psicosocial, que incrementa el riesgo de condiciones y síndromes geriátricos como el deterioro funcional, la inmovilidad, la depresión, las caídas, el deterioro cognitivo, la malnutrición, así como la ocurrencia de desenlaces adversos como la hospitalización, los reingresos, el deterioro funcional y la muerte. 
De igual manera también se determina a causa de la influencia de la soledad, un enlentecimiento en la velocidad de procesamiento cuando se compara el desempeño de un afectado con otra persona mayor, de edad similar y sin afectación aparente, presencia de un déficit inhibitorio principalmente en la atención que regula los contenidos en la memoria operativa, provocando esto interferencia y confusión, disminución en la capacidad de la memoria operativa, do limitaciones en la elaboración y comprensión de oraciones semánticas o sintácticas complejas y déficit en la trasmisión de información, con un diálogo pobre y enlentecido (44). 
Otros mecanismos enunciados al explicar la relación de este factor de riesgo con las demencias derivan de una mayor reactividad al estrés, lo que se relaciona con una activación prolongada del eje hipotalámico-hipofisario-adrenal y el sistema simpático-adrenal, lo que ocasiona desregulación del sistema inmune, incremento de los niveles de estrés oxidativo y que genes proinflamatorios presenten sobreexpresión (45,46). 
Existe evidencia creciente de que el aislamiento social es un factor de riesgo para la demencia y aumenta el riesgo de hipertensión, coronariopatía y depresión. También podría resultar en inactividad cognitiva, vinculada a una mayor velocidad del deterioro cognitivo y menor estado de ánimo. 
· Multimorbilidad y demencias: 
Diversas investigaciones (47,48) sugieren que en la edad media de la vida los factores de riesgo de enfermedades vasculares, entre estos: hipertensión arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), hábito de fumar, dislipidemia, obesidad, síndrome metabólico (SM) y cardiopatía isquémica (CI), predisponen tanto a la EA como a las demencias vasculares por diversos mecanismos que incluyen: el daño  vascular,  producción  por  el  tejido  adiposo  de  sustancias  que  son importantes  en el metabolismo (adipocinas), la inflamación (citocinas), la resistencia periférica a la insulina y la hiperinsulinemia.
Reportes en la literatura consultada destacan como uno de los aspectos fundamentales a tener en cuenta la influencia particular de la HTA descontrolada sobre la función cognitiva. Evidencias aportadas por estudios transversales y longitudinales han mostrado asociación con la aparición de demencia en la persona mayor y cifras de TA elevadas durante las edades medias de la vida en los mismos sujetos, siendo esto cierto para la PA sistólica, diastólica o para la combinación de ambas. Sin embargo, también los descensos de la presión arterial se han visto relacionados con la aparición de DC y de demencia (49), al parecer relacionados con la hipoperfusión y la neurodegeneración como mecanismos subyacentes que provocan un deterioro progresivo en la regulación presora de la circulación cerebral (50). Estos son elementos a tener en cuenta en la prevención desde etapas tempranas del curso de la vida, así como luego del diagnóstico de la enfermedad dada la importancia de la adecuada prescripción farmacológica, la adherencia a la misma y el empoderamiento del paciente respecto al manejo y adecuado control de su enfermedad crónica. 
Tanto el antecedente de enfermedad cerebrovascular (ECV), como un nuevo evento cerebrovascular se han visto asociados con el riesgo de desarrollar demencia. 
Un metanálisis de seis estudios realizados en 2013 estableció que el evento cerebrovascular es un factor de riesgo moderadamente fuerte para la enfermedad de Alzheimer (EA) (cociente de riesgo (RR) = 1,59, IC del 95% = 1,25 - 2,02). En conjunto, estos estudios destacan el papel causal central del accidente cerebrovascular sintomático, más que los factores de riesgo vascular subyacentes (51) (diabetes mellitus, hipertensión arterial, dislipidemia, síndrome metabólico), basados en la fortaleza en la asociación de demencia post ictus y con ictus recurrentes, por lo que resaltan el efecto probable de reducir el riesgo de demencia con el cuidado óptimo del accidente cerebrovascular en su fase aguda y con la  prevención  secundaria.
La DM al ser causa de microangiopatía y arterioesclerosis, se convierte en un factor indirecto causal para el deterioro de la funciones cognoscitivas. Rhee y otros autores (52,53), resaltan la importancia de la relación de los factores de riesgo cardiovascular con la arteriosclerosis y sus complicaciones, y sugieren que la DM es más frecuente entre sujetos con síndrome metabólico, lo que aumenta el riesgo para el desarrollo de enfermedad cardiovascular mayor; estos autores destacan el efecto sinérgico entre la hiperglicemia y los demás factores de riesgo cardiovascular en la morbilidad y mortalidad de los pacientes mayores diabéticos, dada su asociación con hipertensión, retinopatía como una de sus complicaciones y accidentes cerebrovasculares de índole isquémico. Esto confirma que la patología diabética puede generar una peor irrigación cerebral, lo que puede favorecer su afección  y derivar en otras patologías como podría ser la demencia. También se ha determinado que el daño cerebrovascular se asocia con el daño en la función cognitiva y la atrofia del cerebro y que la retinopatía diabética es predictiva de cambios en el cerebro que pueden aumentar el riesgo de disfunción cognitiva.
Tanto la elevación como el descenso de la glicemia han sido postulados en la génesis de daño cerebral y por ende, cognitivo. La  hiperglucemia, signo  más  característico  de  la  DM,  se  ha relacionado con la posible afección de la memoria, la atención y el ánimo del paciente, debido principalmente a alteraciones en el flujo sanguíneo y la ósmosis a nivel neuronal. Una hiperglucemia crónica puede ocasionar y agravar enfermedades macrovasculares (infartos cerebrales) y microvasculares (retinopatías), y  aumentar  el  estrés oxidativo, la  disfunción mitocondrial  y  la  acción  de  los  productos  finales  de  la  glucosilación avanzada (AGEs), causantes del daño que sufren la neuronas y que pueden desembocar en el desarrollo de demencias entre las que se encuentra  la enfermedad de Alzheimer. También se ha considerado importante su participación en la inhibición de la vía JAK/STAT3, que se trata de una vía de señalización encargada de regular la transcripción proteica y que actúa como reguladora de la génesis y proliferación de las células neuronales (53).
Respecto a la hipoglicemia, el  déficit  de  glucosa  en  el  cerebro  altera  su  metabolismo  y  la  obtención  de energía por las neuronas de tal forma que éstas sufren un deterioro en su función cognitiva y en el trabajo neuronal. Además, los últimos estudios hablan de la posible existencia de un círculo vicioso ya que la hipoglucemia influye negativamente en el rendimiento cognitivo y esto puede poner  en  peligro  la  gestión  de  la  diabetes  por  parte  del  paciente,  lo  que  puede  llevar  a  la aparición de nuevos brotes hipoglucémicos (54).
En cuanto a los estudios que evalúan la relación entre dislipidemia y obesidad  con deterioro cognitivo, los resultados aún son controversiales pues se conoce que aunque niveles elevados de colesterol y lípidos en general constituyen factores de riesgo para las afecciones cardiometabólicas, niveles bajos de colesterol se asocian a fragilidad y mayor riesgo de mortalidad en la persona mayor. Qizilbash et al. sugiere que un índice de masa corporal (IMC) alto en la edad media de la vida, aumentaría el riesgo de demencia, mientras que un IMC bajo (menor de 20) en la edad tardía, aumentaría dicho riesgo y un IMC alto sería protector en este  mismo  período. 
Igualmente, Bell et al. (55) sugieren que la asociación entre el IMC bajo y un mayor riesgo de demencia puede ser el resultado indirecto de una fisiopatología temprana compartida con la enfermedad de Alzheimer debido al aumento de la neuroinflamación, la apoptosis y senescencia celular o podría representar una pérdida individual de la reserva fisiológica global.
El hipotiroidismo en adultos mayores se ha asociado con deterioro de varios dominios cognitivos, incluyendo memoria, atención y concentración, lenguaje, funciones ejecutivas y función perceptual y visuoespacial. Un mecanismo posible de asociación de disfunción tiroidea con el DC es la enfermedad cardiovascular, ya que están descritos tanto en el hipotiroidismo clínico y subclínico la bradicardia, descenso del llenado ventricular, reducción de la contractilidad y consumo de oxígeno, todo lo que lleva a descenso de la eyección cardiaca, existiendo además  aumento del riesgo ateroesclerótico y de la rigidez arterial, disfunción endotelial y alteración de los parámetros de la coagulación.
En cuanto a la enfermedad de Parkinson, es conocida su relación con el declinar del estado cognitivo y la demencia forma parte del cuadro clínico que puede aparecer con el decursar de la enfermedad. En diversos estudios se ha observado que la prevalencia de demencia en los sujetos con enfermedad aumenta con la edad, siendo la prevalencia alrededor del 70 a 80% en sujetos mayores de 80 años y en aquellos con más de 20 años de evolución de la enfermedad. En otros estudios que revisaron la historia natural del Parkinson se observó que a los 10 años de evolución de la enfermedad, el 70% de los pacientes presenta características psicóticas como alucinaciones y paranoia, y después de 20 años de enfermedad, aproximadamente el 80% presentará demencia (56).
Alrededor del 40% de las personas que sufren enfermedad de Parkinson desarrollan una demencia asociada a la enfermedad, generalmente tras 10-15 años de inicio de la misma, aunque la disfunción cognitiva puede aparecer en etapas iniciales, con afectación fundamental del funcionamiento ejecutivo, la atención, la memoria episódica, la codificación y el funcionamiento visuoespacial. La presencia de cuerpos de Lewy intraneuronales, además de factores asociados a la edad avanzada (agregaciones de proteína tau y amiloide) y ECV juegan un papel primordial, así como la disfunción de diversos sistemas de neurotransmisión, la muerte de neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigra (A9) y en menor medida de área tegmental ventral (A10) ocasionan disfunción de las vías mesoestriatal, mesolímibica y mesocortical asociadas al control cognitivo y conductual.
Caracciolo (57) y colaboradores en investigación ejecutada en Suecia buscando la relación entre la comorbilidad con el deterioro cognitivo, hallaron una alta asociación entre las enfermedades crónicas y este; aún más cuando se  presentaban  con  más  de  una  condición  médica,  donde  las  enfermedades cardiovasculares y las metabólicas, principalmente diabetes, constituyeron un fuerte patrón de asociación. 
No solamente el efecto de la coexistencia de las enfermedades ha sido atribuido en la asociación de la multimorbilidad-demencia sino que también la temporalidad de las mismas parece influir en que aparezcan los daños a nivel cognitivo (58), desde etapas subclínicas pero con efectos deletéreos a nivel cerebral, así como las enfermedades involucradas y su interacción. Ciertas afecciones tienden a presentarse juntas o en clústeres y su impacto es entonces superior (59,60) como es el caso de la obesidad osteosarcopénica, enfermedades cardiovasculares y metabólicas, problemas mentales, entre otros. Algunas combinaciones de enfermedades tienen efectos particularmente adversos  en el funcionamiento; por ejemplo, la depresión presenta un efecto sinérgico agravante en combinación con la insuficiencia cardiaca, la artrosis y el deterioro cognitivo  según reportes de investigaciones.

CONCLUSIONES. 

Disponer de información acerca de la multimorbilidad y su implicación en el deterioro de las funciones cognitivas resulta de utilidad para definir estrategias de servicios de atención a la salud, que permitan prevenir o retardar la aparición de las complicaciones de las enfermedades crónicas que padecen las personas mayores. 
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