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RESUMEN

Se realizd una revisidon con el objetivo de actualizar la evidencia
disponible sobre los factores de riesgo modificables que se asocian a la
enfermedad de Alzheimer (EA). En las Ultimas décadas, los estudios
epidemioldgicos revelan varios factores de riesgo para el desarrollo de
esta entidad, entre los que aparecen los factores relacionados con el
estilo de vida. Estrategias poblacionales de modificacién de estos
factores podrian potencialmente evitar algunos casos de Alzheimer. El
estudio realizado consistié en una busqueda en revistas especializadas
en el tema, se revisaron trabajos en idioma espafnol e inglés y fueron
incluidas investigaciones de diverso disefio de autores prestigiosos en el
tema.
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ABSTRACT

A review was performed to update available evidence on modifiable risk
factors associated with Alzheimer's disease (AD). In the last decades,
epidemiological studies revealed several risk factors for the development
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of this entity, appearing the factors related to the lifestyle. Population
strategies for modifying these factors could prevent some cases of
Alzheimer's. The study consisted of a search in specialized journal in the
subject, was reviewed works in Spanish and English language and
included investigations of diverse design of prestigious authors in the
subject.
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INTRODUCCION

La demencia es un trastorno de la cognicion que interfiere en el
funcionamiento de la vida diaria y produce una pérdida de Ila
independencia. Su prevalencia e incidencia se incrementan con la edad
avanzada, y resulta poco habitual antes de los 50 afos.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estima que unos 47.5
millones de personas padecen demencia, y cada ano se registran 7.7
millones de nuevos casos. La enfermedad de Alzheimer es la causa de
demencia mas comun, y acapara entre un 60 y un 70 % de los casos.

La OMS la define la enfermedad de Alzheimer (EA) como una
enfermedad neurodegenerativa de etiologia desconocida caracterizada
por un deterioro progresivo de la memoria y la funcion cognitiva, que
representa aproximadamente el 50-75 % de todos los casos de
demencia.

Segun las estadisticas mundiales del Global Burden Disease Study, la EA
se ha convertido en una de las enfermedades con crecimiento mas
rapido entre las 50 causas principales de pérdida de la vida en el
periodo entre 1990 y 2013.

En el afio 2006, el numero de pacientes con EA era de 26,6 millones en
el mundo y las predicciones apuntan a que en 2050 el numero de
enfermos llegara a 106,8 millones, de los cuales 16.51 millones seran
europeos.

Estudios mas recientes han confirmado esta tendencia creciente en

pacientes con demencia, previendo un aumento del 87 % en la regién
europea en el periodo 2010-2050.1
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Hasta la fecha no existe cura para la enfermedad de Alzheimer o para
revertir su evolucidon progresiva, pero se han realizado numerosas
intervenciones para apoyar y mejorar la vida de los enfermos,
cuidadores y familiares.

Los objetivos principales en la atencidn relacionados con la enfermedad
son: diagnosticarla precozmente para posibilitar un tratamiento
temprano; optimizar la salud fisica, la cognicién, la actividad y el
bienestar; identificar y tratar enfermedades fisicas concomitantes;
detectar y tratar los sintomas conductuales vy psicoldgicos
problematicos; proporcionar informacion y apoyo a largo plazo a los
cuidadores.

En Cuba, la demencia ha provocado un impacto social en la familia y la
sociedad protagonizada por: necesidades de cuidado, abandono del
puesto de trabajo por el conviviente y estrés psicologico en el cuidador.

Durante el 2015, se reportaron en el pais, 4 871 defunciones por
Demencia y enfermedad de Alzheimer, para una tasa de 43.4 por 100
000 habitantes.

El sistema de salud cubano como estrategia nacional, promueve el
incremento de la investigacién en todas las areas: biomédica (factores
de riesgo, calidad de vida), desarrollo de servicios, socio-econdmicas,
entre otras, a través de proyectos de investigacidén nacionales; asi como
la implementacion de guias de buenas practicas clinicas que permitan
prevenir y manejar las demencias con una proyeccion comunitaria, entre
otras medidas.?

Objetivo: Actualizar la evidencia disponible sobre los factores de riesgo
modificables que se asocian a la enfermedad de Alzheimer (EA).

DESARROLLO

Existen multiples estudios que intentan definir los factores de riesgo de
la enfermedad, debido a que por el momento la causa exacta de la EA
no es conocida, los estudios epidemioldgicos la relacionan con la
existencia de antecedentes familiares (genéticos) y antecedentes de
traumatismo craneoencefalico. Existen también las que apuntan a otras
causas, como la exposicion a toxicos (aluminio), agentes infecciosos
(virus), los radicales libres.

Se ha planteado que entre un 10 y 20 % de la enfermedad es de origen
genético, y el 80 % se presenta relacionado con factores ambientales.>™>
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Diversos estudios también han demostrado la existencia de los llamados
factores protectores, sobre todo asociados al control de factores de
riesgo vascular (HTA, diabetes) y al estilo de vida: ejercicio regular,
pertenencia a redes sociales integradoras, actividad intelectual
novedosa, y alimentacion (dieta mediterranea).®”’

Los factores de riesgo para la demencia tipo Alzheimer (DTA) son
clasificados como: modificables y no modificables.

A pesar de que la prevalencia de EA va en aumento exponencialmente,
los conocimientos sobre los factores de riesgo modificables son
limitados. Algunos de los mas citados son: la dieta, bajo de educacion,
tabaquismo, obesidad y la diabetes mellitus.

Deborah E. Barnes encontré que hasta la mitad de los casos de EA y
demencia en el mundo pueden atribuirse a factores de riesgo
potencialmente modificables. La falta de educacidén y el tabaquismo
fueron los mayores contribuyentes, lo que sugiere que las estrategias
mas eficaces para reducir la prevalencia de la EA pueden ser campafas
de educacién contra el habito de fumar.

EE.UU muestra una mayor proporcion de casos de EA en relacion con la
inactividad fisica, lo que aparece también en un alto nUmero de casos a
nivel mundial, esto se asocia a otros factores de riesgo que se
identifican como la depresién, obesidad en la mediana edad,
hipertensidon y diabetes; por lo que incentivar la actividad fisica a lo
largo de la vida ayudaria a contrarrestar la apariciéon de la demencia.®

Otras investigaciones aluden a la relacién entre la declinaciéon cognitiva
y ciertas condiciones vasculares y metabdlicas tales como:
enfermedades cardiacas, accidentes cerebro vasculares, Hipertension
arterial, la diabetes y la obesidad. Las investigaciones clinicas de
intervencidn en estos factores prevendrian la declinacién cognitiva.®

Hay evidencias crecientes que algunos factores de estilo de vida se
enlazan al desarrollo de enfermedad de Alzheimer, muchos son
potencialmente modificables e incluyen el habito de fumar, el ejercicio
fisico, educacién, compromiso social, estimulo cognoscitivo, y dieta.

La modificacidon de la mayoria de estos factores es ventajosa para salud,

al modificar el estilo de vida del individuo, aumentan los beneficios
potenciales.
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Nivel educacional

Importantes investigaciones han demostrado cierta proteccién a padecer
de demencias en personas que presentan un nivel de escolaridad o
intelectual elevado, como respuesta a sus reservas cognitivas que le
permiten tener una funcionabilidad mas alta lo que hace que sea mas
dificil su aparicion.

Un estudio publicado por Chengxual y colaboradores en el afio 2001 con
un universo de 1296 individuos de 75 afos o mas, seguidos por 2.8
afios, arrojé que 109 ancianos padecieron de EA y estuvo asociado al
nivel educacional bajo.*°

Habito de fumar

Diversas investigaciones sefialan al habito de fumar como factor de
riesgo para la aparicibn de demencias, pero esta afirmacion es
controvertida, algunos estudios han visto una asociacion del 100 % de
incremento del riesgo de la demencia tipo Alzheimer, mientras otros lo
asocian al habito de fumar al bajo riesgo de aparicién de enfermedades
neurodegenerativas como la enfermedad de parkinson y algunos
subtipos de demencia.'!

Diabetes

La diabetes tipo 2 se ha asociado con la Enfermedad de Alzheimer pues
comparten mecanismos celulares y moleculares. La resistencia a la
Insulina es el vinculo entre ambas enfermedades; la presencia de
diabetes en los primeros afios de vida duplica el riesgo de padecer
demencia. Debido a la fuerte relacidén, algunos investigadores y clinicos
sugieren que la enfermedad de Alzheimer podria ser considerado como
diabetes tipo 3.%?

Actividad fisica

La actividad fisica regular contribuye de manera importante a la salud
del individuo, promueve y mantiene el peso adecuado y reduce los
riesgos de enfermedades cronicas.

La actividad fisica escasa constituye un factor de riesgo para desarrollar
la enfermedad de Alzheimer. Sandra K. Pope y cols. En el Estudio
Canadiense de Salud y Envejecimiento demostré que la actividad fisica
regular en los adultos mayores cognitivamente normales, se asocia con
menor riesgo de EA al evaluarlos en seguimiento por 5 afios.
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La actividad fisica aumenta el flujo sanguineo cerebral y estimula el
crecimiento neuronal lo que se asocia a menor probabilidad de
desarrollar el Alzheimer, reduce el riesgo de hipertensidon y la obesidad,
dos condiciones implicadas en la EA.}31°

Dieta

La dieta forma parte de un estilo de vida saludable e influye en el riesgo
de padecer varias enfermedades y en el proceso de envejecimiento en
general. Este es uno de los factores ambientales modificables mas
importante, la manera en que el individuo se alimenta influye en su
salud y bienestar.

Las investigaciones de los ultimos afos han obteniendo progresos
graduales que vislumbran algunas conclusiones. Estudios prospectivos
indican que la dieta mediterranea se asocia a un deterioro cognitivo mas
lento y a menor riesgo de EA, sin evidencia suficiente para hacer
recomendaciones dietéticas especificas.®

También se han examinado los efectos de ciertos patrones dietéticos,
gue consiste en una elevada ingestidon de frutas, hortalizas, productos
integrales y pescado.’

Antioxidantes

Se piensa que la inflamacion neural y el dafo oxidativo son mecanismos
claves en el desarrollo de demencia. El estrés oxidativo dafia
directamente componentes celulares, resultando en dafio de la sinapsis
y muerte de la célula nerviosa.

Se considera que los antioxidantes actlan en contra de |la
neurodegeneracién, limitando la produccion de substancias toxicas vy
reduciendo el dafio producido por los radicales libres.®

Los nutrientes con propiedades antioxidantes, incluyen la vitamina C, la
E y los flavonoides. La mayoria de las investigaciones se han enfocado
en el efecto protector potencial de la vitamina E, asi como en la accion
de factor protector para el desarrollo de Enfermedad de Alzheimer tiene
la ingesta moderada de vino, atribuible al poder antioxidante de los
flavonoides que contiene.

Vitaminas

Las vitaminas juegan un papel importante en el deterioro cognitivo y en
la aparicion de EA, requiriéndose continlen los estudios que confirmen
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su rol en la etiologia de la enfermedad, asi como los mecanismos
mediante los cuales actlan, es destacable que son micronutrientes
provenientes de la dieta o de suplementos.

Dos extensos estudios prospectivos poblacionales sobre dietas ricas en
vitaminas E y C (presentes en verduras y frutas frescas) expresan que
estas pueden disminuir de forma significativa el riesgo de desarrollar EA,
basandose en el efecto protector de estos conocidos y potentes
antioxidantes; estas evidencias aunque importantes aun no son
concluyentes, ya que no permiten valorar si el uso de suplementos
vitaminicos u otros antioxidantes pudiesen proporcionar proteccion total
al desarrollo de EA, se proponen para ello realizar ensayos clinicos.*®

Las vitaminas del complejo B (fundamentalmente B6, acido folico y B12)
han sido estudiadas en relacién con la EA, debido a su papel como
cofactores en el metabolismo de la homocisteina, por lo que asocian su
deficiencia al incremento de esta ultima.?°

Acido docosahexaenoico (DHA)

El acido docosahexanoico (DHA) pertenece a la serie o familia de acidos
grasos poli insaturada omega-3, es de cadena larga, altamente
insaturado, no se sintetiza en el cuerpo humano, pero es constituyente
esencial de la dieta, es particularmente importante para el cerebro, mas
del 22 % de la corteza cerebral y la materia blanca estan hechas de
fosfolipidos, y la funcion de la membrana celular neuronal esta
modulada por la composicidon de sus acidos grasos.

La importancia de las funciones a nivel central de los acidos omega-3
parece tener sustento desde el plano neurobioldgico, especialmente
como estabilizador de las membranas neuronales y, en consecuencia,
optimizando diversos sistemas de comunicacion.

Los acidos omega-3 parecen tener una accion neuro protectora debido a
mecanismos antiinflamatorios, anti oxidativa, anti apoptéticos y cardio
protectora, participa en la neurogénesis e interviniendo positivamente
en ciertos procesos neurodegenerativos.?!

El omega-3 de la dieta, estd también implicado en el crecimiento
neuronal y sindptica; se considera implicado en las vias vasculares,
inflamatorias y amiloideas de demencia y por tanto son potencialmente
importante en la aparicion de demencia vascular, EA y en demencias
mixtas.
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Su principal fuente son los pescados azules como el salmdn, Arenque,
sardinas y otros.

Los pacientes con EA muestran niveles mas bajos de &cido
docosahexaenoico (DHA, C22: 6; omega-3) en plasma y tejido cerebral,
en comparacion con controles pareados por edad. Ademas, los estudios
epidemioldgicos indican que una alta ingesta de DHA podria tener
propiedades protectoras contra las enfermedades neurodegenerativas.

Estas observaciones se sustentan por estudios in vivo que demuestran
gue las dietas ricas en DHA, limitan las lesiones sinapticas y disminuyen
los defectos cognitivos inducidos por el péptido B-amiloide.

Aunque las bases moleculares de estos efectos neuroprotectores aun
siguen siendo desconocidas, se han propuesto varios mecanismos, tales
como: la regulacién de la expresion de genes potencialmente
protectores, la activacidon de vias antiinflmatorias, la modulacién de las
propiedades funcionales de las membranas neuronales, junto a cambios
en las caracteristicas estructurales y fisico-quimicas de las mismas.?°
Segun algunos investigadores el suplemento con altas dosis de DHA en
portadores del gen que codifica para la proteina APOE4 antes del inicio
de la demencia puede ser prometedor para disminuir la incidencia de la
EA dado el perfil de seguridad, la disponibilidad y la asequibilidad de los
suplementos de DHA.?'"%3

Flavonoides

Son un grupo de sustancias quimicas encontradas en las plantas; se
caracterizan por tener un grupo fenol por molécula. Se ha observado
asociacion protectora entre los polifenoles dietéticos y la prevencion de
Enfermedades cronicas como: ECV, diabetes, canceres, osteoporosis,
entre otras.

Los polifenoles estan presentes en el vino (blanco y rojo), té verde y
negro, aceite de oliva, chocolate, cacao, frutas (uvas y granadas) y
verduras. El flavonoide ha sido ampliamente estudiado, y se reconocen
como agentes capaces de influir en la plasticidad sinaptica, en la mejora
de la memoria y del aprendizaje en animales y el hombre. La
acumulacion de pruebas sugiere que ciertos flavonoides dietéticos
podrian retrasar la aparicion y relentecer la progresién de AD.

En los ultimos quince afos se han considerados solamente como
antioxidantes, sin embargo, se le atribuye ademas la capacidad de
combatir la disfuncion neuronal y la toxicidad mediante el reclutamiento
antiapoptéticos prosupervivencia de las vias de sefializacién, el aumento
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de la expresion de genes antioxidantes, y la reduccién de una patologia.
Los trabajos futuros deberian encaminarse a determinar los mecanismos
de los efectos inducidos por los flavonoides en el mejoramiento del
rendimiento cognitivo en humanos.**%>

CONSIDERACIONES FINALES

Las estrategias poblacionales deben comprender un esfuerzo global que
involucre poblacion supuestamente saludable, profesionales de la salud,
y la comunidad, para modificar el modo y estilo de vida dirigida a los
factores modificables, de manera que contribuyan al conocimiento de la
enfermedad a su manejo y al retardo de su aparicién.
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