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Resumen

Introduccion: en las Ultimas décadas, se ha observado un incremento significativo en la incidencia de la enfermedad de Alzheimer (EA). En la
actualidad, no se dispone de tratamientos farmacoldgicos efectivos, lo que hace que las medidas preventivas sean particularmente importantes.
Objetivo: analizar la evidencia cientifica disponible sobre factores nutricionales y dietéticos y su asociacion con la prevencion de la EA.
Métodos: se llevo a cabo una revision de la literatura cientifica sobre factores nutricionales y dietéticos relacionados con la prevencion de la EA.

Resultados: diversos componentes de la dieta se han asociado positivamente con la prevencion de la EA. Estos incluyen hidratos de carbono
complejos, fibra, omega-3, proteinas de origen vegetal, vitaminas (folatos, colina, vitamina D, C, By y By), zinc y algunos compuestos bioactivos
como los flavonoles, y los probidticos. El seguimiento de las dietas mediterranea, Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH) y Mediterra-
nean-DASH Intervention for Neurodegenerative Delay (MIND) se ha asociado con un menor de riesgo de desarrollar la enfermedad.

Conclusion: la nutricion podria tener un papel protector frente a la EA, aunque se requieren mas estudios al respecto.

Abstract

Introduction: in the last decades, a significant increase in the incidence of Alzheimer’s disease (AD) has been observed. Currently, there are no
effective pharmacological treatments available, which makes preventive measures particularly important.

Objective: to analyze the available scientific evidence on nutritional and dietary factors and their association with AD prevention.
Methods: a review of nutritional and dietary factors related to the prevention of AD was conducted.

Results: several dietary components have been positively associated with AD prevention, including intake of complex carbohydrates, fiber, ome-
ga-3, plant-based proteins, vitamins (folates, choline, vitamin D, C, B, and By), zinc, some bioactive compounds such as flavonols and probiotics.
Following the Mediterranean, Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH) y Mediterranean-DASH Intervention for Neurodegenerative Delay
(MIND) diets has been associated with a lower risk of developing the disease.

Conclusion: nutrition may have a protective role against AD, although further studies are needed in this regard.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno neurode-
generativo que se caracteriza por la acumulacion de péptidos
B-amiloide (B-40 y B-42) en el medio extracelular. Ademas, se
produce la hiperfosforilacion de las proteinas Tau, o que lleva a
la formacion de ovillos neurofibrilares. Estos procesos patoldgi-
cos conducen a la neurodegeneracion y la pérdida progresiva
de la funcion cognitiva, incluida la pérdida de la memoria (1,2).
La prevalencia de la demencia, incluida la EA, ha experimentado
un aumento significativo en los Ultimos afios. La EA se posiciona
como la forma mas frecuente de demencia y representa entre el
60 % y el 80 % de los casos en la poblacion de edad avanzada.
Se estima que mas de 55 millones de personas a nivel mundial
padecen esta enfermedad, lo que la convierte en una de las prin-
cipales causas de discapacidad y dependencia entre las perso-
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nas mayores (2). En la actualidad no existe ningn tratamiento
farmacoldgico efectivo, por lo que las medidas preventivas ad-
quieren especial importancia.

El objetivo del presente trabajo fue revisar la evidencia cien-
tifica reciente sobre el papel de la nutricion en la prevencion
de la EA.

FACTORES QUE CONTRIBUYEN
AL DESARROLLO Y LA PROGRESION
DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Aunque, en la actualidad, la etiologia no se comprende com-
pletamente, se han propuesto varias hipdtesis acerca de los fac-
tores que podrian contribuir al desarrollo de la enfermedad (3)
(Tabla I'y Fig. 1).

Tabla I. Factores que se asocian con el desarrollo y la progresion de la enfermedad
de Alzheimer (EA)

Factores genéticos

— Variantes en los genes que sintetizan la proteina precursora amiloidea (PPA), presenilina 1 (PS1) y presenilina 2 (PS2), promueven la
acumulacion de péptidos B-amiloide y la formacion de placas. Estas mutaciones se asocian principalmente con la EA de inicio temprano
— El alelo APOE €4 se asocia en mayor medida con la EA de inicio tardio. EI 60-80 % de los pacientes con EA son portadores del gen APOE €4

Hiperhomocisteinemia

(ECY)

— Se asocia con deterioro cognitivo debido a neurotoxicidad directa, mayor estrés oxidativo y un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular

Estrés oxidativo

— El estrés oxidativo es inducido por la acumulacion de péptidos B-amiloide y por la formacion de placas seniles
— Mayor estrés oxidativo en personas con EA y deterioro cognitivo leve

Inflamacion

— Lainflamacion induce dafio cerebral y el depdsito de placas B-amiloide y ovillos neurofibrilares, 1o que a su vez promueve la inflamacion

Resistencia a la insulina

— Produce mayor estrés oxidativo e inflamacion
— Mayor hiperfosforilacion de proteinas Tau

Disfuncion vascular

— Reduccion de la disponibilidad de nutrientes debido a la menor perfusion cerebral

Estrés oxidativo Inflamacién

Homocisteina

Resistenciaa la

elevada insulina

Disfuncion

vascular
Figura 1.

Factores asociados con el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer.
Elaboracion propia.
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PAPEL DE LA NUTRICION EN LA PREVENCION
DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La evidencia cientifica sugiere que la dieta puede desempefar
un papel preventivo en la EA.

Restricciéon energética

Se ha observado que la restriccion energética puede tener un
efecto neuroprotector. Segun la evidencia cientifica, esta puede
reducir la acumulacion de péptido B-amiloide en modelos de EA a
través de mecanismos hasta ahora desconocidos (4). En una revi-
sion narrativa que abarco estudios en modelos animales y huma-
nos sobre diferentes intervenciones dietéticas, como el ayuno pe-
riodico, el ayuno intermitente, la restriccion caldrica, la restriccion
dietética y la dieta cetogénica, se encontré que las intervenciones
basadas en la restriccion calrica o la dieta cetogénica mejoraron
la funcion cognitiva global, la memoria y la capacidad semantica
en personas con deterioro cognitivo de leve a moderado (5).

Macronutrientes en relacion con la prevencion
de la enfermedad de Alzheimer

El equilibrio en la dieta en términos de macronutrientes ad-
quiere una importancia especial en relacion con la EA. En este
sentido, Ding y cols. (2018) (6) encontraron que una dieta des-
equilibrada, caracterizada por una ingesta elevada de energia
procedente de la grasa y las proteinas y baja en hidratos de car-
bono, podria estar asociada con una mayor probabilidad de de-
sarrollar deterioro cognitivo en individuos menores de 65 afios.

En cuanto a las proteinas, se ha observado que la sustitu-
cion del 5 % de la energia procedente de proteinas animales
por proteinas vegetales se relaciona con una reduccion del de-
terioro cognitivo. Ademas, se ha descrito que el consumo de
legumbres, pescados y carnes magras tiene un efecto positivo
en la funcion cognitiva, a diferencia del consumo de alimentos
de origen animal procesados. Esto se debe, en parte, a que las
proteinas de origen vegetal han demostrado tener un impacto
positivo en la modulacion de la composicion y diversidad de la
microbiota intestinal, lo cual influye directamente en la funcion
cognitiva (7).

La evidencia disponible sobre el papel de las grasas en la
prevencion de la EA es algo controvertida. En una revision siste-
matica y metaanalisis realizada en 2019, se analizaron diversos
estudios para evaluar la relacion entre la ingesta de grasas y el
deterioro cognitivo leve, la demencia y la EA. Los resultados con-
cluyeron que la ingesta de grasa total, grasas monoinsaturadas y
grasas poliinsaturadas no se asociaron con la EA. Sin embargo,
Se encontro que las grasas saturadas se asociaron con un mayor
riesgo de deterioro de la funcion cognitiva y de EA (8). En relacion
a esto, se ha observado que la ingesta excesiva de grasas sa-
turadas esta asociada con la hiperinsulinemia e hipercolestero-
lemia. Esta ultima contribuye a la acumulacion de oxisteroles, lo
que se ha relacionado con un mayor riesgo de desarrollar la EA.
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En el caso especifico de los acidos grasos poliinsaturados
omega-3, se ha demostrado que desempefian un papel de gran
importancia en la funcion cognitiva. Estos acidos grasos partici-
pan en diversas funciones, como la formacion de la materia gris,
el correcto funcionamiento de los neurotransmisores, la promo-
cion de la sinaptogénesis, el aumento de la neuroplasticidad y la
modulacion de la inflamacion. Se ha observado que la deficiencia
de omega-3 se relaciona con la disminucion de la memoria y del
rendimiento cognitivo (9). En este contexto, Gu y cols. (2012)
(10) llevaron a cabo un estudio en el que analizaron una muestra
de 1.219 adultos cognitivamente sanos de 65 afos, donde se
examind la relacion entre la ingesta de omega-3 y las concentra-
ciones plasmaticas de los péptidos B-40 y B-42. Los resultados
revelaron una asociacion inversa estadisticamente significativa
entre la ingesta de omega-3 y las concentraciones plasmaticas
de los péptidos B-40y B-42.

Por otro lado, el exceso de azlicares en la dieta o las dietas
con alto indice glucémico se han asociado con neuroinflamacion,
resistencia a la insulina, alteraciones en la glicemia y una mayor
carga de péptido B-amiloide (1). Ademas, también se ha observa-
do una disminucién en la capacidad de concentracion y atencion
en aquellos que consumen altas cantidades de azucares (1). Por
otra parte, se ha descrito que una ingesta insuficiente de fibra
esta asociada con alteraciones en la microbiota intestinal, lo que,
a su vez, se relaciona con el deterioro cognitivo. De hecho, se ha
sefialado que las personas con alteraciones en la microbiota in-
testinal también experimentan cambios en la estructura y funcion
del hipocampo, 10 que repercute negativamente en la memoria (7).

Vitaminas y minerales en relacion
con la prevencion de la enfermedad
de Alzheimer

Varios estudios han asociado la deficiencia de algunas vita-
minas y minerales con mayor riesgo de desarrollar la EA (7,11)
(Tabla li).

Compuestos bioactivos y su relacion
con la enfermedad de Alzheimer

En un estudio de cohorte con 921 participantes sin demen-
cia, se encontrd que una mayor ingesta dietética de flavonoles
(kaempferol, miricetina e isorhamnetina) se asocid con un menor
riesgo de desarrollar EA en comparacion con aquellos que tu-
vieron una ingesta inferior. EI kaempferol en particular mostro la
mayor reduccion en la tasa de incidencia de la enfermedad (15).

Efecto de los probidéticos en la enfermedad
de Alzheimer

Los probidticos han demostrado ejercer efectos favorables en
la microbiota intestinal y, por consiguiente, en la funcion cog-
nitiva. Se ha comprobado que pueden estimular la produccion
de mediadores antiinflamatorios, regular la sintesis del factor



44

neurotréfico derivado del cerebro y modular la secrecion de neu-
rotransmisores como la serotonina, el &cido gamma-aminobutirico
(GABA) y la dopamina, lo que ejerce funciones protectoras. Sin em-
bargo, el impacto de los probidticos en el inicio de la enfermedad y
la progresion de la EA ain no esta completamente claro. De hecho,
una revision sistematica reciente indica la ausencia de estudios
suficientes al respecto. En dicho estudio, los autores analizaron 10s
resultados de cuatro ensayos clinicos en los cuales se administra-
ron diversas cepas de probidticos durante un periodo de interven-
cion de cuatro a 12 semanas. Estos estudios revelaron mejoras
en las puntuaciones de diferentes pruebas que evaltian la funcion
cognitiva, un aumento en la diversidad de la microbiota intestinal,
asi como una disminucion en los marcadores de estrés oxidativo,
inflamacion y algunos componentes del perfil lipidico sérico (3).

Uso de complementos alimenticios
y la prevencion de la enfermedad de Alzheimer

La suplementacion dietética se ha planteado como una posible
de estrategia para mantener la funcion cognitiva o incluso pre-
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venir la demencia en la edad adulta. Una revision sistematica de
ensayos controlados aleatorizados realizada por Cochrane eva-
luo el efecto de la suplementacion con diversas vitaminas (A, B,
C, D, E), calcio, zinc, cobre, multivitaminicos, omega-3, vitaminas
antioxidantes y plantas. Los resultados de esta revision indicaron
que no existe suficiente evidencia para respaldar la conservacion
de la funcion cognitiva ni la prevencion de la demencia a traveés
de la suplementacion (16).

Intervenciones dietéticas asociadas
con la prevencién de la enfermedad
de Alzheimer

La dieta mediterranea (DM), la Dietary Approaches to Stop
Hypertension (DASH) y la MD-DASH Intervention for Neuro-
degenerative Delay (MIND) pueden ayudar a reducir el estrés
oxidativo, la inflamacién y la acumulacion de péptido B-amiloi-
de. En consecuencia, se han asociado con un menor riesgo de
deterioro cognitivo y un menor riesgo de desarrollar EA (15,17)
(Tabla 1lI).

Tabla Il. Vitaminas y minerales y su asociacion con la enfermedad de Alzheimer (EA)

Vitamina/Mineral Asociacion con la EA
— Deficiencia asociada a hiperhomocisteinemia (7)
Vitamina Bg, By y B,, — Mayor deterioro cognitivo y de EA (7)
— Las vitaminas By y B,, se asocian inversamente con concentraciones de péptidos -42 (1)
Colina — Una ingesta igual o inferior a 215 mg/dia se asocia con una mayor incidencia de EA en comparacion con
sujetos con una ingesta de 216-552 mg/dia (11)
Vitamina C — Menores concentraciones en pacientes con EA en comparacion con los controles sanos (12)
o — Laingesta de vitamina E procedente de la dieta y/o suplementos se asocia con un menor riesgo de desarrollar
Vitamina E
la enfermedad (13)
Vitamina D — La deficiencia estéa asociada a un menor volumen del hipocampo y mayor riesgo de demencia y EA (1,14)
Zinc — Concentraciones elevadas de zinc se asocian con unas menores concentraciones de péptido 3-42 (1)
Hierro — Concentraciones elevadas de hierro se asocian con depdsitos de péptido B-amiloide (1)
Calcio — Concentraciones sanguineas bajas o elevadas se han asociado con mayor riesgo y una progresion mas rapida
de laEA (1)

Tabla lll. Intervenciones dietéticas asociadas con la prevencion de la enfermedad de
Alzheimer (EA)

DM Dieta DASH

Dieta MIND

— Rica en alimentos vegetales, vitaminas,
minerales, antioxidantes y fitonutrientes

— Moderada en alimentos proteicos de
origen animal y alcohol

— Bajo contenido en alimentos grasos,
especialmente grasas saturadas y
azlicares

— Recomendada por la OMS para reducir el
deterioro cognitivo y la demencia

— Similar a la DM

hipertension

— Alto contenido de alimentos vegetales
— Desarrollada para prevenir y controlar la

— Mejora los valores de presion arterial y
las concentraciones de colesterol

Combinacion de la DMy la DASH

— Enfatiza alimentos vegetales, baja en productos
animales y grasas saturadas

— Recomienda frutos del bosque por su contenido
en polifenoles y verduras de hoja verde por su
contenido en folatos

— Desarrollada para mantener la salud cerebral,

retrasar el deterioro cognitivo y prevenir la

demencia

DASH: Dietary Approaches to Stop Hypertension; DM: dieta mediterranea, MIND: Mediterranean-DASH Intervention for Neurodegenerative Delay; OMS: Organizacion

Mundial de la Salud.

[Nutr Hosp 2023;40(N.° Exira 2):41-45]



ENFERMEDAD DE ALZHEIMER. EVIDENCIA ACTUAL SOBRE EL PAPEL PREVENTIVO DE LA NUTRICION 45

CONSIDERACIONES FINALES

En la actualidad, no existe un tratamiento efectivo que ayude a
curar la EA. Por lo tanto, las medidas preventivas adquieren una
gran importancia para reducir su incidencia. La evidencia cien-
tifica disponible sugiere que seguir una dieta equilibrada, rica
en nutrientes con propiedades antioxidantes y antiinflamatorias,
puede tener un efecto beneficioso en la prevencion o el retraso
de su aparicion.
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