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Introducció

Les malalties�neurodegeneratives�són�malalties�cròniques�que�tendeixen�a

generar�una�gran�discapacitat�física,�intel·lectual�social i, per tant, depen-

dència�i�disminució�de�la�qualitat�de�vida, el que comporta un important

patiment�individual�i�social per part de la persona afectada i de les seves fa-

mílies. Així mateix, produeixen una significativa�repercussió�laboral�i�una

alta�despesa�econòmica a causa de l’atenció social i sanitària que necessiten

(figura 1).

Figura 1. Factors associats a les malalties neurodegeneratives

Font: elaboració pròpia.

Definim com malalties neurodegeneratives aquelles patologies,�hereditàri-

es�o�adquirides, en què es produeix una disfunció�progressiva�del�sistema

nerviós�central� (SNC). La majoria d’aquestes malalties es caracteritzen per

un mecanisme�patogènic�comú consistent en agregació�i�acumulació�de

proteïnes�mal�plegades que es dipositen en forma d’agregats intracel·lulars

o extracel·lulars i produeixen la mort cel·lular. Cada�malaltia�es�caracteritza

per�presentar�una�vulnerabilitat�selectiva�neuronal�a�nivell�del�SNC, el que

condiciona la degeneració d’àrees concretes, produint els símptomes corres-

ponents a la seva pèrdua de funció.

Hi ha una estreta�relació�entre� les�malalties�neurològiques� i� la�nutrició.

D’una banda, hi ha factors relacionats amb la�situació�nutricional�i�amb�la

dieta que poden afavorir el desenvolupament de malalties neurològiques. De

l’altra, els pacients amb malalties neurològiques, agudes o cròniques, presen-
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ten un elevat�risc�nutricional com a conseqüència de diversos factors. Així

doncs, les malalties neurodegeneratives produeixen alteracions�en�el�nivell

de�consciència�o�en�els�mecanismes�de�deglució que sovint fan necessari

un�suport�nutricional�especialitzat, tant en l’àmbit hospitalari com domici-

liari . Les dades sobre nutrició enteral domiciliària (NED) recollides pel grup de

treball NADYA mostren que més�del�40%�dels�pacients�que�van�rebre�aquest

suport�nutricional�a�Espanya�en l’any 2010 patien una malaltia neurològica.

Els símptomes que acompanyen moltes malalties neurològiques poden�con-

tribuir� al� desenvolupament� de� malnutrició.� El� descens� de� la� ingesta,

l’aparició�de� símptomes�digestius,� els� canvis� en� la�despesa� energètica� i

l’efecte�de�certs�fàrmacs�són�elements�que�contribueixen�a�la�presència�de

desnutrició. Aquesta circumstància empitjora el pronòstic vital, augmenta el

risc de complicacions i disminueix les possibilitats de rehabilitació del pacient.

Atès� que� el�major� factor� de� risc� de� les�malalties�neurodegeneratives� és

l’edat,�s’espera�que�el�nombre�de�casos�augmenti�amb�els�anys.�Les�teràpies

farmacològiques�estan�encara�poc�desenvolupades,�per�això�és�important

reduir�el�risc�de�patir�malalties�neurodegeneratives�utilitzant�estratègies

efectives�basades�en�la�nutrició�i�l’estil�de�vida.
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1. Malalties neurodegeneratives: epidemiologia i
etiologia

Les malalties neurodegeneratives (MND) inclouen nombrosos processos que

estan adquirint un gran�protagonisme�a�causa�de�l’envelliment�de�la�po-

blació, donada la seva alta prevalença i cost social.

Tot i que els estudis epidemiològics de què disposem donen resultats dispars,

la�població�afectada�per�aquestes�malalties�podria�arribar�al�milió�de�per-

sones. Si tenim en compte, a més, que la població espanyola està envellint i

que aquest és un dels factors lligats a gran part d’aquestes malalties, podem

preveure�que�aquesta�quantitat�d’afectats�arribaria,�en�algunes�d’aquestes

patologies,�a�quadruplicar-se�en�els�pròxims�50�anys.

1.1. Demència

La demència és el símptoma�comú�de�diverses�malalties�que�afecten�el�sis-

tema�nerviós i és el terme utilitzat per descriure el deteriorament�cognitiu.

En general, la causa principal s’associa a la mort�de�cèl·lules�cerebrals i es

classifica segons la malaltia en què aparegui, com l’ocorreguda en les malal-

ties�neurodegeneratives. La principal malaltia neurodegenerativa amb simp-

tomatologia associada a la demència és la malaltia d’Alzheimer, que és la que

posseeix la major prevalença i es caracteritza per acumulacions proteiques en

el teixit cerebral (plaques de Aß i cabdells de Tau) i la progressiva disminució de

cèl·lules nervioses, de sinapsis i de la mida total del cervell, tal com s’estudiarà

en l’apartat següent. Aquests canvis fisiològics també s’observen en la malaltia

de Parkinson, la demència frontotemporal (FTD) i la malaltia de Huntington,

que també impliquen demència durant el seu desenvolupament. La segona

causa més freqüent de demència és la vascular (VaD), causada per patologies

cerebrovasculars, en què ocorren infarts que alteren el flux sanguini normal en

el teixit cerebral i el priven d’oxigen. Així mateix, pot ocórrer demència poste-

rior a una lesió�traumàtica i tant la probabilitat de desenvolupar demència

com la severitat dels seus símptomes una vegada diagnosticada s’incrementen

amb l’edat, encara que no és una cosa freqüent durant l’envelliment (figura 2).
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Figura 2. Representació esquemàtica de la demència: Símptoma comú de diverses patologies
neuronals caracteritzat pel deteriorament cognitiu i mort neuronal, augmentant-ne la
probabilitat, severitat i progressió amb l’edat

Font: elaboració pròpia.

Nota

En la demència és clau la pèr-
dua de memòria com a símp-
toma del deteriorament cogni-
tiu, però això no la converteix
en una malaltia per si mateixa.

En un estudi realitzat pel grup de Jesús de Pedro Cuesta de CIBERNED sobre les

demències més freqüents a Espanya i el grau d’afectació en la població, s’ha

conclòs que la prevalença de la demència en centre i nord-est d’Espanya és

major en dones i augmenta amb l’edat. A més, la demència més freqüent és

l’associada a l’Alzheimer, així a Espanya hi�ha�al�voltant�de�600�000�persones

que�pateixen�de�demència i prop de 400 000 amb malaltia d’Alzheimer. De les

12 232 persones entrevistades, es van detectar 1 194 casos de demència (707 de

la malaltia d’Alzheimer i 238 amb demència vascular). Els resultats van mostrar

una alta variació de la prevalença, sent fins a quatre vegades més gran entre

el grup de major edat i augmentant en les dones sobretot en algunes regions.

Pel que fa a la resta del món, s’estima que hi ha 47,5 milions de pacients amb

demència i es diagnostica un nou cas cada 4 segons.

1.2. Alzheimer

La malaltia d’Alzheimer (MA) representa la�forma�més�freqüent�de�demència

en el nostre entorn. Des d’un punt de vista quantitatiu, s’estima que el�5-7%

de�la�població�major�de�65�anys�pateix�aquesta�malaltia; les xifres arriben a

assolir el 30-35% quan parlem de grup etari superior�a�85�anys. Al nostre país

les xifres varien entre 600 000 i 700 000 afectats. Tot i que la MA passa en totes

les poblacions racials i ètniques, segueix sense resoldre’s si la incidència i la

prevalença difereixen significativament entre els grups. Les�taxes�difereixen

segons�el�gènere, ja que les dones presenten una taxa més alta que els homes.

A més, s’espera que aquests valors segueixin creixent a mesura que augmenta

el nombre de població de la tercera edat.

Contingut complementari

Si vols saber més detalls so-
bre aquest estudi segueix
el següent enllaç: https://
www.ciberned.es/notici-
as/blog/418-prevalencia-de-la-
demencia-en-espana.html

https://www.ciberned.es/noticias/blog/418-prevalencia-de-la-demencia-en-espana.html
https://www.ciberned.es/noticias/blog/418-prevalencia-de-la-demencia-en-espana.html
https://www.ciberned.es/noticias/blog/418-prevalencia-de-la-demencia-en-espana.html
https://www.ciberned.es/noticias/blog/418-prevalencia-de-la-demencia-en-espana.html
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La MA ha de ser entesa en el moment actual com una malaltia neurodegene-

rativa d’etiologia�desconeguda però amb un major coneixement dels fets fi-

siopatològics que esdevenen en el cervell d’aquests pacients. L’edat és potser

el factor�de�risc�més�fort�de�tots, amb una prevalença que augmenta ràpida-

ment entre els 65 i els 85 anys. Després dels 85 anys, fins al 35% de les persones

tindran MA. Tot i que la MA es va descriure per primera vegada el 1907, no va

ser fins a la dècada de 1950 que es va fer algun suggeriment d’influència genè-

tica i es va reiterar a principis de la dècada de 1980. Des de llavors, nombrosos

estudis han demostrat que la MA és altament heretable (~ 80 %), però també

és genèticament complexa. Els bessons monozigòtics són més freqüentment

concordants per a la MA que els bessons dizigòtics i els antecedents familiars

de demència segueixen sent el factor de risc més important en la MA, elevant

el risc fins a 5 vegades.

La pèrdua�significativa�de�pes és un fenomen apreciable en l’ancià amb de-

mència. Les seves xifres percentuals o absolutes varien i poden anar des dels

300 g/any fins al 5-10% del pes en sis mesos. Hi ha diversos fenòmens i situa-

cions (figura 3) que poden explicar, al menys en part, aquesta pèrdua de pes:

• L’atròfia�de�la�regió�temporal�mesial�incideix directament en la recerca,

el�reconeixement�i�la�preparació�del�menjar, així com en les motivaci-

ons per a aquestes conductes. L’atròfia en aquesta regió cortical es corre-

laciona directament amb la disminució en l’IMC. És possible que altres

estructures neocorticals com l’escorça cingulada anterior també participin

en aquest procés.

• L’existència� d’un� procés� actiu� de� caràcter� catabòlic. L’increment de

substàncies proinflamatòries tipus citoquines pot originar alteracions con-

ductuals com anorèxia, fatiga, malestar i alteracions de la son. També tras-

torns fisiològics com augment de temperatura i despesa energètica, respos-

ta hormonal estressant del cortisol, pèrdua muscular i degradació proteica,

hiperinsulinèmia, augment de resposta hepàtica, menor buidatge gàstric i

del trànsit intestinal, entre d’altres.

• La pèrdua�de�memòria d’aquests pacients fa que caiguin en la monotonia

al cuinar menjars�repetitius�i�poc�variats o que simplement s’oblidin�de

menjar. El trastorn apràxic pot portar al malalt a una desorganització del

procés de menjar. No farà servir correctament els coberts o pot mantenir

els aliments molt temps en la boca sense arribar a mastegar-los.

• L’estat�depressiu�o�les�crisis�d’ansietat provoquen inapetència i fins i tot

somatitzacions de tipus digestiu, podent arribar a la negació total davant

de qualsevol tipus d’ingesta. En els estats d’inquietud psicomotriu els paci-

ents es distreuen amb facilitat a l’hora de dinar i poden rebutjar el menjar.

• La disminució�de�la�percepció�sensorial�d’olors�i,�en�conseqüència,�el

deteriorament�del�gust. La pèrdua de papil·les gustatives i de la salivació

Nota

Les troballes que constituei-
xen la base per al diagnòstic
són la presència de plaques
neurítiques constituïdes pel
dipòsit de proteïna ß-amiloi-
de i l’existència de cabdells
neurofibril·lars formats per di-
pòsits de proteïna tau hiperfos-
forilada. Sobre aquestes troba-
lles es produeix una pèrdua de
sinapsis i, finalment, mort neu-
ronal.
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propicia sequedat a la boca que fomenta infeccions gingivals i una notòria

pèrdua en la capacitat de discriminar sabors.

Figura 3. Representació esquemàtica dels factors i situacions parcialment explicatius de la
pèrdua de pes a la MA

Font: elaboració pròpia.

1.3. Esclerosi

L’esclerosi�múltiple�(EM)�és una malaltia que afecta el sistema�nerviós�cen-

tral, és a dir, el�cervell� i� la�medul·la�espinal i que consegüentment causa

una àmplia gamma de potencials símptomes o problemes que poden provocar

discapacitat. La causa de l’EM, com a malaltia�autoimmune, rau en la respos-

ta del sistema immunitari (per la combinació de factors genètics i ambientals

presents en algunes persones) d’atacar�la�mielina, beina que recobreix les fi-

bres nervioses, ocasionant problemes�de�comunicació�entre�el�cervell�i�la

resta�de�el�cos�(figura 4).

Figura 4. Representació esquemàtica de l’esclerosi múltiple, patologia del sistema nerviós
central (cervell i medul·la espinal) causada per una reacció autoimmune que «desmielinitza» les Nota

En l’EM són clau els símpto-
mes relacionats amb alteraci-
ons en el funcionament del sis-
tema nerviós central, com ara:
visió borrosa o doble, movi-
ment descontrolat de braços
i/o cames, desequilibri, desco-
ordinació i marejos que com-
porten dificultats per caminar,
sensació alterada (dolor o for-
migueig en diferents parts del
cos), fatiga, rigidesa muscular
i espasmes, funcions executi-
ves del cervell alterades (pen-
sament abstracte, aprenentat-
ge, planificació) i de control de
la bufeta (micció alterada).
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neurones, produint dèficits a la seva comunicació i consegüentment la gamma de símptomes
que la caracteritzen

Font: elaboració pròpia.

Depenent del tipus d’EM que es tingui, els símptomes poden aparèixer en fases

o empitjorar i progressar constantment amb el temps. En la forma remitent

o recurrent (EMRR), que és el tipus més freqüent i que afecta el 80% de les

persones amb esclerosi múltiple, hi ha una fase inicial asimptomàtica fins i tot

durant diversos anys, però es produeixen lesions inflamatòries en el sistema

nerviós central, hi ha brots imprevisibles que duren dies o setmanes i després

remeten i desapareixen. En l’EM de tipus secundària progressiva (EMSP) el grau

de discapacitat empitjora entre brots i entre un 30-50% dels pacients de EMRR

desenvoluparan EMSP, caracteritzada per la progressió contínua amb o sense

recidives ocasionals, remissions poc importants i fases d’estabilitat. Finalment,

l’EM primària progressiva (EMPP) és menys freqüent i només afecta el 10%

del total de pacients amb EM. Es caracteritza per l’absència de brots definits,

però hi ha un començament lent i un empitjorament constant dels símpto-

mes sense un període intermedi de remissió, sense episodis tipus recidiva, ni

períodes de remissió, només fases d’estabilitat ocasionals i millores passatgeres

poc importants. A�Espanya�47�000�persones�tenen�EM,�600�000�a�Europa�i

2�500�000�a�la�resta�de�món,�sent�el�70%�dones�i�s’estima�que�entre�4�i�8

de�cada�100�000�persones�desenvoluparan�a�malaltia.

1.4. Parkinson

La malaltia de Parkinson (MP) és un procés�neurodegeneratiu�d’etiologia�no

clarament�filiada, però previsiblement multifactorial, que resulta de la dis-

minució�dels�nivells�de�dopamina�en�els�ganglis�basals�cerebrals. Les lesi-

ons anatomopatològiques consisteixen en degeneració del sistema nigroestriat

i presència de cossos de Lewy en el citoplasma de les neurones que sobreviuen.

Contingut complementari

Si voleu saber més detalls
sobre aquest estudi se-
guiu aquest enllaç: https://
www.esclerosismultiple.com/

https://www.esclerosismultiple.com/
https://www.esclerosismultiple.com/
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En els últims anys, l’interès de la comunitat científica en la MP ha crescut

substancialment, desfermat pel descobriment de diverses mutacions monoge-

nètiques causals. No obstant això, aquestes mutacions probablement només

expliquin una petita part de totes les MP i al voltant del 90% dels casos són

aparentment esporàdics. Tot i les idees derivades de la investigació genètica,

els mecanismes patogènics exactes subjacents a la pèrdua selectiva de cèl·lules

dopaminèrgiques en la MP encara no es comprenen. El pensament actual és

que la�disfunció�mitocondrial,�l’estrès�oxidatiu�i�el�mal�maneig�de�prote-

ïnes�tenen�un�paper�central�en�la�patogènesi�de�la�MP�1,�i�que�en�la�MP

esporàdica�aquests�processos�venen�induïts�per�factors�no�genètics,�proba-

blement�en�interacció�amb�gens�de�susceptibilitat.

S’estima una incidència de 20�casos�per�cada�100�000�habitants/any, amb

un pic de màxima incidència entre els 60-70�anys.

Aquesta malaltia en l’actualitat seria catalogada com a crònica, irreversible i

progressiva.

La MP presenta una àmplia i variada gamma de símptomes com:

• Símptomes fonamentals: acinèsia, bradicinèsia, tremolor, rigidesa, tras-

torns posturals.

• Trastorns de la son.

• Trastorns psiquiàtrics i conductuals: depressió, psicosi, deteriorament cog-

nitiu.

• Símptomes disautonòmics: restrenyiment, disfàgia, seborrea, incontinèn-

cia.

• Altres símptomes: anòsmia, hipoòsmia, disàrtria, disfonia.

Les�alteracions�motores,�psíquiques�i�disautonòmiques que observem en

els pacients amb MP poden�conduir�a una disminució�de�la�ingesta�per�la

pèrdua�d’habilitat�per�menjar�i�disminució�de�la�gana. A més, s’associen,

amb una significativa freqüència, a un important nombre de manifestacions

digestives:�salivació�anormal,�disfàgia,�nàusees,�restrenyiment�i�disfunció

a�la�defecació (figura 5).



© FUOC • PID_00269488 13 Nutrició i malalties neurodegeneratives

Figura 5. Possibles conseqüències de les alteracions motores, psíquiques i disautonòmiques de la
MP

Font: elaboració pròpia.
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2. Factors de risc de les malalties neurodegeneratives

2.1. Nutrició

Des de fa milers d’anys se sap que l’estil de vida té un efecte més que rellevant

tant en el funcionament del cos com en el de la ment. Així, cal tenir en compte

que s’estableix una relació interdependent entre els processos fisiològics que

es donen en les diferents parts del cos i el funcionament fisiològic del nostre

cervell i, per tant, amb els processos cognitius. A l’antiga Grècia els savis ja

postulaven els avantatges de tenir cura de la dieta i durant la Roma imperial

ja es descrivien cites universalment conegudes com «mens sana in corpore

sano». En els últims anys, un major nombre d’estudis científics comproven

la importància de la relació interconnectada, interdependent i bidireccional

que existeix entre el nostre organisme i els processos cognitius i emocionals.

Així, coincidint amb creences mil·lenàries, la cura que tinguem del nostre cos

repercutirà de manera directa sobre el funcionament homeostàtic del nostre

cervell, sobre la seva estructura física i, per tant, en l’eficiència i el desenvolu-

pament de les funcions cognitives.

D’altra banda, la manca de medicació farmacològica eficaç en el cas de les

malalties neurodegeneratives ha incentivat l’estudi dels estils de vida i les con-

ductes relacionades amb la salut com a factors de risc i de protecció. Concre-

tament, s’ha investigat com la dieta i un estil de vida sa milloren o redueixen

l’impacte de l’envelliment en el sistema nerviós i ajuden a preservar les estruc-

tures cerebrals relacionades amb els processos cognitius.

En aquest sentit, s’han investigat diferents nutrients i tipus d’alimentació que

poden tenir efectes beneficiosos en la prevenció de la fisiopatologia de les

malalties neurodegeneratives. Per exemple, s’ha suggerit que la restricció calò-

rica (RC), en el context de consum adequat de nutrients, podria tenir beneficis

sobre la salut i l’esperança de vida incloent la preservació de la funció cogni-

tiva. Investigacions sobre el tema, suggereixen que la restricció�calòrica (re-

ducció en el consum de calories de la dieta) posseeix l’efecte de disminuir�la

probabilitat�de�desenvolupar�malalties�neurodegeneratives freqüentment

associades a l’envelliment, com l’Alzheimer, el Parkinson i el Huntington. Du-

rant l’envelliment ocorren canvis en l’expressió de gens en les cèl·lules cere-

brals que codifiquen proteïnes involucrades en les respostes immunes inna-

tes, l’estrès oxidatiu i el metabolisme energètic. No obstant això, la�restricció

calòrica�suprimeix�l’expressió�d’aquests�gens i promou l’expressió de gens

que indueixen la supervivència�neuronal,�la�plasticitat,�factors�tròfics�i�fins

i�tot�la�neurogènesi en models animals, retardant l’envelliment cerebral en
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l’àmbit molecular, el que podria ser la base de l’efecte�neuroprotector�de la

restricció calòrica en la preservació de la funció cerebral en malalties�neuro-

degeneratives (figura 3).

Un reconegut nutrient�essencial per al desenvolupament i funcionament nor-

mal de sistema�nerviós�central, clau per evitar el desenvolupament de malal-

ties neurodegeneratives com l’Alzheimer i el Parkinson, és l’àcid�fòlic (cone-

gut també com vitamina B9). Es troba en la nostra dieta en els vegetals�verds,

les�fruites�cítriques,els�fruits�secs,�el�fetge�i�els�grans�sencers. En el nostre

organisme, una sèrie de reaccions bioquímiques requereixen grups metil i el

subministrament dietètic normal d’aquests grups d’un àtom de carboni són

insuficients per satisfer la nostra demanda, que és suplerta per l’àcid fòlic ob-

tingut a través de la dieta. És per això que molts aliments processats són suple-

mentats amb aquest nutrient per evitar l’efecte perjudicial que té la seva defi-

ciència sobre el desenvolupament i l’activitat del sistema nerviós (figura 6).

Hi ha una varietat de productes�naturals i sintètics que posseeixen activitat

antioxidant, amb reconeguts efectes�beneficiosos�en�trastorns�mentals�re-

lacionats�amb�l’edat. Entre aquests productes s’inclou les vitamines�E�i�C,

que seran discutides en detall posteriorment, el coenzim�Q10, l’àcid�lipoic,

la creatina i l’extracte de ginkgo biloba. El coenzim�Q10, la ubiquinona,

s’associa amb els complexos enzimàtics mitocondrials, sent un component

de la cadena transportadora d’electrons, per la seva capacitat d’oxidar-se/re-

duir-se, transportant un electró en el procés, de manera que és un antioxidant

biosintetitzat�endògenament com el colesterol, amb el qual comparteix una

ruta biosintètica. D’altra banda, l’àcid�lipoic�és un compost endogen de les

cèl·lules animals que funciona com a coenzim�de�complexos�enzimàtics�im-

portants�en�el�metabolisme�energètic, ja que és capaç d’oxidar-se/reduir-se,

transportant un electró en el procés a l’igual que l’Q10. L’àcid lipoic té accions

citoprotectores�i�antioxidants, i és present�en�gairebé�tots�els�aliments, amb

major quantitat en els espinacs,�el�bròquil,�l’extracte�de�llevat�i�les�vísceres

com�el�ronyó�i�el�fetge.

En el cas de la creatina, a l’augmentar els nivells de fosfocreatina en les

cèl·lules cerebrals, millora la seva producció d’energia, de manera que es redu-

eix�la�producció�de�radicals�lliures en el metabolisme aeròbic, la qual cosa

es creu que fonamenta el seu efecte�neuroprotector. Finalment, dades de què

es disposen suggereixen que el ginkgo�biloba (antioxidant natural) té efec-

tes�beneficiosos�en�el� sistema�nerviós, encara que, a causa de l’existència

d’estudis contradictoris, seran necessaris altres estudis abans que pugui ser re-

comanat com a prevenció primària de trastorns neurodegeneratius.

En resum, a través de l’evidència mostrada en els estudis relacionats amb

l’efecte dels antioxidants com a reductors de les conseqüències de les malal-

ties mentals en les funcions cerebrals, es suggereix que l’estrès�oxidatiu�es

troba�possiblement�implicat�com�a�factor�en�la�patogènesi�de�la�deteriora-

ció�cognitiva�i�la�demència�observada�en�les�patologies�neurodegenerati-
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ves. Així, múltiples línies d’evidència indiquen que l’estrès oxidatiu no només

participa fortament en una etapa primerenca de la malaltia d’Alzheimer abans

de la citopatologia, sinó que també juga un paper important en la inducció

i activació de múltiples vies de senyalització cel·lular que contribueixen a la

formació de lesions de substàncies tòxiques i després promouen el desenvolu-

pament de la malaltia. Per tant, els�antioxidants�exògens�(com�vitamina�E

i�C,�carotenoides,�flavonoides)�disminueixen�el�dany�mediat�per�radicals

lliures causat per reaccions tòxiques en cadena en les cèl·lules neuronals i re-

dueixen la toxicitat del beta-amiloide en estudis in vitro de cervells de pacients

amb malaltia d’Alzheimer (figura 6).

Figura 6. Model dels mecanismes mitjançant els quals maneres d’alimentar-com la restricció
calòrica, el consum d’antioxidants i l’àcid fòlic disminueixen el risc de patir malalties
neurodegeneratives, ja que les neurones responen activant l’expressió de gens que codifiquen
proteïnes, promouen la supervivència neuronal i la plasticitat (neurogènesi, creixement de
neurites i plasticitat sinàptica)

Font: elaboració pròpia.

2.2. Estil de vida

L’activitat física i el sedentarisme són importants per als processos cognitius i

estan relacionats amb la salut física i cognitiva. Les�persones�amb�deteriora-

ment�cognitiu�lleu�i�greu�són�menys�actives�i�més�sedentàries. La conducta

sedentària és aquella conducta que inclou activitats com estar assegut, veure

la televisió, jeure...

L’impacte del sedentarisme ha estat menys estudiat que els efectes de l’activitat

física.

El�sedentarisme,�així�com�una�baixa�activitat�física,�han�estat�associats

a�una�funció�cognitiva�pobra�i�a�un�increment�del�risc�de�deteriorament

cognitiu. També ha estat relacionat amb nombroses malalties cròniques, com

la diabetis mellitus tipus 2 i les malalties cardiovasculars. Aquestes malalties

cròniques estan associades a l’increment de la deterioració cognitiva i la de-

mència, per tant, el�sedentarisme�és�un�factor�de�risc�per�a�la�salut�cognitiva.
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Els�patrons�d’activitat�física�i�sedentarisme�empitjoren�des�de�la�infància

fins�a�l’edat�adulta�i�després�s’estabilitzen�de�l’edat�adulta�mitjana�en�en-

davant. Per tant, és plausible que els adults grans amb fins i tot deteriorament

cognitiu lleu siguin menys actius i més sedentaris durant tota la seva vida

adulta i que aquest comportament tingui un continu en l’edat adulta tardana.

També és plausible que hi hagi una associació recíproca, de manera que la

conversió a MCI influeixi en l’activitat física i el sedentarisme. En particular,

aquest efecte podria ocórrer a través de la disminució�de�la�funció�executiva.

Breument, la funció executiva és un terme ampli utilitzat per definir la plani-

ficació i la resolució de problemes i se sap que disminueix significativament

amb l’edat. S’ha demostrat que la pèrdua de la capacitat de la funció executiva

té un impacte negatiu en la independència i la funcionalitat dels adults grans.

L’evidència creixent també suggereix que l’activitat física i el sedentarisme te-

nen una relació bidireccional amb la funció executiva, de manera que els can-

vis en la funció executiva poden predir canvis en els nivells d’activitat, i vice-

versa. Per tant, els adults grans que viuen amb aquest tipus de malalties poden

tenir dificultats per prendre decisions sobre participar en l’activitat física i el

sedentarisme, a causa de la deterioració de les capacitats de la funció executiva.

Així mateix, l’estrès�és�un�factor�en�el�desenvolupament�de�moltes�afecci-

ons�cròniques,�inclosa�la�MA, i els nivells de glucocorticoides sovint es cor-

relacionen amb dèficits cognitius i patologia. La�relació�entre�l’estrès�i�el�sis-

tema�immunitari pot tenir un paper important per explicar el vincle entre

l’estrès i la MA. Si l’estrès contribueix a la patologia de MA o és el seu resultat

no està del tot clar; però, és possible que la patologia de MA i l’estrès actuïn en

un cicle de retroalimentació positiva, tots dos exacerbant-se recíprocament. El

benestar psicològic és important per a un envelliment saludable. S’ha associat

un mal benestar psicològic, mesurat pel vigor i l’activitat autoinformats, amb

una major patologia de MA en subjectes amb deteriorament cognitiu lleu, en

comparació amb els controls, mesurats amb imatges PET. S’han donat resul-

tats similars en estudis associats a un sentit de propòsit en la vida, en els quals

l’anàlisi post mortem de 246 adults majors va revelar que els nivells més alts de

propòsit van reduir la patologia i cognició de MA.
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3. Nutrigenòmica i salut cerebral

La nutrigenòmica o nutrigenètica és la unió de dues disciplines el coneixement

de les quals és essencial per a la salut humana: la genètica i la nutrició. Encara

que cadascuna d’elles ha tingut gran èxit en la resolució de problemes molt

específics, a l’hora d’abordar malalties complexes i comunes que afecten la

societat industrialitzada es necessiten l’una a l’altra, ja que la genètica interac-

ciona amb el medi ambient ( per exemple, la dieta) per definir la predisposició

individual a patir aquestes malalties, però també per la seva prevenció i teràpia

i per millorar les capacitats cerebrals. Per tant, la utilitat de la nutrigenòmica

és conèixer les bases moleculars del nostre risc individual de malaltia, enten-

dre com els components dels aliments actuen sobre el nostre metabolisme i,

finalment, fer una prevenció i teràpia individual d’acord amb els gens.

La nutrigenòmica es basa en tres idees fonamentals exposades a la figura 7:

Figura 7. Idees fonamentals de la nutrigenòmica

Font: elaboració pròpia.
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4. Prevenció: alimentació neuroprotectora

4.1. Dieta

Entre les estratègies que es poden aplicar per disminuir la probabilitat de pa-

tir malalties neurodegeneratives està l’alimentació�neuroprotectora (revisar el

concepte al final d’aquesta secció), que representa un recurs valuós en la preven-

ció�més�que�en�la�intervenció d’algunes malalties de el sistema nerviós cen-

tral, en associació�amb�un�estil�de�vida�saludable que inclou hàbits alimen-

taris correctes i activitat física moderada. Com a teràpia complementària i al-

ternativa, la medicina�a�base�de�plantes o fitoteràpia es refereix a l’ús mèdic

dels òrgans de les plantes (fulles,�tiges,�arrels,�flors,�fruits�i�llavors) per les

seves propietats curatives. En general, els productes a base de plantes contenen

mescles complexes de components actius (fitoquímics), inclosos fenilpropa-

noids, isoprenoides i alcaloides, i sovint és difícil determinar quin component

de les plantes té activitat biològica (figura 8).

En el context de la prevenció� neuroprotectora� de� l’alimentació,

l’anomenada teràpia nutricional és un sistema de millora dels símptomes de

les malalties neurodegeneratives amb la utilització d’aliments funcionals, ja

que se sap que una dieta�equilibrada�proporciona�una�font�d’energia�i�nu-

trients�que�beneficien�la�salut, com el que s’observa al consumir begudes

vegetals, riques en nombrosos productes químics bioactius. Consumits com a

part d’una dieta normal, els aliments vegetals no només són una font de nu-

trients i energia, sinó que també poden proporcionar beneficis�per�a�la�salut

més enllà de les funcions nutricionals bàsiques, en virtut de les seves teràpies

dietètiques basades en els esmentats fitoquímics.

Un tipus d’alimentació a què se li han associat propietats�neuroprotectores

és la dieta�mediterrània, que aglutina els hàbits alimentaris comuns entre les

poblacions que voregen la mar Mediterrània, caracteritzats per la ingesta�alta

de�fruites,�verdures,�greixos�monoinsaturats,�peix,�grans�sencers,�llegums

i�nous,�i�un�consum�baix�de�carn�vermella,�làctics�i�alcohol.

Així, l’adherència a aquesta dieta pot ajudar a disminuir el risc de patir la

malaltia de�Parkinson. En aquest sentit, els polifenols vegetals poden activar

vies�moleculars�similars�a�les�dietes�de�restricció�calòrica, el que ajuda a

explicar les propietats neuroprotectores de la dieta d’estil mediterrani (figura

8).

Per a tenir en compte...

Revisant la literatura que as-
socia l’adherència a la dieta
d’estil mediterrani amb marca-
dors de malalties neurodege-
neratives, es desprèn d’estudis
epidemiològics que hi ha un
efecte neuroprotector que pro-
mou la salut del cervell dismi-
nuint-ne el deteriorament cog-
nitiu.
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En resum, és abundant l’evidència de trastorns cognitius i la seva alta incidèn-

cia en la nostra societat moderna, però hi ha una escassetat de literatura sobre

certs trastorns neurodegeneratius menys comuns i sobre els marcadors biolò-

gics de la neurodegeneració.

Tal com s’ha esmentat, actualment no es disposa de teràpies curatives per al

tractament de certes malalties neurodegeneratives, de manera que els esforços

d’investigació s’han dirigit cap a la identificació d’objectius per a la prevenció.

La modificació�de�l’estil�de�vida�i�els�comportaments�saludables, com una

dieta equilibrada, són objectius de salut pública particularment eficaços en la

prevenció de certes�malalties. Atesa l’associació existent entre la salut cardi-

ovascular i cerebral, els investigadors sostenen que els patrons dietètics cardi-

oprotectors ben establerts, com la dieta�d’estil�mediterrani, podrien ser-ho

també per a les malalties neurodegeneratives. L’evidència científica suggereix

que compostos específics poden actuar com «imitadors�de�restricció�calòri-

ca», activant vies similars a les dietes de restricció calòrica. Tot i que s’han es-

tudiat diversos compostos, els polifenols vegetals trobats en l’oli d’oliva extra

verge i el vi negre han resultat de particular interès (figura 8).

4.2. Polifenols

Els compostos polifenòlics són ubics en les plantes, i milers de polifenols estan

continguts en la dieta�humana,�principalment�en�fruites,�verdures,�grans,

llavors,�nous,�oli�d’oliva�i�begudes,�inclosos�el�vi�i�el�te. La ingesta diària de

polifenols en la dieta s’estima aproximadament entre 0,15 i 1 g al dia. D’entre

ells, els flavonoides representen el grup més abundant en la nostra dieta, que

consisteix principalment en flavanols,�flavonols�i�flavones�(per�exemple,

luteolina� i�antocianines). La diversitat estructural dels flavonoides es basa

en un anell de pirà flanquejat per dos o més anells de fenil i que varia en el

grau d’insaturació i el patró d’hidroxilació i polimerització. Un segon grup

important que es consumeix en la dieta són els fenilpropanoids. També�cal

esmentar,�per�la�seva�presència�en�vi�i�oli�d’oliva,�el�resveratrol�i�el�tirosol,

respectivament�(figura 8).

Els estudis epidemiològics, nutricionals i cel·lulars donen suport a la hipòtesi

que la ingesta�dietètica�de�polifenols en extractes i begudes pot ser benefici-

osa en l’envelliment normal del cervell i en la prevenció de malalties neuro-

degeneratives. L’epidemiologia indica que un consum�moderat�de�vi�negre,

una beguda que conté gran quantitat de diversos polifenols, redueix�la�inci-

dència d’alguns trastorns neurològics relacionats amb l’edat, incloent-hi la

malaltia d’Alzheimer i la demència. De la mateixa manera, un estudi va asso-

ciar un menor risc de desenvolupar la malaltia de Parkinson�amb�el�consum

d’una�cullerada�diària�d’oli�d’oliva. Amb l’objectiu de reduir�la�incidència

de la malaltia d’Alzheimer, també s’ha fomentat l’eficàcia terapèutica que té

l’administració oral de l’extracte vegetal de ginkgo�biloba, per la seva riquesa

en flavonoides i terpenoides (figura 8).

Nota

La neuroprotecció es refereix
a les estratègies i mecanismes
endògens i exògens (relatius)
capaços de defensar el sistema
nerviós central contra les lesi-
ons neuronals degudes a tras-
torns aguts (per exemple, ves-
sament cerebral o trauma) o
crònics (per exemple, malal-
tia d’Alzheimer i malaltia de
Parkinson) que causen mort
neuronal i / o neurodegenera-
ció.



© FUOC • PID_00269488 21 Nutrició i malalties neurodegeneratives

Nombrosos estudis suggereixen un paper dels polifenols en la inhibició de

malalties humanes associades amb l’estrès oxidatiu, com l’aterosclerosi, la le-

sió per isquèmia i reperfusió, el càncer i els trastorns neurodegeneratius. Tot

i la gran quantitat d’estructures químiques, les propietats antioxidants dels

polifenols (XL-OH) semblen explicar-se en gran mesura per un mecanisme que

implica la transferència del caràcter radical amb la formació d’un radical deri-

vat d’antioxidants (radical aroxilo). Típicament, la reacció antioxidant impli-

ca la transferència d’un àtom d’H a un radical oxidant (Ro) que l’estabilitza.

X-OH + Ro → XL-Oo (radical aroxil) + RH

D'altra banda, les propietats antioxidants d’alguns polifenols comprenen la

formació de complexos amb ferro�o�coure,�inhibint�així�l’inici�de�reaccions

de�radicals�lliures�promogudes�pels�metalls�de�transició a través de la catà-

lisi de la reacció de Fenton. Tal mecanisme de protecció es considera rellevant

en relació amb la participació de metalls en els mecanismes de les malalties

neurodegeneratives. Per exemple, s’ha observat una acumulació selectiva de

molècules que contenen ferro en regions de cervell que es veuen afectades per

malalties�neurodegeneratives, com la malaltia d’Alzheimer i la de Parkinson.

Així, resulta interessant observar que els complexos de flavonoides amb ions

metàl·lics exhibeixen una activitat similar a la del superòxid dismutasa, elimi-

nant el radical superòxid.

Altres mecanismes pels quals els polifenols retarden el procés d’envelliment i

l’aparició de malalties amb ell relacionades són similars als induïts per la res-

tricció�calòrica,�la�qual�cosa�suggereix�que�aquests�compostos�i�la�restric-

ció�calòrica�comparteixen�vies�moleculars�força�semblants. L’efectivitat de

la restricció calòrica per allargar la vida útil i reduir el risc de malalties associ-

ades amb l’edat està àmpliament reconeguda i va ser discutida anteriorment.

No obstant això, un règim de restricció calòrica difícilment podrà mantenir-se

durant llargs períodes de temps. Per això resulta recomanable la integració

d’una dieta que presenti factors�capaços�d’imitar�els�efectes�beneficiosos

d’una�reducció�de�la�ingesta�calòrica. Els polifenols vegetals, inclosos els de

l’oli d’oliva, provoquen efectes de tipus restricció calòrica en múscul, cervell,

teixit adipós i ronyó, particularment a través de l’activació i l’augment dels

nivells de sirtuïnes (Sirt).
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Figura 8. Resum esquemàtic del resultat de adherir-se a la dieta mediterrània (rica en polifenols)
i a l’activitat física que, combinades, repercuteixen en una despesa adequada de calories o
hàbits saludables, el que al seu torn desembocarà en la neuroprotecció

Font: elaboració pròpia.

4.3. Antioxidants: flavonoides, carotenoides, vitamina E i C

Dades epidemiològiques actuals estan a favor d’un paper�protector de certs

micronutrients com les vitamines�antioxidants�C�i�E,�els�flavonoides�i�els

carotenoides.

La�vitamina�E (α/γ-tocoferol) és un antioxidant liposoluble molt eficaç en la

supressió de la peroxidació�lipídica de la membrana cel·lular. El tractament

crònic de rosegadors amb vitamina E pot preservar�l’aprenentatge�i�la�me-

mòria�dels efectes normals de l’envelliment. Encara més, assaigs clínics amb

vitamina E en pacients amb malaltia d’Alzheimer han donat resultats posi-

tius quan els pacients reben aquest antioxidant, mostrant una disminució�de

la�progressió�de�la�malaltia. La vitamina E pot contrarestar�els�efectes�de

l’envelliment�i�els�trastorns�neurodegeneratius al suprimir�la�peroxidació

lipídica�de�la�membrana, preservant la funció de transportador de membra-

na i estabilitzant l’homeòstasi dels ions mòbils (figura 9).

La�vitamina�C intracel·lular ajuda a mantenir la integritat i la funció de diver-

sos�processos�en�el�sistema�nerviós�central, inclosa la maduració i diferenci-

ació neuronal, la formació de mielina, la síntesi de catecolamines, la modula-

ció de la neurotransmissió i la protecció�antioxidant. Atès que les malalties

neurològiques es caracteritzen per una major generació de radicals lliures i les

concentracions més altes de vitamina C en el cos es troben en el cervell i els

teixits neuroendocrins, s’ha comprovat que la vitamina C millora�el�curs�de

les�malalties�neurològiques�amb�certes�funcions�terapèutiques. Un aspecte

important i particular de la vitamina C com antioxidant és que té dues�acci-

ons principals: la primera és que la vitamina C reacciona i inactiva els radicals

lliures en els compartiments solubles en aigua del cos, àrees com el citosol, el

plasma i el líquid extracel·lular, com s’ha exposat prèviament. Però a més, la
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vitamina C regenera la vitamina E oxidada (radical vitamina E) que es forma

quan aquesta vitamina reacciona amb un radical peroxil lipídic. De manera

que la�vitamina�C�exerceix�un�doble�paper�com�a�antioxidant (figura 9).

Els�carotenoides són pigments naturals presents en diversos organismes, com

plantes, animals i microorganismes. Per exemple, els�colors� taronja�de� les

pastanagues�i�vermell�dels�tomàquets es deuen als seus components carote-

noides, pigments naturals. Per això, les principals fonts de carotenoides en la

dieta humana són les fruites�que�presenten�colors,�com�el�verd,�el�vermell,

el�taronja�i�el�groc,�i�verdures�de�color�verd�fosc,�com�el�bròquil,�el�corian-

dre,�la�col�arrissada�i�els�espinacs, verdures que contenen una gran quantitat

de cloroplasts, on es troben la majoria dels carotenoides (on compleixen la

funció d’antioxidants en les reaccions bioquímiques de la fotosíntesi) i, per

tant, posseeixen altes concentracions de carotenoides. Els�animals�obtenen

els�carotenoides�dels�aliments�vegetals. A causa de la seva estructura carac-

terística (un esquelet de 40 àtoms de carboni amb substitucions cícliques en

els grups metil de cada extrem), tenen propietats bioactives, com activitats an-

tioxidants, antiinflamatòries i moduladores de l’autofàgia. Donada la funció

protectora dels carotenoides, els seus nivells�en�el�cos�humà�s’han�associat

positivament�amb�el�tractament�i�la�prevenció�de�malalties�neurodegene-

ratives (figura 9).

Hi ha un interès creixent en la investigació sobre�flavonoides, esmentats an-

teriorment com un tipus�de�polifenol d’origen vegetal, amb beneficis per a la

salut, com ho mostren diversos estudis epidemiològics. Els flavonoides�estan

directament�associats�amb�una�dieta�humana�saludable. Hi ha una relació

estructura / funció amb l’activitat biològica dels flavonoides, que depèn de la

seva configuració, nombre total de grups hidroxil i de substitucions de grups

funcionals sobre la seva estructura nuclear.�Les�fruites�i�verdures�són�les�prin-

cipals�fonts�dietètiques�de�flavonoides�per�als�humans,�juntament�amb�el

te�verd�i�el�vi. S’ha demostrat que molts flavonoides tenen activitat�antioxi-

dant, capacitat d’eliminació de radicals lliures i prevenció�de�malalties�neu-

rodegeneratives. S’ha tornat cada vegada més evident que aquests compostos

fenòlics d’origen alimentari poden modular diverses funcions cel·lulars, pro-

cessos�que�van�molt�més�enllà�de�les�seves�capacitats�antioxidants�naturals

descrites�per�primera�vegada, com l’efecte que té el resveratrol�del vi negre

que imita la restricció calòrica.

4.4. Altres nutrients

Estudis científics posen de manifest l’existència d’altres nutrients, amb efectes

neuroprotectors, que poden reduir el risc d desenvolupar alteracions mentals

associades als principals trastorns neurodegeneratius. Per exemple, la sàlvia

s’ha cultivat arreu del món per a usos mèdics i culinaris, derivant el seu nom

del llatí salvus, que significa ‘saludable’, suggerint les propietats� terapèuti-

ques miraculoses atribuïdes a aquesta planta per la medicina tradicional. Les

fonts textuals sobre el cultiu i l’ús de la sàlvia a l’àrea�mediterrània�es remun-
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ten als antics egipcis, grecs i civilitzacions romanes. A la fi de segle XVII, el

metge i botànic Tabernaemontana recomanava moltes preparacions de sàlvia

de diferents orígens geogràfics per al tractament�d’un�«cervell�feble»�i�per

enfortir�la�memòria. Actualment, els beneficis per a la salut de la dieta�me-

diterrània també s’han atribuït al consum regular d’espècies tradicionals com

la sàlvia, considerades fonts significatives de fitoquímics�bioactius. En parti-

cular, s’han realitzat molts estudis farmacològics sobre sàlvia en components

volàtils (olis essencials). En un assaig clínic, un extracte estandarditzat d’oli

essencial de sàlvia va millorar la memòria del record immediat de la paraula,

sent rellevant per al tractament de símptomes de la deterioració cognitiva, tal

com passa en la malaltia d’Alzheimer. En aquest sentit, un extracte de sàlvia

va ajudar al maneig de malalts d’Alzheimer, i pot reduir l’agitació dels pacients

(figura 9).

Recentment es va demostrar que la curcumina�de�la�cúrcuma no només té

una forta activitat antioxidant, sinó també propietats antiinflamatòries. El

rizoma sec molt de la cúrcuma és una espècia —continguda al curry— àmpli-

ament utilitzada per donar gust a moltes preparacions i receptes d’aliments. El

color groc brillant de la cúrcuma es deu a l’esmentada curcumina,�el�princi-

pal�component�bioactiu i l’ingredient colorant present en el rizoma en pols.

Estudis epidemiològics han plantejat la hipòtesi que l’ús�ampli�de�cúrcuma

entre�els�indis�pot�explicar�la�prevalença�significativament�més�baixa�de

la�malaltia�d’Alzheimer�en�la�Índia�en�comparació�amb�els�Estats�Units. En

aquest context, l’activitat antiamiloidogénica de la curcumina es va informar

àmpliament en models in vitro i animals (figura 9).

Finalment, val la pena esmentar un aliment al qual, en un consum moderat,

se li associen propietats�neuroprotectores, que agrada a molts i es consumeix

diàriament: el cafè. El cafè és la beguda preparada a partir de les llavors torrades

o grans de cafè, estimulant i apreciada a tot el món. La cafeïna, una metilxan-

tina, és el component bioactiu més important d’aquesta beguda que propor-

ciona neuroprotecció. Segons els estudis epidemiològics en humans, la cafeïna

podria tenir un paper�en�la�prevenció�o�el�retard�de�l’aparició�de�la�malaltia

d’Alzheimer. Un estudi de casos i controls en què van participar subjectes de

50 anys amb diagnòstic probable de malaltia d’Alzheimer�va�descobrir�que

les�persones�que�consumien�dues�tasses�de�cafè�(aproximadament 200 mg

de cafeïna) per dia durant els 20 anys anteriors tenien un risc significativa-

ment menor�de�desenvolupar�la�malaltia�que�les�que�van�consumir�menys

cafeïna. Una metaanàlisi de dos casos i controls i dos estudis prospectius que

van examinar els efectes�del�cafè�sobre�la�malaltia�d’Alzheimer�també�van

concloure�que�aquesta�beguda�era�protectora (figura 9).

Figura 9. Resum esquemàtic que explica el possible paper de diversos antioxidants presents
en els nostres aliments a l’hora de disminuir la influència de les malalties neurodegeneratives.
Cal notar gràficament el doble efecte antioxidant que posseeix la vitamina C al neutralitzar
directament les espècies reactives d’oxigen i al recarregar la vitamina E oxidada. En general,
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els antioxidants reaccionen neutralitzant els radicals lliures disminuint-ne la concentració,
particularment elevada en les patologies neurodegeneratives

Font: elaboració pròpia.
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5. Prevenció: estil de vida

L’activitat física és important per mantenir una salut general i, per tant, també

per a la salut cerebral. Els efectes d’aquesta poden ser diferents segons l’etapa

madurativa (infància, adolescència, adultesa i vellesa). En aquest cas ens cen-

trarem en l’efecte de l’activitat física a les malalties neurodegeneratives viven-

ciades durant l’adultesa-vellesa.

L’exercici físic té beneficis multidimensionals per a la salut, incloent el risc de

mortalitat i malalties cròniques com la diabetis mellitus tipus 2 i la malaltia

cardiovascular. L’exercici�físic�regular�ha�estat�associat�amb�un�inici�tardà

de�les�malalties�neurodegeneratives�i�una�reducció�de�el�risc�de�patir-les.

S’ha demostrat la correlació�entre�caminar�i�una�major�matèria�grisa, la qual

és un factor�protector�de�la�deterioració�cognitiva. Atesa la importància de

l’exercici físic per a la salut, les recomanacions actuals per a adults majors sug-

gereixen 30�minuts�d’activitat�física�(en�episodis�tan�breus�com�10�minuts

de� intensitat�moderada)�5�dies/setmana. Això promou canvis metabòlics

positius, millora la capacitat cardiovascular, la funció musculoesquelètica i la

salut mental i redueix el risc de mort prematura. A més d’un paper important

en la promoció de la salut, l’exercici�físic�és�un�agent�rellevant�en�el�maneig

de�la�malaltia. Fins i tot els exercicis d’intensitat lleu a moderada són benefi-

ciosos per al control de la glucosa i els lípids, a més de reduir la mortalitat per

malalties cardiovasculars. Malauradament, més�del�95%�dels�adults�majors

estan�físicament�inactius (és a dir, no participen en ≥150 minuts/setmana

d’activitat) i, per tant, no compleixen amb les recomanacions. Per això és im-

portant que en els centres de salut analitzin l’activitat física o sedentarisme a

partir, sobretot, dels pacients adults per recomanar activitat física.

Així mateix,�les�activitats�mentalment�exigents�poden�actuar�com�un�fac-

tor�protector�contra�l’inici�i�la�progressió�de�les�malalties�neurodegenera-

tives. S’ha estudiat el risc de les malalties neurodegeneratives en associació

amb la complexitat de la feina realitzada durant un llarg període de temps. Les

troballes suggereixen que les tasques mentalment exigents de més complexi-

tat poden reduir el risc de les malalties neurodegeneratives. Aquests resultats i

altres han portat a la formació de la hipòtesi�de�reserva�cognitiva, que postu-

la que l’excés de connexions dendrítiques proporciona una reserva perquè la

funció executiva es conservi fins i tot amb l’augment de l’atròfia cerebral.

Un tema destacable, però, és que tot i el coneixement del potencial preventiu

i terapèutic de l’exercici, gran�part�de�la�població�mundial�segueix�sent�se-

dentària�(aproximadament�el�31%). En conseqüència, s’han presentat tam-

bé diferents estratègies, com la inclusió d’activitats més atractives i motivado-

res, per encoratjar les persones a ser més actives físicament.
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Cal destacar que moltes�persones�no� se� senten�motivades�per�participar

en�hàbits�saludables,�inclòs�l’exercici�físic. Una metaanàlisi va mostrar que

aproximadament el 21% de les persones no té la intenció de començar activi-

tats físiques, mentre que un altre 36% sí que té aquesta intenció, però presen-

ta dificultats per canviar el comportament sedentari. Per tant, la�motivació

seria�un�factor�important a estimular a la participació d’un estil de vida més

actiu físicament. En aquest context, els exergames, exercicis basats en la reali-

tat�virtual�(VRE),�poden�ser�una�bona�alternativa�per�augmentar�el�nivell

d’activitat�física, ja que tenen un major component de diversió .

Els exergames requereixen�dispositius�digitals, com ordinadors o consoles de

jocs i els seus accessoris, com taules d’equilibri. Aquests exergames han�mostrat

millores�(figura 10) en�les�funcions�cognitives,�com�la�memòria�semàntica

o�la�funció�executiva. Altres efectes neurobiològics de l’activitat física són

que promou canvis�en�el� flux�de� la� sang,� l’oxigenació� i�el�metabolisme

cerebral,�la�síntesi�i�l’alliberament�de�neurotransmissors�i�neuromodula-

dors,�així�com�en�els�factors�tròfics. Aquests darrers estan especialment rela-

cionats amb els mecanismes�neuroplàstics, com la neurogènesi, la sinapto-

gènesi i l’angiogènesi. A més, l’exercici pot reduir les citocines inflamatòries i

augmentar la síntesi de citocines antiinflamatòries, que disminueixen el risc

de malalties degeneratives cròniques.

Figura 10. Beneficis dels exergames

Font: elaboració pròpia.

Segons aquest context, els exergames possiblement�promoguin�efectes�simi-

lars�als�dels�exercicis�tradicionals, ja que poden generar esforç físic. A més, la

VRE és una tasca dual, que requereix no només treball físic, sinó també cogni-

tiu simultàniament. Durant la interacció amb l’entorn virtual, el participant

ha d’evocar la memòria de treball, planificar activitats, activar el control inhi-

bitori i prendre una decisió. Una major intensitat del flux cognitiu i sensorial

pot estar associada a modificacions adaptatives del cervell funcionals i estruc-

turals, també mediades per factors tròfics, com el factor neurotròfic derivat de

cervell (BDNF), el factor neurotròfic derivat de Glial (GDNF), el factor de crei-

Els exergames

Els exergames es defineixen
com videojocs que promo-
uen (ja sigui mitjançant l’ús o
l’exigència) els moviments fí-
sics (esforç) dels jugadors que
generalment són sedentaris
i inclouen activitats de força,
equilibri i flexibilitat
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xement similar a la insulina-1 (IGF -1), el factor de creixement de fibroblasts-2

(FGF-2) i el factor de creixement endotelial vascular (VEGF), que estan relaci-

onats amb la neuroplasticitat (neurogènesi, sinaptogènesi i angiogènesi).

En�resum, d’acord amb l’esforç físic proporcionat per VRE, un�major�reque-

riment�muscular�elevaria�la�síntesi�de�factors�tròfics�perifèrics�i�citocines

antiinflamatòries,�que�anirien�al�cervell�i�augmentarien�el�potencial�neu-

roplàstic�a�l’hipocamp,�l’escorça�frontal�i�parietal,�relacionades�amb�mol-

tes�habilitats�cognitives�com�la�funció�executiva�i�la�memòria,�a�més�d’una

reducció�de�la�neuroinflamació.�Així�mateix,�l’estimulació�cognitiva�pro-

moguda�per� la� interacció�amb�l’entorn�virtual�augmentaria� l’eficiència

dels�circuits�de�processament�cognitiu,�especialment�les�funcions�execu-

tives�i�podria�ser�potenciada�per�factors�perifèrics�dirigits�al�cervell. Igual-

ment, algunes hipòtesis que podrien explicar els efectes positius dels exerga-

mes a través de la interacció amb l’entorn digital podrien ser el neurofeedback

sensorial�i�l’activació�de�sistema�neuronal�mirall. Aquest primer mecanisme

funcionaria a través de l’adaptació contínua, mitjançant el canvi de pes des

del taló fins als dits dels peus, estimulant els propioceptors del tronc i les ex-

tremitats diverses vegades. La informació ascendiria i baixaria per la medul·la

espinal, provocant una adaptació en el sistema nerviós central capaç de millo-

rar l’equilibri, per exemple. Per a la hipòtesi de sistema de neurones mirall, la

interacció amb un avatar a la pantalla promouria l’activació de les neurones

mirall, que es creu que són part del sistema motor disparat al moure’s i obser-

var moviments, relacionant la cosa observada amb l’acció realitzada, cosa que

podria promoure l’aprenentatge motor. Per tant, a més dels efectes ja coneguts

de l’exercici físic, els exergames augmentarien l’adaptació cerebral potencial, el

fenomen conegut com neuroplasticitat, que donaria com a resultat una millor

capacitat de resolució de problemes, així com una major integració sensorio-

motora.

Alguns estudis han fet intervencions amb exergames a través de vuit

elements d’entreteniment (concentració,� desafiament,� desenvolupament

d’habilitats,�sentit�de�control,�millor�definició�d’objectius,�retroalimen-

tació,�immersió�i�oportunitat�per�a�la�interacció�social). També, hi ha un

augment�de�la�confiança, que pot estar relacionat amb l’autoeficàcia i, en

conseqüència, és�més�probable�que�persisteixi�en�l’activitat. Per tant, l’ús

de exergames pot ser una bona alternativa per a la reducció de l’estil de vida

sedentari i, conseqüentment, una disminució del risc de desenvolupar malal-

ties cròniques degeneratives. Finalment, podem veure que els exergames es po-

den usar en diferents llocs (hospitals, residències, institucions d’atenció a llarg

termini per a adults majors i escoles) i contextos (com diferents grups d’edat i

diferents objectius), cosa que també possibilita una major adherència.
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6. Recomanacions nutricionals per al tractament i
millora de les malalties neurodegeneratives

Es creu que l’estrès�oxidatiu� i� la� inflamació� juguen�un�paper� important

en� l’etapa�primerenca�de� la�malaltia, formant un cercle viciós nociu per

a les cèl·lules cerebrals sensibles. Els estudis epidemiològics assenyalen que

els�agents�antiinflamatoris,�antioxidants�i�neuroprotectors�que�es�troben

en�els�aliments�o�les�plantes�poden�tenir�un�efecte�positiu�en�enfortir�la

defensa�antioxidant�neuronal. La dieta mediterrània també s’ha relacionat

amb una menor incidència de malalties neurodegeneratives com la MA.

Val a dir que la�matèria�seca�al�cervell�es�compon�principalment�de�greix,�el

20%�de�la�qual�està�composta�d’àcids�grassos�poliinsaturats�ω-3�i�ω-6,�que

influeixen�significativament�en�l’estructura�i�composició�de�la�membrana

neuronal.�Una�nutrició�adequada�és�la�font�d’aquests�àcids. L’envelliment

porta canvis en el sabor i l’olor dels aliments, la taxa metabòlica basal dismi-

nueix i, a causa de la possible alteració de la deglució i la digestió, la ingesta

alimentària també es redueix. Els àcids grassos insaturats i les vitamines són,

per tant, deficitaris. Els lípids de la membrana neuronal canvien i influeixen

en l’homeòstasi necessària per a la fluïdesa i la funció de la membrana, així

com per a la prevenció de la pèrdua de plasticitat sinàptica, apoptosi i neuro-

degeneració.

Les restriccions dietètiques, inclosa una�dieta�baixa�en�greixos�saturats,�co-

lesterol�i�carbohidrats�i�el�consum�de�baies,�nous�i�suplements�de�plantes

neuroprotectores, podrien tenir un efecte positiu en el funcionament saluda-

ble del cervell.

Una dieta destacable és la mediterrània (figura 11), que es caracteritza pel

consum diari de fruites�i�verdures,�llegums,�peix�i�carbohidrats�complexos.

L’oli�d’oliva�és la principal font de greix i es recomana beure vi negre amb

moderació en els menjars. Aquesta dieta representa l’enfocament més eficaç

per frenar la progressió de la MA amb el mínim d’efectes adversos possible.
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Figura 11. Components de la dieta mediterrània

Font: elaboració pròpia.

En alguns estudis es va observar l’activació de les neurones durant una major

ingesta�de�vitamina�E,�àcids�grassos�poliinsaturats�ω-3�i�ω-6,�vitamines�A,

C�i�grans�sencers. La ingesta de vitamines B 1, 2, 3, 6, 9 i minerals Ca, Fe, Mg,

P, K i Se no va mostrar cap efecte significatiu sobre la formació de plaques Aß,

activació neuronal i atròfia de la matèria grisa, mentre que una major ingesta

de greixos saturats, àcids, aliments rics en colesterol i sodi van tenir un impacte

significatiu en la reducció de l’activació neuronal i el volum de matèria gris.

A més, els�polifenols són productes vegetals secundaris que es creu que tenen

un efecte positiu en la salut humana, particularment en els ancians. Els poli-

fenols de diferents fruites com els nabius, mores, raïm i pomes, te verd i ne-

gre, vi, cafè, cacau i espècies com la cúrcuma i el curri posseeixen propietats

antiinflamatòries, antioxidants i neuroprotectores. La investigació sobre els

polifenols al Japó i Singapur ha indicat que tenen el potencial de ser neuro-

protectors, encara que els mecanismes subjacents no s’han aclarit del tot. Els

polifenols interactuen amb una àmplia gamma de neurotransmissors, supri-

mint la neuroinflamació i la degeneració a través de l’acció directa, indirecta

o complexa. Des de 1936, s’han publicat gairebé 10 000 articles sobre la natu-

ralesa química i les activitats biològiques dels polifenols, el que suggereix que

tenen un efecte neuroprotector.

Una de les característiques patològiques prominents en les malalties neuro-

degeneratives és l’acumulació anormal de ferro a la part superior de les neu-

rones moribundes i en la microglia circumdant. La capacitat del ferro lliure

per millorar i promoure la generació de radicals tòxics reactius d’oxigen ha

estat discutida en nombroses ocasions. Les observacions que el ferro indueix

l’agregació de pèptids inerts de α-sinucleïna i β-amiloide a agregats tòxics van

reforçar el seu paper crític en la patogènesi de la neurodegeneració induïda

pel sistema operatiu, recolzant la noció que una combinació�de�quelació�de

ferro�i�teràpia�antioxidant pot ser un enfocament significatiu per a la neu-
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roprotecció. S’ha advertit que els flavonoides del te (catequines) posseeixen

quelants de metalls divalents, activitats antioxidants i antiinflamatòries per

penetrar la barrera cerebral i evitar la destrucció de neurones.

Així mateix, el deteriorament del metabolisme de la glucosa en el cervell pot

ser un dels primers signes distintius de la MA, ja que els estudis que investiguen

adults joves amb un alt risc genètic de MA han trobat que el dèficit metabòlic

podria estar present ja en l’edat adulta, dècades abans de l’inici de la demència.

Per aquesta raó, la�detecció�de�l’hipometabolisme�de�la�glucosa�cerebral�a

través�de�fluoro-2-desoxi�Dglucosa�mitjançant�la�tomografia�per�emissió

de�positrons�(FDG-PET) s’ha suggerit com una eina de diagnòstic precoç efi-

caç per a la MA, amb estudis que mostren una sensibilitat del 90% per iden-

tificar l’AD. Aquest deteriorament prematur en el metabolisme de la glucosa

indica que les intervencions metabòliques podrien ser eficaces per prevenir

o almenys inhibir el desenvolupament de la malaltia. S’ha plantejat que els

cossos cetònics (KB) que es produeixen a l’adherir-se a un KD podrien usar-se

per proporcionar un subministrament d’energia suplementari per al cervell,

augmentant l’eficiència mitocondrial i la funció cognitiva. Aquesta via me-

tabòlica involucra els dos KB, β-hidroxibutirat (β-HB) i acetoacetat (ACAC),

evitant la glucòlisi per produir acetil-CoA, que pot després canalitzar cap al

cicle de Krebs i, per tant, augmentarà la disponibilitat d’energia en el cervell.

L’evidència suggereix que l’absorció de cetones cerebrals no es veu afectada en

la MA en la forma en què l’absorció de glucosa és, el que la converteix en un

precursor d’energia alternativa viable. Aquest és el primer mecanisme a través

del qual s’ha proposat la KD per ajudar en el tractament i prevenció d’AD.

Val a dir que, a més de modificar el metabolisme cel·lular, s’ha descobert que

els�KB�són�terapèutics�en�la�protecció�contra�la�producció�de�plaques�tò-

xiques�d’Aß�associades�amb�la�MA. Els estudis van mostrar una elevació en

els nivells sèrics del cos de cetona β-HB, que va reduir significativament els ni-

vells totals d’Aß en comparació amb els controls. L’evidència addicional sug-

gereix que el KD pot no només reduir l’acumulació d'Aß, sinó que els KB pro-

duïts també poden protegir contra la neurotoxicitat Aß. També van tractar les

cèl·lules d’hipocamp de rata cultivades amb Aß, β-HB, o una combinació d’Aß

i β-HB. El tractament amb Aß només va resultar en nivells significativament

més alts de mort cel·lular i nombre i longitud de neurites reduïts en compara-

ció amb controls, que van confirmar la toxicitat neuronal Aß de l’hipocamp.

L’addició de β-HB, però, va revertir la toxicitat d’Aß, actuant com un factor

de creixement que va duplicar el nombre de cèl·lules supervivents. Això de-

mostra que β-HB podria reparar el dany existent. Per tant, la neuroprotecció

contra Aß és un altre mecanisme a través del qual un KD pot ser útil per a la

prevenció i el tractament de la MA.

En aquesta línia, observant l’eficàcia de la intervenció de cetones en humans,

en resposta al potencial de la KD com a tractament per a la MA, es va dur a ter-

me un assaig aleatoritzat, doble cec, controlat amb placebo per avaluar els efec-

tes d’un cetogènic compost, AC-1202, sobre la funció cognitiva d’individus
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amb MA de lleu a moderada. AC-1202 es va desenvolupar com una forma con-

sumible de triglicèrids de cadena mitjana (MCT) amb la lògica que el consum

de MCT, que són altament cetogènics, induiria un lleu estat de cetosi sense

modificar les dietes dels participants. Tot i que no és un KD l’AC-1202, el trac-

tament va augmentar significativament el β-HB sèric, el que va permetre me-

surar els efectes de cetones elevades en el rendiment cognitiu. Es va mesurar la

millora cognitiva com canvi mitjà de la línia de base a l’escala d’avaluació AD -

subescala cognitiva (ADASCog). Els participants que van rebre AC-1202 havien

millorat significativament les puntuacions de ADAS-Cog en comparació amb

el placebo, però només si no tenien l’al·lel èpsilon 4 de l’apolipoproteïna E gen

(és a dir, eren ApoE4 [-]). Els participants que tenien aquesta variant del gen (és

a dir, ApoE4 [+]), no van diferir significativament del placebo. Aquests resultats

suggereixen que les�cetones�només�poden�ser�útils�per�tractar�l’EA�en�indi-

vidus�ApoE4�(-); això no obstant, una consideració més detallada d’aquestes

troballes podria ajudar a aclarir els mecanismes subjacents de la patologia de

la MA.

Finalment, dir que la� intervenció�en�l’estil�de�vida�atenua�la�inflamació

subclínica i és raonable suposar que la protecció contra la diabetis tipus 2 que

proporcionen els canvis en l’estil de vida pot atribuir-se, almenys en part, als

efectes antiinflamatoris. No obstant això, no està clar quins components de les

intervencions integrals d’estil de vida estan més estretament relacionats amb

l’atenuació de la inflamació de baix grau. S’ha informat que els patrons�dietè-

tics,�l’activitat�física�i�la�pèrdua�de�pes s’associen amb nivells circulants re-

duïts de proteïnes i citocines de fase aguda, però no s’han analitzat en paral·lel

per la seva contribució relativa i la seva rellevància per a les reduccions en la

inflamació proinflamatòria.
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