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Type 2 diabetes and obesity are possible risk factors for Alzheimer’s disease
and these can be modified by physical activity and changes in dietary patterns,
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such as switching to a Mediterranean diet. This diet includes fruits, vegetables,

olive oil, fish and moderate wine intake. These foods provide vitamins, polyphe-
nols and unsaturated fatty acids. This diet should be able to reduce oxidative
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stress. The inflammatory response is also reduced by unsaturated fatty acids, 2016t

resulting in a lower expression and a lower production of pro-inflammatory
cytokines. The Cardiovascular protection is related to the actions of polyphenols
and unsaturated fatty acids on the vascular endothelium. The Mediterranean
diet also can improve cardiovascular risk factors such as dyslipidemia, hyper-
tension and metabolic syndrome. These beneficial effects of the Mediterranean
diet should have a role in Alzheimer’s disease prevention.
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més comuin de demencia en los adultos ma-

yores afectando a 11% de ellos, la incidencia
aumenta con la edad'y en Chile la prevalencia
de demencia en los mayores de 60 afios es 10,4%
segin cifras de la Encuesta Nacional de Salud
2009-2010, ubicdndose dentro de las 10 primeras
causas de muerte de este grupo etario?, siendo
un tema importante en salud publica, ya que el
envejecimiento se relaciona con el desarrollo de
deterioro cognitivo y sumado al aumento en la es-
peranza de vida poblacional, gatilla que patologias
como la EA vayan en aumento’.

En lo que respecta a su etiopatogenia, se ha
establecido que la pérdida neuronal y sindptica se
debe a la aparicién de placas neuriticas y ovillos
neurofibrilares a nivel cerebral, siendo estos ele-
mentos patoldgicos quienes repercuten en el de-
sarrollo de la enfermedad y la diferencian de otros
tipos de demencia, como la de origen vascular®.

La Enfermedad de Alzheimer (EA) esla causa
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Esta enfermedad cursa con deterioro cognitivo,
sin embargo, este se caracteriza por comprometer
solamente el estado cognitivo del paciente, sin
ser un estado de gravedad tal que implique un
diagnoéstico de demencia o EA>.

El desarrollo de placas neuriticas estd ligado al
deposito extraneuronal de oligdmeros de péptido
beta-amiloide (AB), originado a partir de la pro-
teina precursora de amiloide (amyloid precursor
protein, APP) ubicada a nivel de la membrana
citoplasmatica, la cual normalmente durante su
protedlisis por las secretasas o, B y v, produce sus-
tancias proteicas no téxicas, pero en los pacientes
con EA, debido ala accién de la secretasa B y v, se
desencadena en mayor cuantia la produccién del
péptido AP que posee efecto citotéxico (Figura 1).
La placa neuritica es una estructura esférica que
contiene AP rodeada por neuritas distréficas,
proteoglicanos, Apog,, antiquimiotripsina o, y
otras proteinas®®!!.
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Figura 1. Representacién de sitios de escisién de los diferentes tipos de secretasa en la Proteina Precursora Amiloide.

La aparicién de los ovillos neurofibrilares es
ocasionada por hiperfosforilacién de la proteina
tau, perteneciente a la familia de proteinas aso-
ciadas a microtubulos (microtubule-associated
proteins, MAPs), la cual participa del proceso de
polimerizacién y estabilizaciéon de los microti-
bulos neuronales y del proceso de transporte de
ciertas sustancias a través del axén. Este proceso se
encuentra relacionado con el péptido AP, ya que
el depésito de éste induce la activacién de vias de
senalizacién neuronal implicadas en la fosforila-
cién de tau, la cual cuando se hiperfosforila posee
menor afinidad por los microtibulos ocasionando
disfuncién neuronal y neurodegeneracién®’ 213,

La presencia de placas neuriticas y ovillos
neurofibrilares activa procesos inflamatorios y
apoptéticos, ocasionando muerte neuronal vy,
con ello, alteracién de ciertos neurotransmisores
claves en la progresion de la EA como acetilcolina
y glutamato®.

Factores de riesgo cardio-metabdlicos
de enfermedad de Alzheimer

Los factores de riesgo asociados a la EA se
clasifican en modificables y no modificables. Los
factores modificables engloban a las enfermeda-
des cardio-metabdlicas como la diabetes mellitus
tipo 2 (DM II), el sindrome metabdlico (SM),
dislipidemia, hipertensién arterial y la obesidad,
ésta ultima relacionada con el sedentarismo, falta
de actividad fisica y una dieta no equilibrada'*'.

Un meta-andlisis realizado por Profenno et
al. reafirmé que la DM II incrementa el riesgo de
EA. Ademis, las complicaciones micro y macro
vasculares asociadas a la DM II pueden aumentar
el riesgo de padecer demencia vascular”. La hi-
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perglicemia e hiperinsulinemia se relacionan con
una mayor acumulacién de AP a nivel cerebral, lo
cual ocurre debido a una disminucién en la eli-
minacién de A} desde el cerebro. En este proceso
participala IDE (insulin degrading enzime), enzi-
ma que a su vez tiene como sustrato a la insulina,
generdndose una interferencia en la eliminacién
cerebral de AB, lo cual favorece su acumulacidn,
incrementando el dafio que éste ocasiona',

Enla DM IT hay producciéon de compuestos de
glicosilacién avanzada, proceso que es perjudicial
puesto que AP tiene mayor tendencia a agregarse
cuando se encuentra glicosilado, potenciando asi
el dafio cerebral. En estos pacientes se ha identi-
ficado un péptido denominado amilina, el cual
tiende a depositarse y agregarse con AP a nivel
cerebral, formando placas y contribuyendo de esta
manera a la progresién de la EA".

Cifras extraidas del meta-anélisis de Profenno
et al., revelan que la obesidad aumenta en 59% el
riesgo de padecer EA%. Debido a la gran cantidad
de tejido adiposo que presenta la mayoria de
estos pacientes, ocurriria una mayor generacién
de citoquinas pro-inflamatorias, aumentando el
estrés oxidativo.

Algunas adipoquinas como leptina, TNF-a
e IL-6 son capaces de atravesar la barrera he-
matoencefilica afectando la funcién cerebral,
predisponiendo al desarrollo de procesos patolé-
gicos*?. Se plantea que el tejido adiposo incide en
la etiopatogenia del deterioro cognitivo®, lo cual
se evidencia en un aumento en la fosforilacién de
tau en aquellos pacientes que presentan obesidad,
DM I y disfuncién de leptina, predisponiendo al
desarrollo de EA*.

La dislipidemia aumenta el riesgo de padecer
enfermedades cardiovasculares y cerebrovascu-
lares, las cuales constituyen factores de riesgo
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de EA. En especifico, se ha observado que en las
personas adultas, entre 40 y 64 anos, se relaciona
la presion arterial elevada con un mayor riesgo
de padecer deterioro cognitivo, demencia y EA%;
esto se deberia a que la hipertension afectaria la
integridad de la barrera hematoencefilica, provo-
cando extravasacion de proteinas hacia el tejido
cerebral, conduciendo a dafio celular, reduccién
de la funcién sindptica, apoptosis y mayor agre-
gacion de ApB*.

Los factores de riesgo detallados anteriormente
pueden ser manejados y prevenidos manteniendo
un estilo de vida saludable, el cual se relaciona con
una dieta adecuada y ejercicio. En base alo obser-
vado a través de diversos estudios, se recomienda
el consumo y una alta adherencia por una dieta
mediterrdnea, tema al cual referencia este articulo
de revision.

Dieta mediterranea y enfermedad de Alzheimer

Enla década delos 60, los resultados de un estu-
dio epidemiolégico desarrollado por Ancel Keys”
en donde se analizaron los aspectos dietéticos y el
estilo de vida de las personas, demostraron que la
poblacién que habitaba en las cercanias del mar
Mediterrdneo presentaba menor incidencia de
enfermedades cardiovasculares, lo cual se corre-
lacioné con la alimentacidén, naciendo a partir de
ese momento el concepto de dieta mediterrdnea.
Una dieta mediterrdnea se traduce en una alimen-
tacion rica en vegetales, frutas, legumbres, cereales
y aceite de oliva, una baja ingesta de carnes rojas y
grasas saturadas, moderado consumo de pescados
y huevo, acompanando las comidas con especias
e ingesta de vino en baja a moderada cantidad®.

Los hdbitos alimenticios de las personas
pueden repercutir de modo importante en la
prevenciéon o desarrollo de enfermedades como
por ejemplo la EA%; es asi como los resultados
de una serie de estudios epidemiolégicos realiza-
dos han relacionado una elevada adherencia a la
dieta mediterrdnea con una mayor longevidad,
menor prevalencia de enfermedades croénicas y
una reduccién en un 10% del riesgo de eventos
cardiovasculares®, ademds de disminuir el ries-
go de deterioro cognitivo y EA* independiente
de si la persona realiza o no actividad fisica con
regularidad®.

Por el lado contrario, una baja adherencia a

Rev Med Chile 2017; 145: 501-507

la dieta mediterrdnea ha sido vinculada con una
mayor predisposicion a padecer deterioro cogni-
tivo leve y EA%, razén por la cual se establece que
esta dieta podria poseer un rol neuroprotector
debido a su efecto antiinflamatorio, la diminucién
del estrés oxidativo y la proteccién cardiovascular
que genera®.

Ademds de la dieta, se establece que la realiza-
cién de actividad fisica en forma regular provoca
un aumento del flujo sanguineo, mejora la oxi-
genacion y el aporte de glucosa a nivel cerebral,
ademds de activar factores de crecimiento que
promueven un aumento en la densidad capilar ce-
rebral>*. La estimulacién de la actividad cerebral e
intelectual a través de juegos, puzzles, crucigramas
y el fomento de la lectura tendria también un rol
favorecedor en la proteccién contra el desarrollo
de EA®.

En el afio 2006, se realiz6 un estudio de tipo
prospectivo buscando relacionar el consumo de
dieta mediterrdnea con el riesgo de padecer EA,
obteniéndose como relacién una disminucién
entre 9 a 10% del riesgo. Asi como este estudio,
existen otros que lograron relacionar de alguna
manera la dieta y la EA, sin embargo, no todos
los estudios han sido concluyentes en lograr co-
rrelaciones. Esto podria deberse a la dificultad de
homologar los estudios, ya que las condiciones
geograficas, culturales, sociodemograficas y am-
bientales no pueden ser controladas y podrian
interferir con los resultados que se obtengan*’.

Efecto antiinflamatorio de la dieta mediterranea

La inflamacién juega un rol preponderante
en la patogénesis tanto de la EA como de las en-
fermedades metabdlicas. Diversos estudios han
comprobado la presencia de niveles aumentados
de marcadores inflamatorios en pacientes con
EA, entre los cuales se encuentran el TNF-a, IL-6
e IL-1p23%,

El efecto antiinflamatorio observado en pa-
cientes con alta adherencia a la dieta mediterrdnea
se traduce en una disminucién en marcadores in-
flamatorios a nivel plasmdtico como la proteina C
reactiva ultrasensible (PCR ), la cual aumenta en
presencia de placas seniles y fibrillas®*?, y la IL-6%.

El consumo de alimentos que aporten dcidos
grasos omega 3 se asocia con la disminucién del
riesgo de demencia y deterioro cognitivo, debido
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a la incorporacién de acido eicosapentaenoico
(EPA) y DHA através de la dieta, los cuales presen-
tan efectos antiinflamatorios y son fundamentales
para un adecuado funcionamiento tanto neuronal
y cerebral. El 4cido docosahexaenoico (DHA) a
través de la produccion de neuroprotectina D es
capaz de reprimir la expresion de genes implicados
en el desarrollo de inflamacién y de esta manera
disminuye las citoquinas pro-inflamatorias a nivel
plasmatico'.Un estudio en el que se analiz6 una
dieta rica en aceite de oliva, arrojé como resultado
una disminucion en la expresion de genes impli-
cados en procesos inflamatorios y estrés oxidativo,
de la misma manera los pacientes presentaron
menores niveles plasméticos de lipidos oxidados™,
ademds presenta un efecto directo a nivel de tejido
neural, siendo capaz de fomentar la plasticidad
neuronal para procesos de aprendizaje, memoria
y cognicién. En pacientes con EA se ha observado
un bajo nivel plasmatico de DHA, y un estudio
determiné que un aumento de éste se correlacio-
na de manera significativa con una disminucién
cercana al 39% del riesgo de padecer EA™.

La ingesta de frutas y vegetales permite incor-
porar en el organismo compuestos con actividad
antioxidante, los cuales se relacionan con una
reduccién de los niveles de PCR y homocistei-
na*, siendo importante la presencia de menores
concentraciones de este tltimo compuesto, por-
que se ha verificado que niveles elevados de éste
disminuyen la metilacién del ADN, favoreciendo
la actividad de las secretasas 3 y v, incrementando
de esta manera la produccién del péptido AR

Dieta mediterranea y estrés oxidativo

Los radicales libres y las especies reactivas
del oxigeno que se generan en el organismo son
neutralizados normalmente por moléculas endé-
genas™, sin embargo, este balance antioxidante
se altera en patologias relacionadas con la edad®,
como la EA, favoreciendo una mayor produccién
de especies oxidativas las cuales se asocian con
dafo neuronal®, peroxidacién lipidica y oxidacién
de enzimas relacionadas con la mantencién de
funciones de las neuronas y la glia*'.

Los depositos de A se vinculan ademds con
una disminucién en las concentraciones de hierro
y cobre a nivel cerebral, lo cual promueve estrés
oxidativo y dafio neuronal®’. Junto con ello, este
péptido es capaz de inhibir la cadena respiratoria,
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promoviendo disfuncién mitocondrial y disminu-
cidon de los niveles de ATP, desestabilizando los
mecanismos de defensa antioxidante®.

La dieta mediterrdnea ayudaria a reducir el
estrés oxidativo y la lipoperoxidacién, por ejem-
plo, el aceite de oliva contiene micronutrientes los
cuales presentan potenciales efectos antioxidantes,
ademds de poseer dcidos grasos monoinsatura-
dos los cuales tienen efectos benéficos sobre la
presion arterial y el perfil lipidico, junto con ello
son capaces de mejorar la DM y reducir el riesgo
de trombosis®.

El alcohol podria acentuar el estrés oxidativo,
por lo que es fundamental regular la cantidad en
que es consumido; un meta-andlisis de diversos
estudios realizados logré comprobar que el al-
cohol, ingerido en forma moderada, se relaciona
con un menor riesgo de desarrollar EA*2. El efecto
antioxidante del vino tinto se deberia a la gran
cantidad de polifenoles que contiene, entre ellos
destaca el resveratrol que protegeria a los vasos
sanguineos de los procesos inflamatorios, oxida-
tivos, la agregacién plaquetaria y formacién de
trombos, propias de la aterosclerosis®. Algunos
estudios han logrado concluir que la vitamina E,
presente en semillas, nueces y vegetales de hojas
verdes, podria reducir el riesgo de padecer de-
mencia o EA*, ademads, esta vitamina combatiria
el estrés oxidativo mediante la disminucién de la
lipoperoxidacién y la apéptosis, en base alo obser-
vado en estudios in vitro*, ya que los fosfolipidos
son los principales afectados por la presencia de
radicales libre y la vitamina E, por su cardcter
liposoluble, es mas afin con estos componentes
celulares pudiendo prevenir su oxidacién***, Me-
diante estudios in vitro e in vivo se confirmé que
previene la hiperfosforilacién de tau debido a que
es capaz de interferir con la actividad de enzimas
relacionadas con este proceso. Otros mecanismos
que complementarian su accién son su rol como
inhibidor de PKC, lo cual también previene la
hiperfosforilacién y por otro lado, cumple funcién
reguladora de la expresion de genes relacionados
con el estrés oxidativo®.

El consumo de alimentos ricos en carote-
noides y vitamina C ayudarfa en la proteccién
contra la lipoperoxidacién. Junto con ello, esta
vitamina es capaz de disminuir la produccién de
nitrosaminas, contribuyendo a la disminucién
del estrés oxidativo®. En un andlisis de 6 estu-
dios realizados, se comprob6 en al menos 4 de

Rev Med Chile 2017; 145: 501-507



ARTICULO DE REVISION

Dieta mediterrdnea y enfermedad de Alzheimer - A. Miranda et al

ellos que la ingesta de vitamina C, betacaroteno,
vitamina E y flavonoides disminuye la incidencia
de demencia y EA™.

Junto a esto, diversos estudios avalan el rol
protector de los dcidos grasos poliinsaturados
dado que reducen el estrés oxidativo y favorecen
la funcién neuronal y vascular, disminuyendo el
riesgo de EA y demencia. Esto se deberia a que
son capaces de aumentar la actividad de la gluta-
tion reductasa y disminuir los niveles de especies
reactivas del oxigeno, aumentando las defensas
antioxidantes del organismo'**,

Dieta mediterranea y proteccion
cardiovascular

Los efectos cardioprotectores de la dieta medi-
terrdnea van de la mano con la disminucién que
ésta genera en el desarrollo de comorbilidades
como hipertensién, dislipidemia o enfermedad
coronaria®.

Se ha visto que esta dieta es capaz de disminuir
la glicemia, insulinemia y la resistencia a la insu-
lina, ademds de mejorar la presion sistélica y dis-
minuir los niveles de colesterol. E1 SM representa
uno de los factores de riesgo para el desarrollo de
EA, y se ha establecido que su prevalencia puede
disminuirse a través de modificaciones de los hé-
bitos nutricionales. La dieta mediterrdnea impacta
de forma positiva al SM, ya que se ha demostrado
que es capaz de disminuir la LDL oxidada y los lipi-
dos plasmaticos, asi como inhibir la activacién de
células inmunes y reducir la inflamacién vascular,
estos efectos sumados suponen una proteccién
contra el desarrollo de aterosclerosis™.

El consumo de 4cidos grasos poliinsaturados
protege contra enfermedades vasculares, ya que
mejoran algunos factores de riesgo asociados, son
capaces de disminuir los triglicéridos, la presién
arterial y mejorar el funcionamiento del mio-
cardio™, al contrario, una dieta que involucre el
consumo de grasas saturadas y trans aumenta el
riesgo de enfermedades cardiovasculares, DM II
y con ello EA®*,

Conclusiones

La EA es una patologia cuya prevalencia se
prevé vaya en aumento debido al envejecimiento
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poblacional a nivel mundial. Los tratamientos
disponibles actualmente no son capaces de curar
el cuadro, por lo que las estrategias no farma-
colégicas, relacionadas con los cambios en los
estilos de vida juegan un rol fundamental a la
hora de prevenir a largo plazo el desarrollo de
esta enfermedad.

Es evidente que la disminucién de los factores
de riesgo cardiovasculares a los cuales se hace men-
cién en esta revisiéon representaria un beneficio
puesto que reduciria el riesgo de padecer EA, sin
embargo, la dieta mediterranea ha demostrado ser
una alimentacién que posee efectos favorables que
ayudan a disminuir las tasas de aparicién de EA
en la poblacién debido a que, ademds de ayudar
a mitigar los factores de riesgo modificables, se le
atribuye una actividad neuroprotector a la cual va
dela mano de sus efectos antioxidantes, antiinfla-
matorios y cardioprotectores.

El consumo de alimentos propios de esta dieta
como frutas, vegetales, aceite de oliva, vino y pes-
cados aportan a la dieta nutrientes fundamentales
como vitaminas, carotenos, polifenoles y dcidos
grasos insaturados los cuales contribuyen posi-
tivamente ejerciendo sus efectos bioldgicos en el
organismo humano.

En base a los antecedentes disponibles en
bibliografia, podria recomendarse el consumo y
alta adherencia a una dieta mediterrdnea para dis-
minuir complicaciones cognitivas en la poblacién
alargo plazo, pese a que no todos los estudios son
concluyentes al respecto, sin embargo, deben ser
considerados aquellos que demuestran evidencia
sostenible en relacion a los beneficios de esta dieta
en la EA.

Sibien es dificil que los investigadores puedan
controlar todas las variables de un estudio clinico
seria importante, para poder lograr resultados
certeros, contar con metodologias de trabajo
claras en cuanto a las pautas de alimentacién de
los participantes, asi como la realizacién de una
selecciéon adecuada de personas a incluir en los
estudios, quienes debiesen ser uniformes en edad,
raza y patologias de base, descartando a quienes
posean factores de riesgo no modificables de EA.
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