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Resumen

La principal causa de demencia en el mundo es la enfermedad de Alzheimer (EA), que suele encontrarse después de los
65 afios de edad y es de cardcter progresivo. Esperando un rdpido aumento de su incidencia y sabiendo que no tiene cura,
resulta recomendable buscar la forma de prevenirla. Los cambios en la dieta debido a la globalizacién podrian explicar el
aumento de la incidencia de esta enfermedad en lugares como Japdn y los paises mediterraneos, que contaban con un
menor indice de presentacion. Existe una correlacion directa entre la progresion de la enfermedad y el alto consumo de
alcohol, grasas, carnes rojas, que conllevan obesidad y un aumento de los niveles séricos de colesterol por la alta ingesta
de grasas saturadas. Para prevenir esta enfermedad se proponen dietas ricas en polifenoles, que son potentes antioxidantes,
grasas mono y poliinsaturadas, asi como consumir mayores cantidades de grasa derivada del pescado, grasas vegetales
y frutas con bajo indice glucémico, y un moderado consumo de vino tinto. A través de una dieta rica en antioxidantes se
puede prevenir la progresion hacia la demencia y la EA. Este articulo enfatiza los alimentos y otros compuestos que han
demostrado tener la capacidad de disminuir el riesgo de padecer esta enfermedad crdnica degenerativa.
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Abstract

Alzheimer’s disease is the most common cause of dementia in the world; symptoms first appear after age 65 and have a
progressive evolution. Expecting an increase on its incidence and knowing there is currently no cure for Alzheimer’s disease,
it is a necessity to prevent progression. The change in diet due to globalization may explain the growth of the incidence in
places such as Japan and Mediterranean countries, which used to have fewer incidences. There is a direct correlation between
disease progression and the increased intake of alcohol, saturated fats, and red meat. Therefore, we find obesity and higher
serum levels in cholesterol due to saturated fat as a result. A way to decrease the progression of Alzheimer’s is through a diet
rich in poliphenoles (potent antioxidants), unsaturated fats (monounsaturated and polyunsaturated), fish, vegetable fat, fruits with
low glycemic index, and a moderate consumption of red wine. Through this potent antioxidant diet we accomplish the prevention
of dementia and the progression of Alzheimer’s disease. This article emphasizes the food and other components that have been
demonstrated to decrease the oxidative stress related to these progressive diseases. (Gac Med Mex. 2015;151:245-51)
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|ntroducci6n

La EA es la principal causa de demencia en el mun-
do. Es una enfermedad neurolégica progresiva y la
principal enfermedad degenerativa', méas comun que
el Parkinson. Ha creado una problematica en la socie-
dad, ya que hoy en dia 35 millones? de personas la
padecen y se espera que en el afio 2030° se duplique
este nimero de pacientes y en el 2050, se triplique®.
Es mas comun que padezcan esta enfermedad los
afroamericanos que los hispanos y blancos®. Aln no
tiene cura, ya que fisiolégicamente el cerebro comien-
za a deteriorarse a partir de la tercera edad; se han
experimentado distintas formas para buscar algunas
alternativas® para su prevencion’?,

La EA fue descrita por Alois Alzheimer® en 1906 y
su principales sintomas son la pérdida de memoria
y la amnesia anterégrada. Esta sintomatologia co-
mienza comunmente después de los 65 afios de
edad. Clinicamente, la EA se caracteriza por la pérdi-
da progresiva de la memoria, el deterioro de todas las
funciones mentales, la pérdida del habla, la desorien-
tacion y problemas para caminar'®; también se puede
observar la presencia de alucinaciones, hipocinesia,
alucinaciones, rigidez y tremores'".

La enfermedad puede ser genética o debida a
un mal plegamiento de un péptido p-amiloide (BA)'3,
debido a la escision de la proteina precursora ami-
loidea (APP)'™ por tres enzimas a, B y y-secretasa que
crean placas seniles extracelulares de péptido pA y
una hiperfosforilacion de la proteina tau que crea ovi-
llos neurofibrilares intracelulares; especialmente estas
acumulaciones crean sustancias toxicas contra las
neuronas que se acumulan en la region del hipocam-
po. Esta hiperfosforilacion de la proteina tau es cau-
sada por una sobrexpresion de la enzima glucégeno
sintasa cinasa-3 (GSK-3)'®. Estudios recientes muestran
que el hipocampo'® es una de las partes del cerebro
donde se desarrolla la memoria reciente!” y la que mas
dafo presenta debido a la apoptosis neuronal, creando
el inicio de los sintomas de la EA™821,

Los péptidos BA son las principales moléculas rela-
cionadas con la patogenia de la EA y, en general, con
las enfermedades neurodegenerativas y la produccion
de neurotoxicidad?®. Aunque los mecanismos molecu-
lares precisos aun permanecen sin dilucidar por com-
pleto, muchas evidencias apuntan hacia la accion de
las especies reactivas de oxigeno?, las cuales son
producidas por el efecto de oligémeros solubles de fA
en concentraciones nanomolares. El estrés oxidativo

producido como consecuencia de esta reaccion es
considerado como el mediador y desencadenador de
una cascada de eventos degenerativos e inflamatorios
en esta y otras enfermedades neurodegenerativas®.

Estudios epidemioldgicos recientes indican que los
habitos alimenticios de una dieta basada en antioxi-
dantes impiden el estrés oxidativo, lo cual puede preve-
nir la incidencia de enfermedades neurodegenerativas®
como el Alzheimer o el Parkinson. Recientemente di-
versos articulos de investigacion han demostrado los
efectos neuroprotectores de los polifenoles por su ac-
cién como potentes antioxidantes?.

Por ello, se estan estudiando diferentes fitoquimicos,
como el acido carndsico (AC), la curcumina, la cate-
quina y el resveratrol, que, segun se ha publicado
recientemente, tienen efectos antioxidantes neuropro-
tectores y combaten los acimulos de BA%-3, También
se ha reportado que diferentes hormonas actian como
antioxidantes neuroprotectores, como la melatonina,
los corticoides y el estradiol¥'3, El inicio de esta en-
fermedad se debe a los acumulos de BA, que son los
que crean posteriormente los ovillos neurofibrilares
compuestos por la proteina hiperfosforilada tau; por lo
tanto, todos los compuestos que posteriormente se
mencionaran inhiben estos dos acumulos anormales.

Nutricion y riesgo de padecer EA

Una alimentacion sana, actividades que estimulen la
cognicion y constantes actividades fisicas reducen el
riesgo de padecer EA%*. Por el contrario, la diabetes,
la apolipoproteina E (APOE-¢4), fumar y la depresion
se asocian al aumento de la progresion de la EA%,

Recientemente se han incrementado las evidencias
que indican que la nutricion juega un papel importan-
te en la prevencion de la progresion de la enferme-
dad. Estudios epidemiologicos sugieren convincente-
mente que la dieta puede ser un factor modificable
en los factores de riesgo de padecer EA. Una dieta
abundante en antioxidantes, vitamina B, polifenoles,
acidos grasos poliinsaturados y monoinsaturados es
benéfica contra la EA, y su consumo se logra ingi-
riendo pescado, frutas, vegetales, café y vino tinto.
Por lo tanto, adherirse a una dieta saludable como la
japonesa y la mediterranea se asocia con un riesgo
menor de padecer la EA%®. Por otro lado, la dieta
occidental, que esta basada en un mayor consumo de
4cidos grasos saturados, la alta ingesta de calorias®’
y el exceso de bebidas alcohdlicas aumentan el riesgo
de padecer esta enfermedad incurable y progresiva
(Tabla 1)%.
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Tabla 1. Antioxidantes

Dieta antioxidante

Pescado

— Contiene &cidos grasos omega-3, EPA y DHA

— El consumo > 2 veces por semana reduce un 60% el riesgo de padecer EA

Frutas y verduras

- Bajo contenido de grasas saturadas

- Las verduras de hoja verde contienen vitamina E

Fitoquimicos

Polifenoles

- Aréndanos - Elevan la cAMP

— Mejoran la transmisién sinaptica
— Reducen la toxicidad de pA

— Curcumina de la circuma — Inhibe la formacion de pA
— Promueve la degradacion de fibrillas y ovillos neurofibrilares

Inhibe la APP

- Catequinas del té

Modulan el estrés oxidativo

- Aumentan la actividad de la enzima SOD
- Modulan las enzimas a-secretasa, p-secretasa y y-secretasa
- La EGCG reduce la generacién de BA vy las isoformas de tau

¢ Resveratrol de la uva

— Promueve la eliminacion de acumulos intracelulares de pA

— Activa la degradacion neurotdxica proteosomal
— Disminuye la formacién de placa
— Protege de la neurotoxicidad inducida por A

e Cacahuates - Elevan la cAMP

- Mejoran la transmisién sinaptica
— Reducen la toxicidad de Ap

AC - Aumenta la enzima a-secretasa ADAM17 y ADAM10
- Evita la apoptosis de las neuronas y su degradacion
- Suprime la produccién de pA

Hormonas

Melatonina

— Protege el sistema colinérgico

- Tiene un efecto antiinflamatorio

- Inhibe la generacion y formacion de fibrillas de pA
— Inhibe la hiperfosforilacién de la proteina tau

- Tiene gran capacidad para captar radicales libres
- Inhibe la proteina precursora de pA

— Activa la proteina cinasa C

- Inhibe la enzima GSK-3

Estradiol, estrégeno y progesterona - Inhiben la protedlisis de la APP
- Evitan la formacién de pA
- Mejoran el funcionamiento y la elasticidad neuronal
- Protegen las neuronas de la apoptosis celular
- Evitan la acumulacién de las placas seniles vy los ovillos neurofibrilares

Pescado

Segun estudios epidemioldgicos recientes, el consu-
mo de pescado reduce el riesgo de padecer la EA®, en
especial entre los pacientes que carecen de APOE-¢4,
debido a los acidos grasos omega-3, acido eicosapen-
tanoico (EPA) y el acido docosahexaenoico (DHA) que
contiene; cuando consumieron pescado mas de una vez
a la semana, se redujo el riesgo en un 60%, en com-
paracion con sujetos que nunca ingerfan pescado®.

Frutas y verduras

Se ha comparado a personas que consumen re-
gularmente frutas y verduras con otras que no las
consumen, y se ha encontrado un beneficio y una
disminucién del riesgo de padecer la EA en los
consumidores; esto puede deberse a que frutas y
verduras son fuente de antioxidantes y compuestos
bioactivos, y a su bajo contenido en grasas satura-
das*'.
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Se ha demostrado una fuerte proteccién contra la
EA en el consumo de verduras, en especial de de hoja
verde, que contiene vitamina E. También el consumo
de ciertas semillas relacionadas con la dieta medite-
rranea ha demostrado utilidad®?.

Té verde

Estudios observacionales sugieren que el té verde
disminuye el riesgo de sufrir problemas cognitivos.
Los polifenoles del té verde inhiben los problemas
cognitivos modulando el estrés oxidativo. Ademas,
se ha demostrado que posee un potente antioxi-
dante, la epigalocatequina-3-galato (EGCG), que
reduce la generacion de BA y las isoformas de tau
en modelos animales. Por lo tanto, puede conside-
rarse el consumo de té verde para la prevencion de
la EA%,

Bebidas alcohdlicas

Estudios epidemioldgicos han sugerido el consumo
moderado de bebidas alcohdlicas reduce el riesgo
de padecer la EA, pero un consumo alto esta aso-
ciado a un aumento del riesgo. Diferentes bebidas
dan distintos resultados: el vino tinto, por ejemplo,
tiene abundante resveratrol y otros polifenoles que,
por ser potentes antioxidantes, disminuyen la forma-
cion de la placa y protegen contra la neurotoxicidad
inducida por BA%.

Fitoquimicos
Polifenoles de los alimentos

Los polifenoles, dentro de los cuales estan el té
verde y el blanco, son neuroprotectores contra la EA;
se ha comprobado su accién anti-pA, principalmente
en los polifenoles de la uva.

El potencial antioxidante de los polifenoles obte-
nido de la dieta (las antocianinas de los arandanos,
las catequinas del té, la curcumina de la curcuma,
el resveratrol de las uvas y los cacahuates) tiene
efectos neuroprotectores que han sido demostra-
dos en modelos preclinicos. La capacidad de los
polifenoles de mejorar la transmision sinaptica al ele-
var la adenosin monofosfato ciclico (cAMP), al hacer
blanco en varias vias de sefalizacion y reducir la
toxicidad de A, nos sugiere su utilidad terapéutica
contra las enfermedades relacionadas con la edad,
como la EA y la demencia®.

AC

Perteneciente a la familia de los fendlicos, el AC es
un diterpeno con la férmula C,,H,,O, que se encuentra
en la Salvia officinalis y el Rosmarinus officinalis. Se
conoce que es un antibiotico contra Staphylococcus
aureus y se ha encontrado que tiene efectos antican-
cerigenos que evitan principalmente la proliferacion de
algunas células malignas.

El AC es un potente antioxidante con efecto neuro-
protector, lo cual evita la apoptosis de las neuronas y
su degradacion. El tratamiento con AC suprime la pro-
duccién de BA y, por lo tanto, aumenta la expresion
del ARN mensajero (ARNm) de la enzima a-secretasa
factor de necrosis tumoral (TACE), més conocido
como ADAM17, y la a-secretasa (ADAM10), sin cam-
bios en la p-secretasa (BACE1), y, por lo tanto, no la
promueve, evitando la generacién de BA. El AC fue
probado en la Universidad de Teheran de Ciencias
Médicas en un experimento con ratas transgénicas
enfermas, que fueron divididas en dos grupos: con
cirugia con AC y sin cirugia con AC, cada uno con su
grupo control. El AC se disolvié en sulféxido de dime-
tilo y se almacendé a —20 °C; posteriormente se inyec-
taron 10 mg/kg intraperitonealmente. Los resultados
histolégicos mostraron que el nimero de células pira-
midales de la regién CA1 del hipocampo fue cuantita-
tivamente mayor que en el grupo control, por lo que la
muestra fue estadisticamente significativa (p < 0.05),
y se confirmé que el AC disminuye la muerte de las
neuronas en el hipocampo con la presencia de BA,
siendo un potente neuroprotector?’ 4647,

Curcumina

Se extrae de la curcuma y es un colorante amarillo
que tiene una gran afinidad por las fibrillas de BA, por
lo que se adhiere en forma de enol. La curcumina in-
hibe la formacion de A y promueve la degradacion
de las fibrillas y los ovillos neurofibrilares. Ademas, la
interaccion directa con BA es captada por los macroé-
fagos, afectando a la maduracion de la APP vy las
enzimas para su procesamiento. La curcumina es un
potente antioxidante que se puede suministrar por via
oral, pero, debido a su poca biodisponibilidad, es mala
en soluciones acuosas; por ello, se ha modificado y
formulado en altas concentraciones de ciclodextrina,
para mejorarla y para que pueda estar disponible en
soluciones acuosas.

Con el fin de observar la prevalencia de la placa
amiloide, se experimentd con ratones, que fueron
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inyectados en la cola con una solucion de 0,1 ml de
curcumina y ciclodextrina solubilizadas en 4 mM has-
ta los cuatro meses; se reanudaron las inyecciones a
los 10 meses, con 6 mM, y durante las Ultimas seis
semanas los animales fueron inyectados dos veces
por semana con 24 mM. Los ratones que fueron inyec-
tados dos veces por semana desarrollaron un 70%
menos placas amiloideas que el grupo control®-0,

Catequina (EGCG)

Es un compuesto fendlico, proveniente del té verde,
con una potente capacidad para captar los radicales
libres, que es atribuida a la presencia de un grupo
trihidroxi en el anillo B. La EGCG aumenta la actividad
de la enzima superoxido dismutasa (SOD) protegiendo
las neuronas, disminuyendo asi el estrés oxidativo de
éstas y un aglomerado de glutation (GSH) debido al
ARNm de la enzima y-glutamilcisteina ligasa, por lo
que se proporciona proteccién a la neurona de sus-
tancias citotoxicas de BA. Por otro lado, es capaz de
modular a las enzimas o-secretasa, p-secretasa y
y-secretasa implicadas en el procesamiento de la
APP, ya que, a partir de ésta, se sintetiza fA. En par-
ticular, la catequina inhibe la fibrinogénesis de BA y
previene la formacién de sustancias toxicas para las
neuronas. Asimismo, el compuesto mejora la memoria
espacial y principalmente previene el desarrollo de la EA.

En un experimento reciente realizado con dos gru-
pos de ratones transgénicos enfermos, se aplicé ca-
tequina (20 mg/kg) a un grupo por inyeccion intrape-
ritoneal y al otro, por via oral en una solucién con agua
(50 mg/kg). Tras concluir el experimento a los seis
meses, se encontré que ambos grupos habian reduci-
do las placas seniles en mas del 50%, pero la inyec-
cién intraperitoneal atenu6 el A del cerebro y mejord
la funcion cognitiva. Cabe mencionar que las concen-
traciones altas de antioxidante se asocian a apoptosis
neuronal y degeneracion del hipocampo. Esta eviden-
cia sugiere que la catequina del té verde puede ser
utilizada para prevenir el desarrollo de la EA*4930,

Resveratrol

Es un polifenol que se encuentra en las uvas. El
resveratrol modula diversos sistemas que protegen y
propician funciones neuroprotectoras a las células
neuronales. Hay estudios que muestran que el princi-
pal objetivo del resveratrol es el sistema nervioso cen-
tral, ya que es capaz de atravesar la barrera hema-
toenceféalica. A pesar de ello, su biodisponibilidad es

baja, ya que se metaboliza con rapidez. En un experi-
mento con ratones a los que se les administrd 0.5 pl/min
en el ventriculo izquierdo y después se inyectd pA
durante siete dias, se demostré al final que el resve-
ratrol habfa reducido la neurodegeneracion a través
de la enzima deacetilasa SIRT1. Por lo tanto, el resve-
ratrol activa la SIRT1 y es capaz de proteger ante el
estrés oxidativo que los acumulos de BA ejercen sobre
las neuronas. Por lo tanto, promueve la eliminacién de
los acumulos intracelulares de pA mediante la activa-
cioén de la degradacion neurotdxica proteosomal. La
sobrexpresion de SIRT1 reduce la patogénesis de la
EA, ya que evita la sintesis de BA a partir de la APP.
Por dltimo, el resveratrol interrumpe los hidrégenos pA
y, al adherirse, evita la formacion de fibrillas y deses-
tabiliza las ya existentes. La mejor via de administra-
cion de este fitoquimico es por medio de inyeccion,
por su biodisponibilidad, ya que el resveratrol regula
algunas enzimas, como la SOD vy la cloranfenicol ace-
tiltransferasa. Los estudios anteriores demuestran que
el resveratrol modula la patogénesis de la EA2®3050,

Hormonas
Melatonina

La secrecion de hormona melatonina disminuye en
la EA, y se ha postulado que esto se debe a la desor-
ganizacion circadiana, la disminucion de la eficiencia
en el suefio y el empeoramiento de las funciones cog-
noscitivas de estos pacientes. La melatonina es una
hormona secretada por la glandula pineal en el cerebro
humano, sintetizada a partir de la serotonina; la secre-
cién aumenta por la noche, con la ausencia de luz. La
melatonina tiene un papel importante protegiendo el
sistema colinérgico y como antiinflamatorio; ademas, pro-
tege eficazmente a las neuronas de la toxicidad de pA.
Los estudios més recientes de esta hormona muestran
que actua mejorando los niveles de suefio y principal-
mente retrasa el deterioro cognitivo en pacientes que
ya padecen Alzheimer e inhibe la generacion y forma-
cién de fibrillas de pA. Se ha demostrado su eficacia
para inhibir la hiperfosforilacién de la proteina tau y su
gran capacidad para captar radicales libres y evitar la
oxidacién, que es otro factor que, segun se ha encon-
trado, influye en la hiperfosforilacion de la proteina tau.
También se ha encontrado que la melatonina inhibe
los niveles normales de la proteina precursora de pA,
aunque los resultados muestran que previene la for-
macion de las placas seniles, pero no el deterioro de
las que ya estan presentes. Ademas, activa la proteina
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quinasa C, la cual interviene en la primera escision de
la APP vy, al inhibir la enzima GSK-3, se evita la hiper-
fosforilacion de la proteina tau.

Esta hormona es una buena opcién preventiva; en
experimentos recientes con ratones transgénicos con
EA de edad avanzada se demostrd que previene la
creacion de placas seniles y ovillos neurofibrilares. Des-
afortunadamente, no es un tratamiento porque no pue-
de suprimir los acumulos que ya estan originados®!3251,

Hormonas sexuales

Las hormonas sexuales, como el estradiol, el estro-
geno vy la progesterona, tienen efectos positivos en la
salud cognitiva. La menopausia conlleva niveles bajos
de hormonas sexuales, lo cual responde a por qué las
mujeres posmenopausicas tienden a padecer mas ra-
pidamente los sintomas de la EA. En general, existe
una correlacion entre la reduccion de los niveles hor-
monales y el aumento del riesgo de padecer la EA.

Estradiol

El estradiol puede inhibir la protedlisis de la APP al
activar la cinasa reguladora de afinidad a microtubulos
(MARK)/cinasas reguladas por sefiales extracelulares
(ERKSs) y asf intervenir en la B y y-secretasa reduciendo
los niveles de sustrato y evitando de esta manera la
formacién de BA. Por otra parte, las hormonas sexuales
mejoran el funcionamiento neuronal y la elasticidad, y
protegen las neuronas de la apoptosis celular inducida
por sustancias toxicas. El estrégeno y la testosterona
Son necesarios para evitar la acumulacion de las placas
seniles y los ovillos neurofibrilares, pero con el paso del
tiempo estas hormonas reducen sus niveles; por lo
tanto, en adultos mayores aumenta el riesgo de contraer
esta enfermedad en forma paulatina conforme avanza
la edad. Esto fue comprobado en un experimento con
1,357 hombres y 1,889 mujeres de edades por encima
de los 73 afos a los que se les dio un tratamiento
hormonal; se observd que se reducia la incidencia de
padecer la enfermedad. Asi pues, dar un tratamiento
hormonal 10 afios antes de los 65 afos puede ser de
vital importancia para que no se formen las placas
seniles y los ovillos®'.

Testosterona
La testosterona es una hormona masculina esteroi-

dea producida en los testiculos por las células de
Leydig y reguladas por las hormonas gonadotrofinas

(hormona luteinizante [LH] y la hormona estimulante
del foliculo [FSH]). En un estudio reciente realizado en
94 hombres mayores de 80 afios se observd que la
testosterona se encontraba en un menor grado en los
hombres que padecian EA que en el grupo control; se
demostrd, pues, que existe una correlacion positiva
entre los niveles de testosterona y la cognicion. Ello
confirma que la persona que padece hipogonadismo
es méas propensa a desarrollar EA, debido a que los
niveles de testosterona disminuyen y, por ende, los de
hormona luteinizante aumentan, y esto provoca un
aumento de pA3341-48,52:57

Conclusiones

A partir de los nuevos descubrimientos sobre la EA,
se puede concluir que el estrés oxidativo es el factor
desencadenante de la enfermedad. Por ello, los nutrien-
tes con gran contenido fendlico son potentes antioxi-
dantes y de vital importancia, debido a que podrian
prevenir la progresion de esta enfermedad cronicode-
generativa. En la actualidad, la esperanza de vida
cada vez es mayor debido a los avances en medicina
y biotecnologia, y por ello esta neuropatologia repre-
senta un reto, por el gran numero de pacientes geria-
tricos que enfrentaremos en el futuro proximo. La EA
es una enfermedad incurable; el paciente progresa de
un déficit cognitivo a una demencia hasta requerir
estar sedado con atencion médica y de soporte per-
manente. Los fitoquimicos antioxidantes y las hormo-
nas, gracias a su gran capacidad antiinflamatoria,
previenen el estrés oxidativo del paciente. Es de vital
importancia mejorar los habitos alimenticios para evitar
la enfermedad, ya que los epidemidlogos afirman que la
EA sera la pandemia del siglo XXI, pues es la causa
de muerte numero 6 a nivel mundial.
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