
Nutrición y
enfermedades
neurodegenerativas
PID_00269492

Marta Portero Tresserra
Sònia Pineda Hernández

Tiempo mínimo de dedicación recomendado: 4 horas



© FUOC • PID_00269492 Nutrición y enfermedades neurodegenerativas

Marta Portero Tresserra Sònia Pineda Hernández

El encargo y la creación de este recurso de aprendizaje UOC han sido coordinados
por la profesora: Laura Esquius de la Zarza (2020)

Primera edición: febrero 2020
© Marta Portero Tresserra, Sònia Pineda Hernández
Todos los derechos reservados
© de esta edición, FUOC, 2020
Av. Tibidabo, 39-43, 08035 Barcelona
Realización editorial: FUOC

Ninguna parte de esta publicación, incluido el diseño general y la cubierta, puede ser copiada,
reproducida, almacenada o transmitida de ninguna forma, ni por ningún medio, sea este eléctrico,
químico, mecánico, óptico, grabación, fotocopia, o cualquier otro, sin la previa autorización escrita
de los titulares de los derechos.



© FUOC • PID_00269492 Nutrición y enfermedades neurodegenerativas

Índice

 
Introducción............................................................................................... 5

 
1. Enfermedades neurodegenerativas: epidemiología y

etiología................................................................................................ 7

1.1. Demencia ..................................................................................... 7

1.2. Alzheimer .................................................................................... 8

1.3. Esclerosis ...................................................................................... 10

1.4. Parkinson ..................................................................................... 11

 
2. Factores de riesgo de las enfermedades neurodegenerativas.. 14

2.1. Nutrición ..................................................................................... 14

2.2. Estilo de vida ............................................................................... 16

 
3. Nutrigenómica y salud cerebral.................................................... 18

 
4. Prevención: Alimentación neuroprotectora............................... 19

4.1. Dieta ............................................................................................ 19

4.2. Polifenoles ................................................................................... 20

4.3. Antioxidantes: flavonoides, carotenoides, vitamina E y C ......... 22

4.4. Otros nutrientes .......................................................................... 23

 
5. Prevención: estilo de vida................................................................ 26

 
6. Recomendaciones nutricionales para el tratamiento y

mejora de las enfermedades neurodegenerativas...................... 30

 
Bibliografía................................................................................................. 35





© FUOC • PID_00269492 5 Nutrición y enfermedades neurodegenerativas

Introducción

Las enfermedades� neurodegenerativas� son� enfermedades� crónicas que

tienden�a�generar�una�gran�discapacidad�física,�intelectual�y�social y, por

lo tanto, dependencia�y�disminución�de�la�calidad�de�vida, conllevando

ello un importante padecimiento�individual�y�social por parte de la persona

afectada y de sus familias. Asimismo, producen una significativa�repercusión

laboral�y�un�alto�gasto�económico debido a la atención social y sanitaria que

precisan (figura 1).

Figura 1. Factores asociados a las enfermedades neurodegenerativas

Fuente: elaboración propia

Definimos como enfermedades neurodegenerativas aquellas patologías,�he-

reditarias�o�adquiridas, en las que se produce una disfunción�progresiva�del

sistema�nervioso�central�(SNC). La mayoría de estas enfermedades se carac-

terizan por un mecanismo�patogénico�común consistente en agregación�y

acumulación�de�proteínas�mal�plegadas que se depositan en forma de agre-

gados intracelulares o extracelulares y producen la muerte celular. Cada�enfer-

medad�se�caracteriza�por�presentar�una�vulnerabilidad�selectiva�neuronal

a�nivel�del�SNC, lo que condiciona la degeneración de áreas concretas, produ-

ciendo los síntomas correspondientes a la perdida de función de las mismas.

Existe una estrecha�relación�entre�las�enfermedades�neurológicas�y�la�nu-

trición. Por un lado, hay factores relacionados con la situación�nutricional

y�con�la�dieta que pueden favorecer el desarrollo de enfermedades neurológi-

cas. Por otro, los pacientes con enfermedades neurológicas, agudas o crónicas,
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presentan un elevado�riesgo�nutricional como consecuencia de diversos fac-

tores. Así pues, las enfermedades neurodegenerativas producen alteraciones

en�el�nivel�de�conciencia�o�en�los�mecanismos�de�deglución que con fre-

cuencia hacen necesario�un�soporte�nutricional�especializado, tanto a nivel

hospitalario como domiciliario. Los datos sobre nutrición enteral domiciliaria

(NED) recogidos por el grupo de trabajo NADYA muestran que�más�del�40�%

de�los�pacientes�que�recibieron�este�soporte�nutricional�en�España en el

año 2010 sufrían una enfermedad neurológica.

Los�síntomas que acompañan a muchas enfermedades neurológicas pueden

contribuir�al�desarrollo�de�malnutrición. El�descenso�de�la�ingesta,�la�apa-

rición�de�síntomas�digestivos,�los�cambios�en�el�gasto�energético�y�el�efec-

to�de�ciertos�fármacos�son�elementos�que�contribuyen�a�la�presencia�de

desnutrición. Esta circunstancia empeora el pronóstico vital, aumenta el ries-

go de complicaciones y disminuye las posibilidades de rehabilitación del pa-

ciente.

Dado�que�el�mayor�factor�de�riesgo�de�las�enfermedades�neurodegenera-

tivas�es�la�edad,�se�espera�que�el�número�de�casos�aumente�con�los�años.

Las�terapias�farmacológicas�están�aún�poco�desarrolladas,�por�eso�es�im-

portante�reducir�el�riesgo�de�sufrir�enfermedades�neurodegenerativas�uti-

lizando�estrategias�efectivas�basadas�en�la�nutrición�y�el�estilo�de�vida.
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1. Enfermedades neurodegenerativas: epidemiología y
etiología

Las enfermedades neurodegenerativas (END) incluyen numerosos procesos

que están adquiriendo un gran�protagonismo�debido�al�envejecimiento�de

la�población, dada su alta prevalencia y coste social.

A pesar de que los estudios epidemiológicos de que disponemos dan resulta-

dos dispares, la�población�afectada�por�estas�enfermedades�podría�llegar�al

millón�de�personas. Si tenemos en cuenta, además, que la población española

está envejeciendo y que este es uno de los factores ligados a gran parte de estas

enfermedades,�podemos�prever�que�esta�cantidad�de�afectados�llegaría,�en

algunas�de�estas�patologías,�a�cuadruplicarse�en�los�próximos�50�años.

1.1. Demencia

La demencia es el síntoma�común�de�varias�enfermedades�que�afectan�al

sistema�nervioso y es el término utilizado para describir el deterioro�cogni-

tivo. En general, la causa principal se asocia a la muerte�de�células�cerebra-

les y se clasifica según la enfermedad en la que aparezca, como la ocurrida

en las enfermedades�neurodegenerativas. La principal enfermedad neurode-

generativa con sintomatología asociada a la demencia es la enfermedad de

Alzheimer, que es la que posee la mayor prevalencia y se caracteriza por acu-

mulaciones proteicas en el tejido cerebral (placas de Aβ y ovillos de Tau) y la

progresiva disminución de células nerviosas, de sinapsis y del tamaño total

del cerebro, tal y como se estudiará en el siguiente apartado. Estos cambios

fisiológicos también se observan en la enfermedad de Parkinson, la demencia

frontotemporal (FTD) y la enfermedad de Huntington, que también implican

demencia durante su desarrollo. La segunda causa más frecuente de demencia

es la�vascular�(VaD), causada por patologías cerebrovasculares, en la que ocu-

rren infartos que alteran el flujo sanguíneo normal en el tejido cerebral y lo

privan de oxígeno. Asimismo, puede ocurrir demencia posterior a una lesión

traumática y tanto la probabilidad de desarrollar demencia como la severidad

de sus síntomas una vez diagnosticada incrementan con la edad, aunque no

es algo frecuente durante el envejecimiento (figura 2).
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Figura 2. Representación esquemática de la demencia: Síntoma común de varias patologías
neuronales caracterizado por el deterioro cognitivo y muerte neuronal, aumentando su
probabilidad, severidad y progresión con la edad

Fuente: elaboración propia

Nota

En la demencia es clave la pér-
dida de memoria como sínto-
ma del deterioro cognitivo, pe-
ro esto no la hace una enfer-
medad por sí sola.

En un estudio realizado por el grupo de Jesús de Pedro Cuesta de CIBERNED so-

bre las demencias más frecuentes en España y el grado de afectación en la po-

blación, se ha concluido que la prevalencia de la demencia en centro y noreste

de España es mayor en mujeres y aumenta con la edad. Además, la demencia

más frecuente es la asociada al Alzheimer, así en España hay�alrededor�de 600

000�personas que�sufren�de�demencia y cerca de 400 000 con enfermedad de

Alzheimer. De las 12 232 personas entrevistadas, se detectaron 1 194 casos de

demencia (707 de la enfermedad de Alzheimer y 238 con demencia vascular).

Los resultados mostraron una alta variación de la prevalencia, siendo hasta

cuatro veces mayor entre el grupo de mayor edad y aumentando en las muje-

res sobre todo en algunas regiones. Con respecto al resto del mundo, se estima

que hay 47,5 millones de pacientes con demencia y se diagnostica un nuevo

caso cada 4 segundos.

1.2. Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer (EA) representa la�forma�más�frecuente�de�de-

mencia en nuestro entorno. Desde un punto de vista cuantitativo, se estima

que el�5-7�%�de�la�población�mayor�de�65�años�padece�esta�enfermedad;

las cifras llegan a alcanzar el 30-35�% cuando hablamos de grupo etario supe-

rior�a�85�años. En nuestro país las cifras varían entre 600 000 y 700 000 afec-

tados. Aunque la EA ocurre en todas las poblaciones raciales y étnicas, sigue

sin resolverse si la incidencia y la prevalencia difieren significativamente entre

los grupos. Las tasas�difieren�según�el�género, ya que las mujeres presentan

una tasa más alta que los hombres. Además, se espera que estos valores sigan

creciendo a medida que aumenta el número de población de la tercera edad.

Contenido
complementario

Si deseas saber más deta-
lles acerca de este estudio
sigue el siguiente vínculo:
https://www.ciberned.es/noti-
cias/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 EA debe ser entendida en el momento actual como una enfermedad neu-

rodegenerativa de etiología�desconocida pero con un mayor conocimiento

de los hechos fisiopatológicos que acontecen en el cerebro de estos pacientes.

La�edad es quizás el factor�de�riesgo�más�fuerte�de�todos, con una prevalen-

cia que aumenta rápidamente entre los 65 y los 85 años. Después de los 85

años, hasta el 35 % de las personas tendrán EA. Aunque la EA se describió por

primera vez en 1907, no fue hasta la década de 1950 que se hizo alguna suge-

rencia de influencia genética y se reiteró a principios de la década de 1980.

Desde entonces, numerosos estudios han demostrado que la EA es altamente

heredable (~ 80 %), pero también es genéticamente compleja. Los gemelos

monocigóticos son más frecuentemente concordantes para la EA que los ge-

melos dicigóticos y los antecedentes familiares de demencia siguen siendo el

factor de riesgo más importante en la EA, elevando el riesgo hasta 5 veces.

La pérdida�significativa�de�peso�es un fenómeno apreciable en el anciano

con demencia. Sus cifras porcentuales o absolutas varían y pueden ir desde los

300�g/año�hasta�el�5-10�%�del�peso�en�seis�meses. Existen varios fenómenos

y situaciones (figura 3) que pueden explicar, al menos en parte, esta pérdida

de peso:

• La atrofia�de�la�región�temporal�mesial incide directamente en la bús-

queda,�el�reconocimiento�y�la�preparación�de�la�comida, así como en

las motivaciones para esas conductas. La atrofia en esa región cortical se

correlaciona directamente con la disminución en el IMC. Es posible que

otras estructuras neocorticales como la corteza cingulada anterior también

participen en este proceso.

• La existencia�de�un�proceso�activo�de�carácter�catabólico. El incremen-

to de sustancias proinflamatorias tipo citoquinas puede originar alteracio-

nes conductuales como anorexia, fatiga, malestar y alteraciones del sue-

ño. También trastornos fisiológicos como aumento de temperatura y gasto

energético, respuesta hormonal estresante del cortisol, pérdida muscular

y degradación proteica, hiperinsulinemia, aumento de respuesta hepática,

menor vaciado gástrico y del tránsito intestinal, entre otras.

• La pérdida�de�memoria de estos pacientes hace que caigan en la mono-

tonía al cocinar comidas�repetitivas�y�poco�variadas o simplemente se

olviden�de�comer. El trastorno apráxico puede llevar al enfermo a una

desorganización del proceso de comer. No usará correctamente los cubier-

tos o puede mantener los alimentos mucho tiempo en la boca sin llegar

a masticarlos.

• El estado�depresivo�o�las�crisis�de�ansiedad provocan inapetencia e in-

cluso�somatizaciones de tipo digestivo, pudiendo llegar a la negación to-

tal ante cualquier tipo de ingesta. En los estados de inquietud psicomotriz

Nota

Los hallazgos que constituyen
la base para el diagnóstico son
la presencia de placas neuríti-
cas constituidas por el depó-
sito de proteína ß-amiloide y
la existencia de ovillos neuro-
fibrilares formados por depósi-
tos de proteína tau hiperfosfo-
rilada. Sobre esos hallazgos se
produce una pérdida de sinap-
sis y, finalmente, muerte neu-
ronal.
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los pacientes se distraen con facilidad a la hora de comer y pueden recha-

zar la comida.

• La disminución�de�la�percepción�sensorial�de�olores�y,�en�consecuen-

cia,�el�deterioro�del�gusto. La pérdida de papilas gustativas y de la saliva-

ción propicia sequedad en la boca que fomenta infecciones gingivales y

una notoria pérdida en la capacidad de discriminar sabores.

Figura 3. Representación esquemática de los factores y situaciones parcialmente explicativos de
la pérdida de peso en la EA

Fuente: elaboración propia

1.3. Esclerosis

La esclerosis�múltiple�(EM) es una enfermedad que afecta al sistema�nervio-

so�central, es decir, al cerebro�y�la�médula�espinal y que consecuentemen-

te causa una amplia gama de potenciales síntomas o problemas que pueden

provocar discapacidad. La causa de la EM, como enfermedad�autoinmune,

radica en la respuesta del sistema inmunitario (por la combinación de factores

genéticos y ambientales presentes en algunas personas) de atacar�la�mielina,

vaina que recubre las fibras nerviosas, ocasionando problemas�de�comunica-

ción�entre�el�cerebro�y�el�resto�del�cuerpo�(figura 4).
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Figura 4. Representación esquemática de la esclerosis múltiple, patología del sistema nervioso
central (cerebro y médula espinal) causada por una reacción autoinmune que «desmieliniza» las
neuronas, produciendo déficits en su comunicación y consecuentemente la gama de síntomas
que la caracterizan

Fuente: elaboración propia

Nota

En la EM son clave los sínto-
mas relacionados con altera-
ciones en el funcionamiento
del sistema nervioso central,
tales como: visión borrosa o
doble, movimiento descon-
trolado de brazos y/o piernas,
desbalance, descoordinación y
mareos que conllevan a dificul-
tades para caminar, sensación
alterada (dolor u hormigueo
en distintas partes del cuerpo),
fatiga, rigidez muscular y es-
pasmos, funciones ejecutivas
del cerebro alteradas (pensa-
miento abstracto, aprendizaje,
planificación) y del control de
la vejiga (micción alterada).

Dependiendo del tipo de EM que se tenga, los síntomas pueden aparecer en

fases o empeorar y progresar constantemente con el tiempo. En la forma remi-

tente o recurrente (EMRR), que es el tipo más frecuente y que afecta al 80 % de

las personas con esclerosis múltiple, hay una fase inicial asintomática inclu-

so durante varios años, pero se producen lesiones inflamatorias en el sistema

nervioso central, hay brotes imprevisibles que duran días o semanas y luego

remiten y desaparecen. En la EM de tipo secundaria progresiva (EMSP) el grado

de discapacidad empeora entre brotes y entre un 30-50 % de los pacientes de

EMRR desarrollarán EMSP, caracterizada por la progresión continua con o sin

recidivas ocasionales, remisiones poco importantes y fases de estabilidad. Por

último, la EM primaria progresiva (EMPP) es menos frecuente y solo afecta al

10 % del total de pacientes con EM. Se caracteriza por la ausencia de brotes

definidos, pero hay un comienzo lento y un empeoramiento constante de los

síntomas sin un periodo intermedio de remisión, sin episodios tipo recidiva, ni

periodos de remisión, solo fases de estabilidad ocasionales y mejorías pasajeras

poco importantes. En España�47�000�personas�tienen�EM,�600�000�en Eu-

ropa�y�2�500�000�en�el�resto�del�mundo,�siendo�el�70�%�mujeres�y�se�estima

que�entre�4�y�8�de�cada�100�000�personas�desarrollarán�la�enfermedad.

1.4. Parkinson

La enfermedad de Parkinson (EP) es un proceso�neurodegenerativo�de�etio-

logía�no�claramente�filiada, pero previsiblemente multifactorial, que resul-

ta de la disminución�de�los�niveles�de�dopamina�en�los�ganglios�basales

cerebrales. Las lesiones anatomopatológicas consisten en degeneración del

sistema nigroestriado y presencia de cuerpos de Lewy en el citoplasma de las

neuronas que sobreviven.

Contenido
complementario

Si deseas saber más detalles
acerca de este estudio sigue
el siguiente vínculo: https://
www.esclerosismultiple.com/

https://www.esclerosismultiple.com/
https://www.esclerosismultiple.com/
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En los últimos años, el interés de la comunidad científica en la EP ha crecido

sustancialmente, desencadenado por el descubrimiento de varias mutaciones

monogenéticas causales. Sin embargo, estas mutaciones probablemente solo

expliquen una pequeña parte de todas las EP y alrededor del 90 % de los casos

son aparentemente esporádicos. A pesar de las ideas derivadas de la investiga-

ción genética, los mecanismos patogénicos exactos subyacentes a la pérdida

selectiva de células dopaminérgicas en la EP aún no se comprenden. El pen-

samiento actual es que la�disfunción�mitocondrial,�el�estrés�oxidativo�y�el

mal�manejo�de�proteínas�tienen�un�papel�central�en�la�patogénesis�de�la�EP

1, y que en�la�EP�esporádica�estos�procesos�vienen�inducidos�por�factores

no�genéticos,�probablemente�en�interacción�con�genes�de�susceptibilidad.

Se estima una incidencia�de�20�casos�por�cada�100�000�habitantes/año, con

un pico de máxima incidencia entre los 60-70�años.

Esta enfermedad en la actualidad sería catalogada como crónica, irreversible

y progresiva.

La EP presenta una amplia y variada gama de síntomas como:

• Síntomas fundamentales: acinesia, bradicinesia, temblor, rigidez, trastor-

nos posturales.

• Trastornos del sueño.

• Trastornos psiquiátricos y conductuales: depresión, psicosis, deterioro cog-

nitivo.

• Síntomas disautonómicos: estreñimiento, disfagia, seborrea, incontinen-

cia.

• Otros síntomas: anosmia, hiposmia, disartria, disfonía.

Las�alteraciones�motoras,�psíquicas�y�disautonómicas que observamos en

los pacientes con EP pueden�conducir�a una disminución�de�la�ingesta�por

la�pérdida�de�habilidad�para�comer�y�disminución�del�apetito. Además, se

asocian, con una significativa frecuencia, a un importante número de mani-

festaciones�digestivas:�salivación�anormal,�disfagia,�náuseas,�estreñimien-

to�y�disfunción�defecatoria�(figura 5).
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Figura 5. Posibles consecuencias de las alteraciones motoras, psíquicas y disautonómicas de la
EP

Fuente: elaboración propia
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2. Factores de riesgo de las enfermedades
neurodegenerativas

2.1. Nutrición

Desde hace miles de años se sabe que el estilo de vida tiene un efecto más

que relevante tanto en el funcionamiento del cuerpo como en el de la mente.

Así, hay que tener en cuenta que se establece una relación interdependiente

entre los procesos fisiológicos que se dan en las distintas partes del cuerpo y

el funcionamiento fisiológico de nuestro cerebro y, por lo tanto, con los pro-

cesos cognitivos. En la antigua Grecia los sabios ya postulaban las ventajas

de cuidar la dieta y durante la Roma imperial ya se describían citas universal-

mente conocidas como «mens sana in corpore sano». En los últimos años, un

mayor número de estudios científicos comprueban la importancia de la rela-

ción interconectada, interdependiente y bidireccional que existe entre nues-

tro organismo y los procesos cognitivos y emocionales. Así, coincidiendo con

creencias milenarias, el cuidado que tengamos de nuestro cuerpo repercutirá

de manera directa sobre el funcionamiento homeostático de nuestro cerebro,

sobre su estructura física y, por tanto, en la eficiencia y el desarrollo de las

funciones cognitivas.

Por otro lado, la falta de medicación farmacológica eficaz en el caso de las

enfermedades neurodegenerativas ha incentivado el estudio de los estilos de

vida y las conductas relacionadas con la salud como factores de riesgo y de

protección. Concretamente, se ha investigado cómo la dieta y un estilo de vida

sano mejoran o reducen el impacto del envejecimiento en el sistema nervioso

y ayudan a preservar las estructuras cerebrales relacionadas con los procesos

cognitivos.

En este sentido, se han investigado diferentes nutrientes y tipos de alimenta-

ción que pueden tener efectos beneficiosos en la prevención de la fisiopatolo-

gía de las enfermedades neurodegenerativas. Por ejemplo, se ha sugerido que

la restricción calórica (RC), en el contexto de consumo adecuado de nutrien-

tes, podría tener beneficios sobre la salud y la esperanza de vida incluyendo

la preservación de la función cognitiva. Investigaciones sobre el tema, sugie-

ren que la restricción�calórica (reducción en el consumo de calorías de la die-

ta) posee el efecto de disminuir�la�probabilidad�de�desarrollar�enfermeda-

des�neurodegenerativas frecuentemente asociadas al envejecimiento, como

el Alzheimer, el Parkinson y el Huntington. Durante el envejecimiento ocu-

rren cambios en la expresión de genes en las células cerebrales que codifican

proteínas involucradas en las respuestas inmunes innatas, el estrés oxidativo

y el metabolismo energético. Sin embargo, la�restricción�calórica�suprime�la

expresión�de�dichos�genes y promueve la expresión de genes que inducen la
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supervivencia�neuronal,�la�plasticidad,�factores�tróficos�e�incluso�la�neu-

rogénesis en modelos animales, retrasando el envejecimiento cerebral a nivel

molecular, lo que podría ser la base del efecto�neuroprotector de la restricción

calórica en la preservación de la función cerebral en enfermedades�neurode-

generativas (figura 3).

Un reconocido nutriente�esencial para el desarrollo y funcionamiento nor-

mal del sistema�nervioso�central, clave para evitar el desarrollo de enferme-

dades neurodegenerativas�como el Alzheimer y el Parkinson, es el ácido�fó-

lico (conocido también como vitamina B9). Se halla en nuestra dieta en los

vegetales�verdes,�las�frutas�cítricas,�los�frutos�secos,�el�hígado�y�los�granos

enteros. En nuestro organismo, una serie de reacciones bioquímicas requieren

grupos metilo y el suministro dietético normal de estos grupos de un átomo de

carbono son insuficientes para satisfacer nuestra demanda, que es suplida por

el ácido fólico obtenido a través de la dieta. Es por ello que muchos alimentos

procesados son suplementados con dicho nutriente para evitar el efecto per-

judicial que tiene su deficiència sobre el desarrollo y la actividad del sistema

nervioso (figura 6).

Existe una variedad de productos�naturales y sintéticos que poseen actividad

antioxidante, con reconocidos efectos�beneficiosos�en�trastornos�mentales

relacionados�con�la�edad. Entre estos productos se incluye la vitamina�E�y

C, que serán discutidos en detalle posteriormente, la coenzima�Q10, el áci-

do� lipoico, la creatina y el extracto de�ginkgo�biloba. La coenzima�Q10,

la ubiquinona, se asocia con los complejos enzimáticos mitocondriales, sien-

do un componente de la cadena transportadora de electrones, por su capaci-

dad de oxidarse-reducirse, transportando un electrón en el proceso, por lo que

es un antioxidante�biosintetizado�endógenamente como el colesterol, con

el cual comparte una ruta biosintética. Por otro lado, el ácido�lipoico es un

compuesto endógeno de las células animales que funciona como coenzima

de�complejos�enzimáticos�importantes�en�el�metabolismo�energético, ya

que es capaz de oxidarse-reducirse, transportando un electrón en el proceso

al igual que el Q10. El ácido lipoico tiene acciones�citoprotectoras�y�anti-

oxidantes, y está presente�en�casi�todos�los�alimentos, con mayor cantidad

en las espinacas,�el�brócoli,�el�extracto�de�levadura�y�las�vísceras�como�el

riñón�y�el�hígado.

En el caso de la creatina, al aumentar los niveles de fosfocreatina en las célu-

las cerebrales, mejora su producción de energía, por lo que se reduce�la�pro-

ducción�de�radicales�libres en el metabolismo aeróbico, lo cual se cree que

fundamenta su efecto�neuroprotector. Finalmente, datos disponibles sugie-

ren que el ginkgo�biloba (antioxidante natural) tiene efectos beneficios�en�el

sistema�nervioso, aunque debido a la existencia de estudios contradictorios,

serán necesarios otros estudios antes de que pueda ser recomendado como

prevención primaria de trastornos neurodegenerativos.
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En resumen, a través de la evidencia mostrada en los estudios elacionados con

el efecto de los antioxidantes en cuanto a reductores de las consecuencias de

las enfermedades mentales en las funciones cerebrales, se sugiere que el estrés

oxidativo�se�encuentra�posiblemente�implicado�como�factor�en�la�pato-

génesis�del�deterioro�cognitivo�y�la�demencia�observada�en�las�patologías

neurodegenerativas.�Así, múltiples líneas de evidencia indican que el estrés

oxidativo no solo participa fuertemente en una etapa temprana de la enferme-

dad de Alzheimer antes de la citopatología, sino que también juega un papel

importante en la inducción y activación de múltiples vías de señalización ce-

lular que contribuyen a la formación de lesiones de sustancias tóxicas y luego

promueven el desarrollo de la enfermedad. Por lo tanto, los�antioxidantes

exógenos�(como�vitamina�E�y�C,�carotenoides,�flavonoides)�disminuyen�el

daño�mediado�por�radicales�libres causado por reacciones tóxicas en cadena

en las células neuronales y reducen la toxicidad del beta-amiloide en estudios

in vitro de cerebros de pacientes con enfermedad de Alzheimer (figura 6).

Figura 6. Modelo de los mecanismos mediante los cuales maneras de alimentarse como la
restricción calórica, el consumo de antioxidantes y el ácido fólico disminuyen el riesgo de sufrir
enfermedades neurodegenerativas, ya que las neuronas responden activando la expresión
de genes que codifican proteínas, promueven la supervivencia neuronal y la plasticidad
(neurogénesis, crecimiento de neuritas y plasticidad sináptica)

Fuente: elaboración propia

2.2. Estilo de vida

La actividad física y el sedentarismo son importantes para los procesos cogni-

tivos y están relacionados con la salud física y cognitiva. Las�personas�con

deterioro�cognitivo�leve�y�grave�son�menos�activas�y�más�sedentarias. La

conducta sedentaria es aquella que incluye actividades como estar sentado,

ver la televisión, estar estirado...

El impacto del sedentarismo ha sido menos estudiado que los efectos de la

actividad física.

El�sedentarismo,�así�como�una�baja�actividad�física,�han�sido�asociados

a�una�función�cognitiva�pobre�y�a�un�incremento�del�riesgo�de�deterioro

cognitivo. También ha sido relacionado con numerosas enfermedades cróni-
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cas, como la diabetes mellitus tipo 2 y las enfermedades cardiovasculares. Estas

enfermedades crónicas están asociadas al incremento del deterioro cognitivo

y la demencia, por lo tanto, el�sedentarismo�es�un�factor�de�riesgo�para�la

salud�cognitiva.

Los�patrones�de�actividad�física�y�sedentarismo�empeoran�desde�la�infan-

cia�hasta�la�edad�adulta�y�luego�se�estabilizan�de�la�edad�adulta�media�en

adelante. Por lo tanto, es plausible que los adultos mayores con incluso dete-

rioro cognitivo leve sean menos activos y más sedentarios durante toda su vida

adulta y que este comportamiento tenga un continuo en la edad adulta tardía.

También es plausible que exista una asociación recíproca, de modo que la con-

versión a MCI influya en la actividad física y el sedentarismo. En particular,

este efecto podría ocurrir a través de la disminución�de�la�función�ejecutiva.

Brevemente, la función ejecutiva es un término amplio utilizado para definir

la planificación y la resolución de problemas y se sabe que disminuye signi-

ficativamente con la edad. Se ha demostrado que la pérdida de la capacidad

de la función ejecutiva tiene un impacto negativo en la independencia y la

funcionalidad de los adultos mayores. La evidencia creciente también sugie-

re que la actividad física y el sedentarismo tienen una relación bidireccional

con la función ejecutiva, de modo que los cambios en la función ejecutiva

pueden predecir cambios en los niveles de actividad, y viceversa. Por lo tanto,

los adultos mayores que viven con este tipo de enfermedades pueden tener

dificultades para tomar decisiones sobre participar en la actividad física y el

sedentarismo, debido al deterioro de las capacidades de la función ejecutiva.

Así mismo, el�estrés�es�un�factor�en�el�desarrollo�de�muchas�afecciones�cró-

nicas,�incluida�la�EA, y los niveles de glucocorticoides a menudo se correla-

cionan con déficits cognitivos y patología. La�relación�entre�el�estrés�y�el

sistema�inmunitario puede desempeñar un papel importante para explicar el

vínculo entre el estrés y la EA. Si el estrés contribuye a la patología de EA o es

su resultado no está del todo claro; sin embargo, es posible que la patología de

EA y el estrés actúen en un ciclo de retroalimentación positiva, ambos exacer-

bándose recíprocamente. El bienestar psicológico es importante para un en-

vejecimiento saludable. Se ha asociado un mal bienestar psicológico, medido

por el vigor y la actividad autoinformados, con una mayor patología de EA en

sujetos con deterioro cognitivo leve, en comparación con los controles, me-

didos con imágenes PET. Se han dado resultados similares en estudios asocia-

dos a un sentido de propósito en la vida, en los que el análisis post mortem de

246 adultos mayores reveló que los niveles más altos de propósito redujeron

la patología y cognición de EA.
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3. Nutrigenómica y salud cerebral

La nutrigenómica o nutrigenética es la unión de dos disciplinas cuyo conoci-

miento es esencial para la salud humana: la genética y la nutrición. Aunque

cada una de ellas ha tenido gran éxito en la resolución de problemas muy es-

pecíficos, a la hora de abordar enfermedades complejas y comunes que azo-

tan a la sociedad industrializada se necesitan la una a la otra, ya que la gené-

tica interacciona con el medio ambiente (por ejemplo, la dieta) para definir la

predisposición individual a padecer estas enfermedades, pero también para su

prevención y terapia y para mejorar las capacidades cerebrales. Por lo tanto, la

utilidad de la nutrigenómica es conocer las bases moleculares de nuestro ries-

go individual de enfermedad, entender cómo los componentes de los alimen-

tos actúan sobre nuestro metabolismo y, finalmente, hacer una prevención y

terapia individual de acuerdo a los genes.

La nutrigenómica se basa en tres ideas fundamentales expuestas en la figura 7:

Figura 7. Ideas fundamentales de la nutrigenómica

Fuente: elaboración propia
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4. Prevención: Alimentación neuroprotectora

4.1. Dieta

Entre las estrategias que pueden aplicarse para disminuir la probabilidad de

sufrir enfermedades neurodegenerativas está la alimentación neuroprotecto-

ra�(revisar el concepto al final de esta sección), representando un recurso valioso

en la prevención�más�que�en�la�intervención de algunas enfermedades del

sistema nervioso central, en asociación�con�un�estilo�de�vida�saludable que

incluye hábitos alimenticios correctos y actividad física moderada. Como tera-

pia complementaria y alternativa, la medicina�herbal o fitoterapia se refiere

al uso médico de los órganos de las plantas (hojas,�tallos,�raíces,�flores,�frutos

y�semillas) por sus propiedades curativas. En general, los productos herbales

contienen mezclas complejas de componentes activos (fitoquímicos), inclui-

dos fenilpropanoides, isoprenoides y alcaloides, y a menudo es difícil deter-

minar qué componente de las plantas tiene actividad biológica (figura 8).

En el contexto de la prevención�neuroprotectora�de�la�alimentación, la lla-

mada terapia nutricional es un sistema de mejoramiento de los síntomas de las

enfermedades neurodegenerativas utilizando alimentos funcionales, ya que se

sabe que una dieta�equilibrada�proporciona�una�fuente�de�energía�y�nu-

trientes�que�benefician�la�salud, como lo observado al consumir bebidas ve-

getales, ricas en numerosos productos químicos bioactivos. Consumidos como

parte de una dieta normal, los alimentos vegetales no solo son una fuente de

nutrientes y energía, sino que también pueden proporcionar beneficios�para

la�salud más allá de las funciones nutricionales básicas, en virtud de sus tera-

pias dietéticas basadas en los mencionados fitoquímicos.

Un tipo de alimentación�al que se le han asociado propiedades�neuroprotec-

toras es la dieta�mediterránea, que aglutina los hábitos alimenticios comunes

entre las poblaciones que bordean el mar Mediterráneo, caracterizados por la

ingesta�alta�de�frutas,�verduras,�grasas�monoinsaturadas,�pescado,�granos

enteros,�legumbres�y�nueces,�y�un�consumo�bajo�de�carne�roja,�lácteos�y

alcohol.

Así, la adherencia a esta dieta puede ayudar a disminuir el riesgo de padecer la

enfermedad de Parkinson. En este sentido, los polifenoles vegetales pueden

activar vías�moleculares� similares�a� las�dietas�de� restricción�calórica, lo

que ayuda a explicar las propiedades neuroprotectoras de la dieta de estilo

mediterráneo (figura 8).

Para tener en cuenta...

Revisando la literatura que aso-
cia la adherencia a la dieta de
estilo mediterráneo con mar-
cadores de enfermedades neu-
rodegenerativas, se despren-
de de estudios epidemiológi-
cos que existe un efecto neu-
roprotector que promueve la
salud del cerebro disminuyen-
do el deterioro cognitivo.
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En resumen, es abundante la evidencia de trastornos cognitivos y su alta in-

cidencia en nuestra sociedad moderna, pero existe una escasez de literatura

sobre ciertos trastornos neurodegenerativos menos comunes y sobre los mar-

cadores biológicos de la neurodegeneración.

Tal y como se ha mencionado, actualmente no se dispone de terapias curativas

para el tratamiento de ciertas enfermedades neurodegenerativas, por lo que los

esfuerzos de investigación se han dirigido hacia la identificación de objetivos

para la prevención. La modificación�del�estilo�de�vida�y�los�comportamien-

tos�saludables, como una dieta equilibrada, son objetivos de salud pública

particularmente eficaces en la prevención de ciertas�enfermedades. Dada la

asociación existente entre la salud cardiovascular y cerebral, los investigadores

sostienen que los patrones dietéticos cardioprotectores bien establecidos, co-

mo la dieta�de�estilo�mediterráneo, pudieran serlo también para las enferme-

dades neurodegenerativas. La evidencia científica sugiere que compuestos es-

pecíficos pueden actuar como «imitadores�de�restricción�calórica», activan-

do vías similares a las dietas de restricción calórica. Aunque se han estudiado

varios compuestos, los polifenoles vegetales encontrados en el aceite de oliva

extra virgen y el vino tinto han resultado de particular interés (figura 8).

4.2. Polifenoles

Los compuestos polifenólicos son ubicuos en las plantas, y miles de polifeno-

les están contenidos en la dieta�humana,�principalmente�en�frutas,�verdu-

ras,�granos,�semillas,�nueces,�aceite�de�oliva�y�bebidas,�incluido�el�vino�y

el�té. La ingesta diaria de polifenoles en la dieta se estima aproximadamente

entre 0,15 y 1 g al día. Entre estos, los flavonoides representan el grupo más

abundante en nuestra dieta, que consiste principalmente en flavanoles,�fla-

vonoles�y�flavonas�(por�ejemplo,�luteolina�y�antocianinas). La diversidad

estructural de los flavonoides se basa en un anillo de pirano flanqueado por

dos o más anillos de fenilo y que varía en el grado de insaturación y el patrón

de hidroxilación y polimerización. Un segundo grupo importante que se con-

sume en la dieta son los fenilpropanoides. También�vale�la�pena�mencionar,

debido�a�su�presencia�en�vino�y�aceite�de�oliva,�el�resveratrol�y�el�tirosol,

respectivamente�(figura 8).

Los estudios epidemiológicos, nutricionales y celulares respaldan la hipótesis

de que la ingesta�dietética�de�polifenoles en extractos y bebidas puede ser

beneficiosa en el envejecimiento normal del cerebro y en la prevención de en-

fermedades neurodegenerativas. La epidemiología indica que un consumo

moderado�de�vino�tinto, una bebida que contiene gran cantidad de diversos

polifenoles, reduce�la�incidencia de ciertos trastornos neurológicos relacio-

nados con la edad, incluyendo la enfermedad de Alzheimer�y la demencia.

Del mismo modo, un estudio asoció un menor riesgo a desarrollar la enferme-

dad de Parkinson�con�el�consumo�de�una�cucharada�diaria�de�aceite�de�oli-

va. Con el objectivo de reduir�la�incidencia de la enfermedad de Alzheimer,

Nota

La neuroprotección se refiere
a las estrategias y mecanismos
endógenos y exógenos (rela-
tivos) capaces de defender el
sistema nervioso central con-
tra las lesiones neuronales de-
bidas a trastornos agudos (por
ejemplo, derrame cerebral o
trauma) o crónicos (por ejem-
plo, enfermedad de Alzheimer
y enfermedad de Parkinson)
que causan muerte neuronal
y/o neurodegeneración.
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también se ha fomentado la eficacia terapeutica que tiene la administración

oral del extracto vegetal de ginkgo�biloba, por su riqueza en flavonoides�y

terpenoides (figura 8).

Numerosos estudios sugieren un papel de los polifenoles en la inhibición de

enfermedades humanas asociadas con el estrés oxidativo, como la ateroscle-

rosis, la lesión por isquemia y reperfusión, el cáncer y los trastornos neurode-

generativos. A pesar de la gran cantidad de estructuras químicas, las propie-

dades antioxidantes de los polifenoles (XL-OH) parecen explicarse en gran

medida por un mecanismo que implica la transferencia del carácter radical

con la formación de un radical derivado de antioxidantes (radical aroxilo).

Típicamente, la reacción antioxidante implica la transferencia de un átomo

de H a un radical oxidante (Rº) que lo estabiliza.

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

Alternativamente, las propiedades antioxidantes de algunos polifenoles com-

prenden la formación de complejos con hierro�o�cobre,�inhibiendo�así�el�ini-

cio�de�reacciones�de�radicales�libres�promovidas�por�los�metales�de�tran-

sición a través de la catálisis de la reacción de Fenton. Tal mecanismo de pro-

tección se considera relevante en relación con la participación de metales en

los mecanismos de las enfermedades�neurodegenerativas. Por ejemplo, se ha

observado una acumulación selectiva de moléculas que contienen hierro en

regiones del cerebro que se ven afectadas por enfermedades neurodegenerati-

vas, como la enfermedad de Alzheimer y la de Parkinson. Así, resulta intere-

sante observar que los complejos de flavonoides con iones metálicos exhiben

una actividad similar a la del superóxido dismutasa, eliminando el radical su-

peróxido.

Otros mecanismos por los cuales los polifenoles retrasan el proceso de enveje-

cimiento y la aparición de enfermedades con él relacionadas son similares a los

inducidos por la restricción�calórica,�lo�que�sugiere�que�estos�compuestos

y�la�restricción�calórica�comparten�vías�moleculares�bastante�parecidas.

La efectividad de la restricción calórica para prolongar la vida útil y reducir el

riesgo de enfermedades asociadas con la edad está ampliamente reconocida y

fue discutida anteriormente. Sin embargo, un régimen de restricción calórica

difícilmente podrá mantenerse durante largos períodos de tiempo. Por eso re-

sulta recomendable la integración de una dieta que presente factores�capaces

de�imitar�los�efectos�beneficiosos�de�una�reducción�de�la�ingesta�calórica.

Los polifenoles vegetales, incluidos los del aceite de oliva, provocan efectos de

tipo restricción calórica en músculo, cerebro, tejido adiposo y riñón, particu-

larmente a través de la activación y el aumento de los niveles de sirtuinas (Sirt).
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Figura 8. Resumen esquemático del resultado de adherirse a la dieta mediterránea (rica en
polifenoles) y a la actividad física que, combinadas, repercuten en un gasto adecuado de
calorías o hábitos saludables, lo que a su vez desembocará en la neuroprotección

Fuente: elaboración propia

4.3. Antioxidantes: flavonoides, carotenoides, vitamina E y C

Datos epidemiológicos actuales están a favor de un papel�protector de cier-

tos micronutrientes como las vitaminas�antioxidantes�C�y�E,�flavonoides�y

carotenoides.

La�vitamina�E (α/γ-tocoferol) es un antioxidante liposoluble muy eficaz en la

supresión de la peroxidación�lipídica de la membrana celular. El tratamiento

crónico de roedores con vitamina E puede preservar�el�aprendizaje�y�la�me-

moria de los efectos normales del envejecimiento. Más aun, ensayos clínicos

con vitamina E en pacientes con enfermedad de Alzheimer han arrojado re-

sultados positivos cuando los pacientes reciben dicho antioxidante, mostran-

do una disminución�de�la�progresión�de�la�enfermedad. La vitamina E pue-

de contrarrestar�los�efectos�del�envejecimiento�y�los�trastornos�neurodege-

nerativos al suprimir�la�peroxidación�lipídica�de�la�membrana, preservan-

do la función de transpostador de membrana y estabilizando la homeostasis

de los iones celulares (figura 9).

La�vitamina�C intracelular ayuda a mantener la integridad y la función de

varios�procesos�en�el�sistema�nervioso�central, incluida la maduración y di-

ferenciación neuronal, la formación de mielina, la síntesis de catecolaminas,

la modulación de la neurotransmisión y la protección�antioxidante. Dado

que las enfermedades neurológicas se caracterizan por una mayor generación

de radicales libres y las concentraciones más altas de vitamina C en el cuerpo

se encuentran en el cerebro y los tejidos neuroendocrinos, se ha comprobado

que la vitamina C mejora�el�curso�de�las�enfermedades�neurológicas�con

ciertas�funciones�terapéuticas. Un aspecto importante y particular de la vi-

tamina C como antioxidante es que tiene dos�acciones principales: la primera

es que la vitamina C reacciona e inactiva los radicales libres en los comparti-

mentos solubles en agua del cuerpo, áreas como el citosol, el plasma y el líqui-

do extracelular, como se ha expuesto previamente. Pero además, la�vitamina
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C�regenera�la�vitamina�E oxidada (radical vitamina E) que se forma cuando

esta vitamina reacciona con un radical peroxilo lipídico. De modo que�la�vi-

tamina�C�ejerce�un�doble�papel�como�antioxidante (figura 9).

Los�carotenoides son pigmentos naturales presentes en varios organismos,

como plantas, animales y microorganismos. Por ejemplo, los�colores�naranja

de�las�zanahorias�y�rojo�de�los�tomates se deben a sus componentes carote-

noides, pigmentos naturales. Por ello, las principales fuentes de carotenoides

en la dieta humana son las frutas�que�presentan�colores,�como�el�verde,�el

rojo,�el�naranja�y�el�amarillo,�y�verduras�de�color�verde�oscuro,�como�el

brócoli,�el�cilantro,�la�col�rizada�y�las�espinacas, verduras que contienen

una gran cantidad de cloroplastos en los que se encuentran la mayoría de los

carotenoides (en donde cumple la función de antioxidantes en las reacciones

bioquímicas de la fotosíntesis) y, por lo tanto, poseen altas concentraciones

de carotenoides. Los�animales�obtienen�los�carotenoides�de�los�alimentos

vegetales. Debido a su estructura característica (un esqueleto de 40 átomos

de carbono con sustituciones cíclicas en los grupos metilo de cada extremo),

tienen propiedades bioactivas, como actividades antioxidantes, antiinflama-

torias y moduladoras de la autofagia. Dada la función protectora de los caro-

tenoides, sus niveles�en�el�cuerpo�humano�se�han�asociado�positivamente

con�el�tratamiento�y�la�prevención�de�enfermedades�neurodegenerativas

(figura 9).

Existe un interés creciente en la investigación sobre flavonoides, menciona-

dos anteriormente como un tipo�de�polifenol de origen vegetal, con benefi-

cios para la salud, como lo muestran diversos estudios epidemiológicos. Los

flavonoides�están�directamente�asociados�con�una�dieta�humana�saluda-

ble. Existe una relación estructura/función con la actividad biológica de los

flavonoides, que depende de su configuración, número total de grupos hidro-

xilo y de sustituciones de grupos funcionales sobre su estructura nuclear. Las

frutas�y�verduras�son�las�principales�fuentes�dietéticas�de�flavonoides�pa-

ra�los�humanos,�junto�con�el�té�verde�y�el�vino. Se ha demostrado que mu-

chos flavonoides tienen actividad�antioxidante, capacidad de eliminación

de radicales libres y prevención�de�enfermedades�neurodegenerativas. Se

ha vuelto cada vez más evidente que estos compuestos fenólicos de origen ali-

mentario pueden modular varias funciones celulares, procesos�que�van�mu-

cho�más�allá�de�sus�capacidades�antioxidantes�naturales�descritas�por�pri-

mera�vez, como el efecto que tiene el resveratrol del vino tinto imitando la

restricción calórica.

4.4. Otros nutrientes

Estudios científicos ponen de manifiesto la existencia de otros nutrientes, con

efectos neuroprotectores, que pueden reducir el riesgo a desarrollar alteracio-

nes mentales asociadas a los principales trastornos neurodegenerativos.
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Por ejemplo, la salvia se ha cultivado en todo el mundo para usos médicos

y culinarios, derivando su nombre del latín salvus, que significa ‘saludable’,

sugiriendo las propiedades�terapéuticas milagrosas atribuidas a esta planta

por la medicina tradicional. Las fuentes textuales sobre el cultivo y el uso de la

salvia en el área�mediterránea se remontan a los antiguos egipcios, griegos y

civilizaciones romanas. A finales del siglo  XVII, el médico y botánico Tabernae-

montana recomendó muchas preparaciones de salvia de diferentes orígenes

geográficos para el tratamiento�de�un�«cerebro�débil»�y�para�fortalecer�la

memoria. Actualmente, los beneficios para la salud de la dieta�mediterránea

también se han atribuido al consumo regular de especias tradicionales como

la salvia, consideradas fuentes significativas de fitoquímicos�bioactivos. En

particular, se han realizado muchos estudios farmacológicos sobre salvia en

componentes volátiles (aceites esenciales). En un ensayo clínico, un extracto

estandarizado de aceite esencial de salvia mejoró la memoria del recuerdo in-

mediato de la palabra, siendo relevante para el tratamiento�de�síntomas�del

deterioro�cognitivo, tal como ocurre en la enfermedad de Alzheimer. En es-

te sentido, un extracto de salvia ayudó al manejo de enfermos de Alzheimer,

pudiendo reducir la agitación de los pacientes (figura 9).

Recientemente se demostró que la curcumina�de�la�cúrcuma no solo tiene

una fuerte actividad antioxidante, sino también propiedades antiinflamato-

rias. El rizoma seco molido de la cúrcuma es una especia —contenida en el

curry— ampliamente utilizada para dar sabor en muchas preparaciones y re-

cetas de alimentos. El color amarillo brillante de la cúrcuma se debe a la men-

cionada�curcumina,�el�principal�componente�bioactivo y el ingrediente co-

lorante presente en el rizoma en polvo. Estudios epidemiológicos han plan-

teado la hipótesis de que el uso�amplio�de�cúrcuma�entre�los�indios�pue-

de�explicar�la�prevalencia�significativamente�más�baja�de�la�enfermedad

de�Alzheimer�en�la�India�en�comparación�con�los�Estados�Unidos. En este

contexto, la actividad antiamiloidogénica de la curcumina se informó amplia-

mente en modelos in vitro y animales (figura 9).

Por último, vale la pena mencionar un alimento al que, en un consumo mo-

derado, se le asocian propiedades�neuroprotectoras, que gusta a muchos y se

consume a diario: el café. El café es la bebida preparada a partir de las semillas

tostadas o granos de café, estimulante y apreciada en todo el mundo. La ca-

feína, una metilxantina, es el componente bioactivo más importante de esta

bebida que proporciona neuroprotección. Según los estudios epidemiológicos

en humanos, la cafeína podría desempeñar un papel�en�la�prevención�o�el

retraso�de�la�aparición�de�la�enfermedad�de�Alzheimer. Un estudio de casos

y controles en el que participaron sujetos de 50 años con diagnóstico probable

de enfermedad de Alzheimer�descubrió�que�las�personas�que�consumían�2

tazas�de�café�(aproximadamente 200 mg de cafeína) por día durante los 20

años anteriores tenían un riesgo significativamente menor�de�desarrollar�la

enfermedad�que�las�que�consumieron�menos�cafeína. Un metaanálisis de
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dos casos y controles y dos estudios prospectivos que examinaron los efectos

del�café�sobre�la�enfermedad�de�Alzheimer�también�concluyeron�que�esta

bebida�era�protectora�(figura 9).

Figura 9. Resumen esquemático que explica el posible rol de diversos antioxidantes
presentes en nuestros alimentos a la hora de disminuir la influencia de las enfermedades
neurodegenerativas. Nótese gráficamente el doble efecto antioxidante que posee la vitamina
C al neutralizar directamente las especies reactivas de oxígeno y al recargar la vitamina
E oxidada. En general, los antioxidantes reaccionan neutralizando los radicales libres
disminuyendo su concentración, que particularmente se encuentran en exceso en las patologías
neurodegenerativas

Fuente: elaboración propia
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5. Prevención: estilo de vida

La actividad física es importante para mantener una salud general y, por lo

tanto, también para la salud cerebral. Los efectos de esta pueden ser diferentes

según la etapa madurativa (infancia, adolescencia, adultez y vejez). En este

caso nos centraremos en el efecto de la actividad física en las enfermedades

neurodegenerativas vivenciadas durante la adultez-vejez.

El ejercicio físico tiene beneficios multidimensionales para la salud, incluyen-

do el riesgo de mortalidad y enfermedades crónicas como la diabetes mellitus

tipo 2 y la enfermedad cardiovascular. El�ejercicio�físico�regular�ha�estado

asociado�con�un�inicio�tardío�de�las�enfermedades�neurodegenerativas�y

una�reducción�del�riesgo�de�sufrirlas. Se ha demostrado la correlación�entre

caminar�y�una�mayor�materia�gris, la cual es un factor�protector�del�dete-

rioro�cognitivo. Dada la importancia del ejercicio físico para la salud, las re-

comendaciones actuales para adultos mayores sugieren 30�minutos�de�activi-

dad�física�(en�episodios�tan�breves�como�10�minutos�de�intensidad�mode-

rada)�5�días/semana. Esto promueve cambios metabólicos positivos, mejora

la capacidad cardiovascular, la función musculoesquelética y la salud mental

y reduce el riesgo de muerte prematura. Además de un papel importante en la

promoción de la salud, el�ejercicio�físico�es�un�agente�relevante�en�el�ma-

nejo�de�la�enfermedad. Incluso los ejercicios de intensidad leve a moderada

son beneficiosos para el control de la glucosa y los lípidos, además de reducir

la mortalidad por enfermedades cardiovasculares. Desafortunadamente,�más

del�95�%�de�los�adultos�mayores�están�físicamente�inactivos (es decir, no

participan en ≥150 minutos/semana de actividad) y, por lo tanto, no cumplen

con las recomendaciones. Por eso es importante que en los centros de salud

analicen la actividad física o sedentarismo a partir, sobre todo, de los pacientes

adultos para recomendar actividad física.

Así mismo, las�actividades�mentalmente�exigentes�pueden�actuar�como

un�factor�protector�contra�el�inicio�y�la�progresión�de�las�enfermedades

neurodegenerativas. Se ha estudiado el riesgo de las enfermedades neurode-

generativas en asociación con la complejidad del trabajo realizado durante un

largo período de tiempo. Los hallazgos sugieren que las tareas mentalmente

exigentes de mayor complejidad pueden reducir el riesgo de las enfermedades

neurodegenerativas. Estos resultados y otros han llevado a la formación de

la hipótesis�de�reserva�cognitiva, que postula que el exceso de conexiones

dendríticas proporciona una reserva para que la función ejecutiva se conserve

aun con el aumento de la atrofia cerebral.

Un tema destacable, sin embargo, es que a pesar del conocimiento del poten-

cial preventivo y terapéutico del ejercicio, gran�parte�de�la�población�mun-

dial�sigue�siendo�sedentaria�(aproximadamente�el�31�%). En consecuencia,
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se han presentado también diferentes estrategias, como la inclusión de acti-

vidades más atractivas y motivadoras, para alentar a las personas a ser más

activas físicamente.

Cabe destacar que muchas�personas�no�se�sienten�motivadas�para�partici-

par�en�hábitos�saludables,�incluido�el�ejercicio�físico. Un metaanálisis mos-

tró que aproximadamente el 21 % de las personas no tiene la intención de

comenzar actividades físicas, mientras que otro 36 % sí tiene esta intención,

pero presenta dificultades para cambiar el comportamiento sedentario. Por lo

tanto, la�motivación�sería�un�factor�importante que estimular en la parti-

cipación de un estilo de vida más activo físicamente. En este contexto, los

exergames, ejercicios basados en la realidad�virtual�(VRE), pueden�ser�una

buena�alternativa�para�aumentar�el�nivel�de�actividad�física, ya que tienen

un mayor componente de diversión.

Los exergames requieren�dispositivos�digitales, como computadoras o conso-

las de juegos y sus accesorios, como tablas de equilibrio. Estos han�mostrado

mejoras�(figura 10) en�las�funciones�cognitivas,�como�la�memoria�semánti-

ca�o�la�función�ejecutiva. Otros efectos neurobiológicos de la actividad física

son que promueve cambios�en�el�flujo�de�la�sangre,�la�oxigenación�y�el�me-

tabolismo�cerebral,�la�síntesis�y�la�liberación�de�neurotransmisores�y�neu-

romoduladores,�así�como�en�los�factores�tróficos. Estos están especialmente

relacionados con los mecanismos�neuroplásticos, como la neurogénesis, la

sinaptogénesis y la angiogénesis. Además, el ejercicio puede reducir las cito-

cinas inflamatorias y aumentar la síntesis de citocinas antiinflamatorias, que

disminuyen el riesgo de enfermedades degenerativas crónicas.

Figura 10. Beneficios de los exergames

Fuente: elaboración propia

Según este contexto, los exergames posiblemente promuevan�efectos�simila-

res�a�los�de�los�ejercicios�tradicionales, ya que pueden generar esfuerzo físi-

co. Además, la VRE es una tarea dual, que requiere no solo trabajo físico sino

también cognitivo simultáneamente. Durante la interacción con el entorno

virtual, el participante debe evocar la memoria de trabajo, planificar activida-

des, activar el control inhibitorio y tomar una decisión. Una mayor intensidad

Los exergames

Los exergames se definen co-
mo videojuegos que promue-
ven (ya sea mediante el uso o
la exigencia) los movimientos
físicos (esfuerzo) de los juga-
dores que generalmente son
sedentarios e incluyen activida-
des de fuerza, equilibrio y flexi-
bilidad.
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del flujo cognitivo y sensorial puede estar asociada a modificaciones adapta-

tivas del cerebro funcionales y estructurales, también mediadas por factores

tróficos, como el factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF), el factor

neurotrófico derivado de Glial (GDNF), el factor de crecimiento similar a la

insulina-1 (IGF -1), el factor de crecimiento de fibroblastos-2 (FGF-2) y el fac-

tor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), que están relacionados con la

neuroplasticidad (neurogénesis, sinaptogénesis y angiogénesis).

En�resumen, de acuerdo con el esfuerzo físico proporcionado por VRE, un

mayor�requerimiento�muscular�elevaría�la�síntesis�de�factores�tróficos�pe-

riféricos�y�citocinas�antiinflamatorias,�que�irían�al�cerebro�y�aumentarían

el�potencial�neuroplástico�en�el�hipocampo,�la�corteza�frontal�y�parietal,

relacionadas�con�muchas�habilidades�cognitivas�como�la�función�ejecuti-

va�y�la�memoria,�además�de�una�reducción�de�la�neuroinflamación.�Asi-

mismo,�la�estimulación�cognitiva�promovida�por�la�interacción�con�el�en-

torno�virtual�aumentaría�la�eficiencia�de�los�circuitos�de�procesamiento

cognitivo,�especialmente�las�funciones�ejecutivas�y�podría�ser�potenciada

por�factores�periféricos�dirigidos�al�cerebro. Igualmente, algunas hipótesis

que podrían explicar los efectos positivos de los exergames a través de la in-

teracción con el entorno digital podrían ser el neurofeedback�sensorial�y�la

activación�del�sistema�neuronal�espejo. Este primer mecanismo funcionaría

a través de la adaptación continua, mediante el cambio de peso desde el talón

hasta los dedos de los pies, estimulando los propioceptores del tronco y las

extremidades varias veces. La información ascendería y descendería por la mé-

dula espinal, provocando una adaptación en el sistema nervioso central capaz

de mejorar el equilibrio, por ejemplo. Para la hipótesis del sistema de neuronas

espejo, la interacción con un avatar en la pantalla promovería la activación

de las neuronas espejo, que se cree que son parte del sistema motor disparado

al moverse y observar movimientos, relacionando lo observado con la acción

realizada, lo que podría promover el aprendizaje motor. Por lo tanto, además

de los efectos ya conocidos del ejercicio físico, los exergames aumentarían la

adaptación cerebral potencial, el fenómeno conocido como neuroplasticidad,

que daría como resultado una mejor capacidad de resolución de problemas,

así como una mayor integración sensoriomotora.

Algunos estudios han hecho intervenciones con exergames a través de ocho

elementos de entretenimiento (concentración,�desafío,�desarrollo�de�habi-

lidades,�sentido�de�control,�mejor�definición�de�objetivos,�retroalimenta-

ción,�inmersión�y�oportunidad�para�la�interacción�social). También, hay

un aumento�de�la�confianza, que puede estar relacionado con la autoefica-

cia y, en consecuencia, es�más�probable�que�persista�en�la�actividad. Por lo

tanto, el uso de exergames puede ser una buena alternativa para la reducción

del estilo de vida sedentario y, consecuentemente, una disminución del ries-

go de desarrollar enfermedades crónicas degenerativas. Por último, podemos

ver que los exergames se pueden usar en diferentes lugares (hospitales, residen-
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cias, instituciones de atención a largo plazo para adultos mayores y escuelas)

y contextos (como diferentes grupos de edad y diferentes objetivos), cosa que

también posibilita una mayor adherencia.
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6. Recomendaciones nutricionales para el tratamiento
y mejora de las enfermedades neurodegenerativas

Se cree que el�estrés�oxidativo�y�la�inflamación�juegan�un�papel�importan-

te�en�la�etapa�temprana�de�la�enfermedad, formando un círculo vicioso no-

civo para las células cerebrales sensibles. Los estudios epidemiológicos señalan

que los�agentes�antiinflamatorios,�antioxidantes�y�neuroprotectores�que

se�encuentran�en�los�alimentos�o�las�plantas�pueden�tener�un�efecto�posi-

tivo�al�fortalecer�la�defensa�antioxidante�neuronal. La dieta mediterránea

también se ha relacionado con una menor incidencia de enfermedades neu-

rodegenerativas como la EA.

Cabe decir que la�materia�seca�en�el�cerebro�se�compone�principalmente�de

grasa,�el�20�%�de�la�cual�está�compuesta�de�ácidos�grasos�poliinsaturados

ω-3�y�ω-6,�que�influyen�significativamente�en�la�estructura�y�composición

de�la�membrana�neuronal. Una�nutrición�adecuada�es�la�fuente�de�esos

ácidos. El envejecimiento trae cambios en el sabor y el olor de los alimentos,

la tasa metabólica basal disminuye y, debido a la posible alteración de la de-

glución y la digestión, la ingesta alimentaria también se reduce. Los ácidos

grasos insaturados y las vitaminas están, por lo tanto, en déficit. Los lípidos de

la membrana neuronal cambian e influyen en la homeostasis necesaria para la

fluidez y la función de la membrana, así como para la prevención de la pérdida

de plasticidad sináptica, apoptosis y neurodegeneración.

Las restricciones dietéticas, incluida una dieta�baja�en�grasas�saturadas,�co-

lesterol�y�carbohidratos�y�el�consumo�de�bayas,�nueces�y�suplementos�de

plantas�neuroprotectoras, podrían tener un efecto positivo en el funciona-

miento saludable del cerebro.

Una dieta destacable es la mediterránea�(figura 11), que se caracteriza por el

consumo diario de frutas�y�verduras,�legumbres,�pescado�y�carbohidratos

complejos. El aceite�de�oliva es la principal fuente de grasa y se recomienda

beber vino tinto con moderación en las comidas. Esta dieta representa el en-

foque más eficaz para frenar la progresión de la EA con la menor cantidad de

efectos adversos posible.
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Figura 11. Componentes de la dieta mediterránea

Fuente: elaboración propia

En algunos estudios se observó la activación de las neuronas durante una ma-

yor ingesta�de�vitamina�E,�ácidos�grasos�poliinsaturados�ω-3�y�ω-6,�vitami-

nas�A,�C�y�granos�enteros. La ingesta de vitaminas B 1, 2, 3, 6, 9 y minerales

Ca, Fe, Mg, P, K y Se no mostró ningún efecto significativo sobre la formación

de placas Aβ, activación neuronal y atrofia de la materia gris, mientras que una

mayor ingesta de grasas saturadas, ácidos, alimentos ricos en colesterol y sodio

tuvieron un impacto significativo en la reducción de la activación neuronal

y el volumen de materia gris.

Además, los polifenoles son productos vegetales secundarios que se cree que

tienen un efecto positivo en la salud humana, particularmente en los ancia-

nos. Los polifenoles de diferentes frutas como los arándanos, moras, uvas y

manzanas, té verde y negro, vino, café, cacao y especias como la cúrcuma y

el curry poseen propiedades antiinflamatorias, antioxidantes y neuroprotec-

toras. La investigación sobre los polifenoles en Japón y Singapur ha indicado

que tienen el potencial de ser neuroprotectores, aunque los mecanismos sub-

yacentes no se han aclarado por completo. Los polifenoles interactúan con

una amplia gama de neurotransmisores, suprimiendo la neuroinflamación y

la degeneración a través de la acción directa, indirecta o compleja. Desde 1936,

se han publicado casi 10 000 artículos sobre la naturaleza química y las acti-

vidades biológicas de los polifenoles, lo que sugiere que tienen un efecto neu-

roprotector.

Una de las características patológicas prominentes en las enfermedades neuro-

degenerativas es la acumulación anormal de hierro en la parte superior de las

neuronas moribundas y en la microglía circundante. La capacidad del hierro

libre para mejorar y promover la generación de radicales tóxicos reactivos de

oxígeno ha sido discutida en numerosas ocasiones. Las observaciones de que

el hierro induce la agregación de péptidos inertes de α-sinucleína y β-amiloide

a agregados tóxicos reforzaron su papel crítico en la patogénesis de la neuro-

degeneración inducida por el sistema operativo, apoyando la noción de que

una combinación�de�quelación�de�hierro�y�terapia�antioxidante puede ser

un enfoque significativo para la neuroprotección. Se ha advertido que los fla-
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vonoides del té (catequinas) poseen quelantes de metales divalentes, activida-

des antioxidantes y antiinflamatorias para penetrar la barrera cerebral y evitar

la destrucción de neuronas.

Así mismo, el deterioro del metabolismo de la glucosa en el cerebro puede ser

uno de los primeros signos distintivos de la EA, ya que los estudios que inves-

tigan a adultos jóvenes con un alto riesgo genético de EA han encontrado que

el déficit metabólico podría estar presente ya en la edad adulta, décadas antes

del inicio de la demencia. Por esta razón, la�detección�del�hipometabolismo

de�la�glucosa�cerebral�a�través�de�fluoro-2-desoxi-Dglucosa�mediante�la�to-

mografía�por�emisión�de�positrones�(FDG-PET)�se ha sugerido como una he-

rramienta de diagnóstico precoz eficaz para la EA, con estudios que muestran

una sensibilidad del 90 % para identificar la AD. Este deterioro temprano en el

metabolismo de la glucosa indica que las intervenciones metabólicas podrían

ser eficaces para prevenir o al menos inhibir el desarrollo de la enfermedad. Se

ha planteado que los cuerpos cetónicos (KB) que se producen al adherirse a un

KD podrían usarse para proporcionar un suministro de energía suplementario

para el cerebro, aumentando la eficiencia mitocondrial y la función cognitiva.

Esta vía metabólica involucra a los dos KB, β-hidroxibutirato (β-HB) y acetoa-

cetato (ACAC), evitando la glucólisis para producir acetil-CoA, que puede lue-

go canalizarse hacia el ciclo de Krebs y, por lo tanto, aumentará la disponibili-

dad de energía en el cerebro. La evidencia sugiere que la absorción de cetonas

cerebrales no se ve afectada en la EA en la forma en que la absorción de glucosa

es, lo que la convierte en un precursor de energía alternativa viable. Este es el

primer mecanismo a través del cual se ha propuesto la KD para ayudar en el

tratamiento y prevención de AD.

Cabe decir que, además de modificar el metabolismo celular, se ha descubierto

que los�KB�son�terapéuticos�en�la�protección�contra�la�producción�de�pla-

cas�tóxicas�de�Aβ�asociadas�con�la�EA. Los estudios mostraron una elevación

en los niveles séricos del cuerpo de cetona β-HB, que redujo significativamen-

te los niveles totales de Aβ en comparación con los controles. La evidencia

adicional sugiere que el KD puede no solo reducir la acumulación de Aβ, sino

que los KB producidos también pueden proteger contra la neurotoxicidad Aβ.

También trataron las células de hipocampo de rata cultivadas con Aβ, β-HB, o

una combinación de Aβ y β-HB. El tratamiento con Aβ solo resultó en niveles

significativamente más altos de muerte celular y número y longitud de neu-

ritas reducidos en comparación con controles, que confirmaron la toxicidad

neuronal Aβ del hipocampo. La adición de β-HB, sin embargo, revirtió la to-

xicidad de Aβ, actuando como un factor de crecimiento que duplicó el núme-

ro de células sobrevivientes. Esto demuestra que β-HB podría reparar el daño

existente. Por lo tanto, la neuroprotección contra Aβ es otro mecanismo a tra-

vés del cual un KD puede ser útil para la prevención y el tratamiento de la EA.

En esta línea, observando la eficacia de la intervención de cetonas en huma-

nos, en respuesta al potencial de la KD como tratamiento para la EA, se llevó a

cabo un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo para evaluar
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los efectos de un cetogénico compuesto, AC-1202, sobre la función cognitiva

de individuos con EA de leve a moderada. AC-1202 se desarrolló como una

forma consumible de triglicéridos de cadena media (MCT) con la lógica de que

el consumo de MCT, que son altamente cetogénicos, induciría un leve estado

de cetosis sin modificar las dietas de los participantes. Aunque no es un KD

el AC-1202, el tratamiento aumentó significativamente el β-HB sérico, lo que

permitió medir los efectos de cetonas elevadas en el rendimiento cognitivo.

Se midió la mejora cognitiva como cambio medio de la línea de base en la

escala de evaluación AD - subescala cognitiva (ADASCog). Los participantes

que recibieron AC-1202 habían mejorado significativamente las puntuaciones

de ADAS-Cog en comparación con el placebo, pero solo si no tenían el ale-

lo epsilon 4 de la apolipoproteína E gen (es decir, eran ApoE4 [-]). Los parti-

cipantes que tenían esta variante del gen (es decir, ApoE4 [+]), no difirieron

significativamente del placebo. Estos resultados sugieren que las�cetonas�solo

pueden�ser�útiles�para�tratar�la�EA�en�individuos�ApoE4�(-); sin embargo,

una consideración más detallada de estos hallazgos podría ayudar a aclarar los

mecanismos subyacentes de la patología de la EA.

Por último, decir que la�intervención�en�el�estilo�de�vida�atenúa�la�inflama-

ción�subclínica y es razonable suponer que la protección contra la diabetes

tipo 2 que proporcionan los cambios en el estilo de vida puede atribuirse, al

menos en parte, a los efectos antiinflamatorios. Sin embargo, no está claro qué

componentes de las intervenciones integrales de estilo de vida están más es-

trechamente relacionados con la atenuación de la inflamación de bajo grado.

Se ha informado que los patrones�dietéticos,�la�actividad�física�y�la�pérdida

de�peso se asocian con niveles circulantes reducidos de proteínas y citocinas

de fase aguda, pero no se han analizado en paralelo por su contribución rela-

tiva y su relevancia para las reducciones en la inflamación proinflamatoria.
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