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Enfermedad de Alzheimer: éEs posible la prevencion?

Dra. Mariella Guerra*
Universidad Peruana Cayetano Heredia

Resumen

La enfermedad de Alzheimer, junto con la depresidn, esta considerada como una de las
epidemias del siglo. Segun los estudios de la organizacién Alzheimer's Disease
International (ADI), alrededor de 25 millones de personas en el mundo padecen de
demencia, siendo la mas frecuente el Alzheimer. El impacto econdmico de este trastorno
también tiene serias implicancias para los paises, dado el alto costo que implica su
tratamiento. En Estados Unidos, el Alzheimer es la tercera enfermedad mas cara en

tratarse después de las enfermedades cardiovasculares y el cancer.

La expansién de esta enfermedad supone revisar y ampliar los conocimientos sobre las
posibles causas que estan detrds de su aparicion y los métodos de prevencion que se
deben impulsar o promover. En este contexto, el presente articulo nos da luces sobre
estos aspectos poco estudiados y que constituye la prevencion primaria, la cual estd
dirigida a evitar que se desarrolle la enfermedad o retrasar su aparicion. Mariella Guerra
repasa y explica cada uno de los factores ambientales, genéticos y los propios del

envejecimiento que intervienen en el desarrollo del Alzheimer.

Introduccion

Actualmente, analisis predictivos sefialan que en un futuro cercano, en los paises en
desarrollo, se incrementaran la carga y los costos que producen las enfermedades
cronicas como el cancer, las enfermedades cardiovasculares, la diabetes y los desérdenes
mentales como las demencias. Las razones estan alrededor del envejecimiento de la
poblacién, el fendmeno de la urbanizacion y la globalizacion. Estos cambios nos advierten
de la necesidad de implementar estrategias integrales que consideren: la evaluacion de
los factores de riesgo, la identificacion/diagnostico temprano de los casos, la intervencién

farmacoldgica y psicosocial, el seguimiento a largo plazo y la promocion de la salud y de

la adherencia a los tratamientos.
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La enfermedad de Alzheimer (EA), caracterizada esencialmente por el deterioro adquirido
y progresivo de las funciones intelectuales superiores —memoria, lenguaje, orientacion,
entre otras—, es la demencia mas frecuente entre los adultos mayores. La EA, junto con
la depresién, estd considerada como una de las epidemias de este siglo. Se estd
incrementando rapidamente, particularmente en los paises en desarrollo, constituyendo
en la actualidad un serio problema de salud. El consenso Delphi! nos avisa que cada 7
segundos se diagnostica un nuevo caso de demencia en alguna parte del mundo. A su
vez, la organizacion Alzheimer’s Disease International (ADI) nos informa que a la fecha
existen en el mundo alrededor de 25 millones de personas con demencia, siendo la mas
frecuente la enfermedad de Alzheimer. En el Perl, el estudio 10/66[°] realizado nos
informa que la prevalencia de demencia en zona urbana es de 8,5% y en zona rural de
7,6%.

El costo econdmico, social y emocional de este trastorno neurodegenerativo —irreversible
y sin cura hasta el momento— es elevado. Un costo alto no solamente para el paciente
sino también para la familia, especialmente para el cuidador. En Estados Unidos, la EA
constituye la tercera enfermedad mas costosa en términos econdmicos, después de las

enfermedades cardiovasculares y el cancer.

Las consideraciones sefialadas plantean la necesidad urgente de desarrollar estrategias
que favorezcan la calidad de vida de los pacientes y sus familiares pero, ademas,

requiere la revision de aspectos relacionados con la prevencién de la enfermedad.

I FERRI, Cleusa P.; PRINCE, Martin; BRAYNE, Carol; BRODATY, Henry et al. (2005). Global
prevalence of dementia: a Delphi consensus study.

2 El 10/66 Dementia Research Group es un grupo de investigadores internacionales que realizan
investigacion con poblaciones de paises de bajos y medianos ingresos. La investigacion esta dirigida
a: demencia, enfermedades no transmisibles y envejecimiento. Se llama 10/66 porque los 2/3 (66%)
de las personas con demencia viven en paises de bajos y medianos ingresos donde solo se realiza el
10% de investigaciones basadas en poblaciones. El 10/66 es parte de Alzheimer's Disease
International y es coordinada por el Instituto de Psiquiatria | King's College de Londres. Véase los
siguientes sitios: www.alz.co.uk y www.alz.co.uk/1066
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Desafortunadamente aun hay mucho desconocimiento sobre la EA y no se conoce la(s)
causa(s) que la produce(n); por ello, es dificil prevenirla. En este articulo nos
centraremos esencialmente en la prevencion primaria, dirigida a evitar que aparezca la
enfermedad. La prevencién secundaria (diagndstico precoz) y la prevencién terciaria

(tratamiento de la enfermedad) se trataran posteriormente en otros articulos.

Prevencién primaria
Como sefialamos, en la prevencién primaria se busca evitar que aparezca la

enfermedad. Este es un tema que todavia falta desarrollar, considerando que la etiologia
de la EA es compleja y todavia desconocida. En la etiologia de la EA se postulan factores
ambientales, genéticos y aquellos propios del envejecimiento, los que a su vez plantean

factores de riesgo y protectores.

Factores de riesgo que no podemos controlar
e Edad. A mayor edad, mayor probabilidad de desarrollar la enfermedad. La EA se
presenta con mayor frecuencia a partir de los 65 afios. Después de los 65 afios, el
numero de personas con EA se duplica cada 5 afios. Se estima que una de cada
10 personas de mas de 65 afios de edad —y casi la mitad de las mayores de 85—
padecen el mal. Aunque en menor proporcion, también puede presentarse entre
gente mas joven, reportandose casos en la tercera, cuarta y quinta década de la
vida. El estrés oxidativo relacionado con la actuacion de los radicales libres puede

ser uno de los mecanismos involucrados en el envejecimiento.

e Género femenino. La poblacion adulta mayor se caracteriza por la
predominancia del género femenino. Sin embargo, independientemente de este
hecho cuantitativo, algunos estudios reportan que, a diferencia de los varones, la
asociacion con la apolipoproteina E4 (factor de riesgo para desarrollar la EA) es
mas fuerte en las mujeres. De otro lado, se describe que la pérdida de estrégeno
asociada con la menospausia puede constituir un factor de riesgo, habida cuenta
de que el estrégeno tiene un rol benéfico en el cerebro ya que promueve el

desarrollo y crecimiento neural, disminuye los niveles plasmaticos de APOE, tiene

efectos antiinflamatorios y antioxidantes, y mejora el flujo sanguineo cerebral.
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Genético/familiar. Para las personas que tienen un familiar con EA, existen
mayores probabilidades de desarrollar la enfermedad; y si hay mas de un familiar
gue la padece, el riesgo es mayor. Aun cuando todavia esta en estudio, se postula
gue cambios en los genes de algunas personas hace a estas mas susceptibles de
desarrollar la enfermedad. Asi, la EA familiar, 1% a 5% de los casos, de inicio
temprano (antes de los 65 afios) es hereditaria y la transmisién autosdmica
dominante. Los casos se relacionan con la alteracién de los cromosomas: 21 (gen
de la proteina precursora de amiloide), 14 (gen de la presenilina I) y 1 (gen de la
presenilina II). De otro lado, la EA de inicio tardio — relacionada mas bien con la
forma esporadica de aparicion (90% a 95% de todos los casos)— tiene que ver
con el cromosoma 19, donde estd mapeada la apolipoproteina E (APO E). La APO
E se halla en conexion con el metabolismo de lipidos que interviene en la
mielinizacion y reparacién de la membrana neuronal. Se encuentra en las
neuronas, células gliales y, en grandes cantidades, en las placas neuriticas. La
APO E tiene 3 alelos: E2, E3 y E4, siendo E3 el mas comun. Se describe que la
presencia de APO E2 y APO E3 sirve de proteccion contra la EA; en cambio, la

presencia de APO E4 es un factor de riesgo para desarrollar esta demencia.

Factores de riesgo influyentes. Prevencion

Traumatismo encefalocraneano. Hay evidencias de que los golpes fuertes en la
cabeza, sobre todo aquellos que producen pérdida de conocimiento, incrementan
de 2 a 4 veces el riesgo para desarrollar la EA en edades tardias. Por ello, es
importante usar casco y cinturon de seguridad en el transporte, y evitar golpes en
la cabeza cuando se practica deportes de contacto. Al parecer, los golpes disparan
la sobreproduccién del beta-amiloide; de hecho, algunos estudios han encontrado

incremento del beta-amiloide en las areas del trauma.

Reserva cognitiva, nivel educativo y estimulacién intelectual. El tamafio del
cerebro, asi como la cantidad de conexiones sinapticas, influyen en el riesgo de
desarrollar la EA. Segun algunas investigaciones, aquellas personas con cabeza
mas pequefia, menos inteligencia y bajo nivel educativo corren mayor riesgo de
desarrollar la EA. Investigadores sefialan que estos factores estdn asociados con

la reserva cognitiva del cerebro, y observan que se relaciona con experiencias

educativas previas y con la estimulacién intelectual que le demos a nuestro
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cerebro. Diversos estudios dan cuenta de que la reserva cognitiva permite
afrontar de manera mas efectiva las alteraciones que se producen en el cerebro
durante el proceso demencial. Se cita que niveles educativos de 15 afios a mas
actlan como factores protectores. El Estudio de las Monjas —nombre dado al
estudio cientifico realizado en un grupo de monjas de Notre Dame, de 75 a 103
anos, que residian en Estados Unidos— dio mucha luz al respecto. Estas hermanas
permitieron que se evaluaran sus genes, sus biografias, su salud y sus cerebros
una vez fallecidas. Los resultados revelaron que el bajo rendimiento en el
contenido de los documentos escritos por ellas cuando ingresaron al centro, asi
como en anos posteriores (medido por la complejidad en la gramatica y en la
densidad y abundancia de ideas y oraciones), estaba asociado con mayor

frecuencia a la EA.

e Depresion de inicio tardio. Especialmente aquella que cursa con sintomas de
alteracion cognitiva transitoria o con pseudodemencia. Una explicacion esta
relacionada a la elevacién de niveles de cortisol que se produce en este trastorno
afectivo y que son toxicos a las neuronas especialmente las del hipocampo, uno

de los centros de la memoria.

e Deterioro cognitivo leve. Condicidon considerada por algunos autores como un
estadio intermedio entre el envejecimiento normal y la demencia, mientras que
para otros es mas bien el preambulo del trastorno demencial. Lo cierto es que el
diagnostico de esta entidad —cuando es de tipo amnésico particularmente— nos
. advierte del riesgo del desarrollo de la demencia, especialmente de la EA. Se I
sefiala que, anualmente, del 15 al 20% de los casos diagnosticados de deterioro

cognitivo leve se convierten en demencia, con mayor frecuencia en EA.

o Estilos de vida y factores ambientales. Aun cuando las neuronas y el niumero
de sinapsis se conservan relativamente en buen nuUmero durante el
envejecimiento, el proceso de mielinizacion disminuye. Este proceso, asi como la

neurogénesis, estan influenciados por el estilo de vida, incluyendo la dieta.

o Condiciones médicas. Se postulan como factores de riesgo para el

desarrollo de la EA: la diabetes, la hipertensién arterial, la
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hipercolesterolemia, asi como el uso o abuso del tabaco —entidades que
danan el sistema vascular cerebral—. Por ello, se recomienda evaluaciones
basales para la deteccidn precoz de alguna de estas condiciones o el
control de las mismas, si ya estan instaladas. De otro lado, el uso de
estatinas para el colesterol elevado y de antiinflamatorios parecen tener
propiedades antiinflamatorias a nivel cerebral y de disminuir el depdsito y

dafo del beta-amiloide.

Dieta saludable. Evitar comidas con grasas saturadas y/o que eleven el
colesterol protege contra la EA. Se describe que la elevacién de
homocisteina no solamente esta asociada con un mayor riesgo de infarto al
corazén o de accidente cerebrovascular, sino que también aumenta la
posibilidad de desarrollar la EA. La elevacion de esta sustancia puede ser
combatida con el uso de acido fdlico y vitamina B en la dieta o mediante

suplementos adicionales administrados por via oral o parenteral.

Existen una serie de plantas que contienen pigmentos naturales usados
como preservantes, o bien para dar color a las comidas. Estos pigmentos
contienen grupos fenoles que poseen potentes propiedades antioxidantes y
antiinflamatorias. Ejemplo de ello son el resveratrol (vino rojo), la
catequina (te verde), los antioxidantes polifendlicos (fresas, moras), el
curcumin (curry). Por sus efectos saludables, se recomienda el consumo de
estos, describiéndose, por ejemplo, que el consumo de vino tinto (250 ml
al dia) puede tener un efecto protector contra la EA. Respecto al curcumin,
estudios recientes le adjudican no solamente propiedades antiinflamatorias
sino también la capacidad de disminuir el depédsito de beta-amiloide, uno

de los problemas en la EA.

Antioxidantes. Se considera que el estrés oxidativo es uno de los
mecanismos que intervienen en la degeneracién neuronal, haciendo posible
el desarrollo de la EA. Algunas teorias postulan que la vitamina E (alfa-
tocoferol), un potente antioxidante, puede tener un rol neuroprotector

disminuyendo el dafio que producen los radicales libres en el cerebro. Hay

estudios que han usado dosis muy altas de vitamina E (2000
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unidades/dias) y cuyos resultados no han logrado ser concluyentes
respecto a la prevencidon o enlentecimiento de la EA; los hallazgos mas

bien han estado relacionados a una mejor funcionalidad en los pacientes.

Antiinflamatorios. Hay evidencias de que el proceso inflamatorio
desencadenado por el depédsito de beta-amiloide en el cerebro se beneficia
del uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Actualmente esta en
vigencia una hipédtesis que plantea que el subgrupo de AINE conocido como
agentes reductores selectivos de beta-amiloide (ARSA) es el que disminuye
el riesgo de Alzheimer. Entre los ARSA se encuentran antiinflamatorios no
esteroideos de uso frecuente y comidn como el ibuprofeno, el piroxicam, la
indometacina, el diclofenaco vy, Uultimamente, la aspirina. Diversas
investigaciones demuestran que la prevalencia de EA es menor en
pacientes que usan antiinflamatorios del tipo AINE por reumatismo,
artritis, u otras condiciones de ese tipo. Estos ARSA han logrado
demostrar, tanto in vivo como in vitro, la disminucion selectiva del beta-
amiloide que, como sabemos, es una de las sustancias que se depositan en
el cerebro del portador de Alzheimer, con lo que propician la muerte
neuronal. Aln no se ha logrado demostrar si el uso de otro tipo de
antiinflamatorios, como los inhibidores de ciclooxigenasa-2 tipo celecoxib y

rofecoxib, tienen las mismas propiedades.

Ginkgo biloba. Por miles de afios, la medicina china ha usado las hojas de
ginkgo biloba por sus beneficios en la actividad cerebral. Actualmente se
habla de las propiedades antioxidantes y antiinflamatorias de este
extracto. Los estudios cientificos al respecto dan resultados contradictorios.
Algunos han encontrado que, en comparacion con el placebo, a dosis de 40
mg, 3 veces al dia, la ginkgo biloba tiene un efecto mejorador de las

funciones cognitivas, modesto pero presente.

Actividad fisica/social. Se describe que el estilo de vida activa social e

intelectualmente saludable disminuye el riesgo de desarrollar la EA. Es de

esperar que la escasa o nula actividad fisica se asocie con factores de
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riesgo vascular que, a su vez, incrementan el riesgo de desarrollar la EA,

recomendandose al respecto tanto ejercicios fisicos como intelectuales.
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