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Resumen

La enfermedad de Alzheimer (EA) y la demencia senil son las principales causas de deterioro
cognitivo en la poblacion mayor, con caracteristicas y tratamientos diferenciados. La EA es
un trastorno neurodegenerativo progresivo, donde la acumulacion de placas de beta-amiloide
y ovillos de proteina tau en el cerebro conduce a la pérdida neuronal, afectando la memoria y la
capacidad de realizar actividades diarias. La demencia senil, en cambio, es un término mas amplio
que engloba varias formas de demencia relacionadas con la edad, siendo el Alzheimer la mas
comun. la EA es responsable de hasta el 70% de los casos de demencia en todo el mundo, con
mas de 50 millones de personas afectadas, una cifra que aumenta con la edad, particularmente
después de los 65 anos.

En América Latina, la prevalencia de la demencia es alta y sigue en aumento debido al
envejecimiento poblacional y a la presencia de factores de riesgo como la hipertension, diabetes,
obesidad y sedentarismo. Los sintomas clinicos de la EA y la demencia senil comienzan con
problemas de memoria, desorientacién, cambios en la personalidad y dificultades para realizar
tareas complejas. A medida que la enfermedad avanza, estos sintomas se agravan, lo que lleva
a una mayor dependencia del paciente para realizar actividades basicas, junto con trastornos de
comportamiento y demencia severa. En cuanto al tratamiento, los avances han sido limitados. El
objetivo de esta revision es describir la EA y la demencia senil como enfermedades prevenibles.
Estudios recientes sugieren que hasta un tercio de los casos de demencia podrian prevenirse
mediante intervenciones dirigidas a modificar los factores de riesgo.

Estas estrategias incluyen la promocion de estilos de vida saludables, el control de enfermedades
cronicas, la educacion, y la participacion en actividades cognitivamente estimulantes. El objetivo
del manuscrito es describir como hoy el Alzheimer y la Demencia Senil podrian ser considerados
una enfermedad prevenible y sostenible.

Abstract

Alzheimer’s disease (AD) and senile dementia are the main causes of cognitive impairment
in the elderly population, with distinct characteristics and treatments. AD is a progressive
neurodegenerative disorder, where the accumulation of beta-amyloid plagues and tau protein
tangles in the brain leads to neuronal loss, affecting memory and the ability to perform daily
activities. Senile dementia, on the other hand, is a broader term that encompasses several forms
of age-related dementia, Alzheimer’s being the most common. AD is responsible for up to 70% of
dementia cases worldwide, with more than 50 million people affected, a figure that increases with
age, particularly after the age of 65.

In Latin America, the prevalence of dementia is high and continues to increase due to population
aging and the presence of risk factors such as hypertension, diabetes, obesity and sedentary
lifestyle. The clinical symptoms of AD and senile dementia begin with memory problems,
disorientation, personality changes and difficulties in performing complex tasks. As the disease
progresses, these symptoms worsen, leading to increased dependence of the patient to perform
basic activities, along with behavioral disorders and severe dementia. In terms of treatment,
progress hasbeenlimited. The aim of thisreview is to describe AD and senile dementiaasadisease.
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Introduccion

El promedio de vida actual, junto al aumento del
envejecimiento de la poblacién de diversas sociedades,
ha sido y sigue siendo brusco en los tiempos que
corren. Esto conlleva a que absolutamente todos se
encuentren expuestos a enfermedades crénicas vy
degenerativas como el Alzheimer y la demencia senil.
Ambos se caracterizan por déficit cognitivo y funcional
provocando una pérdida del nivel de independencia del
paciente, afectando no solo su calidad de vida, sino
también la de sus familiares. Por esto, es por lo que
esta enfermedad se ha convertido en un problema de
salud publica en gran escala. (1,3,4)

Por definicion, la enfermedad de Alzheimer (EA) se
define como una“enfermedad degenerativa del sistema
nervioso central”, que tiende a ser progresiva y se ve
provocada por diferentes factores causales, aunque
la edad sea uno de los principales. La EA representa
formas de debilidad mental, como incapacidad
progresiva, donde se presentan también retraso
en el pensamiento, memoria, conductas inusuales
y disminucién del autocuidado. Esta enfermedad
se presenta en un gran porcentaje de la poblacién,
alrededor de un 60%-80% de casos de paciente con
demencia en general. (1,2)

Por otra parte, la demencia senil es un término
general que describe un grupo de sindromes
clinicos caracterizados por un deterioro cognitivo lo
suficientemente grave como para interferir con las
actividades diarias. Aunque la EA es la principal causa
de demencia, existen otras causas como la demencia
vascular, la demencia con cuerpos de Lewy y la
demencia frontotemporal.(4,5,6) Clinicamente, laEA se
divide en dos tipos principales: de apariciéon temprana
y de aparicion tardia. La enfermedad de Alzheimer de
aparicion temprana afecta a personas menores de 65
anosy suele estar asociada a factores genéticos como
mutaciones en los genes APP, PSEN1y PSEN2.(7,8) Por
el contrario, la enfermedad de Alzheimer de aparicién
tardia, que representa la mayoria de los casos, se
asocia con factores genéticos y ambientales.

Hablando sobre epidemiologia, se estima que
mas de 55 millones de personas en todo el mundo
padecen demencia y se espera que esta cifra supere
los 139 millones en 2050 debido al envejecimiento
de la poblacién. (9) La incidencia de la enfermedad
de Alzheimer aumenta con la edad, afectando
aproximadamente al 10% de las personas mayores de 65
anos y al 30-50% de las personas mayores de 85 anos.
(10,11)Las mujeres tienen un mayor riesgo de padecer la
enfermedad de Alzheimer, en parte porque viven mas
tiempo. Factores como antecedentes familiares, bajo
nivel educativo, hipertension arterial, diabetes y estilo
de vida poco saludable también influyen en el riesgo de
desarrollar la enfermedad. (10,11)

El diagnéstico de esta entidad se basa en un
enfoque clinico que combina evaluacion cognitiva,
biomarcadores y pruebas de neuroimagen. Se debe
resaltar que para la enfermedad de Alzheimer vy
la demencia, el tratamiento es multifacético y se
centra en aliviar los sintomas, ralentizar la progresion
de la enfermedad y mejorar la calidad de vida.(12)
Los tratamientos farmacologicos incluyen inhibidores
delaacetilcolinesterasa(comodonepezilo, rivastigmina
y galantamina)y antagonistas del receptor NMDA (como
memantina). Estos medicamentos brindan beneficios
moderados sobre la funcién cognitiva y el control de
los sintomas conductuales. Ademas, se necesitan
intervenciones no farmacolégicas como terapia
ocupacional, programas de ejercicio, estimulacion
cognitiva y apoyo psicosocial para optimizar el
tratamiento integral. (12,13,14)

Introduction

The current average lifespan, together with the
increase in the aging of the population of various
societies, has been and

continues to be abrupt in current times. This means
that absolutely everyone is exposed to chronic and
degenerative diseases such as Alzheimer’s disease and
senile dementia. Both are characterized by cognitive
and functional deficits causing a loss of the patient’s
level of independence, affecting not only their quality
of life, but also that of their families. That is why
this disease has become a large-scale public health
problem. (1,3,4)

The Alzheimer's disease (AD) is defined as a
“degenerative disease of the central nervous system”,
whichtendsto be progressive andis caused by different
causal factors, although age is one of the main ones.
AD represents forms of mental weakness, such as
progressive disability, where delayed thinking, memory,
unusual behaviors and decreased self-care are also
present. This disease occurs in a large percentage of
the population, about 60%-80% of cases of dementia
patients in general. (1,2)

On the other hand, senile dementia is a general
term describing a group of clinical syndromes
characterized by cognitive impairment severe enough
to interfere with daily activities. Although AD is the
leading cause of dementia, there are other causes
such as vascular dementia, dementia with Lewy bodies
and frontotemporal dementia. (4,5,6) Clinically, AD
is divided into two main types: early onset and late
onset. Early-onset Alzheimer’s disease affects people
younger than 65 years of age and is usually associated
with genetic factors such as mutations in the APP,
PSEN1 and PSEN2 genes. (7,8) In contrast, late-onset
Alzheimer’s disease, which accounts for the majority
of cases, is associated with genetic and environmental
factors.
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Speaking about epidemiology, it is estimated that
more than 55 million people worldwide suffer from
dementia and this number is expected to exceed 139
million by 2050 due to the aging of the population. (9)
The incidence of Alzheimer's disease increases with
age, affecting approximately 10% of people over 65
and 30-50% of people over 85. (10,11) Women are at a
higher risk of Alzheimer’s disease, partly because they
are living longer. Factors such as family history, low
educational level, arterial hypertension, diabetes and
unhealthy lifestyle also influence the risk of developing
the disease.(10,11)

The diagnosis of this entity is based on a clinical
approach that combines cognitive assessment,
biomarkers and neuroimaging tests. It should be
emphasized that for Alzheimer’s disease and dementia,
treatment is multifaceted and focuses on alleviating
symptoms, slowing disease progression, and improving
quality of life.(12)

Pharmacological treatments include
acetylcholinesterase inhibitors (such as donepeazil,
rivastigmine and galantamine) and NMDA receptor
antagonists (such as memantine). These drugs provide
modest benefits on cognitive function and behavioral
symptom control. In addition, non-pharmacological
interventions such as occupational therapy, exercise
programs, cognitive stimulation and psychosocial
support are needed to optimize comprehensive
treatment. (12,13,14)

Objetivo

Describir la enfermedad de Alzheimer y la demencia
senil, como enfermedades previsibles basados en la
evidencia actual.

Objective

To describe Alzheimer’s disease and senile dementia
as predictable diseases based on current evidence.

Metodologia

Se realiz6 una busqueda en diferentes bases de
datos, (PubMed, JAMA Networks, Cambridge Core,
Springer Link, Science Direct) en donde se escogio una
totalidad de 110 articulos, de los cuales se clasificaron
los 29 mas relevantes, entre el ano 2019 hasta la fecha,
que contenian informaciéon actualizada y relevante,
sobre las enfermedad de Alzheimer y demencia senil
en la intervencion primaria o prevencién durante
investigaciones experimentales, ensayos clinicos vy
revision sistematica. Se amplio el conocimiento desde
el punto de vista etioldgico, molecular, tratamiento
farmacoloégico e intervenciones no farmacologias
previamente a la progresién de la patologia. (Figura 1)
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Methodology

A search was conducted in different databases,
(PubMed, JAMA Networks, Cambridge Core, Springer
Link, Science Direct) where a total of 110 articles were
chosen, from which the 29 most relevant articles were
classified, between 2019 to date, containing updated
and relevant information on Alzheimer’s disease and
senile dementia in primary intervention or prevention
during experimental research, clinical trials and
systematic review. Knowledge was expanded from
etiological, molecular, pharmacological treatment
and non-pharmacological interventions prior to the
progression of the pathology. (Figure 1)

Conclusiones

La EA y la demencia senil tienen un impacto
significativoenlavidade los pacientesy sus familias, el
enfoque preventivo ofrece esperanza. Laidentificacion
temprana de estos trastornos como prevenibles
permite la implementacion de intervenciones que
pueden cambiar el curso natural de la enfermedad,
mejorar la calidad de vida de los afectados y reducir la
carga global de la demencia.

Conclusions

AD and senile dementia have a significant impact on
the lives of patients and their families, the preventive
approach offers hope. Early identification of these
disorders as preventable allows the implementation of
interventions that can change the natural course of the
disease, improve the quality of life of those affected and
reduce the overall burden of dementia.

Contextualizacion del tema

Hoy en dia, prevenir la enfermedad de Alzheimer
se ha vuelto de vital importancia debido al importante
impacto que tiene la enfermedad en las personas
y los sistemas sanitarios. Aunque no existe cura
para la enfermedad de Alzheimer, muchos estudios
han identificado factores de riesgo modificables vy
estrategias que pueden reducir la probabilidad de
desarrollar la enfermedad o retrasar la aparicién de la
enfermedad. (14,15,16)

Una de las principales areas de interés es el
tratamiento de enfermedades cronicas como la
hipertensién, la diabetes y la obesidad, que se asocian
con un mayor riesgo de deterioro cognitivo. Un estilo
de vida saludable, que incluya una dieta equilibrada
como la dieta mediterranea, actividad fisica reqular y
control de peso, también juega un papel importante
en la prevencion. De manera similar, mantener la salud
mental afrontando el estrés, previniendo la depresiony
siendo socialmente activo es un factor protector.(17,18)

El entrenamiento cognitivo y la educacién continua
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Figural. Validacion Prisma de busqueda.
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Fuente: Realizado por Autores para descripcion algoritmica del manuscrito.

también se consideran herramientas importantes para
potenciar las reservas cognitivas y prevenir mejor
su deterioro. Una nueva investigacion tambiéen esta
examinando los efectos preventivos del buen suefoyla
desintoxicacion del cerebro. (19,24) Estas estrategias
integrales subrayan la importancia de un enfoque
de atencién meédica integrada para reducir la carga
global de la enfermedad de Alzheimer en las proximas
décadas. (22,24)

Factores de riesgos

Una serie de factores de riesgo modificables se
han identificado, tales como la inactividad fisica,
la hipertension, una dieta inadecuada, patrones
de sueno deficientes, baja estimulacion cognitiva,
niveles restringidos de interaccion social y un bajo
nivel educativo. Asimismo, enfermedades crodnicas
prevenibles en gran medida, como la Diabetes Mellitus
tipo 2 (DMT2) y las enfermedades cerebrovasculares
(ECV), han mostrado estar asociadas a la enfermedad
de Alzheimer (EA). (18,21)

Lapresenciadeestosfactoresderiesgomodificables
sugiere que el desarrollo de la EA puede ser prevenido
0, al menos, mitigado. Algunos de estos factores, como
el bajo nivel educativo, dependen en gran medida
de condiciones socioeconomicas. (20) La limitada
interaccion social también presenta dificultades en
su abordaje, pero se torna especialmente relevante
en aquellos pacientes que presentan una evolucion
avanzada en el deterioro neurocognitivo. (Figura 2)

Ademas, es importante considerar otros factores

de riesgo prevalentes, tales como las lesiones
cerebrales traumaticas y la depresion. La actividad
fisica representa un factor relativamente sencillo,
pero de gran relevancia, dado que puede integrarse
con facilidad en la vida de la mayoria de las personas
y puede mitigar la aparicion o progresion de la EA.
Adicionalmente, el ejercicio desempena un papel
fundamental en la reduccién de los factores de riesgo
cardiovascular, lo que podria disminuir aun mas el
riesgo de desarrollar EA. (24,26)

Sehaobservadoquemuchosdelosfactoresderiesgo
modificables asociados a la EA estan estrechamente
vinculados a otras enfermedades cronicas. En
particular, los factores de riesgo asociados a la ECV
son de especial importancia, ya que también guardan
relacién con la EA, lo que representa una mayor carga
de problemas durante la mediana edad, incrementando
asi el riesgo de demencia. (27,28)

Existen estudios que sugieren que la hipertension,
junto con sus cambios asociados a la EA, puede
conducir al adelgazamiento de la corteza insular y a
la disminucion de los niveles plasmaticos de proteina
beta-amiloide, factores que estan correlacionados con
un mayor riesgo de desarrollar EA. (24) Los habitos de
vida insalubres, como los bajos niveles de actividad
fisica, pueden inducir disfuncion metabolica, como la
aparicion de Diabetes Mellitus tipo 2, elevando el riesgo
de EA en mas del 50%. (24,27)(Figura 3)

Se podria abordar algunos aspectos modificables

por su impacto en la prevencion de la Enfermedad de
Alzheimer:
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Figura 2. Evolucioén de los factores de riesgos en el tiempo: En la siguiente figura representa los factores de riesgos desde temprana
edad como la disposicién genética, la evolucion del ciclo de la vida con componente de la vida diaria del ser humano y culmina con la
aparicion de la enfermedad de Alzheimer. AD: Enfermedad de Alzheimer. MCl: Deterioro cognitivo leve.
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Fuente: Traducido por los autores y tomado de: McGurran H, Glenn JM, Madero EN, Bott NT. Prevention and Treatment of Alzheimer’s
Disease: Biological Mechanisms of Exercise. J Alzheimers Dis. 2019;69(2):311-338. doi: 10.3233/JAD-180958. PMID: 31104021

Figura 3. Conexion de las intervenciones y abordaje de los factores de riesgos: Las intervenciones oportunas en los factores de ries-
gos pueden preveniry retrasar la aparicion de la demencia desde los puntos de vista cognitivo, fisico, social y familiar como también
factor importante en el deterioro de que produce la patologia con el tiempo.
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Fuente: Traducido por los Autoresy Tomado de Livingston G, Huntley J, Liu KY, Costafreda SG, Selbak G, Alladi S, Ames D, Banerjee
S, Burns A, Brayne C, Fox NC. Prevencion, intervencion y atencion de la demencia: informe de 2024 de la Comision Permanente de
Lancet. La lanceta. 10 de agosto de 2024; 404 (10452): 572-628.
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Nutricion

La dieta representa un factor modificable en la
evolucion de enfermedades neurodegenerativas, como
la enfermedad de Alzheimer, lo que hace necesario un
enfoque integral en cada etapa del ciclo de vida del
individuo. (28)

Los factores dietéticos han sido identificados
como moduladores criticos de la inflamacién. Se ha
establecido que una dietarica en alimentos integrales,
tales como frutas, verduras, cereales integrales y
fuentes de proteinas magras, esta asociada a niveles
reducidos de marcadores inflamatorios, como la
proteina C-reactiva y la interleucina-6. (19,21,23) En
contraste, una dieta que contiene un alto contenido
de alimentos procesados, asi como de grasas,
carbohidratos refinados y carne roja, estéa relacionada
con un aumento en la inflamacién y un mayor riesgo
de desarrollar enfermedades crénicas, que incluyen
trastornos neurologicos.

Una dieta que promueve la inflamacién esta
compuesta por alimentos que pueden inducir una
respuesta inflamatoria en el organismo. Estas dietas
se caracterizan por un consumo elevado de comidas
procesadas, alimentos precocinados, aperitivos,
refrescos azucaradosy otros productosricos en grasas
y carbohidratos. La mayoria de los ingredientes de los
alimentos ultraprocesados incluyen conservantes,
estabilizantes, emulsionantes, agentes de carga,
disolventes, aglutinantes, potenciadores del sabor,
edulcorantes, aromatizantes y colorantes. Desde un
enfoque nutricional, estos no son alimentos que deban
consumirse con frecuencia ni en grandes cantidades.
(28,29)

Los altos niveles de grasas saturadas y trans,
presentesenproductos de origenanimal, comolacarne
yloslacteos, asicomoenciertosalimentos procesados,
contribuyen a aumentar la inflamacion al fomentar la
produccién de citoquinas proinflamatorias, como la IL-
1, IL-6 y TNF-alfa. Diversos estudios observacionales
han evidenciado que una dieta rica en acidos grasos
saturados y acidos grasos trans puede incrementar
la inflamacion y se ha vinculado a un mayor riesgo
de desarrollar enfermedad de Alzheimer. Estudios
adicionales hanrevelado unafuerte asociacion entreun
aumento en la ingesta total de grasas y un incremento
en el riesgo de enfermedades cardiovasculares, asi
como un deterioro en la funcion cognitiva. (21,23)

Por otra parte, se ha observado que los adultos
sanos que siguen una dieta baja en grasas y rica en
acidos grasos omega-3 presentan una proteccion
frente al deterioro cognitivo. Lainfluencia del consumo
de alimentos en la funcién neurolégica humana ha
sido objeto de interés para los investigadores durante
varias décadas. Cada vez existen mas evidencias que
sugieren que ciertos componentes de la dieta tienen
un efecto beneficioso enla apariciony prevencién de la
enfermedad de Alzheimer. (29)

El consumo de una dieta abundante en frutas y
verduras se asocia con menores concentraciones
de indicadores inflamatorios. En la edad adulta
presenta una correlacién negativa con las citocinas
proinflamatorias y las especies reactivas de oxigeno,
las cuales estanasociadas conlainflamaciony el estrés
oxidativo.(29)Igualmente, existencomponenteherbales
como valiosos complementos en diversas tradiciones
culinarias, no solo por sus cualidades organolépticas,
sino también por sus efectos beneficiosos sobre la
salud. Los efectos antioxidantes y antiinflamatorios
de estos ingredientes, son compuestos que pueden
potenciar la actividad de enzimas, factores y proteinas
antiinflamatorias, o bien intervenir en las vias del
proceso inflamatorio mediante la supresion de factores
inflamatorios, asi como de enzimas como la COX-2 y la
LOX-5, y citoquinas.(28)

El consumo tradicional de té, tanto negro como
verde, y Cafeina han demostrado ofrecer un efecto
protector contra la enfermedad de Alzheimer, al
promover la reduccion de la inflamacién y proteger las
células cerebrales del dafno. (14)

La relacién entre la demencia, consumo y abuso
de alcohol ha despertado un creciente interés en la
investigacion cientifica. Con el aumento del consumo
de vino a nivel global, se han llevado a cabo numerosos
estudios para evaluar si este pudiera constituir un
factor de riesgo modificable en el deterioro cognitivo.
Mientras que los efectos neurotoxicos directos del
consumo excesivo de vino incrementan el riesgo de
demencia, se ha observado que el consumo leve o
moderado de vino parece reducir este riesgo, asi como
el deterioro cognitivo asociado con el envejecimiento.
(26)

A pesar de la gran informacién existente, se
necesitan estudios con mayor indice de evidencia para
correlacionar su impacto positivos en la progresién y
prevencién de la EA.

Ejercicio y Medicamentos

La formacién de radicales libres generalmente
se encuentra en equilibrio con los mecanismos
antioxidantes. No obstante, los cambios patolégicos
pueden afectar este equilibrio, resultando en una
predominancia de radicales libres que supera la
capacidad antioxidante del organismo, generando
asi estrés oxidativo. (8,9,10) Este fendomeno puede
ser considerado como el evento biolégico medible
mas temprano en la cascada patologica de la
enfermedad de Alzheimer y puede ser responsable
del desencadenamiento del desarrollo de diversas
patologias neurodegenerativas. (Figura 4.)

Los radicales libres provienen de multiples fuentes,
tales como subproductos de la actividad mitocondrial,
la acumulacién de metales y la deposicion de
proteinas amiloides y tau hiperfosforilada. (9) Estos
compuestos danan lipidos, proteinas y ADN, siendo el
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Figura 4. Impacto del ejercicio en las diferentes vias para la disminucién del riesgo de deterioro cognitivo: Los efectos del ejercicio
obtienen un buen alcance y puede influir directamente sobre la enfermedad de Alzheimer. NEP, neprilisina; IDE, enzima degradadora
de insulina; BDNF, factor neurotrofico derivado del cerebro; APP, precursor de la proteina beta-amiloide; A, beta-amiloide
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Fuente: Traducido por: Autoresy tomado de: McGurran H, Glenn JM, Madero EN, Bott NT. Prevention and Treatment of Alzheimer’s
Disease: Biological Mechanisms of Exercise. J Alzheimers Dis. 2019;69(2):311-338. doi: 10.3233/JAD-180958. PMID: 31104021.

cerebro particularmente vulnerable al estrés oxidativo
debido a su elevado metabolismo y a la limitada tasa
de regeneracion celular. El dano resultante de este
mecanismo puede modificar la estructura de las
proteinas y obstaculizar las funciones enzimaticas, lo
que provoca excitotoxicidad neuronal.

Dado que los radicales libres son moléculas
que se generan de manera natural, el organismo
cuenta con mecanismos antioxidantes innatos para
su neutralizacion. El glutation, producido por los
astrocitos, se considera el antioxidante mas abundante
en el cerebro. Otros antioxidantes enddgenos, como
la superoxido dismutasa, la glutation peroxidasa vy
la catalasa, también contribuyen a la eliminacion de
radicales libres y a la reduccién del estrés oxidativo.
(8,10)

Este fendmeno se valida por el hecho de que los

1 ISSN:2745-0252 (En Linea)

pacientes con EA muestran un incremento en el dafo
por estrés oxidativo en los lipidos cerebrales, el ADN
y las placas de amiloide. Tanto en enfermedades
cronicas como agudas, la inflamacion desempena
un papel fundamental, actuando ya sea como un
motor o como consecuencia del proceso patologico.
Existen evidencias que sugieren que la progresion y
la patologia de la EA, intimamente relacionadas con la
inflamacion, nosonmeramente unsubproducto de tales
desencadenantes. (19,21) De acuerdo con la hipotesis
amiloide, se postula que la neuroinflamacion debe
sequir a la deposicion amiloide; sin embargo, estudios
indicativos sugieren que el sistema inmunitario se
activa de manera desmedida antes de la manifestacion
de los sintomas en la EA.

Los efectos a largo plazo de la inflamacion en la EA
estanrespaldados porinvestigacionesepidemioldgicas
que indican que el uso cronico de antiinflamatorios no
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esteroides (AINE) puede reducir el riesgo de desarrollar
esta enfermedad. Sin embargo, un metaanalisis
reciente no logrd encontrar evidencia que apoye el
uso de AINE como tratamiento efectivo en ensayos
aleatorizados. (24)

La microglia, células inmunitarias residentes
en el cerebro, son responsables de la liberacion de
citoquinas inflamatorias. La funcion de la microglia en
la EA es objeto de intenso interés, dado que estudios
genéticos recientes han confirmado que mutaciones
asociadas a la microglia, como TREM2 y TYROBP, asi
como alteraciones en los procesos de fagocitosis,
contribuyen significativamente a la patologia de la
enfermedad de Alzheimer. (12,15) Aunque el adecuado
funcionamiento de la microglia puede ofrecer
proteccion contra la enfermedad de Alzheimer (EA),
la sobreactivacion microglial, que se observa con
frecuencia en el contexto de esta enfermedad, puede
acarrear multiples consecuencias negativas, tales
como la pérdida sinapticayelincremento de la proteina
TAU.(2,9)

El mantenimiento de la salud cardiovascular es
un componente fundamental de la salud general;
sin embargo, investigaciones recientes sugieren
que también desempena un papel crucial en la salud
neurolégica. Esta afirmacién se respalda por datos que
indicanquelosindividuos que utilizan antihipertensivos
para normalizar su presion arterial presentan un menor
riesgo de desarrollar EA, especialmente cuando el
tratamiento se inicia durante la mediana edad. (16,22)

Esta relacion ha sido corroborada en estudios
postmortem, donde se observa que los pacientes con
enfermedades cardiovasculares exhiben un numero
significativamente mayor de placas de amiloide
en comparacion con los pacientes de control en la
circunvolucién parahipocampal. Ademas, la presencia
de una salud vascular deficiente puede acelerar la
progresion del deterioro cognitivo desde el deterioro
cognitivo leve hasta la EA a una tasa de hasta un 15%
anual, lo que representa una tasa diez veces mayor
que la de la poblacion normal. (23) Adicionalmente, la
mejora en el estado cardiovascular se asocia con un
incremento en la memoria, asi como con una reduccion
de la atrofia del hipocampo y un mayor volumen de
materia gris en hombres mayores.

Sesubrayalarelevanciadelos efectos del ejercicioy
loscambiosenelestilodevidaenlaprevenciondelaEA,
y continuamos adquiriendo mas conocimientos en este
ambito relacionado con las patologias neurocognitivas.
Este conjunto de estudios presenta suficiente
evidencia que permite formular recomendaciones
sobre lainiciacion temprana de programas de ejercicio
y su impacto tanto en la enfermedad de Alzheimer
como en las condiciones cardiovasculares.

Molecular-Biomarcadores

Desde el punto de vista de la biologia molecular y
la neuropatologia, Se ha venido realizando estudios
sobre la correlacion del aumento de los niveles de
proteina TAU plasmatica en la EA frente a los paciente
no diagndésticos y/o no presentan sintomatologia de
enfermedades neurodegenerativas. Uno de los ensayos
mas recientes, Gonzales et.al., Se evidencio niveles
elevados de proteina TAU plasmatica en pacientes
con EA con un acercamiento diagnostico del 86.4%.
(23) La proteina de neurofilamentos de cadena ligera
no aumento6 significativamente en la poblacién con
enfermedad de EA, sin embargo, hubo cambios en los
picos a niveles plasmaticos entre ambas proteinas. (23)

En estudios adicionales, se observo que las
concentraciones de proteina TAU en suero eran
significativamente mas elevadas en el grupo
de pacientes con enfermedad de Alzheimer en
comparacién con los otros grupos diagnosticos.
Asimismo, se correlacionaron los niveles de proteinas
TAU en el liquido cefalorraquideo y la neuroquimica con
hallazgos aumentados en pacientes con enfermedad de
Alzheimer en contraste con aquellos que no padecen la
enfermedad. (25,26)

En cuanto a la proporcién, se encontré que la
proteina de neurofilamento sérica, pero no la proteina
TAU, presentaba una correlaciéon con el grosor cortical
en el grupo de pacientes sin enfermedad de Alzheimer.
Este hallazgo coincide con la hipotesis de que la
asociacion entre la proteina TAU y el grosor cortical
en la enfermedad de no-Alzheimer no era esperada,
dado que los niveles del biomarcador se encuentran
elevados en la enfermedad de Alzheimer, pero no
en la enfermedad de no-Alzheimer. No obstante,
no se dispuso de datos sobre el grosor cortical que
permitieran realizar un analisis similar en el grupo de
pacientes con enfermedad de Alzheimer dentro de esta
cohorte. (23)

Las diferentes proteinas en puentes para la
prevencién de la EA, sin embargo, su correlacién en el
tiempo para la presentacion de la patologia en un tema
incierto. Se debe realizar estudios longitudinales con el
fin de presenciar esta hallazgo e incentivar a manejos
moleculares en pacientes con alto riesgo de padecerla.

Discusion

;Existe la suficiente evidencia para realizar
recomendaciones preventivas en la enfermedad de
Alzheimer?

La posibilidad de realizar recomendaciones
preventivas para la enfermedad de Alzheimer (EA) es
un tema de investigacion creciente. En los ultimos
anos, estudios han identificado factores de riesgo
modificables, pero la evidencia sobre su impacto
definitivo en la prevencién de la EA sigue siendo
limitada.
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Un informe de la Comision Lancet (2024) destacd
12 factores de riesgo relacionados con la EA, como
la hipertension, obesidad, tabaquismo, inactividad
fisica, diabetes y la pérdida auditiva. Intervenciones
dirigidas a estos factores podrian prevenir hasta el
40% de los casos de demencia. (29) Sin embargo, estas
asociaciones se basan principalmente en estudios
observacionales, lo que dificulta establecer causalidad
directa.

Las estrategias de estilo de vida, como el ejercicio
fisico regular, una dieta mediterranea, actividades
cognitivas y la integracién social, han mostrado
resultados prometedores en ensayos clinicos.
Por ejemplo, el estudio FINGER (Finnish Geriatric
Intervention Study to Prevent Cognitive Impairmentand
Disability) demostro que unaintervencion multidominio
mejora la cognicion en adultos mayores con riesgo de
deterioro cognitivo. Sin embargo, la extrapolacién de
estos resultados a poblaciones globales requiere mas
investigacién. (30)

Los ensayos clinicos con terapias farmacoldgicas
para la prevencion primaria, como el uso de estatinas
0 aspirina, no han mostrado beneficios significativos
en la incidencia de Alzheimer. Ademas, los estudios
sobre estrategias innovadoras, como lainmunoterapia,
estan en etapas iniciales y no han logrado prevenir de
forma efectiva la progresién de la enfermedad en fases
preclinicas.(29,30)

En general, aunque hay evidencia prometedora
sobre factores modificables y estrategias preventivas,
esta no es suficientemente sélida ni universal para
justificar recomendaciones generales o definitivas. La
falta de ensayos clinicos robustos y consistentes limita
la capacidad de establecer medidas preventivas como
estandar.

Conclusion

Lainvestigacionactualindica que algunas acciones,
como mejorar el estilo de vida y controlar riesgos,
pueden ayudar a reducir el riesgo de tener EA. Pero, la
evidencia actual no permite hacer recomendaciones
preventivas firmes y universales. Esto es por la
naturaleza complicada y multifactorial de la EA, asi
como las limitaciones en los estudios de observaciony
ensayos clinicos hoy en dia. Esimportante dar prioridad
a estudios de buena calidad que midan el impacto a
largo plazo de las acciones preventivas. También, los
proximos ensayos clinicos necesitan incluir grupos
diversos para asegurar que los resultados se puedan
aplicar en diferentes contextos. Mientras tanto,
fomentar estrategias generales de salud publica, como
hacer ejercicio, llevar una dieta sana y manejar otros
problemas de salud, parece ser la mejor forma de
reducir el riesgo de EA en la poblacién. Estas acciones,
aunqgue no estan solo dirigidas ala EA, traen beneficios
generales para la salud cognitiva y fisica.
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