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Introducción: La enfermedad de Alzheimer constituye la principal causa de  demencia en el

mundo. No se ha  determinado completamente el rol de  la nutrición en la prevención de este

o  de  otros tipos de demencia.

Objetivos: Se realiza esta revisión sistemática con el fin de analizar la evidencia y  formular

recomendaciones prácticas sobre nutrición y  demencia.

Resultados: Se  recomienda: 1)  minimizar la ingesta de  grasas saturadas y  grasas trans; 2)

considerar a  los vegetales, legumbres, frutas y  granos como principales fuentes de la dieta y

3)  considerar la ingesta de  vitamina B a dosis estipuladas a  través de alimentos fortificados

o suplementos. Se discuten el papel del aluminio, la utilidad de las vitaminas antioxidantes,

huperzina A, resveratrol, Ginkgo biloba y  los nutracéuticos disponibles.

Conclusión: La evidencia disponible no es suficiente para determinar el poder de  recomen-

dación de una guía de prevención del deterioro cognitivo o de  la enfermedad de Alzheimer,

no obstante, se proponen recomendaciones para tal fin.
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a  b s t r  a  c t

Background: Alzheimer’s disease is the most prevalent cause of dementia around the  world.

The  preventive role of nutrition in dementia is not well  established.

Aims: The aim of this review is to analyze the available evidence and to propose practical

recommendations on nutrition in dementia.
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Results: We  recommend: 1) limiting the amount of saturated fats and trans fats in diet;

2)  eating a  variety of fruits and vegetables, whole grains and legumes as  main nutritional

sources and 3)  taking vitamin B as supplementary or  fortified foods in the required doses.

The  role of aluminum, antioxidant vitamin complexes, huperzine A, resveratrol, Ginkgo

biloba  and nutraceuticals is also reviewed in this paper.

Conclusions: The available evidence is not enough to issue a  prevention guideline in cog-

nitive impairment or Alzheimer’s disease with a  high level of evidence. However, some

recommendations may be proposed.

© 2017 Sociedad Neurológica Argentina. Published by Elsevier España, S.L.U. All rights

reserved.

Introducción

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la principal causa de

demencia a nivel global y  su  prevalencia aumenta con el enve-

jecimiento poblacional1–3. Se han  estudiado los  factores de

riesgo que predisponen a  su desarrollo así como al de otros

tipos de demencia: los factores de riesgo vascular son los más

relevantes, debido a que son potencialmente modificables4,5.

Por este motivo, se pone énfasis en el rol que desempeña el

cambio de hábitos, entre ellos, la adopción de una «dietaa

saludable»,  se intenta definir qué se considera saludable y la

evidencia que lo sustenta.

Se sabe que los alimentos influyen en diversos aspectos del

comportamiento, entre ellos, las sensaciones, las percepcio-

nes, el estado de ánimo y diversas funciones mentales, tales

como el estado de alerta, la memoria, la atención y  la velo-

cidad de reacción. Es  importante distinguir entre 2  tipos de

efectos: los inmediatos, tales como la velocidad de reacción,

la atención focalizada, el apetito y  la saciedad, y los de largo

plazo, como los  cambios de la memoria y  de los procesos men-

tales debidos al envejecimiento. Los efectos que se observan

inmediatamente después de  consumir por primera vez cier-

tos componentes alimentarios pueden diferir de los efectos a

largo plazo del mismo  componente consumido como parte de

la dieta habitual.

Durante la primera mitad del siglo xx los nutricionistas

identificaron los nutrientes esenciales y establecieron pautas

nutricionales, sobre todo, aunque no exclusivamente, con el

objetivo de prevenir las deficiencias y ayudar al crecimiento,

desarrollo y mantenimiento del organismo. Estos progresos se

reflejan hoy en:

• Valores de referencia de nutrientes,  tales como el aporte

nutricional recomendado, o las ingestas nutricionales de

referencia, que son «las cantidades diarias medias de

nutrientes esenciales que, según los  conocimientos cien-

tíficos actuales, se estimen suficientes para satisfacer las

necesidades fisiológicas de casi todas las personas sanas».

• Pautas nutricionales que «aconsejan acerca del consumo de

alimentos o componentes alimentarios de interés para la

salud pública».

a Dieta, del latín diaeta y  este del griego diaita,  «régimen de vida».

• Guías de alimentos, tales como las pirámides alimentarias

o platos de comida, que son «la traducción de las  normas

nutricionales y  las pautas nutricionales expresadas como

recomendaciones de ingesta diaria de alimentos».

En  el último tercio del siglo XX,  los nutricionistas

también recomendaron evitar el consumo excesivo de cier-

tos nutrientes al comprobar su influencia potencial en

varias enfermedades, en su mayor parte crónicas, tales

como la cardiopatía isquémica, diabetes mellitus de  tipo

2, hipertensión arterial y  cáncer. Se evidenció que algunos

componentes de los  alimentos, cuando se consumen en can-

tidades suficientes, pueden tener efectos negativos sobre la

salud.

Se deberán considerar algunos conceptos en el  análisis de

los aportes que la dieta puede proveer al mantenimiento o

mejoramiento de las funciones cognitivas:

• Alimento funcional. Un alimento puede considerarse fun-

cional si se demuestra satisfactoriamente que ejerce un

efecto beneficioso sobre una o más  funciones selectivas del

organismo, además de sus efectos nutritivos intrínsecos,

de modo tal que resulte apropiado para mejorar el estado

de salud y bienestar, reducir el riesgo de enfermedad o

ambas cosas. El concepto, no aceptado universalmente, fue

acuñado en Japón en la década de 1980 con el fin de apro-

bar ciertos alimentos con beneficios documentados para la

salud y  para el mejoramiento de  la salud de la población6.

Los alimentos funcionales suelen ser alimentos ‘enrique-

cidos’ o ‘fortificados’ (proceso conocido como nutrificación),

que se consumen en su estado natural. Son, por definición,

alimentos y  deben alcanzar sus efectos en las cantidades

que normalmente se consumen en la dieta habitual. No se

trata de comprimidos ni  cápsulas, sino de  alimentos que

forman parte de un  régimen normal7.

• Los alimentos funcionales están siendo examinados por

sus beneficios fisiológicos y  por su  capacidad para redu-

cir los factores de riesgo en enfermedades crónicas8.  El

Departamento Federal de Salud de Canadá (Health Canada)

define los alimentos funcionales como «alimentos ordina-

rios que contienen componentes o ingredientes agregados

para otorgarles un beneficio médico o fisiológico distinto

del efecto puramente nutricional». En Japón, los  alimen-

tos funcionales deben reunir 3 criterios bien establecidos:

1) deben presentarse en su forma natural; 2) deben consu-

mirse en la dieta con frecuencia diaria y  3) deben regular
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procesos biológicos con la esperanza de prevenir o controlar

enfermedades.

• Alimento medicinal. En 1988 los alimentos medicinales fue-

ron regulados por la Food and Drug Administration de los

EE. UU. (FDA) en la sección 5 b del Orphan Drug Act9 para

designar una categoría especial de alimentos indicados

para el manejo de enfermedades con requerimientos nutri-

cionales específicos, establecidos por evaluación médica y

basados en principios científicos reconocidos10.

• Los criterios de la  FDA que definen un alimento medicinal

son11: 1) un producto especialmente formulado y  proce-

sado para la alimentación parcial o exclusiva de un paciente

por medio de la administración oral o enteral (por tubo);

2) elaborado con el fin del manejo dietario de pacientes

que, debido a  necesidades médicas o terapéuticas cróni-

cas, presentan limitación o trastorno en su  capacidad para

ingerir, digerir, absorber o metabolizar alimentos ordinarios

o ciertos nutrientes o que presentan otros requerimientos

nutricionales específicos médicamente determinados cuyo

manejo dietario no puede alcanzarse por la simple modifi-

cación de la dieta normal; 3) que provee sostén nutricional

específicamente modificado para el manejo de necesidades

nutricionales únicas resultantes de enfermedades o condi-

ciones específicas determinadas por evaluación médica y 4)

que debe ser empleado bajo supervisión médica.

• Nutracéutico. El término «nutracéutico» fue  acuñado en

1989 por Stephen DeFelice a  partir de «nutrición» y

«farmacéutico» como «un alimento o parte de un ali-

mento que proporciona beneficios médicos o para la

salud, incluyendo la prevención o el tratamiento de

enfermedades»
12–14.  Sin embargo, al no existir un  marco

regulatorio internacional que los  tipifique, con el  tiempo

la definición se extendió e incluyó: «compuestos químicos

bioactivos naturales que poseen propiedades de promoción

de la salud, prevención de enfermedades o propiedades

medicinales». Ello implica que vitaminas, minerales, oli-

goelementos, suplementos vegetales, productos animales,

neurotransmisores, hormonas, extractos glandulares, etc.

pueden entrar en la categoría, la cual abarcaría tam-

bién a los alimentos funcionales. Dependiendo de sus

componentes y  de las indicaciones por las cuales es

comercializado, un nutracéutico puede ser regulado como

fármaco, suplemento dietario, ingrediente alimentario, ali-

mento medicinal o alimento. La nomenclatura de los

nutracéuticos varía en diferentes países: en los EE. UU. se

los incluye entre los «suplementos dietarios» (dietary sup-

plements), en Canadá se los designa «productos naturales

para la salud» (natural health products) y  en Japón se los

incluye en la lista de «alimentos para uso especial en salud».

Generalmente, los  productos nutracéuticos son administra-

dos en dosis que exceden las de los  que podrían hallarse

en alimentos naturales, teniendo en cuenta la baja o nula

toxicidad para el organismo. A  diferencia de los  alimentos

medicinales, los nutracéuticos pueden ser comercializados

en diversas formas farmacéuticas, pero siempre deben ser

derivados de fuentes alimentarias que provean beneficios

extra para la salud, más  allá de sus valores nutricionales

primarios. A  pesar de que el concepto no tiene una defini-

ción legal, la comercialización de productos nutracéuticos

como suplementos nutricionales está en auge15.

Enfermedad  de  Alzheimer  e  índice  de  masa  corporal

Los estudios sobre el incremento del índice de masa corpo-

ral (IMC), un factor de riesgo para el desarrollo de  demencia,

dieron resultados conflictivos.

Los autores de esta revisión identificaron 8  estudios que

reunían los criterios de selección. Estos estudios detectaron

1.688 casos de demencia de un total de 28.697 participantes.

Después de ajustar por edad, consumo de tabaco, comorbili-

dades y otros factores de confusión, 4 estudios presentaron un

incremento significativo del riesgo de demencia en individuos

con elevado índice de masa corporal.

Los autores de esta revisión sistemática concluyen que el

aumento en el índice de masa corporal es independiente del

aumento del riesgo de demencia. Serán necesarios estudios

de largo plazo para examinar la relación entre obesidad y

demencia16.

Enfermedad  de Alzheimer  y restricción  calórica

Se  define como restricción calórica (RC) una reducción del 10

al  40% en la ingesta de calorías provenientes de la dieta. Ha

sido postulado que la RC involucra mecanismos no genéticos

asociados con la extensión del término de vida y del tiempo de

vida saludable. Se  ha demostrado que la RC retrasa o previene

la aparición de enfermedades crónicas en diversas especies

animales17–20.

Los estudios que asocian la RC con la prolongación de la

vida e  indicadores de salud son controvertidos.

Un estudio del Instituto Nacional del Envejecimiento de los

EE. UU. (National Institute on Aging) no halló mejores tasas de

supervivencia en macacos rhesus criados con RC compara-

dos con controles. Los animales que iniciaron la RC en edad

adulta (16-23 años) no vivían más  que los  controles, pero pre-

sentaban beneficios en medidas de funcionamiento global y

metabolismo. Los animales que iniciaron la RC más  jóvenes

demostraron una mejor respuesta inmune, menor incidencia

de cáncer y  aparición más  tardía de  enfermedades asociadas

con el envejecimiento que los controles21.  Por el contrario,

en un estudio del Centro Nacional de Investigación de Pri-

mates de Wisconsin (Wisconsin National Primate Research

Center), se informa mayor  supervivencia y retraso en la apa-

rición de enfermedades en monos que iniciaron una RC del

30% en la vida adulta (7-14 años)22.  En  2011 se publicó un

estudio aleatorizado de RC en humanos en el cual se halla-

ron indicadores de mejoría en  la función cardiovascular y en

varios biomarcadores de envejecimiento, lo  que señalaba una

reducción en el riesgo de enfermedades relacionadas con el

envejecimiento23. Se observó que en regímenes de RC adopta-

dos por individuos enjutos también se mejoraron las medidas

de función cardiovascular, metabólica y respuesta inflamato-

ria e inmunológica24.

Hasta tanto se disponga de información unívoca (inde-

pendientemente de los beneficios que la  RC pueda pro-

ducir sobre distintos parámetros de salud, p. e., función

cardiovascular, metabolismo, respuesta inflamatoria, res-

puesta inmune, etc.), no existe evidencia de que la RC

ejerza influencia directa sobre la presentación de enfer-

medades neurodegenerativas en general y  de EA en

particular.
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Objetivo

En función de los estudios realizados sobre el efecto de los ali-

mentos en la prevención de la  EA, se desarrollarán algunos de

los puntos propuestos en diversas guías25,26 así como los  pro-

ductos nutracéuticos más  conocidos y la evidencia disponible

sobre su uso y eficacia.

Metodología

Para la confección del presente trabajo se realizó una revi-

sión sistemática de la literatura científica disponible online.

Se asignó preferencia a  los  ensayos clínicos aleatorizados y

a los estudios de cohorte que proveyeran resultados surgidos

de metaanálisis, a  los trabajos de revisión más  recientes y a

las guías de práctica clínica (cuando las hubiera) propuestas

por grupos de reconocido prestigio internacional.

Se ha hallado un gran número de trabajos epidemiológicos

sobre la influencia de la nutrición en el deterioro cognitivo y la

demencia. Sin embargo, la aplicación directa de sus resultados

en la práctica clínica enfrenta algunas dificultades inheren-

tes al método. En  primer lugar, debemos aceptar que pueden

existir variables de  confusión no consideradas en los  estudios

epidemiológicos. En segundo término, debemos reconocer que

la significación estadística no siempre se traduce en relevan-

cia clínica y, por último, debemos conceder validez al aforismo

según el cual la ausencia de evidencia no constituye evidencia

de ausencia.

Por todo ello, si bien adoptamos el formato general de las

guías de práctica clínica, este trabajo no puede ser considerado

como tal, ya que las recomendaciones no pueden basarse en

niveles de evidencia sólidos sino, sobre todo, en consensos de

expertos.

Alimentación  y enfermedad  de Alzheimer

Grasas  saturadas  y grasas  trans

La evidencia científica muestra que durante el desarrollo y el

envejecimiento los componentes de la dieta influyen en las

funciones cognitivas y  pueden prevenir o retrasar el  deterioro

cognitivo asociado a la edad y  la EA27–29. El 60% del peso seco

del cerebro está constituido por lípidos. El 50% de los ácidos

grasos (AG) de la sustancia gris son poliinsaturados (AGPI), el

30% de los cuales son del tipo de AG de cadena larga omega-3

(AG omega-3). Los lípidos de la dieta determinan la compo-

sición y función de  las membranas celulares, su fluidez, los

procesos inflamatorios, la  coagulabilidad sanguínea y  la ate-

rogenicidad. Todos ellos son factores que han sido implicados

en la función cognitiva27,28,30.

Los AG y el colesterol tienen un papel relevante en la regu-

lación de las propiedades fisicoquímicas de la membrana. A

mayor proporción de colesterol y  AG saturados (AGS) y  menor

proporción de AG insaturados (AGI), mayor rigidez y  menor

permeabilidad, plasticidad y  fluidez tendrán las membranas.

La fluidez de las membranas es fundamental para su función,

propiedad especialmente crítica en las células cerebrales. Los

AGS (carnes y  lácteos) son muy aterogénicos, incrementan el

colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad y  disminu-

yen el ligado a las lipoproteínas de alta densidad plasmáticas.

Cabe destacar el carácter especialmente aterogénico de  los

AG trans (alimentos procesados, obtenidos tras un proceso

de hidrogenación parcial de AGPI). Los AGPI, como los acei-

tes de semillas y, especialmente, los AG monoinsaturados

(AGMI), como el aceite de oliva, previenen la formación de

placas de ateroma por su efecto sobre el metabolismo de las

lipoproteínas plasmáticas, la agregación plaquetaria y  la ten-

sión arterial31.  Se han publicado 5 estudios epidemiológicos

prospectivos de cohorte sobre la ingesta de  colesterol y  de lípi-

dos según su grado de saturación, deterioro cognitivo y  EA.

Los 3 estudios más  importantes (el estudio CHAP, el estudio

de Rotterdam y el estudio de Nueva York) muestran que una

ingesta elevada de AGS y  AG trans incrementa el riesgo de

deterioro cognitivo y  demencia en personas mayores, mien-

tras que una ingesta elevada de AGPI y  AGMI tendría una

acción protectora32. No obstante, el estudio de  Rotterdam, si

bien demuestra una relación directa entre lípidos totales, satu-

rados y  colesterol a  los  2  años de seguimiento, no la observa

a más  largo plazo33. Por su parte, el estudio de la Universi-

dad de Nueva York señala que podría existir un efecto del

gen APOE-�4  en la relación entre ingesta de lípidos y  riesgo de

demencia34.  Cabe destacar que la proteína producto del APOE-

�4 constituye el principal transportador de colesterol en el

cerebro.

Los AGPI omega-6 (ácido araquidónico) y  omega-3 (ácidos

eicosapentaenoico [EPA] y docosahexanoico [DHA]) consti-

tuyen más  del 30% de la estructura lipídica del cerebro. A

diferencia de otros AG, estos son esenciales y  deben estar pre-

sentes en nuestra dieta. Se  forman en su  mayor parte en el

hígado, a partir de precursores de menor tamaño. El ácido

linoleico da lugar al ácido araquidónico y el ácido �-linolénico

origina el DHA. Ambos AG ejercen sus funciones metabóli-

cas en la estructura fosfolipídica de la membrana celular y  se

concentran fundamentalmente en los conos de crecimiento

axonal y  en las vesículas sinápticas.

Diversos estudios epidemiológicos han demostrado que

los AGPI omega-3 tienen una función protectora en las

enfermedades cardiovasculares35,  en el riesgo de acciden-

tes cerebrovasculares isquémicos36,37 y en la reducción del

riesgo vascular por sus efectos antiarrítmicos, antitrombóti-

cos, antiinflamatorios y  antiaterogénicos38, en los  niveles de

triglicéridos séricos y en la tensión arterial39. Considerando

que los AG omega-3 reducen la síntesis de citocinas proin-

flamatorias, protrombóticas y  vasoconstrictoras, se plantea la

posibilidad de que pudieran disminuir el número de casos de

demencia vascular y  EA, al actuar sobre los factores de riesgo

de enfermedades cardiovasculares.

Hay estudios en ratas que muestran que el mecanismo de

acción de los AGPI omega-3 se relaciona directamente con la

expresión de la proteína �-amiloide, componente principal de

la placa neurítica de la EA, la cual sería reducida a  partir de

la proteína precursora del amiloide, o bien, al aumentar su

eliminación38.

Los AG de cadena larga omega-3 se encuentran en el

pescado azul y en algunos aceites vegetales. Las fuentes

alimentarias más  ricas en AG omega-3 son las algas, los pes-

cados de aguas frías (atún, bonito, cazón o tiburón, salmón)
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y los pescados azules en general, con concentraciones de 1,0-

5,5 g/100 g (pescado blanco y  mariscos: 0,3-0,7 g/100 g).  Solo los

productos de origen marino alimentados con fitoplancton son

ricos en EPA y  DHA: el pescado de piscifactoría es más  pobre

que el salvaje en AG omega-3. Los alimentos de origen vegetal

no contienen EPA ni DHA. La segunda fuente alimentaria más

importante de AG omega-3 son los frutos secos, el aceite de

linaza y las semillas de lino y calabaza, que contienen espe-

cialmente �-linolénico. Con el fin de cubrir la ingesta diaria

recomendada de EPA y DHA, la mayoría de los organismos

internacionales recomiendan consumir pescado 2 veces por

semana o más. Una dieta que incluya 2-3 raciones semana-

les de pescado graso aporta aproximadamente 1,25 g de EPA +

DHA (unos 180 mg/día).

En la revisión realizada por Hooper et al. con el objetivo

de determinar si  los AG omega-3 podían alterar la tasa de

eventos cardiovasculares, cáncer o mortalidad, se evaluaron

48 ensayos controlados aleatorizados (36.913 participantes) y

41 estudios de cohorte y  concluyeron que la dieta y  los  suple-

mentos con AG omega-3 no alteran la tasa de mortalidad, de

eventos cardiovasculares ni de cáncer en individuos con  fac-

tores de riesgo elevados o en la población general. No hay

evidencias que permitan recomendar una dieta rica en AG

omega-3 con esta indicación. Se necesitan ensayos adiciona-

les para confirmar el efecto protector de los AG omega-3 en la

salud cardiovascular40.

Dieta  mediterránea

La dieta mediterránea no se incluye en el grupo de los

alimentos medicinales, pero conceptualmente podría ser

considerada como tal, ya que involucra seguir una rutina

alimentaria que otorga preferencia a  ciertos alimentos y selec-

ciona cierta clase de principios nutricionales sobre otros, con

el fin de modificar el curso evolutivo de uno o varios proce-

sos morbosos o enfermedades. Se trata de  una recomendación

nutricional basada en «los patrones alimentarios típicos de

Creta, gran parte del resto de Grecia y  sur de Italia» des-

arrollada entre las décadas de 1940 y  196041–44. El estudio de

Keys evaluó las variables de salud en aproximadamente 13.000

hombres en los  EE. UU. Japón, Italia, Grecia, Holanda, Finlandia

y Yugoslavia, y  halló que la población de Creta experimentaba

la más  baja prevalencia de enfermedad cardiovascular. Esto

fue atribuido a  la dieta ‘pobre’ de posguerra que se componía

fundamentalmente de frutas, verduras, granos, frijoles y  pes-

cados. La primera descripción de sus componentes en forma

de pirámide alimentaria fue realizada en la década de 1990 por

Walter Willett45.  El patrón de la dieta mediterránea incluye

la mayoría de los  componentes nutricionales que podrían

ser potencialmente beneficiosos para prevenir o enlentecer el

deterioro cognitivo: ingesta elevada de verduras, frutas, cerea-

les y legumbres, ingesta elevada de AGI (especialmente AGMI

procedente del aceite de  oliva) y  baja de AGS (8% o menos de la

ingesta calórica diaria), resultado de una moderada ingesta de

pescados y frutos secos, baja a moderada de lácteos y  carnes

blancas y baja en carnes rojas y  derivados, así como ingesta

moderada y regular de vino.

Dos estudios prospectivos han evaluado el efecto de la

adherencia a  la dieta mediterránea en el riesgo de demencia y

EA. El estudio de cohorte norteamericano WHICAP mostró que

una mayor adherencia a  la dieta mediterránea se asociaba a

una reducción del riesgo de deterioro cognitivo leve46,  EA47 y

mortalidad en los pacientes con EA48,  independiente de otros

factores de riesgo y que la relación dosis-respuesta era signi-

ficativa. Este estudio observó que la  progresión de deterioro

cognitivo leve a Alzheimer era un 48% inferior en los  sujetos

con mayor adherencia a la dieta mediterránea46.

El  Estudio de  Tres Ciudades (Three-City Study) mostró que

una mayor  adherencia al patrón de  la dieta mediterránea se

asociaba a una mejor función cognitiva, especialmente en

sujetos que permanecieron libres de demencia en el curso del

tiempo, y  señaló que el efecto beneficioso se produciría solo

en quienes cumplieran la dieta desde varios años antes del

diagnóstico clínico de la enfermedad49,50.  Sin embargo, esta

cohorte no mostró asociación entre la  adherencia al patrón de

la dieta mediterránea y  el riesgo de demencia o de EA.

Vegetales,  legumbres  (arvejas,  porotos  y  lentejas),  frutas  y

cereales en  granos  enteros

Son los alimentos principales o básicos de la dieta «5  al día»,

lema promovido por la Organización Mundial de la Salud

desde 1990, que aconseja el consumo de al menos 400 g (5

porciones) de frutas y  hortalizas al día con el fin de preve-

nir enfermedades crónicas51,52. La evidencia en su favor es

más  o menos concluyente para la enfermedad coronaria, el

accidente cerebrovascular y el cáncer. Sin embargo, aún no se

han podido determinar los  beneficios del consumo de frutas y

verduras en el deterioro cognitivo y  la demencia.

Desde una perspectiva etiológica, el consumo de frutas y

vegetales puede influir en la EA por diferentes mecanismos.

Ambos alimentos contienen elevadas cantidades de nutrien-

tes, incluyendo vitamina C, vitamina E,  oligoelementos, fibras

dietarias, flavonoides, �-carotenos y otros fitoquímicos. Estos

compuestos ejercen su acción por diferentes mecanismos,

p. e., modulación de enzimas detoxificantes, estimulación

del sistema inmune, regulación de la síntesis de colesterol y

acción antibacteriana, antioxidante y  neuroprotectora53.

Con la creciente incidencia de las  demencias a nivel mun-

dial, es necesaria una mejor comprensión de la real función

preventiva de estos alimentos. Loef  y Walach54 llevaron a  cabo

una revisión sistemática de estudios de cohorte para evaluar si

el consumo de frutas y verduras —qué tipo y  cuánto— reduce

el riesgo de desarrollar demencia. De 1.764 publicaciones eva-

luadas solo se identificaron 9 estudios que cumplieron con los

criterios de inclusión.

De  los  9 estudios de cohorte, 3 eran de los  EE. UU.,

3 de Francia, 2 de Holanda y uno de Suecia. Cinco estu-

dios utilizaron la incidencia de la demencia, EA o deterioro

cognitivo leve en la  población estudiada como resultado

primario4,28,32,37,49,55–57,  mientras que en los  4 estudios res-

tantes fue evaluada la velocidad de progresión del deterioro

cognitivo en el seguimiento27,30,35,58–62.

Los 9 estudios aplicaron cuestionarios de frecuencia ali-

mentaria (FFQ) para evaluar la ingesta diaria de frutas y

verduras. Un estudio administró cuestionarios nutriciona-

les bivalentes de frutas/verduras (2 porciones al día versus

menos) y  de consumo de pescados (una vez a  la semana

versus menos)4.  Cuatro estudios utilizaron cuestionarios

semicuantitativos de frecuencia alimentaria FFQ al inicio del
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estudio56,57,60,62. Un estudio repitió el FFQ cada 4 años59 y en

otro, el FFQ fue precedido por una lista de control de todos

los alimentos y bebidas que habían sido consumidos por los

participantes56.

Las definiciones de alta versus baja frecuencia en  el con-

sumo de frutas y  la ingesta de vegetales fueron heterogéneas.

En un estudio que evaluó a 4.809 mujeres nacidas entre 1925

y 1930, se halló deterioro cognitivo medido por la escala DECO

(DEtérioration Cognitive Observée) en participantes que en los

13 años previos tuvieron menor consumo de carnes de ave,

pescado y grasas animales y  mayor consumo de productos lác-

teos (panificados, postres, helados). También se detectó menor

consumo de fibras y AG omega-3. Las pacientes mayores que

ya presentaban compromiso funcional también registraban

menor consumo de vegetales, vitaminas B2, B6 y  B12
61.  Cinco

estudios reportaron una asociación entre menor riesgo de

demencia56,63 o menor tasa de deterioro cognitivo59,60,62 aso-

ciados con un alto consumo de vegetales. Ninguno de los

estudios encontró tal asociación para el consumo de frutas.

Cuatro estudios analizaron el consumo de  frutas y  verduras

combinadas4,49,53,62 y la incidencia de deterioro cognitivo leve,

EA y demencia, pero no el cambio cognitivo que se asocia con

el consumo frecuente de frutas y hortalizas.

Dos ensayos especificaron que aproximadamente 3

porciones60,  o 200 mg  de  hortalizas56 un día por semana o

más se asociaron con  un menor riesgo de deterioro cogni-

tivo o deterioro cognitivo leve, respectivamente. La más  sólida

asociación se observa con el consumo de hortalizas, verduras

crucíferas, legumbres y  verduras de hoja verde59,60,  en particu-

lar repollos (coles)62, calabacín, calabaza, brócoli y  lechuga60.

Esta revisión sistemática de estudios de cohorte indica que

una mayor ingesta de vegetales se asocia con un menor riesgo

de demencia y una menor tasa de deterioro cognitivo. No se

halló evidencia de asociación entre el aumento del consumo

de frutas y un menor riesgo de demencia. Sin  embargo, se

necesitan nuevos estudios, entre ellos, el estudio de cohorte

asiático que incluye diferentes etapas de la vida y una atención

mayor en el riesgo genético.

Aunque la recomendación de «5  al día»  debería reque-

rir una especificación composicional para la prevención de

la demencia y  deterioro cognitivo y no es válida para todas

las enfermedades crónicas, ello no afecta al hecho de su

importancia para la salud pública en lo  que respecta al efecto

beneficioso del consumo de frutas y  verduras para otras enfer-

medades crónicas64,65.

Vitaminas  del  complejo  B

La homocisteína, un  aminoácido azufrado derivado del meta-

bolismo de la metionina, ha demostrado en diversos estudios

ser un factor de riesgo de enfermedades cardiovasculares y

accidentes vasculares encefálicos cuando su concentración

en plasma está elevada66,67. Investigaciones recientes tam-

bién señalan que niveles elevados de homocisteína en plasma

pueden contribuir a  la disminución de la función neurocog-

nitiva y a la EA68,69. Muchas vitaminas del complejo B están

involucradas en el metabolismo de la homocisteína. La vita-

mina B6 interviene en la interconversión de serina-glicina y

como cofactor de la cistationina �-sintetasa, la enzima que

irreversiblemente convierte la homocisteína a cistationina. La

vitamina B12 es cofactor de la metionina sintetasa, la cual

participa en la metilación de la homocisteína para formar

metionina. El folato en  la forma de 5-metil-tetrahidrofolato

dona el grupo metilo en esta reacción. La conversión de

5,10-metilen-tetrahidrofolato en 5-metil-tetrahidrofolato (5-

metil-THF) es una reacción irreversible catalizada por la

metil-tetrahidrofólico reductasa. La única vía para regenerar

el 5-metil-THF consiste en la remetilación de la homocisteína

a metionina por acción de la vitamina B12.  La flavina-adenina-

dinucleótido, la forma coenzimática de la riboflavina (B2),

actúa por su parte como grupo prostético de la metileno-

tetrahidrofolato reductasa70.

El déficit de vitaminas B6, B12 y  ácido fólico se asocia

con concentraciones plasmáticas elevadas de homocisteína,

la cual tiene propiedades aterogénicas y  protrombóticas y  es

un factor independiente de riesgo vascular. Niveles elevados

de homocisteína son neurotóxicos y pueden ejercer efectos

directos sobre la función cognitiva. La hiperhomocisteinemia

(mayor a  15 �mol/l) puede corregirse con la suplementación de

esas vitaminas. Las fuentes más  importantes de ácido fólico

son las verduras de hojas verdes; la vitamina B12 (cianocoba-

lamina) se encuentra exclusivamente en  alimentos de origen

animal y  la vitamina B6 (piridoxina) está ampliamente dis-

tribuida en alimentos de origen animal, cereales integrales y

germen de trigo.

El déficit de vitamina B12 y ácido fólico puede alterar los

procesos de metilación y  potenciales redox, promoviendo el

flujo de calcio, la acumulación de proteína amiloide y  tau, la

apoptosis y muerte neuronal27,71.

La evidencia epidemiológica actual sobre el efecto de la

homocisteína y  de las vitaminas asociadas a su  metabolismo

sobre la EA es todavía limitada72–74.  Una revisión realizada por

Malouf y  Grimley sobre 8 ensayos controlados aleatorizados

que cumplieron con los criterios de inclusión para la revisión

halló que 4 ensayos seleccionaron a personas sanas de  edad

avanzada y  4  incluyeron a  pacientes con deterioro cognitivo de

leve a  moderado o con demencia, con o sin diagnóstico de defi-

ciencia de folato. El agrupamiento de los  datos no fue  posible

debido a la heterogeneidad en la selección de las muestras,

las medidas de resultado, la duración del ensayo y  la dosis.

Dos estudios incluyeron una combinación de ácido fólico y

vitamina B12
75.

El escaso número de estudios realizados no proporcionó

pruebas consistentes sobre la manera en la  cual el ácido fólico,

con o sin vitamina B12, beneficia la función cognitiva de per-

sonas de edad avanzada sanas o con deterioro cognitivo no

seleccionadas. En un estudio preliminar, el ácido fólico se aso-

ció con una mejoría en la respuesta a  los inhibidores de la

acetilcolinesterasa en las personas con EA. En otro estudio,

el uso  a  largo  plazo pareció mejorar la función cognitiva de

las personas sanas de  edad avanzada con niveles elevados de

homocisteína. Se necesitan más  estudios que traten este tema

tan importante75.

Guía  dietaria  para  la  prevención  de la  enfermedad  de

Alzheimer

Las fuentes saludables de ácido fólico incluyen vegetales de

hojas verdes, como el brócoli, la col rizada y las espinacas.

Otras fuentes incluyen las habas (habichuelas), las arvejas
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(guisantes, chícharos), los  cítricos y  el melón. La cantidad dia-

ria recomendada para el ácido fólico en adultos es de 400 mcg

por día, o  el equivalente de un tazón de cereales fortificados en

el desayuno o una ensalada de hojas verdes con porotos (fri-

joles), chauchas (ejotes, judías), espárragos, palta (aguacate),

naranjas en rodajas y  salpicado de maní. Se debe tener en

cuenta que la suplementación de ácido fólico en individuos

con deficiencia de B12 lleva a una disminución de la activi-

dad de la metionina sintetasa y  puede producir el cuadro de

la ‘trampa del folato’ o ‘trampa del metil-folato’, en la  que la

concentración del 5-metil-THF se incrementa sin poder liberar

los grupos metilo. Esto produce una alteración en la síntesis de

novo de purinas y pirimidinas y complicaciones hematológicas

y neurológicas potencialmente severas (ver vitamina B12).

La vitamina B6 se encuentra en los vegetales verdes, ade-

más de porotos (frijoles), granos enteros, bananas, frutos secos

y batatas. La dosis diaria recomendada para adultos de hasta

50 años es de 1,3 mg  por día. Para los adultos mayores de 50

años, la dosis diaria recomendada es de 1,5 mg  para las muje-

res y 1,7 mg  para los hombres. Una media taza de arroz integral

reúne la cantidad recomendada.

La vitamina B12 alimentaria es  liberada de  las proteínas de

los alimentos por la pepsina en el medio gástrico ácido y  se

une a la haptocorrina, una proteína segregada en la saliva.

En el intestino delgado, la haptocorrina es degradada por las

enzimas pancreáticas y  la vitamina B12 es liberada y se une

al factor intrínseco, segregado por las células parietales del

estómago. Este complejo se une a receptores del íleon termi-

nal y se absorbe activamente. La vitamina B12 se puede tomar

en forma de suplemento o se consume de alimentos forti-

ficados, incluyendo leches vegetales o cereales. Los adultos

necesitan 2,4 �g  por día. Aunque la vitamina B12 se encuentra

también en las carnes y  los  productos lácteos, la absorción de

estas fuentes puede ser limitada en las personas mayores, las

personas con disminución (gastritis atrófica) o bloqueo (inhi-

bidores de la bomba de protones) en la producción de ácido

clorhídrico y  factor intrínseco en el estómago. También en

quienes consumen ciertos medicamentos (p e., metformina,

ácido paraaminosalicílico, azatioprina, clorato potásico, coles-

tiramina, colchicina, difenilhidantoína, etanol, fluorouracilo,

antagonistas de los receptores H2,  metotrexato, neomicina y

zidovudina). Las consecuencias de la disminución de la con-

centración de vitamina B12 incluyen la anemia megaloblástica,

la neuropatía periférica y trastornos cognitivos y conductua-

les. Por esta razón, en los EE. UU. se recomienda que los

suplementos de vitamina B12 sean consumidos por todas las

personas mayores de 50 años. Las personas con dietas a  base

de vegetales o  con  problemas de absorción deben tomar suple-

mentos de vitamina B12 sin importar la  edad25.

Vitaminas  antioxidantes

Existen numerosas evidencias que indican que el estrés oxi-

dativo puede jugar un papel importante en la  patogénesis de

la EA. Estudios experimentales post mortem evidencian daños

oxidativos que aparecen en el cerebro de pacientes con EA56,76.

Estudios in  vitro y  en animales señalan también que varios

compuestos con capacidad antioxidante pueden atenuar el

estrés oxidativo inducido por la proteína �-amiloide. De ahí

que, teniendo en cuenta estos hallazgos, las vitaminas A,

E, C  y  los carotenoides, por sus propiedades antioxidantes,

hayan sido objeto de varios estudios con relación a la EA. Se

halló que las concentraciones séricas de las vitaminas E  y  �-

caroteno son significativamente más  bajas en pacientes con

EA y  demencia multiinfarto comparadas con las de los sujetos

controles. Los niveles de la  vitamina A  solo fueron signifi-

cativamente bajos en los pacientes con EA77. En  un estudio

realizado en 44  pacientes con  EA y  37 controles, los  niveles de

la vitamina E  en el líquido cefalorraquídeo y  en suero fueron

significativamente más  bajos en los individuos enfermos78.

Rivière et al. encontraron que los  pacientes con EA tenían

niveles significativamente más  bajos de vitamina C  en compa-

ración con los controles, a pesar de que la ingesta era similar,

mientras que los niveles de la vitamina E permanecieron

estables79.

Vitamina  E

La vitamina E  es una vitamina liposoluble constituida por

varios isómeros, de  los cuales el �-tocoferol representa el 90%

en los tejidos animales. Presente en aceites y  margarinas de

origen vegetal (aceite de soja, de maíz, de girasol), germen de

trigo, almendras, avellanas, maní y, en menor proporción, en

espinacas, brócoli y espárragos, su función más  conocida es

la potente actividad antioxidante, que neutraliza los radicales

libres y previene la oxidación de compuestos esenciales en el

organismo y membranas celulares.

Diversos estudios epidemiológicos y  de laboratorio en ani-

males mostraron un posible efecto beneficioso de  la vitamina

E en la prevención y  el tratamiento de la  EA. Sin  embargo, hasta

la  fecha existen pruebas limitadas en humanos para apoyar el

uso habitual de  la vitamina E80,81.

Dosis elevadas de vitamina E  llevan a  su acumulación

en el organismo, lo  que incrementa su  toxicidad y produce

efectos secundarios graves (diátesis hemorrágicas, incluyendo

hemorragias cerebrales) y mayor mortalidad. Los niveles ele-

vados de vitamina E también pueden incrementar el riesgo de

defectos congénitos.

En  esta revisión se identificaron 3 estudios que demostra-

ron un beneficio nulo o limitado de la vitamina E en el deterioro

cognitivo leve y  la EA, por lo que no se recomienda su empleo

en estos cuadros. Se requieren más  ensayos clínicos que incor-

poren diferentes formas de vitamina E82–84.

Guía  dietaria  para  la  prevención  de la  enfermedad  de

Alzheimer

La vitamina E  es un antioxidante que se encuentra en muchos

alimentos, especialmente en frutos secos y semillas. Un

puñado de nueces y  semillas contiene aproximadamente 5 mg

de  vitamina E.

Las recomendaciones internacionales para el consumo

preventivo de deficiencia de vitamina E  son de 15 mg/día en

adultos (1 mg  = 1  UI para las  formas sintéticas; 1 mg = 1,49 UI

para las formas naturales). Las dosis antioxidantes se hallan

entre los 1.200 y  2.000 UI/día.

Vitamina  D

El  receptor de la vitamina D se expresa en el cerebro humano

con mayor densidad en el hipotálamo y  en las neuronas de

gran tamaño de la  substantia nigra y colocaliza con genes que
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codifican las enzimas catalíticas de la vía metabólica de la

vitamina D85,86.  Estos hallazgos se confirmaron en neuronas

y células gliales de estructuras cerebrales específicamente

relacionadas con las funciones cognitivas, como los lóbu-

los temporales, corteza del cíngulo, tálamo, hipocampo y

amígdala85,87,88.

Estudios transversales hallaron mayor prevalencia de defi-

ciencia de vitamina D (≤10  ng/ml) en pacientes con EA  y

duplicación del riesgo de padecer EA en  individuos con  insu-

ficiencia de vitamina D (25-dihidroxi-vitamina D3 ≤  20  ng/ml)

comparados con controles normales89,90.  La deficiencia de

vitamina D ha sido asociada con deterioro cognitivo tanto en

pacientes con EA como en la población general91–94.  Niveles

reducidos de vitamina D basal anticiparon la declinación cog-

nitiva en el seguimiento a 4,6  años en más  de 1.000 individuos

mayores evaluados en un  estudio prospectivo reciente95. La

1,25-(OH)2 D3 inhibe la actividad del promotor de la proteína

precursora de amiloide (amyloid precursor protein), lo  cual es

consistente con los hallazgos epidemiológicos que correlacio-

nan mayores niveles de vitamina D con un efecto protector

sobre la EA96.

Guía  dietaria  para  la  prevención  de  la  enfermedad  de

Alzheimer

A  pesar de los datos prometedores sobre la acción neuropro-

tectora y preventiva del deterioro cognitivo de la vitamina D,

existen importantes inconsistencias en la bibliografía que no

permiten recomendar en favor del empleo de esta vitamina

en individuos mayores que no presenten deficiencia o insufi-

ciencia nutricional97.

Metales  ocultos:  aluminio

El  aluminio es una aleación tóxica tanto para los seres huma-

nos como para otras especies.

Las autopsias de los pacientes fallecidos por EA mostra-

ron que las placas seniles contenían altas concentraciones de

aluminio. Amplios estudios epidemiológicos realizados en los

últimos años para estudiar la relación entre el aluminio en el

agua de la  canilla y la incidencia de EA aporta más  eviden-

cia de que el aumento de la ingestión de aluminio a través

del agua potable provoca un aumento de  la incidencia de la

enfermedad. Un estudio de cohorte aprobado en el año 2000,

que incluyó un total de 3.777 participantes que fueron segui-

dos durante un período de 8  años en el sur-oeste de Francia,

mostró que la demencia senil se incrementó en un 100% y  la

EA en un 114% en lugares donde la concentración de  aluminio

en el agua de la canilla superó los  100 mg/l98.

Además de en el agua potable (incluida el agua tratada) el

aluminio se puede encontrar en muchos productos de uso dia-

rio, tales como utensilios de cocina, papel de aluminio y  es un

contaminante «aceptado»  en el polvo para hornear o levadura

química, que contiene bicarbonato de sodio, un agente ácido

(crema de tartar o cremor tártaro, compuesto de bitartrato

pótasico; pero en su lugar puede contener sulfato de sodio y

aluminio) y  un agente secante (usualmente fécula).

La American Water Association hace referencia a  que la

mayor parte del aluminio consumido por los seres humanos

proviene de la inhalación (especialmente en ciertos ambientes

industriales), del suelo donde se cosechan y  se comen sin  lavar

frutas y  verduras (el aluminio parece ser muy abundante en

la corteza terrestre), de alimentos procesados, antiácidos de

venta libre y antitranspirantes.

Guía  dietaria  para  la  prevención  de la  enfermedad  de

Alzheimer

Si  bien esta controversia sigue sin resolverse, es prudente evi-

tar el aluminio en la medida de lo posible. El aluminio se

encuentra en algunas marcas de polvo de hornear, antiácidos,

ciertos productos alimenticios y  antitranspirantes25.

Alimentos  funcionales,  alimentos  medicinales  y

nutracéuticos

Muchos compuestos naturales han sido propuestos por sus

efectos farmacológicos como candidatos para la prevención y

tratamiento del deterioro cognitivo y  la demencia y han  sido

incorporados en protocolos de investigación y  desarrollo de

fármacos99,100. Por su clasificación como «alimentos»  eluden

los sistemas de evaluación y  control más  exigentes común-

mente empleados para la aprobación de fármacos por los

organismos regulatorios (FDA en los EE. UU., European Medici-

nes Agency en la Unión Europea, Administración Nacional de

Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica en Argentina).

Huperzina  A

Alcaloide natural del musgo firme Huperzia serrata, tam-

bién conocida como licopodio chino, es originaria de  la India

y el sudeste asiático. La huperzina A  o selagina es un ses-

quiterpeno (terpenob de 15 carbonos) aislado en 1948 por

investigadores chinos101.  Es  un inhibidor reversible de la

acetilcolinesterasa102–104 y  antagonista del receptor NMDA

que atraviesa la barrera hematoencefálica y demostró eficacia

en el tratamiento de la EA en dosis de 0,2105 a 0,4 mg/día106.

Estudios en animales muestran que la huperzina A

puede mejorar la capacidad de memoria y la plasticidad

sináptica107–113. También se vende como un «estimulante

cerebral» o nootropo para mejorar la función mnésica en per-

sonas sin EA y  como neuroprotector114–117.

Si  bien se la comercializa como «suplemento alimenticio»

o «alimento medicinal», de hecho es un fármaco típico, ya que

es una molécula altamente purificada elaborada de manera

industrial.

Evidencia  científica  para  la  huperzina  A

La Colaboración Cochrane y otros grupos han realizado

extensos metaanálisis y han concluidoque «.  .  .  la  evidencia

disponible indica que, si bien la huperzina A  parece tener algu-

nos efectos beneficiosos sobre la función cognitiva general, el

estado clínico global, el trastorno de conducta y el rendimiento

funcional sin efectos adversos serios.  .  ., solo un estudio reu-

nió  las condiciones de tamaño y cualidad adecuados. .  .,  por lo

que la evidencia es inadecuada para hacer recomendaciones

sobre su  uso»
118,119.

b del  inglés turpentine y  alemán terpentin,  «aguarrás», del  cual se
obtuvieron los primeros derivados.
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Resveratrol

El resveratrol (3,4’,5-trihidroxiestilbeno) pertenece a  una clase

de compuestos polifenólicos llamados estilbenos.  Descrito por

primera vez en 1939120 como constituyente de la raíz del lirio

blanco (Veratrum grandiflorum),  su consumo se ha asociado con

diversos efectos positivos sobre la salud humana, incluyendo

la reducción del riesgo de contraer enfermedades cardiacas

y cáncer, entre otras. Los estilbenos se hallan naturalmente

en las semillas enriquecidas y  en la piel de diversas frutas,

incluyendo uvas para vinificación, maníes, arándanos, moras

y frambuesas, y  también en el vino tinto.

El resveratrol es también una fitoalexinac, compuesto anti-

microbiano producido en altas concentraciones por algunas

plantas después de  infecciones bacterianas o fúngicas para

limitar la dispersión o eliminar el patógeno.

Desde que se describiera la presencia de resveratrol en el

vino tinto en la década de 1990122,  se ha  publicado un gran

número de trabajos de investigación sobre los efectos del

resveratrol sobre la salud. Sus efectos sobre el sistema car-

diovascular son bien conocidos123,124 y  se ha postulado que el

consumo de cantidades moderadas de vino tinto con alto con-

tenido en resveratrol podría explicar la «paradoja francesa»,

esto es, la baja incidencia de enfermedad coronaria en la

población de Francia a  pesar del alto consumo de grasas

saturadas125.

Hay pruebas recientes que indican que el resveratrol puede

incrementar la actividad de la serotonina (5 hidroxitripta-

mina), lo cual explicaría sus propiedades antidepresivas126.

En investigación preclínica se demostró que el resveratrol

inhibe la recaptación de noradrenalina y  serotonina en ratas,

con aumento en las concentraciones de serotonina en el

hipocampo127. Si  bien se atribuyó el efecto terapéutico del res-

veratrol al mecanismo de activación de las  sirtuínasd,  esto ha

sido puesto en duda128, lo que llevó a postular otros mecanis-

mos  de acción129,130.

Varios estudios epidemiológicos han demostrado que el

consumo moderado de vino puede ser eficaz en el retraso de

la declinación cognitiva relacionada con la edad131–133, y en

Francia ese consumo es de alrededor de 20-30 g/día125.  Pare-

cería que el efecto «beneficioso», se limita al vino tinto, lo  cual

parece desprenderse de estudios comparativos con otras bebi-

das que contienen etanol134.  El resveratrol ha sido propuesto

como tratamiento preventivo en EA y otras enfermedades

degenerativas cerebrales135.

En experimentación animal se han descrito

efectos antienvejecimiento136,  antiinflamatorios137,

hipoglucemiantes138,  hipocolesterolemiantes139 y

otros potenciales beneficios sobre factores de riesgo

cardiovascular121. Se ha postulado que el resveratrol inhibe

la formación de fibrillas de A�140,141 y  que aumenta el acla-

ramiento y el  metabolismo a  través de una proteincinasa

c Fitoalexina, término propuesto en 1940 por Müller y  Börger121,
del  griego phyton,  «planta» y  alexin,  «defender».

d Las sirtuínas (de Silent mating type Information Regulation two)
son enzimas del grupo de las histona-deacetilasas nicotinamida
adenina dinucleótido (NAD) dependientes que remueven el  grupo
acetilo de los residuos acetilados de  lisina en las proteínas blanco
que  actúan de forma epigenética activando ciertos genes.

activada por AMPc, lo que puede inducir la autofagia y la

degradación lisosomal de A�129,142.

El resveratrol puede interferir eficazmente en la cascada

amiloide a  través de su actividad antioxidante y antiinflama-

toria, reduciendo de este modo la producción de A�, así como

la  neuroinflamación143.

Las áreas de inflamación localizada y  microglía activada

contribuyen a la neurodegeneración y  al  deterioro cognitivo

en los cerebros con EA144. El resveratrol es eficaz en la reduc-

ción de la inflamación137 in  vitro  e in vivo145,146.  Varios ensayos

clínicos están en curso para probar su efectividad como suple-

mento dietético para reducir la progresión de la  demencia147.

Un estudio reciente pone en duda que el efecto dietario del

resveratrol produzca cambios en la longevidad y  en la salud,

pero no es concluyente y los resultados pueden ser debidos al

método utilizado para la investigación136.

La utilización de  este componente, por el momento, queda

sujeta al criterio del especialista, sin evidencia contundente

de eficacia.

Tampoco están claras las dosis en caso de decidir esa

indicación. Por este motivo, se esperan los  resultados de los

estudios activos actualmente para una toma de decisión más

clara.

Ginkgo  biloba

Se  remonta a  300 millones de años, con lo  que el ginkgo es la

especie de árbol sobreviviente más  antigua. Aunque se extin-

guió en Europa durante la Era de Hielo, el ginkgo sobrevivió en

China, Japón y  en otras partes de Asia Oriental. Se ha  cultivado

mucho tanto para propósitos ceremoniales como médicos y

algunos árboles muy reverenciados han sido cuidados afec-

tuosamente por más  de 1.000 años.

En la herbolaria tradicional china, se ha usado té prepa-

rado con semillas de ginkgo para numerosas afecciones, de

manera más  particular para el asma y  otras enfermedades

respiratorias. En la década de 1950, investigadores alemanes

empezaron a examinar las posibles aplicaciones médicas de

los extractos de la  hoja del ginkgo en lugar de los  remedios

tradicionales a base de semillas. Por lo tanto, las preparacio-

nes modernas de ginkgo no son equivalentes a  la hierba china

tradicional y  con frecuencia las comparaciones hechas son

incorrectas.

Actualmente, el ginkgo es la hierba más  recetada en

Alemania148 y  para muchos médicos alemanes es tan efec-

tiva como cualquier tratamiento farmacológico para la EA

y otras formas severas de deterioro de la memoria y de

la función mental149,150. Según algunos estudios, el ginkgo

también puede ser útil para mejorar el rendimiento mné-

sico en personas mayores con formas más  leves de pérdida

de memoria150–153. Alguna evidencia poco convincente indica

que el ginkgo (solo o en combinación con ginseng o vin-

pocetina) puede ser útil para mejorar la memoria en los

jóvenes154–156. Según un artículo de 1992 publicado en The

Lancet, más  de 40 ensayos clínicos doble ciego controlados

habían evaluado en aquel entonces los beneficios del ginkgo

para el tratamiento de diferentes formas de demencia149.

De estos, 8 fueron considerados de calidad adecuada, que

incluían un total de casi 1.000 personas, y  obtuvieron resul-

tados positivos en todos los  estudios excepto en uno. Los

autores del artículo de  The Lancet concluyeron que la evidencia
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era lo suficientemente sólida para recomendar el extracto de

ginkgo como tratamiento efectivo para la demencia. La mayo-

ría de los estudios reportados desde 1992 han respaldado esta

conclusión157–159.  Un ensayo clínico estadounidense enlistó

a más  de 300 personas con EA o con demencia diferente de

Alzheimer. A  los  participantes se les administraron 40 mg de

extracto de Ginkgo biloba o placebo 3 veces al día. Los resul-

tados mostraron mejorías significativas (pero no relevantes)

en el grupo tratado150.  Otro estudio doble ciego, aleatorizado,

controlado contra placebo, de 24  semanas en 214 personas

con demencia leve a moderada o con trastorno de la  memo-

ria asociado con la  edad, no halló eficacia demostrable con

el extracto de ginkgo en dosis de 240 o 160 mg/día160. Sin

embargo, este estudio ha sido duramente criticado debido a

numerosos defectos de diseño. En un estudio que evaluó a

más  de 3.000 individuos, el Ginkgo biloba en dosis de 120 mg

2 veces al día no fue efectivo en reducir la incidencia global de

demencia o de EA en personas mayores con función cognitiva

normal o con deterioro cognitivo leve161.

En contrapartida, el ginkgo ha  mostrado ser promisorio

para el tratamiento del trastorno de la memoria asociado a

la edad (age associated memory impairment)150 y  otras quejas

cognitivas frecuentes en el envejecimiento151. Otros ensayos

clínicos en personas sanas mostraron mejorías en distintas

medidas de la función mental162,163.

La evidencia sobre la eficacia de Ginkgo biloba en la pre-

vención o tratamiento de la  demencia en general y la EA en

particular no es concluyente, por lo que no se puede recomen-

dar su empleo con estas indicaciones.

Nutracéuticos

La EA se caracteriza por la formación y  el depósito de  placas

neuríticas extracelulares, la formación de ovillos neurofibri-

lares intraneuronales y  la temprana disfunción y  pérdida

sináptica. La pérdida sináptica es considerada el correlato

directo estructural más  importante relacionado con  la altera-

ción de la función cognitiva. Los cerebros de pacientes con EA

han mostrado tener menor concentración de algunos nutrien-

tes necesarios para la síntesis de fosfátidos, los cuales son

los mayores constituyentes de  la membrana sináptica. Estos,

además, participan como cofactores de los  segundos mensa-

jeros de los procesos de señalización. La menor capacidad de

creación de  nuevas sinapsis y los cambios bioquímicos en la

fluidez de las membranas celulares se asocian con repercu-

siones deletéreas en la transducción de señales en los axones,

la estructura de los canales iónicos y  el mantenimiento de

algunos receptores.

Una de las  estrategias terapéuticas se orienta al enlenteci-

miento del proceso de  daño  sináptico o a  la  facilitación de los

procesos de renovación de  sinapsis y espinas dendríticas.

La síntesis de los fosfátidos de las sinapsis y neuronas

depende de los precursores nutricionales circulantes, como

el DHA, la uridina y  la colina164.  La formación de fosfolípi-

dos de membrana depende de la presencia de los  precursores

de nutrientes DHA, uridina y colina, que se transforman en

nuevos fosfolípidos mediante el ciclo de Kennedy. El  folato,

las vitaminas B6,  B12, C y E, el selenio y los fosfolípidos

nutricionales actuarían como cofactores en el proceso de for-

mación de  fosfolípidos al  aumentar la biodisponibilidad de los

precursores165.

En  el ámbito internacional, se comercializa una amplia

gama de productos con diversas fórmulas presuntamente

beneficiosas para las funciones cognitivas, entre ellos166:

• Adderum®, el cual incluye 4-hidroxifenilalanina (tirosina),

Bacopa monnieri (hierba trepadora perenne, usada como

planta medicinal en el ayurveda, donde también se la

conoce como brahmi),  L-� glicerilfosforilcolina, vinpocetina

(etil-apovincaminato, extracto de las semillas de la Vinca

minor, derivado del alcaloide vincamina), huperzina A y

ácido �-aminobutírico.

• Axona® (AC-1202, Accera, Inc., CO, EE. UU.), una formulación

de aceite de coco (ácido caprílico, un  triglicérido de cadena

mediana). El ácido caprílico es metabolizado en el hígado y

forma cuerpos cetónicos, fuentes de energía alternativas de

la glucosa en el cerebro.

• CerefolinNAC® (LA, EE. UU.), una terapia alternativa de

la hiperhomocisteinemia (factor de riesgo vascular), con-

tiene L-metilfolato (vitamina B9 en su forma metilada),

metilcobalamina (forma metilada de la vitamina B12) y N-

acetil-cisteína.

• Souvenaid® (Danone Research, Francia), único disponible en

Argentina, constituido por precursores y cofactores nutri-

cionales. Se ha desarrollado para cumplir con las presuntas

necesidades nutricionales específicas de los pacientes con

EA, ya que se postula que aumenta la producción endó-

gena de precursores, estimula la formación de fosfolípidos

de  membrana y, con ello, la formación de nuevas sinapsis167.

Se  compone de monofosfato de uridina, DHA, EPA, fosfolípi-

dos, colina, AG omega-3, vitaminas y, antioxidantes (B1, B9,

B12,  C, E) y selenio, considerados importantes para la forma-

ción de membranas sinápticas. Se han realizado estudios

clínicos que han hallado beneficio con el uso de Souvenaid®

en pacientes con EA167,168,169 y  estudios que no confirmaron

esos hallazgos169,170.

Dada la sinergia observada entre distintos principios nutri-

cionales en diversos estudios, se señala que los suplementos

no deberían exceder los niveles fisiológicos y podrían indicarse

como terapia adicional en sujetos con EA.

Conclusión

Desde que fueran postuladas las leyes de la alimentación171,172,

sus principios básicos han permanecido inalterados y  vigentes

aún para el apoyo terapéutico en enfermedades degenerativas.

1. Ley de cantidad (suficiente): los  nutrientes contenidos en los

alimentos deben estar en las cantidades calóricas mínimas

requeridas para satisfacer las  exigencias energéticas del

organismo. Para ello se debe estimar el gasto energético

requerido por el individuo para mantener su balance, p. e.,

cubrir las necesidades energéticas o calóricas manteniendo

el equilibrio entre los ingresos de  alimentos y  egresos caló-

ricos.

2. Ley de calidad (completa): los  alimentos deben contener todos

los nutrientes necesarios, es decir, deben aportar hidra-

tos de carbono, proteínas, grasas, vitaminas y  minerales
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contenidos en frutas y  verduras, cereales y leguminosas y

alimentos de  origen animal.

3. Ley de armonía (balance): los nutrientes deben guardar una

relación de proporción tal que aporten los requerimientos

mínimos diarios que le corresponde a  cada uno. Esta ley se

refiere a la carencia, pero también al exceso de nutrientes,

que conllevan la potencial aparición de enfermedades.

4. Ley de adecuación: los nutrientes ingeridos deben ser adap-

tados a la edad, actividad física y  estado fisiológico del

individuo (salud o enfermedad). Pero también deberán

adecuarse a los hábitos alimentarios e idiosincrasia del

individuo, a  sus concepciones espirituales y  religiosas y a

la tolerancia digestiva, metabólica y  excretoria de  su orga-

nismo.

El plan de alimentación conocido como régimen normal es el

que responde a  estas 4 leyes. Desde el punto de vista médico,

alguna de las leyes podrá modificarse con fines terapéuticos,

en cuyo caso el régimen será considerado dietoterápico. La ley

que siempre debe cumplirse es la ley de la adecuación,  de lo

contrario el régimen no proveerá los resultados deseados.

Particularmente desde la óptica de la Medicina, se  debe

considerar que la correcta aplicación de los principios formu-

lados por estas leyes requerirá, además, que se cumplan otras

condiciones:

• La alimentación debe ser inocua: los alimentos deben estar

libres de gérmenes y  sustancias tóxicas.

• La alimentación debe ser aceptable: que respete los gustos y

hábitos individuales.

• La alimentación debe ser sustentable: que pueda mantenerse

a lo largo del tiempo en función de la situación socioe-

conómica y  de las necesidades surgidas de las distintas

comorbilidades que pueda presentar el individuo.

Establecer la  dieta más  conveniente para el plan terapéu-

tico de una enfermedad presupone un amplio conocimiento

de las causas subyacentes a  las posibles carencias de

principios nutricionales involucrados o de la fisiopatología

específica que permita anticipar qué suplementaciones ad hoc

pudieran resultar en algún tipo de beneficio.

Ello deberá acompañarse de un muy bien diseñado plan

de estudios complementarios que permita descartar variables

de confusión que provoquen fenocopias y  guíen en sentido

equivocado la conducta terapéutica.

Se deberá verificar el estado de la  vitamina B12.  La coba-

lamina es un compuesto orgánico bacteriano que actúa

como coenzima esencial en mamíferos, que la obtienen de

la dieta. El nombre vitamina B12 es un término general

que abarca a  todas las formas de cobalaminas activas en

humanos, incluyendo la cianocobalamina, la hidroxicobala-

mina, la metilcobalamina y  la  5-desoxi-adenosil-cobalamina

(adenosil-Cbl). Todas las  formas de vitamina B12 son conver-

tidas intracelularmente en adenosil-Cbl y metilcobalamina,

las formas biológicamente activas a  nivel celular173. El cua-

dro de deficiencia de B12 puede presentarse en ausencia de

las manifestaciones clínicas y  de laboratorio tradicionales. El

compromiso del sistema nervioso (neurológico y  psiquiátrico)

puede aparecer antes de manifestarse las anomalías hemato-

lógicas.

Como se mencionara, la vitamina B12 dietaria unida a  las

proteínas presentes en los alimentos se  libera en el estó-

mago por efecto del ácido gástrico y la pepsina. Es así como

los  inhibidores de la bomba de protones (proton pump inhibi-

tors)  y  los antagonistas del receptor histaminérgico H2 (H2RAs)

pueden causar deficiencia de vitamina B12 por supresión de

la secreción ácida gástrica174.  A su  vez, el tratamiento de la

diabetes de tipo 2 con  metformina está asociado con disminu-

ción de la concentración sérica de vitamina B12 en forma dosis

dependiente175. El  mecanismo más  aceptado para la insufi-

ciencia/deficiencia de vitamina B12 asociada con el uso de

metformina propone que la metformina antagoniza los catio-

nes de Ca++ e interfiere con el mecanismo de unión calcio

dependiente del complejo FI-vitB12 al  receptor de  cubilinae en

el íleon. La reversión de la malabsorción de vitamina B12 aso-

ciada a metformina por suplementación de  Ca++ respaldaría

este mecanismo176.

La deficiencia de vitamina B12 fue considerada como una

posible desventaja en las últimas guías de la Asociación Ame-

ricana de Diabetes (American Diabetes Association)179,180.

Aún se discute si  la metformina produce deficiencia celular

de  vitamina B12
181. El diagnóstico se basa en la clínica y el

laboratorio y se ha  propuesto dosificar la vitamina B12,  el ácido

metil-malónico, el ácido fólico y la homocisteína182.

Se considera que concentraciones de vitamina B12 plas-

mática entre 300 y 900 pg/ml representan el rango normal,

mientras que valores inferiores a 200 pg/ml es un  marcador

de  déficit. El ácido metil-malónico plasmático debe hallarse

entre 0,08 y 0,28 �M/L  y  el urinario entre 53 y 376 nM/L.

También se deberá considerar a  aquellos pacientes con

valores elevados de urea plasmática, ya que esta tiende a  dis-

minuir el ácido clorhídrico gástrico, lo que afecta también a  la

absorción de vitamina B12
183.

La insuficiencia de vitamina B12 resulta, además,

en la acumulación de homocisteína, que lleva a  la

hiperhomocisteinemia184. La hiperhomocisteinemia se

asocia con un incremento del riesgo de enfermedad car-

diovascular, deterioro cognitivo, cáncer, insuficiencia renal

crónica y  otras enfermedades crónicas. La homocisteína

plasmática debe hallarse en un rango de 3,5-11,5 �M/L.

La deficiencia de folatos, por su parte, produce un cuadro de

deterioro cognitivo similar al de la deficiencia de  vitamina B12.

Se presenta con mayor  frecuencia en pacientes desnutridos,

e La  vitamina B12 libre se  une a  una glicoproteína, la haptocorrina
(R-binder,  transcobalamina I  o TCN1), que se  halla en saliva y  flui-
dos  gástricos, la cual la protege del medio gástrico fuertemente
ácido. Las proteasas pancreáticas degradan a  la R-binder en el duo-
deno y  liberan nuevamente la vitamina B12. A  partir de este punto,
se requiere de la acción combinada del factor intrínseco (FI) pro-
ducido por las células parietales gástricas (ya mencionado) y del
receptor endocítico cubam en el  íleon (este último está formado
por  una proteína de 460 kilodaltons [kDa], la cubilina y  por la pro-
teína transmembrana de  45-kDa amnionless): la vitamina libre se
une  al factor intrínseco (FI) formando el complejo FI-vitamina B12.
FI  resiste la proteólisis y  sirve de transportador de la vitamina
B12 hasta el íleon terminal, donde el complejo es captado por un
mecanismo de  endocitosis mediado por el receptor cubilina177.  El
complejo FI-vitamina B12 se une a  un  dominio específico de cubilina

y  requiere para ello de cationes de Ca++178.
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psiquiátricos y alcohólicos o con el uso crónico de antiepilép-

ticos.

Otro factor que se debe considerar se relaciona con el uso

de estatinas. El incremento de la prevalencia de hipercoleste-

rolemia y enfermedades cardiovasculares se acompaña de un

incremento en el consumo de estatinas en adultos mayores.

En los EE. UU. ese incremento alcanza el 17,4% entre los 40-59

años, el 43,3% entre los 60-74 años y  el 47,6% en mayores de

75 años185.

Las estatinas lipofílicas (atorvastatina, lovastatina, simvas-

tatina) cruzan la  barrera hematoencefálica y  pueden provocar

síntomas por compromiso central (insomnio). Las estatinas

hidrofílicas (pravastatina, fluvastatina, rosuvastatina) exhiben

mayor hepatoselectividad y  menor influencia en la prolifera-

ción de músculo liso.

Las neuronas requieren de aporte suficiente de coleste-

rol no esterificado para mantener su integridad estructural y

función. Todas las estatinas pueden afectar potencialmente

el metabolismo cerebral del colesterol al reducir los niveles

de colesterol disponible en plasma. Las estatinas lipofílicas

pueden influir directamente sobre el metabolismo cerebral

del colesterol al  cruzar la barrera hematoencefálica e  inhibir

la síntesis de colesterol en las células del sistema nervioso

central o limitando el colesterol disponible en el medio

extracelular186.

La depleción del colesterol en las neuronas afecta a la exo-

citosis de las vesículas sinápticas, la actividad neuronal, la

neurotransmisión y  lleva a la degeneración de las espinas den-

dríticas y de la sinapsis187–189.

Hay reportes de mayor  severidad de compromiso cognitivo,

incluyendo pérdida de la memoria, en consumidores de esta-

tinas lipofílicas comparados con consumidores de estatinas

hidrofílicas190–196.

Alrededor del 50% de los  adultos mayores consumen esta-

tinas y alrededor del mismo  porcentaje presentan deficiencia

de vitamina D197.  Se ha propuesto que la reducción en la

concentración tisular del 7-dehidrocolesterol (precursor de la

vitamina D) en respuesta al tratamiento con estatinas podría

reducir la síntesis endógena de  vitamina D (colecalciferol) por

la piel.

También se deberá considerar el estado funcional tiroideo

ya que, tomando solamente el hipotiroidismo primario, las for-

mas  subclínicas (estadios 1 y 2) representan el 70% del total198.

En las mujeres de mayor edad, la insuficiencia tiroidea sub-

clínica alcanza una prevalencia del 15  al 20%  y  se acompaña

casi siempre de  títulos positivos de anticuerpos antifracción

microsómicos.

Se describen199 hipotiroidismos transitorios por altera-

ciones en el  transporte plasmático de tiroxina (salicilatos-

difenilhidantoína) y síndromes de T3 baja (hipotiroidismos

extratiroideos inducidos por amiodarona, �-bloqueantes o

corticosteroides), en los que disminuye la conversión de T4

a T3 (el 80% de la  T3 se produce en los  tejidos periféricos).

De lo expresado, resulta claro que se deben registrar cuida-

dosamente las enfermedades comórbidas y  los tratamientos

en curso.

La evidencia disponible es insuficiente para elaborar reco-

mendaciones sobre el uso de dietas, alimentos naturales,

alimentos fortificados, alimentos medicinales, nutracéuticos

u otros para la prevención o tratamiento de las demencias en

general y  de la EA en particular. Es evidente que muchos de

ellos han sido formulados teniendo en cuenta los factores refe-

ridos y  propugnan la suplementación independientemente

de la causa subyacente. Esto es objetable desde el punto de

vista científico, ya que la buena práctica clínica se basa  —en

el tema que nos compete— en el hallazgo de los déficits o

insuficiencias y el estudio de sus causas y, si  bien la suplemen-

tación puede ser favorable, puede dejar inexplorados aspectos

importantes en la evaluación de las variables intervinientes en

el desarrollo o agravamiento del deterioro cognitivo.

Se favorece la implementación de una dieta natural, salu-

dable (baja en grasas saturadas y trans, rica en vegetales,

legumbres, frutas, cereales, con aporte en dosis suficientes

de vitaminas del complejo B), como la dieta mediterránea, ya

que puede ser eficaz en la  prevención del riesgo vascular y,

potencialmente, en la prevención de  la  declinación cognitiva

esperable en el envejecimiento.

Con respecto a los alimentos medicinales y nutracéuticos,

si bien no existen criterios que contraindiquen su empleo,

tampoco han demostrado eficacia terapéutica en estudios

controlados, por lo que su  uso deberá sopesarse en función

de los hallazgos surgidos de la evaluación de cada paciente en

particular.

Conflicto  de intereses

Los autores declaran no tener ningún conflicto de intereses.

b i b l  i o  g r a  f  í  a

1. Querfurth HW,  Laferla FM.  Alzheimer’s disease. N  Engl J
Med. 2010;362:329–44.

2. WHO, Alzheimer’s Disease International. dementia: A public
health  priority. Londres: WHO,  Alzheimer’s Disease
International; 2012.

3. Alzheimer’s Association. Alzheimer’s disease facts and
figures. Alzheimers Dement. 2017;13:325–73.

4. Ritchie K, Carrière I, Ritchie CW,  Berr C, Artero S, Ancelin
ML.  Designing prevention programmes to reduce incidence
of dementia: Prospective cohort study of modifiable risk
factors. BMJ. 2010;341:c3885.

5. Prince M, Albanese E, Guerchet M, Prina M.  Nutrition and
dementia. A review of available research. Londres:
Alzheimer’s Disease International (ADI); 2014. Disponible en:
https://www.alz.co.uk/sites/default/files/pdfs/nutrition-
and-dementia.pdf.

6. Arai S.  Studies on functional foods in Japan: State of the art.
Biosci Biotechnol Biochem. 1996;60:9e15.

7. Ashwell M. Concepto sobre alimentos funcionales.
International Life Sciences Institute (ILSI) Europe Concise
Monograph Series [traducción al español]. ILSI Press.
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