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R E V I S I O N E S

RESUMEN

La enfermedad de Alzheimer (EA) es el tipo de demencia más fre-
cuente y afecta a unos 15 millones de personas en el mundo. A pe-
sar de su alta incidencia, aún no disponemos de un método de
diagnóstico claro, eficaz y excluyente para esta afección. En la ac-
tualidad éste se realiza con precaución tras la observación de una
serie de síntomas, entre los que se encuentran la pérdida de me-
moria, alteraciones en el lenguaje, etc.
En cuanto al tratamiento de la EA, en los últimos años están adqui-
riendo importancia otros abordajes de tipo no farmacológicos co-
mo es la rehabilitación neuronal. Este tratamiento es un proceso te-
rapéutico altamente individualizado, específicamente desarrollado
para resolver las necesidades del paciente y está basado en la
plasticidad del cerebro.
De la misma manera, se conoce que la nutrición desempeña un pa-
pel muy relevante en el desarrollo de numerosas afecciones, inclui-
das las enfermedades neurodegenerativas. Son muchas las evi-
dencias que sustentan la idea de la participación del estrés
oxidativo en el desarrollo de la EA y en los procesos apoptóticos
que se deriven de ella. En este sentido, el consumo de antioxidan-
tes, en la dieta o a través de suplementos dietéticos, parece ser
neuroprotector y puede mitigar el declive cognitivo.
Ambas terapias (farmacológica y no farmacológica) comparten los
mismos objetivos: retrasar el deterioro, recuperar funciones perdi-
das o mantenerlas conservadas y mejorar la calidad de vida.
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ABSTRACT

Alzheimer’s disease (AD) is the most common type of dementia, af-
fecting 15 million persons worldwide. Despite the high incidence of

this disease, a clear and effective diagnostic method specific to AD
is lacking. Currently, diagnosis of AD is made with caution, after
observation of a series of symptoms that include memory loss and
speech alterations, among others.
In the last few years, non-pharmacological approaches, such as
neuronal rehabilitation, have become more important in the treat-
ment of AD. This form of treatment is highly individualized, specifi-
cally developed to resolve the needs of the patient and are based
on cerebral plasticity.
Nutrition plays a major role in the development of numerous disea-
ses included under the heading of neurodegenerative disorders. A
large body of evidence supports the role of oxidative stress in the
development of AD and in apoptotic processes involved in this di-
sease. Antioxidant intake, whether through the diet or in the form of
supplements, seems to confer neuroprotection and could mitigate
against cognitive decline.
Both forms of treatment (pharmacological and non-pharmacologi-
cal) share a common goal: to delay impairment, recover lost func-
tion or conserve existing function and improve quality of life.
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INTRODUCCIÓN

Este año se cumple un siglo desde que el Dr. Alzheimer
hiciera públicas por primera vez sus observaciones micros-
cópicas sobre las alteraciones patológicas observadas en
los cortes histológicos obtenidos del cerebro de una pa-
ciente que presentaba alteraciones neurológicas1. Hoy la
conocemos como enfermedad de Alzheimer (EA) y sabe-
mos que es el tipo de demencia más frecuente en la pobla-
ción anciana, que afecta a unos 15 millones de personas en
el mundo, con una edad media de inicio posterior a los 60
años, si bien se han descrito casos en pacientes menores
de 40 años, y que su incidencia se incrementa con la edad.
La duración de la enfermedad es variable y puede oscilar
entre 1 y 20 años. Clásicamente se afirma que la duración
media en los pacientes jóvenes (50-60 años) es de 6-8 años
y en los pacientes mayores (> 60 años) es de 3-5 años. El
tiempo medio de supervivencia al diagnóstico depende de
factores concomitantes y de la afección asociada (8,1 años
en EA y 6,7 en las demencias vasculares)2.
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A pesar de su alta incidencia en morbilidad y mortali-
dad, hoy día carecemos de un método de diagnóstico
claro, eficaz y excluyente para esta afección. Esto se de-
be a que no disponemos de técnicas de laboratorio que
confirmen la presencia de la enfermedad. Técnicas como
la tomografía por emisión de positrones, la tomografía por
emisión de fotones y la resonancia magnética ayudan a
entender la evolución de los pacientes, pero en realidad
sirven más bien para descartar la presencia de otras en-
fermedades. Por ejemplo, contribuyen al diagnóstico dife-
rencial de la EA con la demencia vascular3.

Luego, podemos concluir que el posible diagnóstico de
la EA se realiza con precaución tras la observación de una
serie de síntomas, entre los que se encuentran la pérdida
de memoria y alteraciones en el lenguaje; la única confir-
mación de la enfermedad, post mórtem, es la presencia
de placas neuríticas y ovillos neurofibrilares en los cere-
bros de los enfermos.

Existen evidencias que parecen indicar que en las en-
fermedades neurodegenerativas, entre las que se en-
cuentra la EA, tiene lugar una disminución en el número
de células de determinadas poblaciones neuronales. Así,
en la EA se ha descrito una disminución de neuronas co-
linérgicas en el hipocampo y la amígdala. El desencade-
nante de estos procesos de muerte celular se desconoce,
pero es un hecho contrastado que la adición a cultivos
celulares del componente mayoritario de las placas neurí-
ticas, como es el péptido betaamiloide (β-A), tanto 1-40
como 1-42, resulta tóxica. Este hecho ha servido de base
a la ampliamente aceptada teoría amiloidogénica4.

Los procesos de muerte celular se engloban en dos
grandes grupos: necrosis y apoptosis. Los procesos ne-
cróticos se relacionan con procesos patológicos agu-
dos, como el ictus y traumas. Bioquímicamente son pro-
cesos pasivos, donde la membrana citoplasmática sufre
alteraciones bruscas, perdiendo su impermeabilidad y li-
berando el contenido celular al medio extracelular, con
la consecuente activación de procesos inflamatorios.
Los procesos apoptóticos5 se relacionan con afecciones
crónicas como la EA y otras enfermedades neurodege-
nerativas, como la corea de Huntington, la enfermedad
de Parkinson y la esclerosis lateral amiotrófica. En ellos
se requiere un consumo de energía en forma de ATP que
se usa, en algunos casos, para sintetizar determinadas
proteínas, por lo que también se lo conoce como muer-
te celular programada. En los procesos apoptóticos las
membranas se mantienen impermeables y presentan
pequeñas alteraciones morfológicas. Algunos de sus
componentes, como la fosfatidilserina, se translocan ha-
cia el exterior y sirven de marcador apoptótico. Esta se-
ñal sirve para el reconocimiento de la célula apoptótica y
su posterior fagocitosis por células del sistema inmuni-
tario, lo que evita, de este modo, la activación de proce-
sos de inflamación. La degradación del ADN celular es la
diferencia más importante entre estos dos procesos.
Mientras en los procesos necróticos se lleva a cabo una

degradación aleatoria del ADN, en los procesos apoptó-
ticos la degradación es ordenada, mediada por comple-
jos enzimáticos. Este hecho hace que se puedan poner
de manifiesto las células apoptóticas mediante técnicas
bioquímicas, como el TUNEL, y su aplicación en cere-
bros post mórtem de pacientes de la EA muestra una ro-
tura ordenada del ADN.

Se han descrito 3 etapas en los procesos apoptóticos:
activación, propagación y ejecución6. Esta secuencia de
evento ocurre de forma predeterminada e independiente
del tipo celular. En la fase de activación, la célula recibe la
señal y la transmite a su interior mediante la participación
de segundos mensajeros, como el calcio, las especies re-
activas del oxígeno (ERO) y los complejos enzimáticos7.
En la EA se han postulado varias señales como posibles
desencadenantes de los procesos apoptóticos, como 
β-A, glutamato, alteraciones en el microesqueleto ocasio-
nadas por la proteína tau y mutaciones en presenilina
(PS), y en algunos modelos se ha postulado la falta de
factores de crecimiento.

Sin embargo, el grado de demencia muestra una corre-
lación muy baja con el número de placas de amiloide des-
critas en el cerebro del paciente con EA8, mientras que la
densidad de los neurofilamentos sí parece ser reflejo del
estado cognitivo9. Empero, estudios recientes muestran
que la concentración de oligómeros solubles de β-A en
cerebros de EA se correlaciona con las alteraciones neu-
rológicas10.

En los últimos años está adquiriendo importancia otros
abordajes no farmacológicos para el tratamiento de la EA.
Éste puede también llevarse a cabo, al igual que otras en-
fermedades neurodegenerativas, mediante un abordaje
farmacológico favorecido por un mayor conocimiento de
las rutas celulares y moleculares que son activadas en
modelos experimentales de EA. Ambas terapias compar-
ten los mismos objetivos: retrasar el deterioro, recuperar
funciones perdidas o mantenerlas conservadas y mejorar
la calidad de vida.

TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO

Como en otras neuropatologías, la farmacología realiza
un doble abordaje, fisiopatológico y etiopatogénico, en 
la EA.

El abordaje fisiopatológico busca prevenir, retardar o
paliar la aparición de la sintomatología propia de la alte-
ración en las concentraciones de neurotransmisores,
presentando como objetivo principal el mantenimiento
de los valores adecuados de éstos. En la terapéutica de
la EA se ha hecho hincapié en la acetilcolina, si bien los
valores de otros neurotransmisores se encuentran tam-
bién alterados11. La farmacología tiene 3 objetivos prin-
cipales: a) potenciar la síntesis de acetilcolina, con fár-
macos como lecitina, alfoscerato y la CDP-colina; b)
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activar los receptores nicotínicos mediante agonistas
como el betanecol, la oxotremonina, la xanomelina y la
propia nicotina, y c) inhibir el catabolismo de la acetilco-
lina, con el uso de inhibidores de la acetilcolinesterasa
como la tacrina (ya en desuso), el donepezilo, la rivastig-
mina y la galantamina.

El abordaje etiopatológico tiene como objetivo detener
los procesos de muerte neuronal y fomentar la recupera-
ción de las poblaciones celulares ya afectadas. Para ello,
la farmacología centra sus esfuerzos en el estudio de las
rutas celulares y moleculares implicadas en los procesos
de apoptosis y de forma especialmente importante en el
bloqueo de la activación de alguna de sus tres etapas.
Quizá la inhibición de la fase de activación es donde más
esfuerzos se han aunado. Así, se han desarrollado fárma-
cos que inhiben las señales extracelulares, como es la
unión de un ligando a su receptor; sirva de ejemplo los
neurotransmisores excitatorios, y el uso de fármacos co-
mo el recientemente introducido memantina. También se
han realizado aproximaciones en el bloqueo de la activa-
ción de segundos mensajeros, como el Ca2+, las ERO y
factores de transcripción.

Los resultados obtenidos en modelos experimentales
han llevado a la realización de ensayos clínicos. Así, des-
tacamos los realizados con fármacos antioxidantes, co-
mo la vitamina E y la seleginina, que bloquean los efectos
deletéreos de las ERO; con fármacos antiinflamatorios,
sobre todos aquellos que ejercen su acción por la inhibi-
ción selectiva de la ciclooxigenasa 2, como es la indome-
tacina, o los fármacos citoprotectores, como algunos es-
trógenos y corticoides. Finalmente, en los últimos años y
gracias a los conocimientos sobre las vías de síntesis del
péptido amiloide, se han comenzado varios ensayos clíni-
cos con fármacos inhibidores de las beta y gamma secre-
tasas, enzimas encargadas de hidrolizar la proteína pre-
cursora del amiloide hasta amiloide.

TRATAMIENTO NO FARMACOLÓGICO

Las terapias no farmacológicas se basan en modelos
psicosociales, cuyo objetivo primordial es ayudar al pa-
ciente a recuperar el máximo nivel posible de funcionali-
dad e independencia y a mejorar su calidad de vida gene-
ral, tanto en el aspecto físico como en los aspectos
psicológico y social. La Organización Mundial de la Salud
las define como «un proceso activo mediante el cual
aquellas discapacidades por lesión o enfermedad consi-
guen una recuperación completa, y si esta recuperación
completa no es posible, reconoce el potencial óptimo físi-
co, mental y social, e integra al paciente en el ambiente
más adecuado».

Éstas se basan en el concepto ya introducido por San-
tiago Ramón y Cajal, que nos adelantaba que «todo hom-
bre puede, por sí solo, ser el escultor de su propio cere-
bro».

Entre estas terapias se encuentra la neurorrehabilita-
ción. Ésta es un proceso terapéutico estructurado como
programa altamente individualizado, específicamente de-
sarrollado para resolver las necesidades del paciente. Es-
tá basada en la plasticidad del cerebro, ya que con el ejer-
cicio físico se logra la estimulación de los mecanismos
neuroplásticos para lograr la máxima recuperación fun-
cional posible.

REGENERACIÓN NEURONAL

La nueva aportación de la regeneración de las células
nerviosas en adultos (neurogénesis del adulto) a través de
la estimulación ambiental no farmacológica abre nuevos
caminos con insospechadas posibilidades terapéuticas.
Varios autores confirman la emigración de células madre
desde los ventrículos laterales hasta el bulbo olfatorio,
que aumentan la ramificación dendrítica, las neuronas y la
neuroglía12. Son varias las técnicas para modelar res-
puestas de orientación adecuadas, como la reorientación
a la realidad, la remotivación, la terapéutica de refuerzos,
la terapéutica de aptitudes, la estimulación sensorial, el
reentrenamiento de la memoria o rehabilitación cognitiva,
la terapéutica del medio, etc.

La neurorregeneración es un proceso imitador que re-
meda a la neurogénesis que implica proliferación de célu-
las precursoras, diferenciación y supervivencia. En este
proceso se ven implicados muchos factores y elementos
sobre los que se puede actuar para favorecer la neurorre-
generación, como la matriz extracelular y los factores de
crecimiento o de transformación.

Formación de matriz extracelular

Esta matriz se relaciona directamente con elementos
formes del sistema nervioso y establece interacciones en-
tre ellos sirviendo de vehículo a moléculas difusoras. Esta
matriz está formada por diferentes tipos de moléculas, de
las que cabe destacar los proteoglucanos (PG), que son
glucoproteínas con una estructura común y con azúcares
del tipo glucosaminoglucano y con moléculas de condroi-
tinsulfato (CS)13. La función fundamental de PG-CS pare-
ce estar relacionada con procesos iniciales de formación
de sistema nervioso central (SNC), incluida la migración
celular, para su posterior desarrollo morfofuncional y for-
mación de conexiones específicas, así como el trofismo
inicial de neuronas14. En el período embrionario la expre-
sión de PG con cadenas CS coincide con aquellas áreas
neurales en las que se pierde la capacidad de regenera-
ción. Este hecho ejerce un papel protector en el manteni-
miento y consolidación de las conexiones neurales. El
proceso de glucosilación de estas proteínas es descono-
cido y se cree que desempeña un papel modulador en el
crecimiento de las neuritas. Por ejemplo, un miembro de
esta familia es un receptor proteína tirosina-fosfatasa, lla-
mado RPTPfosfacano, que puede unir GAG, pero también
puede unir oligosacáridos Lewis-X15. Este fosfacano de-
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sempeña un papel importante al permitir cambios morfo-
funcionales en el sistema que transporta y sintetiza oxito-
cina y vasopresina. Otro PG implicado en procesos de
neurorregeneración es el neuroglucano-2 (NG2), que se ha
identificado en la superficie de los oligodendrocitos du-
rante el desarrollo cerebral16. Además, algunas isoformas
de APP, como APLP2, cuya disfunción se relaciona con la
formación de placas seniles en la EA, llevan asociada una
cadena de CS y en este caso esta APP se comportaría co-
mo la proteína eje de un PG17. Otro tipo de proteínas de la
matriz extracelular son las lamininas que regulan la viabili-
dad y función celular. Además la laminina α1 es esencial
para la mielinización de los axones y la regeneración del
sistema nervioso periférico18. En algunos experimentos se
ha demostrado que la sobreexpresión de PG se correla-
ciona con fallos en regeneración axonal. Así, tras algún ti-
po de lesión en el sistema nervioso, como el aplastamien-
to medular o la sección selectiva del córtex, aumenta la
síntesis de hialectanos, tipo de PG19. En el implante de
neuronas del ganglio dorsal en una zona previamente le-
sionada, se observa que los axones extienden sus neuri-
tas hasta la región rica en PG-CS alrededor de la zona le-
sionada20. Por todo lo expuesto anteriormente, existe la
posibilidad de llevar a cabo varias aproximaciones tera-
péuticas sobre la ME en los casos en los que se necesite
hacer neurorrehabilitación. En primer lugar, se podría inhi-
bir la reacción local de las células gliales; otra opción sería
inhibir la síntesis de PG-CS o ejercer un efecto antiagre-
gante sobre componentes del MEC para inhibir la forma-
ción de una red tridimensional que facilitará el crecimiento
de los axones. Así, por ejemplo, tras lesiones en la vía ne-
groestriada se infunde condroitinasa-ABC que rompe en-
laces glucosídicos entre GAG e inhibe la agregación en la
MEC. Como resultado se obtiene crecimiento de axones
seccionados y reforma de la proyección negroestriatal21.

Factores de crecimiento o transformación

La falta o escasez de determinados factores de creci-
miento (FC) puede ser causa de procesos neurodegenera-
tivos. El factor de crecimiento nervioso (NGF), la neurotrofi-
na 3 (NT-3) o el factor neurotrófico derivado de cerebro
(BDNF) son miembros de la familia genética de las neuro-
trofinas, que inducen supervivencia, diferenciación, mante-
nimiento y reparación de poblaciones neuronales específi-
cas. Posiblemente la ausencia de inducción de los genes
causantes de la síntesis de determinadas enzimas antioxi-
dantes, o de determinadas proteínas amortiguadoras de
Ca2+, probablemente también influya en el desarrollo de la
muerte neuronal. Así, los valores de BDNF están significati-
vamente reducidos en el hipocampo y la corteza parietal de
pacientes con EA22. En este sentido, el suministro de de-
terminados FC, como el NGF, la NT-3, el GDNF o el BDNF,
podría constituir una terapia protectora en muchas enfer-
medades neurodegenerativas23. El NGF ha exhibido un
efecto protector sobre neuronas colinérgicas en cultivo,
que son las mismas que se comprometen tempranamente
en la EA. En la actualidad se están desarrollando fármacos
capaces de inducir la síntesis de estos FC. El SR577746A

aumenta la secreción de neurotrofinas y ha mejorado las al-
teraciones de la memoria, por lo que podría ser un candi-
dato para la prevención de EA24. Por último, una estimula-
ción moderada de los receptores glutamato puede resultar
también en un aumento de la síntesis de FC. La ensaculina,
una benzopirona que activa los receptores N-metil-D-as-
partato, ha mostrado alguna eficacia en animales de expe-
rimentación con respecto a parámetros de memoria, así
como una tolerancia aceptable en varones humanos25.

La terapia hormonal sustitutiva también se utiliza en pa-
cientes con enfermedades neurodegenerativas. El 17β-
estradiol, además de ejercer sus características acciones
hormonales relacionadas con el desarrollo y vida sexual
de la mujer, ejerce efectos celulares diversos en el SNC,
tanto de la mujer como del varón26. Los estrógenos po-
seen acciones de carácter neurotrófico y neuroprotector.
Estudios retrospectivos han sugerido que el tratamiento
estrogénico en mujeres menopáusicas parece reducir en
un 40-50% el riesgo de padecer la EA al igual que el 
17-β-estradiol redujo los valores plasmáticos del péptido
Aβ40 en mujeres posmenopáusicas con EA27. No obstan-
te, se necesitan ensayos clínicos aleatorizados para de-
mostrar la eficacia de la terapia sustitutiva estrogénica en
la prevención de la enfermedad. Estudios recientes reali-
zados por investigadores estadounidenses mostraron
que una terapia sustitutiva basada en estrógenos admi-
nistrada durante un año no redujo la progresión de la en-
fermedad, ni mejoró la función cognitiva global de los pa-
cientes con Alzheimer28.

Células progenitoras

Se ha observado que la eliminación de la capacidad
proliferativa de las células progenitoras de oligodendroci-
tos desempeña un papel muy importante en la regenera-
ción neuronal, así como las metaloproteinasas que son
secretadas por células implicadas en la reparación de
nervios como las células de Schwann y los macrófagos29.
Los oligodendrocitos sufren mucho con el SNC dañado y
hay muchos que mueren posteriormente por apoptosis;
esto hace que los axones pierdan su habilidad de con-
ductividad y el daño axonal aumenta mucho30,31. Además
se ha observado que la proliferación de células progenito-
ras neuronales adultas está disminuida en el caso de que
exista un acortamiento de telómeros32.

NUTRICIÓN EN NEURORREGENERACIÓN

El consumo de antioxidantes, en la dieta o a través de
suplementos dietéticos, parece ser neuroprotector y pue-
de mitigar el declive cognitivo. Existe relación entre el es-
trés oxidativo y las variables emocionales de satisfacción
en las personas mayores33. La ingesta de vitamina E re-
trasa la progresión de la EA respecto a los pacientes tra-
tados con placebo, lo que apunta a un posible papel pro-
tector de los antioxidantes para prevenir el desarrollo de
esta enfermedad34.
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Son muchas las evidencias que sustentan la idea de la
participación de estrés oxidativo en la EA35. El tejido ce-
rebral es especialmente sensible a los radicales libres de-
bido a su alto consumo de oxígeno, abundante contenido
de lípidos y relativa escasez de enzimas antioxidantes
comparado con otros tejidos. Todo ello se encuentra
agravado por el hecho de que las neuronas son células
posmitóticas, que no van a dividirse, y gradualmente acu-
mularán el daño oxidativo con el tiempo. En la EA se ha
observado un daño oxidativo en lípidos, carbohidratos,
proteínas y ADN36. En cerebros de autopsias de pacien-
tes con EA se encuentra aumentada la peroxidación de
los lípidos, disminuidos los ácidos grasos poliinsaturados
y aumentado el 4-hidroxineneno, un aldehído neurotóxico
producto de la oxidación de los ácidos grasos poliinsatu-
rados37. Además, se ha encontrado aumento en la oxida-
ción de las proteínas y una disminución marcada en las
enzimas sensibles a la oxidación, como la glutamina sin-
tetasa y la creatincinasa. También se ha descrito un incre-
mento en la oxidación del ADN, con un aumento espe-
cialmente importante de la 8-hidroxi-2-deoxiguanosina.
Curiosamente, parte de estos marcadores de oxidación
de lípidos y ADN también se han encontrado aumentados
en el líquido cefalorraquídeo de pacientes con EA.

Un estudio reciente sugiere que el plan de alimentación
podría reducir también el riesgo de la EA en personas ma-
yores, ya que aquellas personas que siguieron la dieta me-
diterránea38, rica en pescado, frutas y verduras, grasas
monosaturadas (como las del aceite de oliva) y bajas en
carnes y lácteos, presentaban un riesgo 40% inferior de
desarrollar EA que los que consumieron la dieta estadou-
nidense convencional39. Es más, el proyecto LIPIDIET ha
comprobado que algunos lípidos aportados por la alimen-
tación pueden ayudar a prevenir la EA. Otros estudios
también apuntan que las poblaciones con ingesta alta en
calorías y en grasas pueden estar asociadas con un mayor
riesgo en padecer la EA si, además, son portadoras del
alelo ε4 de la apoliproteína E40.

Estudios en células en cultivo han puesto de manifiesto
que el peróxido de hidrógeno, y no el anión superóxido,
es la ERO implicada en los procesos citotóxicos induci-
dos por β-A. La generación de peróxido de hidrógeno es
crucial en la muerte celular inducida por β-A, y ocurre en
un estadio muy temprano tras la adición del β-A a cultivos
celulares, lo que sitúa a esta ERO como causa, y no con-
secuencia, de la muerte celular. La reducción de la supe-
róxido dismutasa mitocondrial reduce las placas amiloi-
des en el parénquima cerebral, según estudios en
animales transgénicos41.

Se han realizado diversos estudios nutricionales con
agentes antioxidantes42 (tabla 1).

En todos estos estudios, se ha demostrado una mejora
con una terapia antioxidante de alguna de las funciones
cognitivas alteradas en la EA. Los antioxidantes pueden
reducir la toxicidad del péptido β-A45.

Durante algunos procesos de muerte celular es necesa-
ria la síntesis de novo de proteínas, como los genes de
respuesta inmediata (c-jun y c-fos), p53, c-myc y la fami-
lia de Bcl-246.

La restricción dietética influye en enfermedades cróni-
cas y degenerativas, reduciendo su incidencia. Estudios
epidemiológicos demuestran que personas con restric-
ción dietética expresan mayores valores de factores neu-
rotróficos en células cerebrales47. Sin embargo, en los úl-
timos años se ha descrito que la falta de ingesta de
proteínas durante el período más vulnerable del desarro-
llo del cerebro puede afectar a procesos biosintéticos del
cerebro, como la fosforilación de proteínas de la membra-
na sináptica, conexiones neuronales o incluso sistemas
de neurotransmisores, y podría ser la causa de graves en-
fermedades48.

La deficiencia en metionina afecta a la biosíntesis pro-
teica, no únicamente por la carencia de un aminoácido en
las cadenas polipeptídica, sino que también es funda-
mental para el inicio de la síntesis proteica. Así, la metio-
nina es también necesaria para: a) la formación de s-ade-
nosilmetionina, la cual proporciona grupos metil para la
síntesis de epinefrina, fosfatidilcolina, cretina, nucleótidos
metilados y melatonina; b) la síntesis de glutatión (GSH) el
cual, entre otras funciones, sirve como sustrato de deto-
xificación o antioxidante en las enzimas GSH-S transfera-
sa y GSH-peroxidasa respectivamente, y finalmente c)

como mecanismo antioxidante en proteínas, la metionina
serviría como antioxidante endógeno debido a su grupo
tiol.

El ácido docohexanoico (DHA) es esencial para el de-
sarrollo del cerebro en niños y para el mantenimiento y la
funcionalidad de éste en adultos. La inclusión de DHA en
la dieta (pescados grasos: salmón, atún) mejora la capa-
cidad de aprendizaje, mientras que las dietas deficientes
en DHA están relacionadas con deficiencias de aprendi-
zaje49. Valores bajos de DHA en el cerebro se encuentran
relacionados con los declives cognitivos durante el enve-
jecimiento y con el desarrollo de EA, ya que la presencia
de DHA en la dieta restaura la expresión génica y modula
la neurotransmisión alteradas por el desarrollo de la afec-
ción50. La prevalencia de EA se correlaciona positivamen-

TABLA 1. Estudios nutricionales con agentes antioxidantes

Producto Duración Resultados

Vitamina E 2 años Mejora la cognición

Micronutrientes 6 meses Mejora el comportamiento

Ginkgo biloba 52 semanas Mejora la progresión43

Selegilina 24 semanas Mejora la cognición

Melatonina 30 semanas Mejora la función

cognitiva y el depósito 

de placas44
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te con la ingesta de una dieta hipercalórica rica en grasas
y negativamente con el consumo de pescado. Reciente-
mente, se ha postulado que el DHA es un modulador po-
sitivo de la vía de señalización Akt e influye en la supervi-
vencia neuronal en EA y en la isquemia cerebral51.

FUTURO

La patogenia de la EA no se conoce en su totalidad; hay
muchas áreas por investigar y en la medida que se entien-
da más sobre sus mecanismos podrán plantearse nuevas
vías de tratamiento. Se ha planteado el diagnóstico pre-
coz, donde tal vez tenga algún papel el conocimiento ge-
nético o nuevos marcadores bioquímicos (medida del es-
tado oxidativo, etc.) y el uso de neuroimágenes, como la
resonancia magnética. Incluso se ha evaluado la posibili-
dad de vacunas, dirigidas contra la proteína β-A. Está cla-
ro que la dieta también puede modular y proteger las neu-
ronas de forma efectiva contra los procesos implicados
en las enfermedades neurodegenerativas. Por ello, para
aumentar la vida de nuestro cerebro debemos seguir es-
trategias dietéticas, farmacológicas y no farmacológicas
para conseguir luchar contra estas enfermedades.
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