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RESUMEN

Introduccion: La demencia es un conjunto de sintomas clinicos que se manifiestan como un
deterioro gradual en la memoria, el lenguaje, las habilidades visuales y ejecutivas, asi como en la
personalidad y el comportamiento. Las causas mas comunes de la demencia son la enfermedad de
Alzheimer, enfermedad cerebrovascular, degeneracion frontotemporal, esclerosis hipocampal,
enfermedad por cuerpos de Lewy, Enfermedad de Parkinson y Demencia mixta. La dieta
mediterranea se caracteriza por una alimentacion abundante en frutas, verduras, aceite de oliva,
pescado e infusiones. Los compuestos bioactivos son elementos que se encuentran en alimentos y
cuentan con propiedades terapéuticas como la proteccion hepética, efectos hipoglucémicos,
acciones antioxidantes, propiedades antiinflamatorias, capacidad para modular el sistema
inmunoldgico, aceleracion en la cicatrizacion de heridas, proteccion cardiovascular, actividades
anticancerigenas y propiedades neuro protectoras. ElI funcionamiento cognitivo se refiere a
multiples habilidades mentales, incluyendo el aprendizaje, el pensamiento, el razonamiento, la
memoria, la resolucion de problemas, la toma de decisiones y la atencidn. Los biomarcadores son
alteraciones biologicas que se pueden cuantificar o medir para identificar la presencia de una
enfermedad, o para indicar el riesgo de desarrollarla. En este caso, las placas beta amiloide y los
filamentos de tau son biomarcadores de la enfermedad de Alzheimer. Objetivo General: Evaluar
el efecto de la dieta mediterranea y sus compuestos bioactivos en la funcién cognitiva y procesos
inflamatorios en personas con Alzheimer y otras demencias, durante el periodo 2019 al 2024.
Metodologia: Se realiza una revision sistematica de articulos cientificos, con enfoque cualitativo.
Se siguen los parametros de la declaracién PRISMA y se utilizan bases de datos como PubMed,
Science Direct, Dialnet y Scielo. Se identifican 593 articulos a los cuales se les realiza un filtrado

de datos para seleccionar y clasificar los estudios por medio de la herramienta de Excel, resultando



en un total de 11 articulos que cumplen con los criterios de inclusion para esta investigacion.
Resultados y Discusion: De los 11 articulos incluidos, 11 miden la variable de caracteristicas
socio demograficas (edad, sexo, educacion, raza, pais); 7 miden la variable sobre compuestos
bioactivos presentes en la dieta mediterranea capaces de ejercer un efecto beneficioso sobre la
funcién cognitiva y procesos inflamatorios; 9 miden la variable de mecanismos moleculares a
través de los cuales la dieta mediterranea y sus compuestos bioactivos pueden influir en la
proteccion contra el desarrollo del Alzheimer y otras demencias, y 2 miden la variable del impacto
de la dieta mediterranea en los marcadores inflamatorios y cognitivos en personas con Alzheimer
u otras demencias. El proceso de analisis y comparacion entre estudios con variables
sociodemograficas, como el sexo, la edad y el nivel educativo, presenta complejidades debido a
que cada investigacion emplea mediciones cuantitativas diferentes. En cuanto a componentes
bioactivos en la literatura se menciona el omega 3 (&cido docohexanoico y &cido
eicosapentaenoico), vitamina E, &cidos grasos monoinsaturados, fibra dietética, polifenoles y
flavonoides. La alimentacion tipo dieta mediterranea juega un rol en la modulacion de las vias de
sefializacion involucradas en la regulacién de mediadores proinflamatorios y especies reactivas de
oxigeno que tienen un papel en la preservacion cognitiva. Conclusiones: La dieta mediterranea
representa una gran herramienta a nivel de abordaje para prevencion y tratamiento del Alzheimer,
grandes beneficios aportados por sus compuestos bioactivos como polifenoles, grasas
monoinsaturadas, acidos grasos omega 3, vitaminas y minerales como el selenio, en su sinergia
generando consecuencias positivas a nivel cognitivo e inflamatorio que se traduce a un mejor
estado a nivel cerebral. Se observa una notable ausencia de investigacion cientifica sobre el efecto
de la dieta mediterranea y compuestos bioactivos en los diferentes tipos de demencia. En su lugar,

la mayoria de los estudios encontrados se centran especificamente en la demencia asociada con la



enfermedad de Alzheimer o declive cognitivo. Palabras clave: Dieta mediterranea, Compuestos

bioactivos, Demencia, Inflamacién, Funcién cognitiva)



ABSTRACT

Introduction: Dementia is a set of clinical symptoms manifested as a gradual deterioration in
memory, language, visual and executive skills, as well as personality and behavior. The most
common causes of dementia are Alzheimer's disease, cerebrovascular disease, frontotemporal
degeneration, hippocampal sclerosis, Lewy body disease, Parkinson's disease, and mixed
dementia. The Mediterranean diet is characterized by abundant consumption of fruits, vegetables,
olive oil, fish, and herbal teas. Bioactive compounds are elements found in foods with therapeutic
properties such as liver protection, hypoglycemic effects, antioxidant actions, anti-inflammatory
properties, ability to modulate the immune system, acceleration in wound healing, cardiovascular
protection, anticancer activities, and neuroprotective properties. Cognitive functioning refers to
multiple mental abilities, including learning, thinking, reasoning, memory, problem-solving,
decision-making, and attention. Biomarkers are biological alterations that can be quantified or
measured to identify the presence of a disease or indicate the risk of developing it. In this case,
beta-amyloid plaques and tau filaments are biomarkers of Alzheimer's disease. General
Objective: Evaluate the effect of the Mediterranean diet and its bioactive compounds on cognitive
function and inflammatory processes in individuals with Alzheimer's and other dementias, during
the period 2019 to 2024. Methodology: A systematic review of scientific articles is carried out,
with a qualitative approach. The parameters of the PRISMA declaration are followed and
databases such as PubMed, Science Direct, Dialnet and Scielo are used. A total of 593 articles are
identified, which undergo data filtering to select and classify studies using Excel, resulting in a
total of 11 articles that meet the inclusion criteria for this research. Results and Discussion: Of
the 11 included articles, 11 measure the variable of socio-demographic characteristics (age, sex,

education, race, country); 7 measure the variable on bioactive compounds present in the



Mediterranean diet capable of exerting a beneficial effect on cognitive function and inflammatory
processes; 9 measure the variable of molecular mechanisms through which the Mediterranean diet
and its bioactive compounds can influence protection against the development of Alzheimer's and
other dementias, and 2 measure the variable of the impact of the Mediterranean diet on
inflammatory and cognitive markers in people with Alzheimer's or other dementias. The process
of analyzing and comparing studies with sociodemographic variables, such as sex, age, and
education level, presents complexities because each research employs different quantitative
measurements. Regarding bioactive components in the literature, omega-3, vitamin E,
monounsaturated fatty acids, dietary fiber, polyphenols, and flavonoids are mentioned. The
Mediterranean diet type of eating plays a role in modulating signaling pathways involved in the
regulation of proinflammatory mediators and reactive oxygen species that play a role in cognitive
preservation. Conclusions: The Mediterranean diet represents a significant approach for the
prevention and treatment of Alzheimer's, with significant benefits provided by its bioactive
compounds such as polyphenols, monounsaturated fats, omega-3 fatty acids, vitamins, and
minerals like selenium, which, in synergy, generate positive effects on cognitive and inflammatory
levels, resulting in an improved cerebral state. There is a notable absence of scientific research on
the effect of the Mediterranean diet and bioactive compounds on different types of dementia.
Instead, most of the studies found focus specifically on dementia associated with Alzheimer's
disease or general cognitive decline. Keywords: Mediterranean diet, Bioactive compounds,

Dementia, Inflammation, Cognitive function.



CAPITULO I:

PROBLEMA DE INVESTIGACION



1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En esta seccidn se plantean los antecedentes en cuanto al efecto de la dieta mediterranea y sus
compuestos bioactivos sobre la funcion cognitiva y procesos inflamatorios en personas con
Alzheimer y otras demencias, desde el manejo a nivel nutricional como algunos datos
epidemioldgicos y estadisticos tanto en el &mbito nacional como internacional. Seguidamente, se
incluye la delimitacion del problema y la justificacion de la presente investigacion.

1.1.1 Antecedentes internacionales de la investigacion

La demencia representa uno de los principales desafios de salud a nivel mundial en el siglo XXI.
Actualmente, mas de 50 millones de personas padecen esta condicion en todo el mundo, y se
proyecta que esta cifra se triplique, alcanzando los 152 millones para el afio 2050, conforme la
poblacion mundial envejece (Porsteinsson, 2021).

Segun el Informe Mundial sobre el Alzheimer (2019), cada tres segundos, una persona desarrolla
demencia y se estima que el costo anual actual de esta condicion es de aproximadamente un bill6n
de ddlares, esperando duplicarse para el afio 2030.

La demencia es un término que engloba una serie de trastornos neuroldgicos que provocan un
deterioro en la cognicion, incluyendo la memoria, el pensamiento, el comportamiento y la
capacidad para llevar a cabo actividades diarias, méas alla de lo que se considera parte del
envejecimiento normal. Esta representa la etapa mas significativa de deterioro cognitivo y es una
de las enfermedades relacionadas con la edad de mayor crecimiento (Power, 2019).

Existe una variedad de causas o tipos de demencia. Entre las mas comunes se encuentra la asociada
a la enfermedad de Alzheimer (EA), la demencia cerebrovascular, por degeneracién

frontotemporal, por esclerosis hipocampal, por cuerpos de Lewy, la demencia por enfermedad de



Parkinson y la demencia mixta, la cual presenta caracteristicas de mas de un tipo y se presenta
especialmente en edades mas avanzadas (Asociacion del Alzheimer, 2023).

Por otro lado, la demencia también puede surgir como resultado de alguna otra enfermedad o que
estan relacionadas con la misma, como el VIH, lesiones en la cabeza, problemas de tiroides o
deficiencia de vitamina B12. En estos casos, el deterioro cognitivo suele ir acompariado de signos
y sintomas en otros sistemas del cuerpo, y el enfoque del tratamiento se centra en el control de la
enfermedad subyacente (OMS, 2019).

La enfermedad de Alzheimer es una de las causas mas comunes de demencia. Esta es una
condicion cerebral que se caracteriza por la pérdida de memoria, la agitacion y la apatia, y esta
asociada al envejecimiento por la acumulacién de placas seniles y ovillos neurofibrilares, ambos
implicados en el proceso de degradacion progresiva y muerte de neuronas (Franco, 2023).

En la actualidad, no existe un tratamiento conocido para el Alzheimer, pero se han identificado
varios factores que aumentan el riesgo. La edad, el género y las predisposiciones genéticas son
factores inevitables que no pueden ser alterados. También, se ha enfatizado en la relacion entre
esta enfermedad y enfermedades crénicas como la hipertension, diabetes tipo 2 y la obesidad, las
cuales inducen cambios neuronales que contribuyen a la demencia. Otros factores relacionados al
estilo de vida, como el estrés excesivo, el tabaquismo, la falta de actividad fisica y una dieta poco
saludable pueden contribuir a la neurodegeneracion (Grodzicki, 2020).

Uno de los primeros estudios que registrd los beneficios de seguir la dieta mediterranea en términos
de incidencia de la enfermedad de Alzheimer utiliz6 datos del Proyecto de Envejecimiento de
Columbia en Washington Heights-Inwood (WHICAP) para evaluar de manera prospectiva la
funcion cognitiva cada 1.5 afios de 2258 individuos que vivian en la comunidad y no padecian

demencia en Nueva York; y se report6 que la adhesién a la dieta mediterranea se relacionaba con



un riesgo menor de desarrollar Alzheimer. También, en el proyecto de Salud y Envejecimiento de
Chicago, un estudio con adultos mayores de 65 afios, encontraron que, entre 3790 participantes,
una mayor adhesion a la dieta mediterranea, medida por puntuaciones de la escala MedDiet, se
asociaba con tasas mas lentas de declive cognitivo después de ajustar por edad, sexo, raza,
educacion, participacién en actividades cognitivas y consumo de energia (Scarmeas, 2009).

Otro estudio que ha demostrado un efecto positivo de esta dieta es el estudio PREDIMED-
NAVARRA aleatorio, que evalué el rendimiento cognitivo a través del Examen del Estado Mental
Mini-Mental (MMSE) y la Prueba del Dibujo del Reloj (CDT) entre 522 participantes con alto
riesgo vascular y una edad media de 74.6 afios. Tras 6.5 afios de intervencion nutricional, se
observaron puntuaciones MMSE y CDT medias mas altas en aquellos que se adhirieron a las
intervenciones dietéticas mediterraneas en comparacion con el grupo de control. En cuanto a lo
mas reciente, un proyecto en curso esta investigando el papel especifico de una dieta mediterranea
enriquecida con proteinas combinada con ejercicio, en el estado nutricional y el rendimiento
cognitivo en adultos mayores (PROMED-EX) (Cinta, 2015).

A nivel general, la demencia representa un impacto a nivel fisico, psicolégico, social y econémico,
no solo para quienes la padecen, sino también para sus cuidadores, las familias y la sociedad en
general. A menudo, existe un bajo nivel de conocimiento y comprension sobre la demencia, lo que
puede llevar a la estigmatizacion y dificultar tanto el diagndstico como la atencion adecuada
(OMS, 2023).

Segun la OMS (2019), aproximadamente el 85% de los gastos estan relacionados con el cuidado
familiar y social, en lugar de ser costos médicos, y la mayoria de los sistemas de salud no cuentan
con la preparacion ni los recursos adecuados para satisfacer las necesidades actuales de las

personas que enfrentan esta enfermedad. Por tanto, el envejecimiento de la poblacion y el aumento



en la incidencia de la demencia tendran importantes repercusiones en los servicios de atencion de
salud destinados a quienes la padecen y en el apoyo brindado a sus familias.

En la encuesta realizada por el Informe Mundial del Alzheimer (ADI, por sus siglas en inglés) y
la Escuela de Economia y Ciencias Politicas de Londres, en donde se encuestan casi 70,000
personas de 155 paises y se analizan 3 aspectos importantes (el conocimiento, las actitudes y el
comportamiento hacia el Alzheimer), se evidencia el gran desafio que se enfrenta a nivel mundial
en cuanto a esta enfermedad, donde las actitudes hacia la demencia, y especificamente el estigma,
siguen siendo un obstaculo significativo para las personas que buscan informacion, asistencia,
orientacion, respaldo e incluso un diagndéstico. Esto puede detener o demorar a las personas en la
formulacién de planes, en el proceso de llegar a una etapa de aceptacion y en la habilidad para
ajustarse a vivir con demencia (ADI, 2019).

Dado a lo que se sabe actualmente sobre la compleja etiologia del Alzheimer de inicio tardio y la
demencia, es crucial abordar simultaneamente diversos factores de riesgo y mecanismos, y adaptar
las intervenciones segun los perfiles de riesgo individuales para lograr efectos preventivos
Optimos. Hasta la fecha, se han completado 3 grandes ensayos de prevencion europeos basados en
el estilo de vida multidominio: el Estudio de Intervencion Geriatrica Finlandesa para Prevenir el
Deterioro Cognitivo y la Discapacidad (FINGER), el Ensayo Preventivo Multidominio del
Alzheimer en Francia (MAPT), y la Prevencion Holandesa de Demencia a través de Atencion
Vascular Intensiva (PreDIVA). El ensayo FINGER reporta efectos beneficiosos significativos en
cuanto al rendimiento cognitivo global. También, los anélisis exploratorios de subgrupos en
MAPT y PreDIVA sugieren beneficios cognitivos en subgrupos de participantes con un mayor

riesgo de demencia. En conjunto, estos estudios apuntan a que la implementacion de



intervenciones multidominio basadas en el estilo de vida en adultos mayores en riesgo puede ser
una estrategia factible y efectiva (Rosenberg, 2019).

El Estudio de Intervencion Geriatrica Finlandesa para Prevenir el Deterioro Cognitivo y la
Discapacidad (FINGER) fue el primer ensayo controlado aleatorio a gran escala y de larga
duracion que demuestra que una intervencion de estilo de vida multidominio puede mejorar la
funcién cognitiva en adultos mayores que tienen un riesgo elevado de desarrollar demencia
(Kivipelto, 2020).

Para este estudio los participantes fueron asignados aleatoriamente a uno de dos grupos: uno que
recibié consejos generales sobre salud y otro que se inscribi6 en una intervencion multidominio
de dos afios que incluia asesoramiento sobre alimentacion, ejercicio fisico, entrenamiento
cognitivo, y seguimiento de riesgos vasculares y metabdlicos. Después de 24 meses, se observo
una mejora del 25% en la cognicion global, evaluada mediante la Bateria de Pruebas
Neuropsicoldgicas Integral (puntuacion total de NTB), en el grupo de intervencion multidominio
en comparacion con el grupo que recibio consejos generales sobre salud, incluso personas con
predisposicion genética experimentaron beneficios cognitivos gracias a la intervencion (Kivipelto,
2020).

De este primer ensayo aleatorio a gran escala realizado en Finlandia (FINGER), nace en el 2017,
la primera red global FINGERS de ensayos de intervencion multidominio en estilo de vida para la
reduccion y prevencion del riesgo de demencia. La red busca adaptar, probar y optimizar el modelo
original FINGER para reducir el riesgo en todo el espectro de declive cognitivo, desde estados
asintomaticos en riesgo hasta etapas sintomaticas tempranas, en diferentes entornos geogréaficos,

culturales y econémicos y asi, lograr un maximo impacto cientifico (Kivipelto, 2020).



Los proyectos de la red mundial FINGERS se han implementado en paises como Estados Unidos
(U.S POINTER), Alemania (Age.Well.de), Australia (AU-ARROW), Irlanda (BRAIN
DIABETES), Canada (CAN-THUMBS UP), Espafia (GOIZ-ZAINDU y PENSA), India (TLSAy
SANSCOG), Japén (J-MINT), Malasia (My-AGELESS), China (MIND-CHINA), Singapur
(SINGER), Korea del sur (SUPERBRAIN), Taiwan (THISCE) y se espera realizar proyectos
similares en distintos paises latinoamericanos, incluyendo Costa Rica (Carrillo, 2023).

En cuanto a la relacion entre la dieta mediterranea y la funcion cognitiva, se encontrd un estudio
del afio 2015 donde se investigo si la dieta mediterranea complementada con alimentos ricos en
antioxidantes influye en la funcion cognitiva en comparacién con una dieta control. Se realizd un
ensayo clinico aleatorizado con 447 voluntarios cognitivamente sanos con edad media de 66 afios,
residentes de Barcelona, Espafia, y con riesgo cardiovascular (Cinta, 2015).

Para este estudio, los candidatos fueron asignados al azar a una de las tres intervenciones: dieta
mediterrdnea junto con aceite de oliva (1 litro por semana), dieta mediterranea y frutos secos (159
de nueces, 7,5 g de avellanas y 7,5 g de almendras), o dieta control. Se programaron sesiones
trimestrales para los dos grupos de dieta mediterranea en donde se educaba a los participantes
sobre como seguir la dieta mediterranea y se les proporcionaban los alimentos suplementarios sin
costo alguno. (Cinta, 2015).

Con respecto a la evaluacién del estudio, las pruebas neuropsicoldgicas se realizaron al inicio y se
repitieron en la fecha mas cercana a la terminacion del estudio y los instrumentos utilizados fueron
el Mini Examen del Estado Mental para evaluar la funcidon cognitiva global, la Prueba de
Aprendizaje Verbal Auditivo de Rey (RAVLT) para evaluar la memoria verbal episodica

inmediata (suma de palabras recordadas en las 5 pruebas de aprendizaje) y retardada, y la prueba



de asociados verbales, una subprueba de la Escala de Memoria de Wechsler, para evaluar el
rendimiento de la memoria episddica (Cinta, 2015).

Entre los resultados del estudio, se obtuvo que los participantes del grupo control experimentaron
una disminucion significativa en todas las areas evaluadas a diferencia de los grupos con dieta
mediterranea y aceite de oliva o frutos secos, cuyo componente de memoria mejord
significativamente. Ademas, los componentes de cognicion frontal y global mejoraron en el grupo
de dieta mediterranea y aceite de oliva. Por lo que se concluyé que, en una poblacién de personas
mayores, una dieta mediterranea complementada con aceite de oliva o frutos secos puede
contrarrestar el declive cognitivo relacionado con la edad (Cinta, 2015).

En Estados Unidos, el interés por la enfermedad de Alzheimer aumento significativamente con la
promulgacion de la Ley del Proyecto Nacional del Alzheimer (NAPA). Esta ley, firmada en enero
de 2011, insto a la creacion de un Plan Nacional para agilizar la investigacién y mejorar la atencion
y servicios para las personas y familias que viven con esta enfermedad o trastornos relacionados
(Instituto Nacional sobre el Envejecimiento, 2023).

Ahora, el departamento de salud y servicios humanos de Estados Unidos (HHS), esta enfocado en
identificar formas de prevenir el Alzheimer y trastornos relacionados y en abordar los desafios que
enfrentan tanto las personas afectadas como sus cuidadores. Para eso, el Instituto Nacional sobre
el Envejecimiento (NIA, por sus siglas en inglés) lidera los esfuerzos de los Institutos Nacionales
de Salud en investigacion clinica, conductual y social sobre la enfermedad de Alzheimer, con el
proposito de encontrar maneras de tratar y prevenir este trastorno (ASPE, 2021).

Actualmente, el Instituto Nacional sobre el Envejecimiento (NIA, por sus siglas en inglés) esta
respaldando 462 ensayos clinicos activos sobre la enfermedad de Alzheimer y demencias

relacionadas. Del total de ensayos, 158 son no farmacoldgicos y 10 de estos se enfocan en la dieta



y suplementos. Sin embargo, de los 10 ensayos relacionados a la dieta y suplementos solo 3 de
ellos estudian la dieta mediterranea, todos se encuentran en etapa de aplicacidon y ain no muestran
resultados.

El primero de ellos titulado “Mind Diet and dementia prevention in Ischemic Stroke patients” y
realizado por Neelum Aggarwal en el Centro Médico de la Universidad Rush, evalla el efecto de
una intervencion de 3 afios utilizando la dieta MIND (dieta mediterranea y dieta DASH en
conjunto) en el deterioro cognitivo, habilidades funcionales y sintomas depresivos de 500
pacientes entre 60 a 80 afios que fueron hospitalizados por un accidente cerebrovascular isquémico
agudo y son dados de alta tras hospitalizacion. (NIA, 2023).

El proyecto analiza un grupo con la intervencion MIND y otro con una atencion post accidente
cerebrovascular habitual mediante el cambio en medidas de acumulacion de placas beta amiloide
provenientes de imagenes de retina, e integridad macro y microestructural del cerebro obtenida
mediante resonancia magnética en 300 participantes seleccionados al azar. Otros marcadores
bioguimicos por evaluar en el total de participantes son el plasma A-beta 42/A-beta 40, factor
neurotréfico derivado del cerebro y marcadores plasmaticos de estrés oxidativo e inflamacion.
(NIA, 2023).

El segundo ensayo titulado “Brain Healthy Soul Food Diet Intervention Among Older African
Americans” es realizado por Ashley Shaw en el Centro Médico de la Universidad de Kansas e
incorpora esta dieta mediterranea como base en la intervencién y la adapta a los valores culturales
y preferencias alimenticias de los afroamericanos. La investigadora planea realizar una prueba
piloto de la intervencion para poder verificar su validez y disefiar un ensayo clinico aleatorizado
que permita evaluar el efecto de la intervencion en la reduccion de factores de riesgo

cardiovascular relacionados con la enfermedad de Alzheimer en esta poblacion. (NIA, 2023).



En el tercer ensayo titulado “Enhanced Mediterranean Diet for Alzheimer's Disease Prevention” y
realizado por Debra Sullivan en el Centro Médico de la Universidad de Kansas, se administra la
dieta mediterranea en conjunto con educacién y asesoramiento en un ensayo aleatorizado que
prueba su efectividad frente a un grupo control con dieta baja en grasas en cuanto al cambio
cognitivo durante un afio en 200 adultos mayores. Para determinar su efectividad se compara la
puntuacion global de cognicién antes y después del ensayo, se determina el volumen cerebral,
sistemas antioxidantes cerebrales (glutation y vitamina C) y se estudian marcadores cardio
metabdlicos como la presién arterial, glucosa, HbAlc, proteina C-reactiva, insulina, pruebas

avanzadas de lipidos y fosfolipasa A2 asociada a lipoproteinas (NIA, 2023).

1.1.2 Antecedentes nacionales de la investigacion

En los paises en vias de desarrollo, los estudios de epidemiologia indican un aumento progresivo
en la incidencia de la demencia, siendo en Latinoamerica, donde se espera el mayor aumento de
casos para el afio 2050. A pesar de este esperado crecimiento en la regién, la informacién
epidemioldgica es escasa tanto en América Latina como en Costa Rica (Montero, 2022).

De acuerdo con los resultados de la Encuesta Nacional de Discapacidad (ENADIS) del afio 2018,
se observa un aumento en el porcentaje de poblacion con alguna forma de discapacidad a medida
que avanza la edad, sin mencionar el tipo. En el caso de la poblacion de 65 afios y mas,
aproximadamente el 35% presenta alguna forma de discapacidad, y dentro de este grupo, un 40.1%
tiene una discapacidad de gravedad considerable. A pesar de esto, ain no se cuentan con datos
estadisticos especificos sobre la relacion entre demencia y discapacidad. (Montero, 2022).

El estudio “Caracteristicas clinicas de los casos de demencia diagnosticados en la Clinica de

Memoria del Hospital Nacional de Geriatria y Gerontologia”, del afio 2015, tuvo como objetivo



identificar los principales tipos de demencia atendidos en la Unidad de Trastornos de Memoria y
Conducta del Hospital Nacional de Geriatria y Gerontologia. (Miranda, 2015)

Para la valoracion de dicho estudio, se utilizé la prueba mini mental, la de dibujo del reloj y la
escala clinica de la demencia (CDR), se evaluaron 1659 casos de los cuales 65,8% reunieron
criterios de demenciay de estos, el 42,9% correspondi6 a enfermedad de Alzheimer, la edad media
fue de 79,6 + 6,7 afios y el 66,2% de los casos fueron mujeres. EI 24% de los casos tenia
antecedente familiar de demencia, y el 95,7% presentaba uno o mas factores de riesgo
cardiovascular, siendo la hipertensién arterial el mas frecuente con un 70,2%. Con respecto al
grado de demencia, el 27,1% correspondié a demencia leve; el 31,9% moderada; el 39,3%
moderada-severa y el 1,7% severa. Ademas, el 90% de los casos presenté uno o mas trastornos
neuroconductuales (Miranda, 2015).

En un estudio descriptivo que define el perfil de los usuarios con demencia que han ingresado a la
Unidad de Atencion Comunitaria Geriatrica del Hospital Nacional de Geriatria y Gerontologia
Doctor Raul Blanco Cervantes, desde enero del 2012 a junio del 2020, se evidencia que las
demencias de tipo vascular fueron la causa de ingresos mas frecuente con un 46,7%, seguido de
las demencias mixtas con un 26,4% y tan solo un 16,5% de los pacientes ingresados al programa
presentaban enfermedad de Alzheimer (Picado, 2020).

También, se encuentra que la mayoria de las personas ingresadas al programa durante esos afios
provenian del sur de San José, siendo Desamparados el cantdn que mas aportd pacientes al
programa, con un 19% de ingresos provenientes de esa zona (Picado, 2020).

En la actualidad, tres hospitales nacionales cuentan con programas sélidamente establecidos para
atender a pacientes con Alzheimer: el Hospital Dr. Raul Blanco Cervantes, Hospital San Juan de

Dios y el Hospital Dr. Rafael Angel Calderén Guardia. Asimismo, el centro de Investigacion en



Neurociencias también realiza investigaciones en temas relacionados a esta enfermedad. Entre sus
proyectos vigentes se incluyen el Refrescamiento atencional en la memoria de trabajo visual:
correlatos neurofisioldgicos y cognitivos y el Estudio comparativo entre hembras y machos de los
cambios moleculares y epigenéticos que ocurren en el modelo animal 6-hidroxidopamina de la
enfermedad de Parkinson (Fornaguera, 2018).

Asimismo, se encuentran dos organizaciones no gubernamentales que se encargan de brindar
informacion sobre la enfermedad de Alzheimer, educacién y apoyo a los seres queridos y quienes
la padecen. Estas son Fundalzheimer y la Asociacion Costarricense de Alzheimer y otras
Demencias Asociadas (ASCADA).

El Centro de Investigacion en Neurociencias y el Departamento de Bioquimica de la Universidad
de Costa Rica realizaron una investigacion llamada “Enfermedad de Alzheimer en Costa Rica.
Una realidad poco investigada.” y publicada en la revista de la Asociacion Costarricense de
Ciencias Neuroldgicas (Neuroeje) en el afio 2018, cuyo objetivo fue aportar evidencia sobre la
cantidad de estudios de caracter investigativo que se hayan hecho a nivel nacional, con poblacion
costarricense, relacionados con la enfermedad de Alzheimer en el pais. Se realizé una busqueda
exhaustiva en distintas bases de datos tanto nacionales como internacionales, utilizando como
descriptores “Enfermedad de Alzheimer” o “Alzheimer” y “Costa Rica”.

Desde el afio 1998, se encontraron solo 30 investigaciones con muestras costarricenses de
pacientes o cuidadores de pacientes que padecen la enfermedad de Alzheimer. De esos estudios,
18 (60%) eran trabajos de tesis y 12 (40%) trabajos publicados en revistas cientificas indexadas
como la Revista Terapéutica, Ciencia, Tecnologia y arte; Revista de la Asociacién del Alzheimer,
Acta Médica Costarricense, Revista Clinica de la Escuela de Medicina UCR-HSJD, entre otras

(Fornaguera, 2018).



La mayoria de las investigaciones tomadas en cuenta se realizaron en el periodo entre 2010y 2019,
lo que refleja un interés creciente sobre el tema y un punto clave para tratar de promover las
investigaciones en esta area. Segun el estudio, aproximadamente el 66% de las personas que sufren
algun tipo de demencia en el mundo viven en paises de renta media y baja, dentro de los cuales se
incluye Costa Rica y, sin embargo, solo el 10% de la investigacion que se realiza al respecto se
lleva a cabo en dichos paises (Fornaguera, 2018).

Otro estudio que muestra informacion relevante es el “Estudio de prevalencia de demencia en
adultos mayores de la comunidad de Santo Domingo de Heredia, Costa Rica” desarrollado por la
Asociacién Costarricense de Alzheimer y otras demencias asociadas (ASCADA) en colaboracion
con el Instituto de Investigacion y Desarrollo Académico Cientifico (IIDCA) de la Universidad de
Santa Paula y coordinado con la secretaria técnica de salud mental del Ministerio de Salud. El
objetivo de este fue estimar la prevalencia de las personas con deterioro cognitivo o demencia y
analizar factores de riesgo asociados en personas del cantén de Santo Domingo de Heredia.
(Roman, 2019).

Para esta investigacion realizada por ASCADA y el 1IDCA, participaron un total de 101 adultos
mayores de esa region, en donde se valoro el estado cognitivo y factores asociados utilizando el
protocolo desarrollado por el grupo “10/66 Dementia Research Group” de la Asociacioén
Internacional de Alzheimer (ADI) durante los afios 2016 y 2017. Este protocolo cuenta con seis
cuestionarios: entrevista sobre el hogar, entrevista sociodemogréfica y de factores de riesgo,
entrevista clinica, bateria de prueba cognitiva, examen fisico y neuroldgico y entrevista al
informante (en caso de tener acompafiante) (Roman, 2019).

Dentro de los resultados se muestra que el desempefio promedio en las pruebas fue de 32,62 puntos

(DS: 5,99; rango: 10-43), y el 60,4% de los participantes se ubicaron por debajo del percentil 50



(34 puntos), el cual es el punto de corte que determina algun grado de deterioro cognitivo (Roman,
2019).

Anivel clinico, el factor de riesgo mas reportado fue la hipertension arterial con un 33,7%, seguido
por diabetes con un 27,7%, y una evidencia de cardiopatia en un 20% de los casos. También, se
encontraron cifras significativas de habito de fumado en algin momento de la vida (28%) y
consumo de alcohol, en donde un 15,8% report6 antecedentes de alcoholismo y un 14% confirmé
consumir bebidas alcoholicas en la actualidad (Roman, 2019).

La informacion proporcionada previamente demuestra que, en Costa Rica, los datos
epidemioldgicos con respecto a la demencia y el Alzheimer se alinean con los datos a nivel
internacional en cuanto al crecimiento de la poblacion y aumento de casos, mas no hay suficientes
estudios o publicaciones que aborden o respalden esta realidad en el pais, lo cual se vuelve
necesario para poder tener un mejor manejo integral de la enfermedad a futuro.

1.1.2 Delimitacion del problema

Se realiza una basqueda sistematica sobre articulos cientificos en idioma inglés relacionados al
tema en estudio en diferentes bases de datos como Pubmed, Science Direct, Scielo y Dialnet.
Durante el periodo 2019-2024.

Se excluye de la revision sistematica todos aquellos articulos publicados como revisiones de
literatura o narrativas, articulos de revista, libros, estudios de cohorte o en poblaciones no
referentes al tema de investigacion, noticias o publicaciones de divulgacion cientifica cuyo
enfoque fueran estudios de laboratorio en animales o planes piloto y cuyos resultados no sean

acordes a las variables y propdsito del estudio.



1.1.3 Justificacion

Las enfermedades neurodegenerativas son una causa extendida de morbilidad y mortalidad a nivel
mundial. Estas se distinguen por la presencia de neuroinflamacion, estrés oxidativo y una
disminucion progresiva de neuronas, células gliales y conexiones neuronales en el cerebro y la
médula espinal (Franco, 2023).

La enfermedad de Alzheimer es el trastorno neurodegenerativo mas frecuente, constituyendo el
60%-80% de todos los casos de demencia, lo que la coloca como la quinta causa principal de
muerte a nivel mundial. Esta enfermedad impacta en mayor medida a la poblacién de edad
avanzada y esta emergiendo como una inquietud de salud a nivel global (Grodzicki, 2020)

Ahora bien, en el reporte sobre Salud Global y Envejecimiento, se proyecta que la poblacion de
individuos de 60 afios 0 méas va a incrementar cuatro veces en solo cuatro décadas llegando a 2.1
mil millones en 2050. No obstante, el aumento en la longevidad no implica necesariamente una
mejora en su calidad de vida; lo que representa un reto para los profesionales de la salud, quienes
deben contribuir a que esta creciente poblacion no sélo viva méas tiempo, sino también de manera
mas saludable (Mazza, 2021).

A pesar de que los avances en medicina aumentan la expectativa de vida, la inflamacion causada
por el proceso de envejecimiento y la edad avanzada, son factores que aumentan la probabilidad
de desarrollar distintas enfermedades crdnicas, incluyendo el deterioro cognitivo y la demencia
(Mazza, 2021).

Por esta razon, es que este tipo de enfermedades representan una de las principales preocupaciones
de salud en los paises desarrollados. Debido a que su progresion suele extenderse a lo largo de los

afios y los primeros sintomas tienden a manifestarse en etapas avanzadas de la vida, el proceso



continuo de envejecimiento que experimentan las sociedades modernas contribuye al aumento en
la prevalencia de estos trastornos (Grodzicki, 2020).

Actualmente, no se tiene un entendimiento completo de la causa de la enfermedad de Alzheimer,
y el enfoque del tratamiento con medicamentos se centra en aliviar los sintomas. Sin embargo, se
ha encontrado que ciertos aspectos del estilo de vida podrian afectar la probabilidad de desarrollar
la enfermedad de Alzheimer, estos aspectos pueden abarcar desde la actividad fisica hasta el
consumo de tabaco, alcohol y la dieta (Stefaniak, 2022).

Diferentes estudios de observacién sugieren que una alimentacion adecuada, a menudo
subestimada, puede tener un impacto positivo en el cerebro. Consumir mas frutas, verduras,
legumbres, frutos secos y pescado, al tiempo que se reduce la ingesta de carne, productos lacteos
ricos en grasa y dulces, se asocia con un menor riesgo de desarrollar la enfermedad de Alzheimer.
Dentro de este contexto, se ha investigado de manera particular el patrén alimenticio conocido
como la dieta mediterranea, donde un gran nimero de compuestos bioactivos que conforman este
tipo de dieta pueden influir en los mecanismos patoldgicos del Alzheimer y actuar como agentes
antioxidantes, antiinflamatorios y moduladores de mecanismos moleculares patolégicos que
pueden contribuir con el desarrollo del Alzheimer, como la formacion de placas amiloides y ovillos
de tau (Grodzicki, 2020).

La investigacion sobre la relacion entre la dieta y la demencia ha evolucionado desde el analisis
de nutrientes especificos y su impacto en el riesgo de demencia, hasta el estudio de la adhesion a
dietas completas. Sin embargo, las diferencias metodolédgicas entre los estudios, como las
variaciones en la forma en que se define y evalta la dieta, han generado resultados poco

consistentes, y en algunos estudios no se han observado tales efectos (Dobreva, 2022).



Por tanto, analizar los elementos de la dieta mediterranea representa una estrategia mas adaptable
que puede contribuir a estandarizar la metodologia de la investigacion y reducir la variabilidad en
los hallazgos. Asimismo, las pautas de salud pablica pueden transmitirse de manera mas efectiva
al detallar grupos de alimentos que se deben incorporar o evitar en la alimentacion (Dobreva,
2022).

El estudio de los componentes de la dieta mediterranea ofrece tres ventajas. En primer lugar, al
analizar los elementos esenciales de la dieta, se permite cierta flexibilidad en su seguimiento,
manteniendo su enfoque principal y aspecto multifactorial. También, facilita la cuantificacion de
la ingesta de grupos de alimentos especificos para asegurar el aporte maximo de sus beneficios, ya
gue no hay suficiente evidencia sobre la cantidad o frecuencia en el consumo de los alimentos que
conforman esta dieta como pescado, cereales integrales y verduras. Por Gltimo, se da a conocer la
contribucion de cada componente alimentario en cuanto a efectos beneficiosos, puesto que muchos
conocen la dieta y su asociacion, pero no la razén de sus componentes (Dobreva, 2022).

Con base en esto, se evidencia la importancia de realizar una investigacion que vincule la dieta
mediterrdnea y sus compuestos bioactivos con la funcion cognitiva y procesos inflamatorios en
individuos con la enfermedad de Alzheimer y otras demencias, resaltando los beneficios y
funciones de este grupo de alimentos y sus componentes en los diferentes procesos que llevan a la
enfermedad y que puede contribuir con el tratamiento o prevencion de la misma.

Desde el punto de vista nutricional, es pertinente llevar a cabo una investigacion sistematica sobre
el presente tema, debido a que en Costa Rica la informacion disponible sobre esta condicion es
limitada, de manera que se busca contribuir significativamente con la informacion, comprensién y
concientizacion de esta enfermedad neuroldgica, especificamente desde una perspectiva

nutricional.



1.2 REDACCION DEL PROBLEMA CENTRAL: PREGUNTA DE LA

INVESTIGACION

¢Cudl es el efecto que tiene la dieta mediterranea y la ingesta de sus compuestos bioactivos en la
funcidn cognitiva y los procesos inflamatorios de personas diagnosticadas con Alzheimer y otras

demencias?
1.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

En esta seccion se encuentran detallados el objetivo general y los objetivos especificos de dicha
investigacion.

1.3.1. Objetivo general

Evaluar el efecto de la dieta mediterranea y sus compuestos bioactivos en la funcion cognitiva y
procesos inflamatorios en personas con Alzheimer y otras demencias, durante el periodo 2019 al

2024.

1.3.2. Objetivos especificos

- Caracterizar socio demograficamente los estudios seleccionados en la revision y su metodologia
aplicada.

- Identificar los compuestos bioactivos presentes en la dieta mediterranea que ejercen un efecto
beneficioso sobre la funcion cognitiva y procesos inflamatorios de personas con Alzheimer y otras
demencias.

- Describir los mecanismos moleculares a través de los cuales la dieta mediterranea y sus
compuestos bioactivos influyen en la proteccidn contra el desarrollo del Alzheimer.

- Examinar el impacto de la dieta Mediterranea en los marcadores inflamatorios en personas con

Alzheimer y otras demencias.



1.4 ALCANCES Y LIMITACIONES

1.4.1. Alcances de la investigacion

Se espera alcanzar los objetivos propuestos con la informacidn recolectada en la investigacion.

1.4.2. Limitaciones de la investigacion

Una de las limitaciones encontradas son los articulos sobre estudios en el tema de investigacion
gue no se encontraban con version gratuita o acceso completo para lectura. También, se
encontraron muchos articulos sobre el tema que no son aceptados por el tipo de documento y
contaban con informacion relevante.

Con respecto a la investigacion, en la informacion de las fuentes seleccionadas no hay mencion de
componentes especificos sobre la generacion de deterioro cognitivo en alimentos como la carne
rojay nueces. Ademas, no todos los individuos de los estudios poseen la enfermedad de Alzheimer
u alguna otra demencia, sino también hay individuos sanos y con declive cognitivo leve.

Con respecto al abordaje de las otras demencias es importante recalcar que a pesar de que se realizé
una busqueda automatizada con palabras claves, incluyendo la palabra “demencia”, la informacion
recopilada tiene su foco principalmente en la causa mas comun de demencia: la enfermedad de
Alzheimer o personas con declive cognitivo.

A nivel de datos sociodemograficos, en la muestra existe la limitante donde una porcién de los
sujetos no refiere informacion con respecto a la educacion o reportan informacion a nivel general

en cuanto a afios de estudio, por lo que no es posible clasificarlo.



CAPITULO II:

MARCO TEORICO



2.1 CONTEXTO TEORICO-CONCEPTUAL

En este capitulo, se exponen los fundamentos tedricos que constituyen esta investigacion y la
relacion entre cada uno de ellos. También, se abordan diversos conceptos con la finalidad de
proporcionar una comprension mas detallada de los temas vinculados a las variables bajo estudio

y asi, establecer conexiones con los resultados obtenidos en la investigacion.

2.1.2 Enfermedad neurodegenerativa

Se le denomina enfermedades neurodegenerativas a un conjunto de enfermedades que incluye el
Alzheimer, Parkinson, Huntington y esclerosis lateral amiotrofica, las cuales surgen de la
produccion inusual y acumulacion de grupos de proteinas mal plegadas en el cerebro. Las personas
de edad avanzada son el grupo de mayor riesgo para este tipo de enfermedades (Yang Y, Iglesias
M, 2021).

En todo el mundo, estas enfermedades son una causa extendida de morbilidad y mortalidad,
caracterizadas por procesos de inflamacion, estrés oxidativo y agotamiento neuronal, incluyendo
el mal funcionamiento y la pérdida progresiva de neuronas, células gliales y redes neuronales en
el cerebro y médula espinal. En la actualidad, los tratamientos pueden aliviar los sintomas, pero
no existe una cura, por lo que se vuelve importante buscar métodos terapéuticos nuevos y mas
eficaces para hacer frente a estas enfermedades (Franco G et al 2023).

Existen varios tipos de mecanismos bioldgicos que se han asociado con la neurodegeneracion,
como el estrés oxidativo, la neuro inflamacion, la excitotoxicidad, la disfuncion mitocondrial, el
plegamiento y agregacidn anormal de proteinas y la apoptosis. Todos estos se han visto implicados

en el desarrollo y progresion de enfermedades neurodegenerativas (Shafika M, K.N.S S, 2020).



2.1.3 Demencia

La demencia es un conjunto de sintomas clinicos que se manifiestan como un deterioro gradual en

la memoria, el lenguaje, las habilidades visuales y ejecutivas, asi como en la personalidad y el

comportamiento. Esto resulta en la incapacidad de llevar a cabo distintas actividades en la vida

diaria. La enfermedad de Alzheimer es la causa principal de demencia y constituye

aproximadamente el 80% de todos los casos (Palimariciuc M et al 2023).

Segun Gaugler J et al (2023), otras causas comunes de la demencia ademas de la enfermedad de

Alzheimer son la enfermedad cerebrovascular, degeneracion frontotemporal, esclerosis

hipocampal, enfermedad por cuerpos de Lewy, Enfermedad de Parkinson y Demencia mixta, la

cual hace referencia a cuando se presenta el conjunto de varias de estas causas. A continuacion, se

describen cada una de ellas.
Tabla 1. Principales causas de demencia

Causas

Caracteristicas

1. Enfermedad de Alzheimer

2. Enfermedad cerebrovascular

Se caracteriza por la acumulacion de la
proteina beta-amiloide alrededor de las
neuronas y la proteina tau dentro de las
neuronas. Estos cambios estdn acompafados
de inflamacion y atrofia del tejido cerebral que
conlleva a la pérdida de neuronas y el dafio en
el tejido cerebral.

Se da cuando los vasos sanguineos del cerebro

sufren algan dafio o el tejido cerebral se lesiona



3. Degeneracion frontotemporal

4. Esclerosis hipocampal

5. Enfermedad por cuerpos de Lewy

por una insuficiente Ilegada de sangre, oxigeno
0 nutrientes al cerebro. Cuando se
experimentan estos cambios, las personas
presentan sintomas de demencia y se les
diagnostica demencia vascular.

Esta se presenta cuando las células nerviosas
en las regiones frontal y temporal del cerebro
mueren y hay una disminucion en el tamafio
normal de los l6bulos, lo que produce un
ablandamiento en las capas superiores de la
corteza cerebral. También, se pueden presentar
cantidades anormales de la proteina tau o de la
proteina de union al ADN en respuesta a
transactivadores (TDP-43).

La esclerosis hipocampal es el encogimiento y
endurecimiento del tejido en el hipocampo
cerebral, una region fundamental en la
memoria y formacion de recuerdos. Estos
cambios van de la mano con la acumulacion de
la proteina TDP-43, la cual adopta una
estructura anormal.

La enfermedad o demencia por cuerpos de

Lewy se da cuando grupos anormales de la



proteina alfa-sinucleina (o cuerpos de Lewy),
se acumulan en la corteza cerebral.

6. Enfermedad de Parkinson La enfermedad de Parkinson se caracteriza por
acumulaciones de la proteina alfa-sinucleina
que aparecen en una region profunda del
cerebro llamada sustancia negra. Se cree que
estas agrupaciones provocan la degeneracion
de las células nerviosas encargadas de producir
dopamina. A medida que esta enfermedad
progresa, la alfa sinucleina también puede
acumularse en la corteza cerebral.

7. Demencia Mixta Esta se diagnostica cuando un individuo
presenta cambios a nivel cerebral que refieren
a mas de una de las causas anteriores de
demencia, por lo que también se le puede
[lamar patologia mixta.

Fuente: Elaboracion propia a partir de datos de la Asociacion del Alzheimer, 2024.

2.1.4 Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer se puede definir como una disminucién gradual de las funciones
cognitivas, la cual se acompafia de cambios en la habilidad para realizar las tareas cotidianas y en
la capacidad para interactuar y reaccionar ante el ambiente externo. Los mecanismos de esta

enfermedad van progresando lentamente debilitando partes del cerebro, que, a su vez, llegan a



repercutir en la memoria, la percepcion, la comunicacion e interaccion social y otras funciones

automaticas (Palimariciuc M et al 2023).

2.1.5 Etapas de la enfermedad de Alzheimer

La progresion de esta enfermedad puede ser diferente para cada individuo y la mayoria de las
personas viven entre 4 y 8 afios después del diagndstico. A nivel general, consta de tres etapas:
preclinica, deterioro cognitivo leve por enfermedad de Alzheimer y demencia por enfermedad de
Alzheimer (Rasmussen J, Langerman H, 2022).

Segun Gaugler J et al (2023), la fase de demencia se divide en demencia leve, moderada y severa.
A continuacion, se presenta una tabla con las caracteristicas resumidas de cada fase.

Tabla 2. Fases de progresion del Alzheimer

Fases Caracteristicas

Preclinica En esta etapa, el individuo puede presentar cambios medibles en el
cerebro como primeros signos de la enfermedad, pero se mantienen
asintomaticos. Acd, el cerebro logra adaptarse a los cambios o
alteraciones y no afecta el funcionamiento diario del individuo.

Deterioro  cognitivo = La persona presenta evidencia de cambios cerebrales asociados a la

leve (DCL) enfermedad junto con sintomas nuevos pero leves como dificultad
con la memoria, lenguaje y pensamiento. Estos problemas cognitivos
pueden ser perceptibles por la persona afectada y su familia, pero no
para otras personas fuera del circulo cercano y no afectan la capacidad

de realizar las actividades diarias. Acd ya el cerebro no puede



adaptarse ni compensar el dafio a nivel neuronal. Algunos individuos
con DCL no experimentan un deterioro adicional o incluso pueden
volver a un estado de cognicion normal.

Demencia leve La mayoria de las personas pueden realizar sus actividades diarias de
manera independiente, aunque pueden necesitar ayuda en ciertas
tareas para garantizar su seguridad.

Demencia moderada | Suele ser la etapa mas prolongada. Aca se experimentan mayores
dificultades con la memoria y el lenguaje. La persona afectada puede
sentirse confundida y puede ser mas complicado realizar tareas que
requieran de varios pasos, como bafarse o vestirse. Pueden mostrar
cambios en su personalidad y comportamiento, incluyendo un
aumento de desconfianza y agitacion. También, podrian tener
problemas para reconocer a sus seres queridos.

Demencia severa La capacidad de comunicacion verbal se ve reducida. Las personas en
esta etapa se vuelven incapaces de moverse de la camay esto las hace
susceptibles a complicaciones fisicas como coagulos sanguineos,
infecciones en la piel y sepsis. También, el dafio cerebral puede
dificultar la alimentacion e ingesta de liquidos y causar infecciones
pulmonares por alimentos desviados a la trdquea en lugar del eséfago.

Fuente: Elaboracion propia a partir de datos de la Asociacion del Alzheimer, 2024.
2.1.6 Incidencia y Prevalencia
A nivel mundial, la cantidad de individuos que padecen demencia experimentd un incremento del

117% entre 1990 y 2016, principalmente a causa del proceso de envejecimiento demogréafico. Este



patrén es el resultado de una disminucion en la tasa de natalidad acompafiada de un aumento en la
esperanza de vida, lo que genera una redistribucion en los grupos etarios. Estos cambios,
incluyendo las estimaciones de prevalencia segun la edad, resultan en un considerable aumento de
personas afectadas por demencia (Nichols E et al 2022).

En el afio 2019, habia una mayor cantidad de mujeres afectadas por demencia en comparacién con
los hombres. Segln analisis, esa tendencia continuara hasta el afio 2050, a pesar de que los hombres
presentan una mayor incidencia de factores de riesgo a nivel vascular que las mujeres. Sin
embargo, la tasa alta de longevidad de las mujeres sobre la de los hombres o las posibles diferencias
de género en los procesos biolégicos de la enfermedad de Alzheimer pueden explicar esta
diferencia en cuanto a la afectacion entre hombres y mujeres (Nichols E et al 2022).

En la actualizacion de la Comision Lancet del 2020 sobre prevencion, intervencion y atencion de
la demencia, se planted la posibilidad de prevenir hasta un 40% de los casos de demencia por
medio de intervenciones enfocadas en los factores de riesgo modificables, por lo que realizar estos
cambios pueden tener el potencial de disminuir la carga de la enfermedad a futuro y mejorar las
proyecciones actuales (Livingston G et al 2020).

2.1.7 Aspectos clinicos

El inicio de la enfermedad de Alzheimer suele ser asintomatico, y se estima que los signos pueden
aparecer hasta 20 afios después de los primeros cambios en la estructura cerebral. Este desarrollo
progresivo de la enfermedad produce importantes déficits en la funcién cognitiva, especialmente
en el rea del hipocampo. También, puede llevar a atrofia cerebral, la cual es causada por la pérdida
significativa de células cerebrales y una capacidad reducida por parte del cerebro para metabolizar

la glucosa (Stefaniak O et al 2022).



La causa exacta de la enfermedad de Alzheimer es desconocida, pero existen condiciones medicas
y factores de estilo de vida que se vinculan con un mayor riesgo de deterioro cognitivo leve, asi
como demencia tipo Alzheimer, incluyendo: la edad avanzada, la diabetes, el tabaquismo, la
hipertension arterial, el colesterol alto, la obesidad, la depresidn, la falta de ejercicio fisico, un bajo
nivel educativo, la participacion poco frecuente en actividades mentales o sociales estimulantes, y
la presencia de la variante genética APO-E4. Ademas, existe una mayor probabilidad de progresion
en aquellos con més de uno de estos factores de riesgo (Rasmussen J, Langerman H, 2022).

Con respecto a la farmacologia, la FDA ha aprobado siete farmacos para tratar la enfermedad de
Alzheimer. Cinco de estos, como donepezil, rivastigmina, galantamina, memantina y la
combinacion de memantina con donepezil, estan disefiados para mejorar los sintomas, pero no
alteran la evolucion de la enfermedad. Los otros dos, aducanumab y lecanemab, pueden modificar
la biologia de la enfermedad eliminando la beta amiloide del cerebro y desacelerando el deterioro
cognitivo en personas que se encuentran en las primeras etapas. Estos medicamentos no
constituyen una cura para la enfermedad y tampoco son adecuados para todas las personas
afectadas por el Alzheimer (Gaugler J et al 2023).

2.1.8 Diagnostico

El diagnostico de la enfermedad de Alzheimer se realiza segun los criterios del Manual
Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales (MDE) o el Instituto Nacional sobre el
Envejecimiento y la Asociacion de Alzheimer (NIA-AA), los cuales se basan en la atencion a
sintomas, cambios notables en la conducta y personalidad del individuo. La confirmacién de dicho
diagnostico se realiza por imégenes y biomarcadores moleculares relevantes en la enfermedad,

como cambios en el volumen cerebral, depésitos de placas beta amiloide y presencia de filamentos



de tau, asi como también pruebas seroldgicas y presencia de mutaciones (Palimariciuc M et al
2023).

Actualmente, se ha logrado un avance en la deteccion de estos cambios en el cerebro. Ahora se
puede identificar niveles anémalos de placas beta amiloide o filamentos tau en el liquido
cefalorraquideo (liquido que rodea el cerebro) mediante una técnica llamada tomografia por
emisién de positrones (TEP) donde se escanean imagenes que muestran la acumulacion de dichos
biomarcadores (Gaugler J et al 2023).

2.1.9 Biomarcadores

Los biomarcadores son alteraciones biolégicas que se pueden cuantificar o medir para identificar
la presencia de una enfermedad, o para indicar el riesgo de desarrollarla. En este caso, las placas
beta amiloide y los filamentos de tau son biomarcadores de la enfermedad de Alzheimer (Gaugler
J et al 2023).

Segun Janeiro et al (2021), los marcadores bioldgicos de alteraciones histopatoldgicas en la
enfermedad de Alzheimer son las placas seniles, compuestas por acumulaciones del péptido
amiloide B (AB), ovillos neurofibrilares (NFT) formados por depositos fibrilares de la proteina Tau
hiperfosforilada (p-Tau), neuroinflamacion, disfuncion sinéptica y neurodegeneracion.

La clasificacién de la neurodegeneracion se basa en la presencia de proteina tau y amiloide
(AT(N)). Estos biomarcadores se pueden clasificar como biomarcadores "A" los que incluyen la
tomografia por emisién de positrones (PET) de amiloide y los niveles de AB42 y AP 42/40 en el
liquido cefalorraquideo (LCR). Por otro lado, los biomarcadores "T" comprenden la proteina tau
en PET y la forma fosforilada de tau en LCR (p-Tau), y por tltimo, los biomarcadores "N" incluyen
la resonancia magnética estructural, el PET con fluorodesoxiglucosa (FDG), la tau total en LCR

(t-Tau) y la proteina de cadena ligera de neurofilamentos (NFL) (Janeiro et al 2021).



Segun Ying Wang W et al (2015), la microglia es el conjunto de células inmunitarias mas comunes
en el sistema nervioso central (SNC). Dependiendo del estado de activacion y los eventos
patoldgicos encontrados, esta puede ejercer un papel neurotoxico o neuro protector. Su activacion
puede contribuir con la reduccion del AP aumentando su fagocitosis, eliminacion y degradacion.
Sin embargo, una activacién prolongada puede conducir a la liberacion de citocinas

proinflamatorias que pueden llegar a causar dafio y pérdida neuronal.

La microglia se puede clasificar en dos tipos, la forma M1 (activada por lipopolisacéridos) incluye
el IFN-y o TNF-a y su funcion se basa en la defensa contra patdgenos y células tumorales mediante
la produccion de citocinas proinflamatorias, como IL-1p, TNF-a, STAT3, IL-6, IL-12, IL-23, y
radicales libres como especies reactivas de oxigeno (ROS). Por otro lado, la forma de microglia
M2 promueve la remodelacion/reparacion del tejido y la angiogenesis mediante la liberacion de
altos niveles de citocinas antiinflamatorias como IL-10, IL-4, IL-13 y TGF-, y bajos niveles de

citocinas proinflamatorias (Ying Wang W et al 2015).

2.1.10 Dieta mediterranea

La “Dieta Mediterranea” hace referencia a los hébitos alimenticios de quienes viven en las costas
del mar mediterraneo, principalmente en areas como Grecia, sur de Italia y el sur de Europa. La
cocina mediterranea se caracteriza por una alimentacion abundante en frutas, verduras, aceite de
oliva, pescado e infusiones. (Franco G et al 2023).

Los efectos beneficiosos de la dieta mediterranea se atribuyen a los efectos de los productos
alimenticios y sus nutrientes con posibles efectos neuro protectores. Estos productos incluyen
pescado y frutos secos que contienen acidos grasos omega-3, vino que contiene polifenoles, y

frutas, verduras y cereales que contienen antioxidantes (Stefaniak O et al 2022).



Cabe mencionar, que la Dieta Mediterranea cumple con el aporte energético de macronutrientes
recomendado por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), siendo 55%-60% de carbohidratos,
10%-15% de proteinas y menos del 30% de grasas (Yang Y, Iglesias M, 2021).

Diferentes estudios han demostrado que el consumo prolongado de alimentos provenientes de una
dieta mediterranea aporta beneficios positivos tanto en enfermedades cronicas como trastornos
neurolégicos, y protegen al cerebro del envejecimiento y del desarrollo de este tipo de
enfermedades degenerativas como el Alzheimer. Dichos beneficios se vinculan con la actividad
de compuestos bioactivos dentro de la dieta (Franco G et al 2023).

Segun Tosti V et al (2018) los cinco principales mecanismos que podrian facilitar los efectos
positivos para la salud y la longevidad de la dieta mediterranea tradicional son: reduccién de
lipidos, proteccion contra el estrés oxidativo, la inflamacién y la agregacion plaquetaria, alteracion
de hormonas y factores de crecimiento relacionados con el desarrollo del cancer, restriccion de
amino&cidos especificos para inhibir las vias de deteccion de nutrientes y produccion de

metabolitos por la microbiota intestinal que afectan la salud metabdlica.

2.2 Compuestos bioactivos

Los compuestos bioactivos derivados de plantas han generado un gran interés debido a sus
propiedades medicinales bien conocidas, que abarcan desde la proteccion contra la apoptosis hasta
la accién antioxidante, antiinflamatoria, anticancerigena y antimicrobiana, asi como beneficios
para la salud del sistema nervioso, hepatico, cardiovascular y otros (Shoaib S et al 2023).

Entre las potenciales propiedades terapéuticas se encuentra la proteccién hepatica, efectos

hipoglucémicos, acciones antioxidantes, propiedades antiinflamatorias, capacidad para modular el



sistema inmunoldgico, aceleracién en la cicatrizacion de heridas, protecciéon cardiovascular,
actividades anticancerigenas y propiedades neuroprotectoras (Kessas K et al 2022).

Debido a su accidn bioldgica y valor nutricional, han sido estudiados en entornos de laboratorio
como en organismos vivos en los Gltimos afios (Kessas K et al 2022).

2.2.2 Vitamina D

Vitamina liposoluble también conocida como calciferol, es un compuesto que ofrece proteccion al sistema
nervioso. Esta se produce principalmente en la piel como respuesta a la radiacién ultravioleta del sol, pero
también se puede obtener a través de la dieta, a través de alimentos como el pescado (Grodzicki W,
Dziendzikowska K, 2020).

Segun Grodzicki W, Dziendzikowska K (2020) esta vitamina puede desempefiar un papel importante en la
prevencién de la demencia debido a su capacidad para reducir la produccion de ciertas moléculas
inflamatorias en células del cerebro y los niveles de AP en areas clave para la memoria, como el hipocampo,
facilitando su eliminacién por parte de células inmunitarias como los macréfagos. Ademas, la vitamina D
juega un papel importante en el mantenimiento del equilibrio de calcio, cuya alteracion se ha relacionado
con enfermedades neurodegenerativas.

De acuerdo con Mielech A et al (2020), un nivel bajo de vitamina D en el suero se asocia con el riesgo de
trastornos cognitivos, pero la suplementacion con una dosis de 400 Ul no brinda resultados efectivos.
2.2.3Vitamina C

El acido ascorbico ejerce proteccion sobre el sistema nervioso gracias a su capacidad para eliminar
radicales libres, reducir la actividad del B-amiloide y participar en la quelacion de hierro, zinc y

cobre. Cumple una funcion crucial como antioxidante en el sistema nervioso central (Mielech A

et al 2020).



2.2.4 Vitamina E

Esta vitamina liposoluble esta conformada por ocho sustancias, cuatro tocoferoles y cuatro tocotrienoles,
de los cuales cualquiera puede presentarse en las Mielechsiguientes cuatro formas quimicas a, 3, y 0 6.
Estas se pueden encontrar en diferentes alimentos principalmente en nueces, semillas y aceites

vegetales (Grodzicki W & Dziendzikowska, K 2020).

Segun Mielech A et al (2020) una concentracion reducida de vitamina E puede estar asociada con
un mayor riesgo de enfermedad de Alzheimer, que la suplementacion con dosis més altas (2000
Ul) es mas efectiva que las dosis mas bajas (400 Ul), y que un mayor consumo de vitaminas

antioxidantes (E y C) puede ayudar a mejorar las capacidades cognitivas.

2.2.5 Selenio

El selenio es un mineral esencial para el funcionamiento del cerebro. Durante la deplecién de
selenio, los niveles cerebrales se mantienen durante un tiempo prolongado a expensas de otros
tejidos, mientras que la deficiencia severa de selenio causa dafio cerebral irreversible. La
selenoproteina P (SELENOP), transportadora de selenio en circulacion, parece tener un papel
especial al llevar el selenio al cerebro al ser absorbida por las neuronas a través del receptor de
apolipoproteina E 2 (LRP8), un miembro de la familia de receptores de lipoproteinas
exclusivamente expresado en el cerebro (Aaseth J et al 2021).

Las nueces de Brasil son la fuente alimenticia mas rica en selenio. Otros alimentos con alto
contenido de selenio incluyen visceras, pescados y crustaceos. Segun la evaluacién de ingesta de
selenio realizada por la EFSA en las poblaciones europeas, los principales grupos de alimentos
que contribuyen a la ingesta de selenio son los lacteos, la carne, los cereales y los productos

pesqueros (Turk D et al 2023).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Dziendzikowska%20K%5BAuthor%5D

2.2.6 Acidos grasos Omega 3

Los éacidos grasos poliinsaturados omega-3 (PUFAS) son lipidos presentes en las membranas celulares que
brindan soporte estructural y funcional. Su accion disminuye la rigidez de las membranas, lo cual es
importante ya que una alta fluidez de membrana es esencial para mantener la integridad sinaptica. Estos
tienen efectos diversos en los sistemas cardiovascular y nervioso central, y se ha encontrado que estan
relacionados con la proteccion ante el declive cognitivo por la edad (Palimariciuc M et al 2023).

Segun (Grodzicki, W & Dziendzikowska, K 2020), los acidos grasos omega-3 de cadena larga
estan conformados por el cido docosahexaenoico (DHA), el &cido eicosapentaenoico (EPA) y el
acido docosapentaenoico n-3 (DPA). El DHA se encuentra presente principalmente en pescados y
es el mas abundante en el cerebro. Ademas, la actividad de la A4 desaturasa, la enzima que
participa en la sintesis del DHA, disminuye con la edad, lo que resulta en una disminucién de la
sintesis de DHA en las personas mayores. Estas caracteristicas hacen del DHA el acido graso
omega-3 mas prometedor en el contexto de las enfermedades del sistema nervioso central

relacionadas con la edad.

2.2.7 Fibra dietética

La fibra dietética estd compuesta por polisacaridos con un minimo de 10 unidades monomeéricas
(UM) u oligosacaridos que tienen entre 3 y 9 UM. Entre estos, los polisacaridos se clasifican en
polisacaridos no amilaceos (NSP) y almiddn resistente (RS), mientras que los oligosacaridos
incluyen oligosacaridos resistentes (RO). De todos estos, los RO en general son altamente solubles
y fermentables, pero menos viscosos, 1os RS no son solubles ni viscosos y solo parcialmente
fermentables. Las fibras NSP varian en gran medida, algunas siendo altamente solubles, viscosas

y fermentables, mientras que otras no lo son (Myhrstad M et al 2020).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Dziendzikowska%20K%5BAuthor%5D

Segun Myhrstad M et al (2020), la fibra soluble se fermenta tipicamente a acidos grasos de cadena
corta (SCFA, por sus siglas en inglés), principalmente acetato, propionato y butirato por la
microbiota intestinal. Estos SCFA se transportan al sistema circulatorio sistémico y pueden afectar
directamente el metabolismo mediante la union a receptores acoplados a proteinas G (GPR). Los
SCFA son una importante fuente de energia para las células epiteliales intestinales y contribuyen
a fortalecer la defensa a nivel intestinal. Una mejor funcion de barrera intestinal reduce la
penetracion de microbios y moléculas microbianas en el sistema circulatorio sanguineo,

reduciendo asi las respuestas inmunitarias asociadas con enfermedades metabolicas.

2.2.8 Polifenoles

Los polifenoles son un grupo de compuestos naturales que se caracterizan por la presencia de un
anillo aromatico en su estructura, con diferentes niveles de grupos hidroxilo unidos a ellos. Hasta
la fecha, se han identificado alrededor de 8000 formas estructurales diferentes de estos compuestos
presentes en diversas fuentes alimenticias como frutas (manzanas, bayas, cacao), verduras, hierbas,
granos, vino tinto, nueces, té, cebollas y semillas (Nasir, S 2022).

Los efectos neuro protectores exhibidos por los polifenoles dietéticos pueden ser debido a sus
propiedades antioxidantes y antiinflamatorias, pero la evidencia circunstancial también sugiere
que su papel beneficioso se atribuye a nuevas rutas terapéuticas mediante la modulacién de las
vias de sefializacion intracelular, la expresion génica y la actividad enzimatica en enfermedades
neurodegenerativas (Nasir, S 2022).

2.2.9 Flavonoides

Los flavonoides son el grupo maés grande de polifenoles, con alrededor de 6000 moléculas. Estos

compuestos fendlicos se encuentran en granos, frutas, verduras, aceite de oliva virgen extra (AOVE) y



bebidas como el té, el café y el vino tinto. A nivel dietético, realizan actividades antioxidantes y
antiinflamatorias de gran importancia (Abdelhafid N et al 2021).

Segun Mirabelli M et al (2020), los flavonoides se pueden clasificar segin su estructura quimica en
flavonoles, flavonas, flavan-3-oles, antocianinas, flavanonas e isoflavonas.

2.2.10 Carotenoides

Los carotenoides son pigmentos naturales presentes en muchas frutas y verduras, los cuales son
responsables de sus colores como el amarillo, naranja y rojo. Existen diferentes tipos de carotenoides, uno
de los mas valiosos es la astaxantina, que actia como antioxidante, reduciendo el estrés oxidativo y
protegiendo las células nerviosas. Otros carotenoides como la luteina, la zeaxantina y el licopeno también
ofrecen beneficios neuro protectores, neutralizando radicales libres y protegiendo el ADN contra dafios
oxidativos, por lo que estos compuestos podrian ser tiles en la prevencion de enfermedades
neurodegenerativas (Grodzicki W, Dziendzikowska K, 2020).

2.3 Inflamacion y procesos inflamatorios en el cerebro

2.3.2 Inflamacion asociada al envejecimiento

El envejecimiento implica una serie de cambios fisiologicos tanto en el sistema inmunologico
innato como en el adaptativo, a lo que se le denomina inmunosenescencia. Uno de los signos
caracteristicos de la inmunosenescencia es el desarrollo de un estado inflamatorio cronico de bajo
grado clinico a nivel sistémico, marcado por niveles elevados de citocinas y mediadores
proinflamatorios en circulacion como la interleucina (IL-1, IL-6), la proteina C-reactiva (PCR) y
el factor de necrosis tumoral (TNF) (Charisis S et al 2021).

En lo que respecta al cerebro, la inflamacion asociada al envejecimiento se ha vinculado con el
deterioro cognitivo, la enfermedad de Alzheimer y la enfermedad de los pequefios vasos
sanguineos cerebrales (un componente de la demencia vascular), contribuyendo a ser una de las

causas mas frecuentes de demencia y deterioro cognitivo (Charisis S et al 2021).



Desde este punto de vista, es relevante hablar del indice inflamatorio de la dieta o dietético (DII),
el cual es una herramienta que se puede usar para medir el potencial inflamatorio de las dietas de
las personas y contribuir al desarrollo de intervenciones dietéticas personalizadas y estratégicas
para el mantenimiento de la salud cognitiva (Charisis S et al 2021).

Este indice consta de 45 parametros alimentarios, incluyendo energia, nutrientes, compuestos
bioactivos y alimentos. Su puntaje evalla la dieta de una persona en un rango que va desde
altamente antiinflamatoria hasta altamente proinflamatoria, siendo el puntaje mayor el de una dieta
mas proinflamatoria y el puntaje menor de una mas antiinflamatoria (Charisis S et al 2021).
Ademas, esta relacionado o vinculado con marcadores inflamatorios en el sistema corporal como
el factor de necrosis tumoral (TNF), interleucinas y la proteina C-reactiva (Song W et al 2022)

2.3.3 Neuroinflamacion

La neuroinflamacion es una respuesta del sistema nervioso central (SNC) ante estimulos dafiinos
como toxinas, traumatismos, lesiones, isquemia, tumores, infecciones o enfermedades, la cual
puede alterar la homeostasis del organismo, disminuir las funciones cognitivas y motoras del

sistema nervioso central y llevar a una muerte neuronal progresiva (Ahmad M et al 2022).

Esta respuesta genera un aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica, lo que
permite el trafico de células inmunes y factores proinflamatorios solubles hacia el SNC, donde
pueden interactuar directamente con células gliales y neuronales y contribuir con el proceso
inflamatorio. Normalmente, la respuesta inflamatoria elimina el peligro y cuando esto se logra, se
activan las vias antiinflamatorias para contrarrestar el proceso inflamatorio y restaurar la integridad
y funcién del tejido. Sin embargo, si los factores desencadenantes de la inflamacién son

persistentes, puede surgir una neuro inflamacion cronica (Fontana L et al 2021)



Segiin Ahmad M et al (2022) a pesar de que no hay una causa clara del Alzheimer, la inflamacion
cronica puede dar lugar a la formacion de placas de AP, que a su vez provocan una mayor
agregacion e inflamacion, afectando las sinapsis neuronales e influyendo en una respuesta
proinflamatoria, donde se liberan factores proinflamatorios como citocinas (IL-1f, IL-6, IL-18,
TNF-a), quimiocinas (CCL2, CCL3, CXCLS), factores de transcripcion (NF-kB) y péptidos
(bradiquinina). Esta respuesta inflamatoria desregulada afecta la funcion cerebral a largo plazo y

contribuye a la neurodegeneracion.

2.4 Estrés Oxidativo

El estrés oxidativo junto con la neurodegeneracién asume un papel importante en la patogénesis
de problemas neurodegenerativos, como la enfermedad de Alzheimer. Varios estudios han
demostrado que tanto el estrés oxidativo como la agregacion de proteinas desencadenan un proceso
de eventos que pueden provocar la muerte neuronal en diversos trastornos neurodegenerativos
(Teibo J et al 2020).

El estrés oxidativo contribuye con el dafio interno en proteinas, lipidos e incluso en la estructura
del ADN, tanto como un factor subyacente en el proceso de envejecimiento como en el desarrollo
de enfermedades crénicas. En cuanto a la enfermedad de Alzheimer, el estrés oxidativo puede
provocar la muerte neuronal ya que es desencadenado por las placas beta amiloides y su agrupacion
se relaciona con la creacion de placas seniles, las cuales se acumulan en las paredes de vasos
sanguineos cercanos a las neuronas cerebrales y resulta en la muerte de las mismas. (Stefaniak O

et al 2022)

2.5 Funcion cognitiva



La funcidn cognitiva se ve afectada en diversos tipos de demencia, incluyendo la enfermedad de
Alzheimer. El funcionamiento cognitivo se refiere a multiples habilidades mentales, incluyendo el
aprendizaje, el pensamiento, el razonamiento, la memoria, la resolucion de problemas, la toma de
decisiones y la atencion. Asimismo, las habilidades cognitivas fluidas (Gf) se refieren al
razonamiento o pensamiento, la velocidad de procesamiento y la capacidad de resolver problemas

en situaciones novedosas, independientemente del conocimiento adquirido (Fisher G et al 2019).

Actualmente, hay varias pruebas disponibles para evaluar la funcion cognitiva, que, si bien no
proporcionan informacion sobre la causa especifica del deterioro, si son de gran importancia
porque ayudan en su deteccion. Entre las mas comunes se encuentra el Mini Examen del Estado
Mental (MMSE), con una puntuacién méaxima de 30 puntos y una sospecha de discapacidad para
aquellos con una puntuacion de 25 o menos (dependiendo del estudio), el Tect del Dibujo del Reloj
(CDT), la Prueba de Deteccion Cognitiva Breve (Mini-Cog) y la Evaluacion Cognitiva de
Montreal (MoCA) cuya puntuacion es similar al MMSE (Yang Y, Iglesias M, 2021).

Cuando los tests anteriores no se pueden realizar por la condicion en la que se encuentra el
paciente, hay otras herramientas muy Utiles para medir el nivel de deterioro en la funcion cognitiva,
por ejemplo, la Escala de Deterioro Global-Funcional de Reisberg (GDS-FAST) y la Evaluacion
Clinica de Demencia (CDR) (Yang Y, Iglesias M, 2021).

2.6 Manejo nutricional actual

La dieta mediterranea y en particular su combinacion con la dieta DASH, conocida como la dieta
MIND, son patrones nutricionales basados en muchos alimentos ricos en compuestos bioactivos
que apuntan a ser los mas efectivos para lograr prevenir la neurodegeneracion (Grodzicki W,

Dziendzikowska K, 2020).



Actualmente y segln evidencia, existen tres tipos de dietas que presentan efectos beneficiosos en
la funcidn cognitiva: la dieta mediterranea, la dieta DASH y la dieta MIND.

Con respecto a la dieta mediterranea, los efectos positivos se deben a las propiedades de los
alimentos y sus nutrientes, los cuales poseen distintos beneficios para la proteccién del sistema
nervioso. Por otro lado, a pesar de que la dieta DASH tiene como propo6sito principal prevenir la
hipertension, el interés de esta dieta en el tema radica en la relacion establecida entre la presién
arterial y la funcion cognitiva. Por ultimo, la dieta MIND resulta de la combinacion de la dieta
mediterranea y la dieta DASH, siendo disefiada con el propdsito de reducir la probabilidad de
desarrollar trastornos cognitivos como la enfermedad de Alzheimer. Esta se centra en alimentos
de origen vegetal, al igual que las dos anteriores, resaltando el consumo de vegetales de hoja verde,

frutos secos y ardndanos por sus propiedades neuro protectoras (Stefaniak O et al 2022).



CAPITULO III:

MARCO METODOLOGICO



3.1 ENFOQUE DE INVESTIGACION

La presente investigacién presenta un enfoque cualitativo basandose en la recoleccion de
informacion sin la cuantificacion a nivel numérico para abordar el eje tematico de los efectos de
la dieta mediterranea y sus compuestos bioactivos sobre la funcién cognitiva y procesos
inflamatorios en individuos con Alzheimer y otras demencias, utilizando la metodologia PRISMA.

3.2 TIPO DE INVESTIGACION

La presente revision sistematica consta en el andlisis, explicacion y presentacion de los datos
extraidos de multiples fuentes bibliograficas que fueron filtradas de forma sistematica para estar
directamente relacionadas con la tematica seleccionada. La presente investigacion es de tipo
descriptiva donde segln Veiga de Cabo et al (2008) el investigador se limita a describir uno o

varios fendmenos sin intencion de establecer relaciones causales con otros factores.
3.3 UNIDAD DE ANALISIS U OBJETO DE ESTUDIO

En este apartado se incluye el area de estudio, fuentes de informacidn utilizadas, caracteristicas de
la muestra, criterios de inclusion y exclusion definidos en el proceso de seleccion de articulos sobre
la evidencia con respecto al efecto de la dieta mediterranea y sus compuestos bioactivos en la
funcidn cognitiva y procesos inflamatorios de personas con Alzheimer y otras demencias que seran
desarrollados en el analisis y discusion de resultados.

3.3.1 Area de estudio

La presente investigacion no esta limitada a un area geogréafica especifica, analizando articulos en
multiples paises entre ellos incluidos Italia, Estados Unidos, Israel, Reino Unido, Australia y

Libano.



3.3.2 Fuente de informacion
Para el desarrollo del capitulo 3 y 4 se utiliza como base fuentes primarias extraidas de diversas
bases de datos. Adicionalmente, se utilizan fuentes secundarias para las demés secciones como

antecedentes y marco tedrico conceptual.

3.3.3 Poblacion

La poblacién de la investigacion esta conformada por todos los estudios encontrados que estén
relacionados al efecto de la dieta mediterranea, componentes bioactivos, funcion cognitiva y
procesos inflamatorios de personas con Alzheimer u otras demencias. Se seleccionaron un total de
593 articulos.

3.3.4 Muestra

Se constituye como muestra, todos los articulos relevantes que cumplen con los criterios de
inclusion para realizar la investigacion, utilizando la metodologia PRISMA.. Se obtiene un total de
11 estudios para posteriormente realizar el analisis y discusion de los resultados.

3.3.5 Criterios de inclusion y exclusion

Se establecen los siguientes parametros de inclusién y exclusion con el objetivo de que los estudios
seleccionados cumplan con caracteristicas definidas en los objetivos especificos de la
investigacion.

Tabla 3.

Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

Articulos de texto completo Articulos de acceso restringido requieren

pago o afiliacion para su acceso.



Estudios publicados entre 2019-2024 Articulos tipo revision, libros, tesis, estudios
de caso, analisis tipo cllster, de perspectiva,
piloto, cohorte, manuscrito del autor.
Acrticulos que hablen especificamente de dieta Articulos en mujeres embarazadas.
mediterranea, componentes bioactivos en
funcién cognitiva o inflamacion en poblacién Acrticulos en sujetos con otras patologias
con Alzheimer u otras demencias.

Informacidn extraida de bases de datos Evidencia cientifica en animales.

confiables: Pubmed, Science Direct, Scielo y
Dialnet.

Articulos en inglés y espafiol

Articulos con sujetos mayores a 50 afios.

Articulos con sujetos normales, con deterioro

cognitivo o demencia tipo Alzheimer.

Fuente: elaboracion propia, 2024.
3.4 INSTRUMENTO PARA LA RECOLECCION DE LA INFORMACION

Entre los instrumentos utilizados se encuentra Zotero (ANEXO 1), el cual es una extensién que se
coloca en Google Chrome y permite detectar y guardar contenido de las bases de datos
seleccionadas. Con esta misma herramienta se continud el filtrado a traves de la identificacion de
estudios duplicados.

Ademas de este, se utiliza el programa de Excel para continuar el filtrado. Las primeras 2 pestafias

constituyen las bases de datos utilizadas con todos los articulos encontrados referentes al tema, las



siguientes 2 pestafias se dividen en aquellos articulos que fueron seleccionados para la muestra
total y aquellos que no se incluyeron en la investigacion.

Seguidamente, se divide en 2 pestafias los estudios que se excluyeron por ser un tipo de
investigacion o documento no aceptado y por aquellos que se enfocaban en otra poblacion no
relacionada a la poblacion en analisis.

Las palabras clave en combinacidn con los operadores booleanos utilizados fueron (mediterranean
diet OR bioactive compounds) AND dementia AND (inflammation OR cognitive function) para

el filtrado eficiente de los articulos de interés.

3.4.1 Metodologia PRISMA

Una vez ejecutado el proceso de filtrado a través de las bases de datos, se realiza la recoleccion de
la informacion para desarrollar la revision sistematica con los articulos obtenidos mediante el
filtrado guiandose con la metodologia PRISMA.

En la metodologia PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses) consta de ocho pasos fundamentales: identificacion, busqueda, seleccion, evaluacion,
extraccion de datos, sintesis, presentacion y publicacion. Este enfoque riguroso se utiliza para
llevar a cabo revisiones sisteméaticas y metaanalisis, garantizando la transparencia, la
reproducibilidad y la calidad de la investigacion en el campo de la salud y otras disciplinas (Page

etal., 2021)



Figura 1.

Diagrama de flujo de la investigacion basado en metodologia PRISMA

(mediterranean diet OR bioactive compounds) AND dementia
AND (inflammation OR cognitive function)
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Fuente: elaboracion propria, 2024.




3.5 DISENO DE LA INVESTIGACION

El disefio de la presente investigacion es de tipo no experimental de corte transversal sin
manipulacion de variables, realizada la obtencion de la informacion durante el mes de Setiembre

2023 y enero del 2024.



3.6 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Tabla 4. Operacionalizacion de variables

Objetivo Variable Definicion Definicion Dimension Indicadores Instrumento
Especifico conceptual Operacional
Caracterizar socio | Caracteristicas Caracteristicas | Mediante la | Edad Afios Base de datos Excel
demogréaficamente | sociodemogréficas | que  abarcan | informacion Sexo Femenino
los estudios varios factores | obtenido en la Masculino
seleccionados en la sociales y | revisién Raza Blanco no hispano,
revision 'y  su demogréaficos | bibliografica.

metodologia

aplicada

de una
poblacién
como edad,
género,

educacién y
ocupacion.

Estas son
esenciales para

comprender 'y

Nivel Educativo

negro 0
afroamericano no
hispano,  hispano,

indigena americano,

multirracial y otro.

Nivel Primario
Nivel Secundario

Nivel Universitario




analizar la
composicion,

distribucion 'y
dinamica  de

las poblaciones

Pais de residencia

Italia, Estados
Unidos, Israel, Reino

Unido, Australia y

Libano.
humanas.
Identificar los | Efectos de | Compuestos | Mediante la | Composicion de la dieta | Contenido de | Base de datos Excel
compuestos compuestos quimicos informacion polifenoles en la dieta.
bioactivos presentes | bioactivos obtenido en la

en la dieta

mediterranea  que
ejercen un efecto
beneficioso sobre la
funcién cognitiva y
procesos

inflamatorios de

personas con

presentes en
los alimentos
con efectos
beneficiosos
para la salud
con la
capacidad de

modificar

diferentes

revision

bibliogréfica.

Contenido de omega 3,

Contenido de

vitaminas en la dieta.

Contenido de

minerales en la dieta.




Alzheimer y otras procesos Contenido de
demencias metabélicos. antioxidantes en la
(Kessas K et dieta.
al 2022).
Describir los | Mecanismos Procesos Mediante la | Nivel molecular Contenido de | Base de datos Excel
mecanismos moleculares de la | biolégicos vy | informacion polifenoles,  omega,

moleculares a través
de los cuales la dieta
mediterranea y sus
compuestos

bioactivos influyen
en la proteccion
contra el desarrollo

del Alzheimer

dieta mediterranea

bioquimicos a
nivel
molecular

influenciados

por
componentes
de la dieta

mediterranea.
(Nani A et al

2021).

obtenido en la
revision

bibliogréfica.

vitaminas en la dieta,
minerales y
antioxidantes en la
dieta.
AP40, AP42/40,

AB42/t-tau y t-tau

IFN-y, IL-6, NFkB, y

TNF-a




Examinar el
impacto de la dieta
Mediterranea en los
marcadores

inflamatorios en
personas con
Alzheimer y otras

demencias.

Marcadores
inflamatorios

cognitivos.

y

Alteraciones
bioldgicas que
se pueden
cuantificar o
medir para
identificar la
presencia de
una
enfermedad, o
para indicar el
riesgo de
desarrollarla.

(Gaugler J et al

2023).

Mediante la
informacion
obtenido en la
revision

bibliografica.

Marcadores cognitivos

Marcadores inflamatorios

AP40, AP42/40,

AP42/t-tau y t-tau

IFN-y, IL-6, NF«B, y

TNF-a

Base de datos Excel

Fuente: Elaboracion propia, 2024.




3.7 PLAN PILOTO

El plan piloto se basa en la utilizacién de la herramienta desarrollada para la recoleccion de datos,
llevandose a cabo la bldsqueda en bases de datos confiables Pubmed, Science Direct, Dialnet y
Scielo. Se implementa una combinacion de palabras y operadores booleanos para optimizar la
busqueda e iniciar el filtrado de articulos segun el eje tematico utilizando (mediterranean diet OR
bioactive compounds) AND dementia AND (inflammation OR cognitive function).

El rango de fecha fue el primer filtro utilizado siendo de 2019 a 2024 para contar con 5 afios de
antigtiedad, que fueran articulos de fuente primaria, se exportan a la herramienta de Zotero
(ANEXO 1) para identificar duplicados y posteriormente, exportarlos a Excel en donde se filtran
individualmente segun titulo para asi, descartar inicialmente articulos que no estuvieran
relacionados directamente con el tema por su titulo.

Una vez realizado esto, se empiezan a filtrar por colores segun los predefinidos criterios de
inclusion y exclusion tomandose como no elegibles: no acceso completo, revisiones, revisiones
sistematicas, meta analisis, tesis, articulos de revista, estudios hechos en animales, libros, estudios
de cohorte, estudios en embarazadas u otras enfermedades no relacionadas a la poblacion en
estudio, manuscrito del autor y esto permite tener una muestra final de articulos homogéneos de
fuentes primarias.

Asi mismo, se dividen a pestafias en Excel para poder separar cada uno de los articulos excluidos
y posteriormente, desarrollar una matriz con los 11 articulos incluidos, afiadiendo datos como

titulo, autor, fecha, idioma y base de datos de donde se obtuvo.



3.7.1 Resultado de busqueda

En la siguiente tabla se muestra segin base de datos cuantos articulos fueron seleccionados en
cada base de datos utilizando la combinacion de palabras claves con operadores booleanos
establecidos para esta investigacion.

Tabla 5.

Articulos elegibles en las distintas bases de datos por palabras clave

Base de datos Palabras claves Total de articulos
Pubmed (mediterranean diet OR 5
Science Direct bioactive compounds) AND 6
Scielo dementia AND (inflammation 0
Dialnet OR cognitive function) 0

Fuente: Elaboracidn propia, 2024.

3.8 PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE DATOS

3.8.1 Revision Sistematica

El presente estudio se desarrolla utilizando la guia establecida por la metodologia PRISMA para
identificar, recolectar y analizar la informacion con més relevancia encontrada mediante la
busqueda de las investigaciones extraidas de las bases de datos.

Inicialmente se selecciona la tematica de estudio, planteamiento de objetivos general y especificos,
pregunta de investigacion para posteriormente establecer los criterios de inclusion y exclusion,
utilizando una terminologia de busqueda para sistematizar la bisqueda haciéndola replicable.
Una vez se utiliza la terminologia para la busqueda, se utilizan los primeros filtros para incrementar
la especificidad de los articulos seleccionados como fecha de publicacion periodo no menor a 5

afos, tipo de articulo que sea original (ensayos clinicos) y una vez estos estan adecuadamente



filtrados se exportan a Zotero para un segundo filtro donde se eliminan duplicados y finalmente,
el tercer filtrado es cuando se exporta a Excel y se realiza el andlisis de los articulos de forma
individual para obtener un total de 11 articulos que cumplen con los criterios definidos en esta
investigacion.

3.9 ORGANIZACION DE LOS DATOS

Se explica a detalle la metodologia en el apartado 3.4, con respecto a los articulos obtenidos para
la revision sistematica se cuenta con un total de 11 articulos elegibles que cuentan con los criterios
de inclusion y exclusion obtenidos mediante la base de datos y filtrados con las herramientas de

Zotero y Excel.
3.10 ANALISIS DE DATOS

Se confirma que la informacion recolectada cumpla con los criterios de la metodologia PRISMA
que es especifica para la naturaleza de este tipo de estudio (revision sistematica), se realiza una
sintesis narrativa mediante la cual se redactan los resultados obtenidos para posteriormente
discutirlos y estos resultados de la mano con las conclusiones responden directamente a los
objetivos especificos predefinidos.

Se realiza un analisis de la informacion de caracter cualitativo para poder responder tanto la
pregunta de investigacion como los objetivos del presente estudio. Finalizando con una discusion
donde se utilizan como base los resultados para el planteamiento de los apartados finales que son

las conclusiones y recomendaciones.



CAPITLO IV: PRESENTACION DE RESULTADOS



4.1 RESULTADOS DE LA INVESTIGACION

Esta seccidn expone los resultados de cada articulo que cumple con los criterios de inclusion y
exclusion de la investigacién que se clasificaron como elegibles para la revisién sistematica
realizada desde el periodo de Diciembre 2023 a Enero del 2024 donde se extraen 11 articulos de
7416 encontrados en las bases de datos.

4.1.1 Principales caracteristicas de los estudios incluidos

Los 11 articulos cientificos seleccionados provienen de investigaciones de fuente primaria que
cuentan con acceso abierto y con fecha de publicacién desde el afio 2019.

De los 11 articulos incluidos, 11 miden la variable de caracteristicas socio demograficas; 7 miden
la variable sobre compuestos bioactivos presentes en la dieta mediterrdnea capaces de ejercer un
efecto beneficioso sobre la funcion cognitiva y procesos inflamatorios; 9 miden la variable de
mecanismos moleculares a través de los cuales la dieta mediterranea y sus compuestos bioactivos
pueden influir en la proteccion contra el desarrollo del Alzheimer y otras demencias, y 2 miden la
variable del impacto de la dieta mediterranea en los marcadores inflamatorios y cognitivos en
personas con Alzheimer u otras demencias.

4.1.2 Articulos incluidos en la investigacion

La siguiente tabla N°6 muestra todos los articulos cientificos seleccionados que cumplen con los
criterios de la investigacion que fueron incluidos en la revisién y con datos de titulo, afio, autor,
pais, idioma y bases de datos donde fue recolectado.

4.2 Resultados segun objetivos especificos y operacionalizacion de variables

En las siguientes tablas de la 7 a la 10 responden a los objetivos especificos establecidos en la

investigacion y operacionalizacion de variables.



Tabla 6.

Datos generales de los articulos elegibles

NUmero Titulo Autor y afio Pais Idioma Base de
de datos
articulo
1. Adherence to the Mediterranean-DASH  Urbano et al Italia Ingles Science
Intervention  for  Neurodegenerative (2024) Direct
Delay (MIND) diet and exposure to
selenium species: A cross-sectional study
2. The Mediterranean-DASH Intervention  Talegawkar USA Ingles Science
for Neurodegenerative Delay (MIND) et al (2022) Direct
diet is associated with physical function
and grip strength in older men and
women
3. Effect of Mediterranean diet and Tussing- USA Ingles Science
Mediterranean  diet  plus  calorie  Humphreys Direct
restriction on cognition, lifestyle, and (2022)
cardiometabolic health: A randomized
clinical trial
4. The effect of a high-polyphenol Kaplan et al Israel Ingles Science
Mediterranean  diet  (Green-MED) (2022) Direct




combined with physical activity on age-
related brain atrophy: the Dietary
Intervention Randomized Controlled
Trial Polyphenols Unprocessed Study

(DIRECT PLUS)

Mediterranean diet, mental health, Godos et Italia Ingles Science
cognitive status, quality of life, and (2023) Direct
successful aging in southern Italian older

adults

Mediterranean and Western diet effects Hoscheidt S USA Ingles Pubmed
on Alzheimer's disease biomarkers, et (2022)

cerebral perfusion, and cognition in mid-

life: A randomized trial

Adherence to a Mediterranean Diet is  Allcock L,  Australia Ingles Pubmed
associated with physical and cognitive Mantzioris E

health: A cross-sectional analysis of vy Villani A

community-dwelling older Australians (2022)

Feasibility and acceptability of a multi- Shannon OM  Reino Ingles Pubmed
domain intervention to increase etal (2021) Unido

Mediterranean diet adherence and

physical activity in older UK adults at




risk of dementia: protocol for the MedEx-

UK randomised controlled trial

9. Building research in diet and cognition Sanchez- USA Ingles Science
(BRIDGE): Baseline characteristics of  Flack JC et Direct
older obese African American adults in a al (2020)
randomized controlled trial to examine
the effect of the Mediterranean diet with
and without weight loss on cognitive

functioning

10.  Exploring the Effects of a Mediterranean McLeod A et USA Ingles Pubmed
Diet and Weight Loss on the Gut al (2023)
Microbiome and Cogpnitive Performance
in Older, African American Obese

Adults: A Post Hoc Analysis

11.  Effect of Mediterranean Dietary Pattern YaghiNetal Libano  Ingles Pubmed
on Cognitive Status in Community- (2023)

Dwelling Older Adults

Fuente: elaboracion propia, 2024.



Tabla 7.
Resultados de las caracteristicas sociodemograficas los estudios seleccionados en la revisiony su

metodologia aplicada.

# Titulo Autor, Tamarfio de Metodologia Caracteristicas
Afio Muestra sociodemogréficas

Adherence to the Urbano et 137 sujetos Estudio tipo Edad: <50 afios 58.4%
Mediterranean- al (2024) 62 hombres y transversal, >50 afios 41,6%
DASH Intervention 75 mujeres. semi Sexo: Mujeres y
for cuantitativo a hombres
Neurodegenerative través de un Nivel educativo:
Delay (MIND) diet cuestionario. Escuela Primaria 1.5%
and exposure to Escuela intermedia
selenium species: A 14.5%
cross-sectional study Escuela secundaria

48.2%

Educacion superior

35.8%

Pais: Italia

Raza: No indica
The Mediterranean- Talegawkar 1358 sujetos  Estudio Edad: 68 £13.6 afios
DASH Intervention etal (2022) 646 hombres prospectivo a Sexo: Mujeres y
for y 712 través de un hombres
Neurodegenerative mujeres. cuestionario. Nivel educativo:
Delay (MIND) diet 16.7+2.5 afios

is associated with

Pais: Estados Unidos



physical  function
and grip strength in
older men and

women

Effect of
Mediterranean diet

and Mediterranean

diet plus calorie
restriction on
cognition, lifestyle,

and cardiometabolic

health: A

randomized clinical

trial

Tussing-
Humphreys

(2022)

185 sujetos
26 hombres y aleatorio.

159 mujeres.

Ensayo clinico

Raza:

Blanco, no hispano: 71.9
%

Negro, no hispano:

22.1%

Otro: 6%

Edad:66.3+6.1
Sexo: Mujeres y
hombres.

Nivel educativo:

No graduado de colegio
2.2%
Graduado de colegio
37.5%
Grado de licenciatura
9.8%
Grado universitario
20.1%

Grado profesional 30.4%
Pais: Estados Unidos
Raza:

Negro o afroamericano,

no hispano: 169 sujetos

Hispano: 2



The effect of a high-

polyphenol
Mediterranean  diet
(Green-MED)
combined with

physical activity on
age-related brain
atrophy: the Dietary
Intervention
Randomized
Controlled Trial
Polyphenols

Unprocessed  Study
(DIRECT  PLUS)
Mediterranean diet,
mental health,
cognitive status,
quality of life, and
successful aging in
Italian

southern

older adults

Kaplanetal 284 sujetos

(2022) 251 hombres
y 33 mujeres

Godos et 883 sujetos

(2023)

382 hombres

y

501 mujeres

Ensayo clinico

longitudinal

Estudio

observacional.

Blanco, no hispano: 2
Indigena americano: 1
Multiracial: 11

Edad: 51.1+10.6
Sexo: Mujeres
hombres.

Nivel
indica
Pais: Israel

Raza: No indica

Edad:

Q1: 65.4 afios media
Q2: 65.8 afios media
Q3: 63.8 afios media
Q4: 65.3 afios media

Sexo:

educativo: No



Mediterranean  and
Western diet effects
on Alzheimer's
disease biomarkers,
cerebral

perfusion,

and cognition in

HoscheidtS 87 sujetos

et (2022)

58 hombres y aleatorio.

29 mujeres.

Ensayo clinico

Q1l: Hombres 40.5%
Mujeres 59.5%
Q2: Hombres 40.5%
Mujeres 59.5%
Q3: Hombres 47.8%

Mujeres 52.2%

Q4: Hombres 41%
Mujeres 59%

Nivel educativo:

Q1: Bajo 48.8% Medio
29.8% Alto 21.4%

Q2: Bajo 54.5% Medio
31.9% Alto 13.6%

Q3: Bajo 52.2% Medio
30.3% Alto 17.3%

Q4: Bajo 44% Medio
41% Alto 14.9%

Pais: Italia

Raza: No indica

Edad:

Declive Cognitivo Leve:
56.2+5.1

Normal: 56.3+5.1

Sexo: Mujeres y

hombres



mid-life: A

randomized trial

Adherence to a
Mediterranean Diet
is associated with
physical and
cognitive health: A
cross-sectional

analysis of
community-dwelling

older Australians

Allcock L, 294 sujetos,

Mantzioris 91 hombres,
E y Villani 201 muejeres
A (2022) y 2 no

especificados.

Estudio

transversal

Nivel educativo:
Declive Cogpnitivo Leve:
Dieta Mediterranea:
14.46 + 2.5 aios

Dieta Occidental: 15.33
* 2.8 afos

Normal:

Dieta Mediterranea:
15.55 + 2.1 afios

Dieta Occidental: 16.04
+ 1.7 afos

Pais: Estados Unidos
Raza: No indica

Edad: 70.4 + 6.2 afios
Sexo: Mujeres y
hombres

Nivel educativo:
Escuela no completa:
0.3%

Escuela completa 2%
Escuela secundaria
19.1%

Escuela técnica 19.8%

Diploma 18.5%



Grado de licenciatura
7.3%

Grado de  bachiller
17.8%

Postgrado 14.9%

Pais: Australia

Raza: No indica

Feasibility and Shannon 108 sujetos, Ensayo Edad: 55 a 74 afios
acceptability of a OM et al no refiere aleatorio Sexo: Mujeres y
multi-domain (2021) cantidad de controlado hombres

intervention to hombres vy Nivel educativo: No
increase mujeres. refiere

Mediterranean diet Pais: Reino Unido
adherence and Raza: No indica

physical activity in
older UK adults at
risk of dementia:
protocol for the
MedEx-UK
randomised

controlled trial

Building research in Sanchez- 185 sujetos, Ensayo Edad: 55 a 69 afios,
diet and cognition Flack JC et 26 hombres y aleatorio 75.%

(BRIDGE): Baseline al (2020) 159 mujeres.  controlado >70 afios, 24.3%



characteristics of
older obese African
American adults in a
randomized
controlled trial to
examine the effect of
the  Mediterranean
diet with and without
weight loss on
cognitive

functioning

Sexo:Mujeres y hombres
Nivel educativo:
Colegio no completo:
2.2%

Colegio completo:
37.5%

Grado de licenciatura:
9.8%

Grado universitario:
20.1%

Grado profesional:
30.4%

Pais: Estados Unidos
Raza:

Negro o afroamericano,

no hispano 91.4% (169)

Hispano 1.1% (2)

Blanco, no hispano 1.1%

(2)

Indigena americano

0.5% (1)

Multirracial 5.9% (11)



Exploring the
Effects of a
Mediterranean Diet
and Weight Loss on

the Gut Microbiome

and Cognitive
Performance in
Older, African

American Obese
Adults: A Post Hoc

Analysis

McLeod A 66 sujetos, 48 Ensayo

etal (2023) hombres y 18 aleatorio

mujeres

controlado

Edad:

Grupo A: Media
65.9+6.7

Grupo WL: Media
65.3+5.3

Sexo: Femino y
masculino

Nivel educativo

Grupo A:
Cualquier educacion
universitaria: 30 sujetos
Graduado Universitario:
16 sujetos
Grupo WL.:
Cualquier educacioén
universitaria: 32 sujetos
Graduado
Universitario:19 sujetos
Pais: Estados Unidos
Raza:

Afroamericanos: (66

sujetos) 100%



Effect of Yaghi N et 352 sujetos, Estudio Edad: >70 afios

Mediterranean al (2023) 176 hombres transversal Sexo:  Femenino vy
Dietary Pattern on y 176 mujeres masculino

Cognitive Status in Nivel educativo:
Community- Analfabetas: 107 sujetos
Dwelling Older Menos que primaria:42
Adults sujetos

Primaria:80 sujetos
Complementaria: 46
sujetos

Bachillerato: 40 sujetos
Educaciéon superior: 37
sujetos

Pais: Libano

Raza: No indica

Fuente: elaboracion propia, 2024.
La tabla No.7 corresponde a las caracteristicas sociodemograficas de la muestra en los estudios

analizados donde se extraen datos como sexo, edad y nivel educativo.

A nivel de género se encuentra que, de 3939 sujetos, 45% representan al sexo masculino, 52%

responden al género femenino y 3% no especifica el género.

A nivel de pais de residencia se identificaron maltiples entre ellos incluidos Estados Unidos que
fue el pais con mayor porcentaje en cuanto a evidencia con un 37%, seguido por Italia con un 18%,

Israel, Reino Unido, Australia y Libano cada uno representando un 9% de la muestra.



A nivel de educacion identificada en la muestra existe la limitante donde una porcidon de los sujetos
donde no refieren informacidn con respecto a educacion o reportan la informacién a nivel de afios
de estudio por ende es posible clasificarlo contando con 2185 sujetos sin informacion de nivel
educativo (55% de la muestra), 547 sujetos reportaron nivel educativo primario (14% de la
muestra), 545 sujetos reportaron nivel secundario, 662 reportaron un nivel de educacion superior

(17% de la muestra).

A nivel de raza, 7 de los 11 estudios no indican la raza de los individuos en estudio y tan solo 4
estudios indican la raza, pero con diferentes clasificaciones, entre ellas: Blanco no hispano, negro
o afroamericano no hispano, hispano, indigena americano, multirracial y otro. De todos los

estudios, solo 1 contaba con el 100% de su poblacién con la misma raza: afroamericanos.



Tabla 8.

Resultados de los compuestos bioactivos presentes en la dieta mediterranea capaces de ejercer un

efecto beneficioso sobre la funcién cognitiva y procesos inflamatorios de personas con Alzheimer

y otras demencias.

#

Titulo

Autor, Aiio

Compuestos bioactivos presentes en

la dieta mediterranea

Adherence to the Mediterranean-DASH
Intervention  for  Neurodegenerative

Delay (MIND) diet and exposure to

selenium species: A cross-sectional study

The Mediterranean-DASH Intervention
for Neurodegenerative Delay (MIND)
diet is associated with physical function
and grip strength in older men and
women

The

effect of a high-polyphenol

Mediterranean  diet  (Green-MED)

combined with physical activity on age-
related brain

atrophy: the Dietary

Intervention Randomized Controlled
Trial Polyphenols Unprocessed Study

(DIRECT PLUS)

Urbano et

al (2024)

Talegawkar

et al (2022)

Kaplan et al

(2022)

Vitamina E, Folatos, Fibra dietética,

carotenoides, flavonoides y grasas

monoinsaturadas.

Fitonutrientes (bayas y vegetales de

hoja verde) y omega 3 (pescado).

Polifenoles y flavonoides (como

kaempferol, quercetina y catequina).




Mediterranean  diet, mental health, Godos et Vitaminas C, E, D K, Magnesio, Zinc,

cognitive status, quality of life, and (2023) Selenio, Acidos grasos poli y

successful aging in southern Italian older monoinsaturados, fibra, omega 3 acido

adults docohexanoico y acido
eicosapentaenoico.

Adherence to a Mediterranean Diet is Allcock L, Omega3

associated with physical and cognitive Mantzioris

health: A cross-sectional analysis of E y Villani

community-dwelling older Australians A (2022)

Building research in diet and cognition Sanchez- Antioxidantes (Polifenoles y Omega-3)

(BRIDGE): Baseline characteristics of Flack JC et

older obese African American adults in a al (2020)

randomized controlled trial to examine

the effect of the Mediterranean diet with

and without weight loss on cognitive

functioning

Effect of Mediterranean Dietary Pattern Yaghi N et Vitamina K, C, E, acidos grasos de cada

on Cognitive Status in Community- al (2023) larga omega 3, Oleocantal.

Dwelling Older Adults

Fuente: elaboracion propria, 2024.



La tabla No.8 responde a los componentes bioactivos de la dieta mediterranea donde se
identificaron los nombres especificos de cada uno encontrado en la literatura los cuales atribuyen
los efectos positivos de este patron dietético.

Con respecto a los componente bioactivos analizados en la tabla se encuentra una predominancia
de omega 3 identificado en un 57% de los articulos que analizan estan variable en especifico, los
fitonutrientes entre ellos flavonoides y polifenoles se identifican en un 43% de los articulos,
diferentes vitaminas como la K,C,E y D también se identifican en un 43% de los articulos, 29%
menciona la fibra, 29% menciona las grasa mono y poliinsaturada, en menor proporcién se
identificaron el Oleocantal en un 14% y los Folatos asi mismo en un 14% de la literatura

seleccionada para este apartado.



Tabla 9.

Resultados de los mecanismos moleculares a través de los cuales la dieta mediterranea y sus

compuestos bioactivos pueden influir en la proteccion contra el desarrollo del Alzheimer.

#

Titulo

Autor, Aiio

Mecanismos moleculares de la dieta mediterranea y

compuestos bioactivos en prevencion del Alzheimer

Adherence to the
Mediterranean-DASH

Intervention for
Neurodegenerative Delay
(MIND) diet and exposure
to selenium species: A

cross-sectional study

Urbano et al

(2024)

La dieta MIND disminuye concentraciones de selenio
que se ha correlacionado con patologia de los nudos
neurofibrilares y beta amiloide.

Selenio es un contribuyente hipotético de la aparicion de
la resistencia a la insulina, alteraciones en el
metabolismo de la glucosa y diabetes los cuales se

mencionan en la etiologia de la demencia.

El selenio es un metaloide presente en trazas en el
ambiente, comida (asociado con consumos elevados de
carnes rojas, carnes procesadas, granos enteros, queso)
y en humo de tabaco. Tiene un rol en las enfermedades

neurodegenerativas y en el deterioro cognitivo.

Se asocia de forma positiva un mayor apego a la dieta
MIND con mayor excrecion de selenio, disminuyendo
las concentraciones de selenio total (este se considera un

potencial neurotdxico).



La dieta MIND abarca un alto consumo de cadmio de
parte de frutas y vegetales generando una mayor

excrecion y una absorcion disminuida.

Effect of Mediterranean
diet and Mediterranean diet
plus calorie restriction on
cognition, lifestyle, and

cardiometabolic health: A

randomized clinical trial

Tussing-
Humphreys

(2022)

Dieta Mediterranea y restriccion caldrica disminuye la
velocidad del envejecimiento cognitivo patolégico

Generan un efecto sinérgico en la salud
cardiometabolica conllevando a una mejora a nivel

cognitivo.

The effect of a high-
polyphenol Mediterranean
diet (Green-MED)
combined with physical
activity on age-related
brain atrophy: the Dietary
Intervention Randomized
Controlled Trial
Polyphenols Unprocessed

Study (DIRECT PLUS)

Kaplan et al

(2022)

Consumo de nueces y disminucion en el consumo de
carne roja fueron asociadas a una disminucion en el
declive del puntaje de ocupacion del hipocampo, el
hipocampo es una regioén subcortical esencial para la
memoria y el aprendizaje. La atrofia del hipocampo es
un mecanismo clave para el desarrollo de las

enfermedades neurodegenerativas.

Menor consumo de carne roja se asocia con una menor
tasa de atrofia cerebral.

Polifenoles estan asociados con una mejora en la funcion
cognitiva, reduccion de neuroinflamacion, agregacion
beta amiloide, activacion microglial y enfermedad

neurodegenerativa.




Los polifenoles de alimentos basados en plantas son
potentes antioxidantes que pueden cruzar la barrera
hematoencefalica, puede mejorar la neuroinflamacion al
inhibir marcadores proinflamatorios. Incrementan el
flujo sanguineo cerebral, inducen neurogénesis en el

hipocampo y plasticidad.

Derivado del consumo de nueces se incrementa el
metabolito intestinal del acido eldgico y esto se ha
relacionado con mayores concentraciones de urolitina A
que esta puede cruzar la barrera hematoencefilica,
inhibir la neuroinflamacion, promover neurogénesis y

protege el hipocampo del estrés oxidativo.

El tirosol que se encuentra en el aceite de oliva también
ha demostrado que protege el hipocampo de la
neuroinflamacién, estimula neurogénesis y mejora la

memoria espacial.

Mediterranean diet, mental

health, cognitive

quality

successful

of

life,

aging

status,
and

in

Godos

(2023)

et

Omega 3 son importantes para mantener la integridad,
fluidez y funcionamiento de las membranas celulares
neuronales asi mismo para contrarrestar procesos neuro

inflamatorios.




southern

adults

Italian

older

Fibra modifica la microbiota intestinal, estimulando una
mayor produccion de acidos grasos de cadena corta
especificamente butirato que es capaz de reducir la
respuesta inflamatoria a los lipopolisacaridos. También
puede afectar el sistema nervioso central a través de eje

intestino cerebro.

El rol de la nutricion afecta los estimulos
proinflamatorios, disminuyendo la exposiciéon a un
sistema inmunolégico activado. Este proceso afecta la
salud cerebral que con el tiempo puede contribuir a la
interrupcion de la via de la autofagia, deterioro en la
neurogénesis, disminucion en la plasticidad sinaptica,
disfuncion mitocondrial derivado del estrés oxidativo,
alteraciones en el flujo sanguineo a nivel del cerebro,
procesos relacionados con condiciones

neurodegenerativas.

Grasas saludables que caracterizan la dieta mediterranea
(mono y poliinsaturadas) han demostrado ejecutar

funciones activas en las células cerebrales.

También parte de la dieta estd asociada con una baja

ingesta de azucares refinados, grasas trans, lacteos que



lo mismos pueden promover un estado pro inflamatorio,
impactando el cerebro y estableciendo un sustrato para

desarrollo de deterioro cognitivo y neurodegeneracion.

Mediterranean and Hoscheidt S
Western diet effects on
Alzheimer's disease
biomarkers, cerebral

perfusion, and cognition in
mid-life: A randomized

trial

et (2022)

En la dieta mediterranea se crean patrones alimentarios
donde se impide las altas ingestas de azicares simples,
grasas saturadas, alimentos de alto indice glicémico
donde estos han estado relacionados con efectos como
hiperglicemia, hiperinsulinemia, dislipidemias que
provocan resistencia a la insulina. Dichos efectos
pueden resultar en disfuncion endotelial inducida por la
resistencia a la insulina que puede ser una ruta para

incrementar el riesgo de presentar Alzheimer.

Una ruta con la cual las intervenciones alimentarias
pueden afectar marcadores de fluido cerebro espinal de
patologias y perfusion cerebral es a través del
metabolismo de los lipidos los cuales tienen un rol en el
mantenimiento de la funcion y estructura cerebral. Los
lipidos derivados de los acidos grasos pueden cruzar la
barrera hematoencefalica al cerebro, el metabolismo de
lipidos puede estar implicado en la patologia del
Alzheimer se ha relacionado con multiples genes que se
relacionan con el incremento de riesgo en el desarrollo

del Alzheimer




Adherence to a Allcock L, La dieta mediterranea es un rol clave de la modulacion

Mediterranean  Diet s
associated with physical
and cognitive health: A
cross-sectional analysis of
community-dwelling older

Australians

Mantzioris E

en las vias de sefializacion implicadas en la regulacion

y Villani A de mediadores proinflamatorios y especies reactivas de

(2022)

oxigeno, por lo cual juega un papel importante en la

preservacion cognitiva con la edad.

Este tipo de alimentacion se asocia con patrones
dietéticos que entre sus beneficios se observa una mejora

en el funcionamiento cerebral.

Feasibility and
acceptability of a multi-
domain intervention to
increase Mediterranean
diet adherence and
physical activity in older
UK adults at risk of
dementia: protocol for the
MedEx-UK  randomised

controlled trial

Shannon
OM et al

(2021)

Mecanismo potencial de la dieta mediterranea es la
modulacion del microbiota intestinal, efectos directos en
la utilizacion de la glucosa a nivel cerebral y la carga 3

amiloide.

Exploring the Effects of a
Mediterranean Diet and

Weight Loss on the Gut

McLeod A et

al (2023)

Se relacionan mecanismos de la dieta mediterranea con
neuroproteccion y habilidad de reducir la inflamacion,

estrés oxidativo, mejor en rendimiento cognitivo que son




Microbiome and Cognitive
Performance in Older,
African American Obese
Adults:

A Post Hoc

Analysis

9. Effect of Mediterranean Yaghi N et al

Dietary Pattern on (2023)

Cognitive Status in

Community-Dwelling

Older Adults

potenciales factores de riesgo para desarrollar

Alzheimer.

Se asocia la dieta mediterranea con una mayor
diversidad de microorganismos a nivel de la microbiota
que incrementan metabolitos antiinflamatorios
microbiales fecales como los acidos grasos de cadena
corta, se relaciona un peor rendimiento cognitivo con
una diversidad de microbios a nivel de microbiota sin

embargo se necesitan futuros estudios para desarrollar

esta tematica a fondo.

Las antioxidantes vitaminas E y C, los aminoacidos
tirosina y triptofano son necesarios para la produccion
de serotonina. Asi mismo como los omega 3 son

esenciales componentes de la membrana neuronal.

Componentes como el oleocantal en el aceite de oliva

tiene propiedades anti inflamatorias.

Fuente: elaboracion propria, 2024

La tabla No.9 expone el mecanismo de accion determinado por lo componentes bioactivos

presentes en la dieta mediterranea y como puede influir en proteccion del desarrollo del Alzheimer.

En cuanto a los mecanismos moleculares, se destaca que el 55% de los articulos analizados subraya

el potencial de reducir la inflamacion como el mecanismo predominante. Ademas, un 44% de los

estudios aborda la capacidad del omega-3 para mantener y mejorar la funcion cerebral. En un 33%,



se identifica la modulacion de la microbiota como un componente relevante. Asimismo, un 22%
de los articulos sefiala como esta alimentacion contribuye a prevenir otras patologias que podrian
constituir factores de riesgo para el Alzheimer. En menor proporcion, un 11% hace referencia a la
disminucion en la ingesta de selenio, mientras que otro 11% identifica la reduccién en la atrofia

cerebral como un efecto significativo.



Tabla 10.

Resultados del impacto de la dieta mediterranea en los marcadores inflamatorios y cognitivos en

personas con Alzheimer y otras demencias.

# Titulo Autor, Aiio Impacto de la dieta mediterranea en los
marcadores inflamatorios y cognitivos en
personas con Alzheimer y otras demencias.
1. The effect of a high- Kaplanetal Los polifenoles de alimentos basados en plantas

polyphenol Mediterranean
diet (Green-MED)
combined with physical
activity on age-related
brain atrophy: the Dietary
Intervention Randomized
Controlled Trial
Polyphenols Unprocessed

Study (DIRECT PLUS)

(2022)

son potentes antioxidantes que pueden cruzar la
barrera hematoencefalica, puede mejorar la
neuroinflamacion  al  inhibir  marcadores
proinflamatorios como IFN-y ,IL-6,NFkB vy

TNF-a.

Las elevaciones de polifenoles en orina, urolitina

A 'y tirosol son asociados con cambios

anatomicos cerebrales favorables.

Consumo de nueces y disminucion en el
consumo de carne roja fueron asociadas a una
disminucion en el declive del puntaje de
ocupacion del hipocampo (POH), la cual es una
medicion de la atrofia del hipocampo. No
inflamatorios en esta

menciona marcadores

literatura.




Mediterranean and Hoscheidt
Western diet effects on S et (2022)
Alzheimer's disease
biomarkers, cerebral
perfusion, and cognition
in mid-life: A randomized

trial

En adultos normales el seguimiento de la dieta
mediterranea disminuye los niveles de AB40 y
cambia la proporcion AP42/40 que son
indicadores que se asocian con un menor riesgo
de Alzheimer, mejorando perfusion cerebral y

optimiza la cognicion.

La dieta también modula la proporcion AB42/40
en personas normales y con declive cognitivo
leve, esta medida es considerada como un mejor
marcador en momentos tempranos de la
patologia amiloide y futuro desarrollo de
Alzheimer que solo los niveles de AB4 por si

solos.

La dieta mediterranea reduce las propiedades
aterogénicos y proinflamatorias del LDL ya que
el exceso de LDL aumenta la oxidacion de los
esteres de colesterol que puede mejorar la ruta
amilodogénica e incrementar la produccion de

AB4.

En individuos con declive cognitivo leve se

redujo la proporcion AP42/t-tau posterior a




aplicar la dieta mediterranea. Con respecto a t-tau
fue incrementada posterior a la aplicacion de la

dieta mediterranea.

Fuente: elaboracion propria, 2024

La tabla No.10 expone a las evidencias identificadas con respecto a los cambios en los marcadores
a nivel cognitivo e inflamatorio en respuesta a la dieta mediterranea.

Con respecto los marcadores cognitivos e inflamatorios identificados en la literatura en un 50% en
encontrd que se inhiben marcadores proinflamatorios como IFN-y ,IL-6,NFkB y TNF-a. Asi
mismo a nivel de marcadores cognitivos en un 50% de identifico disminucion en el declive del
puntaje de ocupacion del hipocampo (POH), en la misma linea de marcadores cognitivos se
identifica en un 50% que disminuye los niveles de AB40, cambia la proporcion AB42/40 y AP42/t-

tau.



CAPITULO V: DISCUSION E INTERPRETACION DE

RESULTADOS



5.1 DISCUSION E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

En este apartado se realiza el desarrollo de los datos extraidos en el capitulo anterior mediante su
respectivo analisis y discusion. Finalmente se obtuvieron 11 articulos elegibles que se desarrollan
a partir de las variables definidas en los objetivos especificos que se analizan en esta seccién que
son: caracteristicas sociodemograficas, compuestos bioactivos, mecanismos moleculares e
impacto de la dieta mediterranea en los marcadores inflamatorios y cognitivos en personas con
Alzheimer y otras demencias.

5.2Caracteristicas sociodemogréficas de los estudios seleccionados

Todos los articulos seleccionados contienen datos sociodemogréficos de la muestra en cuestion,
siendo un total de 11 articulos en esta variable lo datos analizados fueron sexo, nivel educativo,
edad, pais y raza. En total los sujetos evaluados en estos articulos son 3939 sujetos donde
Unicamente 1 estudio no especifica la distribucion por sexo.

El proceso de anlisis y comparacion entre estudios con variables sociodemogréaficas, como el
sexo, la edad, el nivel educativo y la raza, presenta complejidades debido a que cada investigacion
emplea mediciones cuantitativas diferentes. Esta diversidad en las mediciones dificulta la
comparacion directa entre los estudios, lo que resalta la importancia de abordar esta variabilidad
metodoldgica al interpretar y generalizar los hallazgos.

5.2.1 Pais de residencia

A nivel de pais de residencia se identificaron multiples entre ellos incluidos Estados Unidos que
fue el pais con mayor porcentaje en cuanto a evidencia con un 37%, seguido por Italia con un 18%,

Israel, Reino Unido, Australia y Libano cada uno representando un 9% de la muestra.



5.2.2 Raza

A nivel de raza, 7 de los 11 estudios no indican la raza de los individuos en estudio y tan solo 4
estudios indican la raza, pero con diferentes clasificaciones, entre ellas: blanco no hispano, negro
o afroamericano no hispano, hispano, indigena americano, multirracial y otro. Sin embargo, la
mayoria de los estudios contaba con poblacion de raza negra o afroamericana. De todos los
estudios, solo 1 contaba con el 100% de su poblacidn con la misma raza: “Exploring the effects of
a Mediterranean Diet and Weight Loss on the Gut Microbiome and Cognitive Performance in
Older, African American Obese Adults” .

Seguido del estudio “Building research in diet and cognition (BRIDGE): Baseline characteristics
of older obese African American adults in a randomized controlled trial to examine the effect of
the Mediterranean diet with and without weight loss on cognitive functioning” en el cual la
mayoria de los sujetos también eran negros o afroamericanos no hispanos con un 91,4%.
También, en el studio “Effect of Mediterranean diet and Mediterranean diet plus calorie
restriction on cognition, lifestyle, and cardiometabolic health: A randomized clinical trial”
predomind la raza Negra o afroamericana con 169 individuos.

Por ultimo, el estudio “The Mediterranean-DASH Intervention for Neurodegenerative Delay
(MIND) diet is associated with physical function and grip strength in older men and women” mas
de dos tercios de la poblacion en estudio eran blancos no hispanos con 71.9%.

De acuerdo con Gaugler J et al (2023), a pesar de que si existe cierta investigacion sobre como la
influencia de los factores de riesgo genético en el Alzheimer y otras demencias puede diferir segin
la raza, por ejemplo, la influencia del alelo APOE-e4 en el riesgo de Alzheimer puede ser mas
fuerte para los estadounidenses blancos que para los estadounidenses negros, estas pequefias

diferencias en la influencia genética no explican las grandes diferencias en el riesgo de demencia



entre los grupos raciales. La raza es una construccion social con poco o ningun respaldo genético
u otro bioldgico.

5.2.3 Sexo

Con respecto al sexo, de los sujetos incluidos en la investigacion analizada, la predominancia del
sexo fue femenino en las muestras analizadas.

Asi mismo en el estudio de Yaghi et al (2023) analiza que a nivel de la muestra donde el grupo
que presenta deterioro cognitivo el género que presenta predominancia son las mujeres,
adicionalmente otras investigaciones reportan que las mujeres son mas propensas a presentar
deterioro cognitivo en comparacion al género masculino mayormente por que ellas viven mas
tiempo, y tienen niveles educacionales y sociales menores.

Con base a lo anterior, se observan incongruencias en la literatura ya que en la investigacion de
Kaplan et al (2022) se pudieron generalizar los resultados porque la mayoria de personas de la
muestra eran hombres. Ademas, destacan que la atrofia cerebral es mas pronunciada en hombres

y empieza mas temprano en la vida.

Asi mismo apoyado a través de la literatura se identifica en una investigacion llamada “Diferencias
de género en la enfermedad de Alzheimer: atrofia cerebral, carga histopatologica y cognicion”
donde se concluye que las densidades de placas neuriticas fueron similares en mujeres y hombres
con EA, pero las mujeres tuvieron significativamente mayores puntuaciones de densidad de
enredos. Esta investigacion concluye que las mujeres tienen méas probabilidad de desarrollar
Alzheimer sino también cuando lo padecen presentan una mayor pérdida del parénquima cerebral

y funcion cognitiva relacionado al Alzheimer (Filon et al., 2016).



5.2.4 Nivel educacional

Los estudios que contaron informacidn especifica con respecto a niveles educativos son Urbano et
al (2024), Tussing-Humphreys (2022), Godos et (2023), Allcock L, Mantzioris E y Villani A
(2022), Sanchez-Flack JC et al (2020) y Yaghi N et al (2023).

El analisis comparativo del nivel académico en las muestras de los estudios seleccionados presenta
un desafio, ya que la metodologia de estratificacion varia considerablemente entre los estudios.
Algunos estudios estratifican la poblacion en porcentajes segun el grado académico, mientras que
otros utilizan afios de estudio con desviacion estandar, y algunos detallan el nimero de sujetos en
categorias académicas especificas. Ademas, la diversidad geografica de los estudios se refleja en
la utilizacion de diferentes niveles educativos segun el area geogréafica, lo que agrega complejidad
a la comparacion del nivel académico entre las muestras.

En un estudio previo que relacionaba los indicadores de la reserva cognitiva con el estado de la
funcion cognitiva en una poblacion de adultos mayores en Libano, se determiné que los adultos
mayores que contaban con niveles educativos mas altos o trabajaron en ocupaciones de mayor
complejidad tenian 7.1y 4.6 veces mas probabilidades de tener una mejor funcién cognitiva global
que aquellos que alcanzaron un nivel educativo mas bajo o una ocupacion menos compleja
(Darwish et al 2018).

Adicionalmente, Yaghi et al (2023) menciona que tener una reserva cognitiva mas alta, con
mayores logros educativos, podria considerarse un factor protector para el estado cognitivo y
ralentizar el declive cognitivo relacionado con la edad observado con el envejecimiento,
posiblemente retrasando el declive en 2 afios. Esta reserva cognitiva esta caracterizada por la neuro
elasticidad que viene como resultado de las actividades intelectuales. Sin embargo, se necesita mas

investigacion para comprender mejor el papel de la educacién como factor mediador en estos



procesos y aclarar su papel utilizando una herramienta de deteccion unificada y diferentes disefios
de estudio.

5.2.5 Edad

Los estudios seleccionados muestran una diversidad significativa en cuanto a las edades de los
participantes, abarcando desde los 50 afios hasta individuos mayores de 70 afios. A pesar de esta
amplia gama de edades, se observa que la mayoria de las muestras tienen una edad media en torno
a los 65 afios. Esta distribucion en la edad de los participantes refleja la inclusion de individuos de
distintas etapas de la vida, lo que puede proporcionar una vision integral de los efectos de la dieta
mediterranea en diferentes grupos de edad.

Se puede sefialar en estudios como el de Yaghi et al (2023) donde sugiere que la edad es un factor
importante para enfermedades cognitivas. Segun el estudio, la poblacion factor de riesgo son
personas mayores de 80 afios y 78 afios con bajos niveles de educacion.

De acuerdo con lo anterior, en una investigacion llamada “Factores de riesgo de la enfermedad
de Alzheimer” se sefiala que la edad es uno de los factores de riesgo méas importantes para el
desarrollo cognitivo y Alzheimer, esta patologia puede ser una forma acelerada de un
envejecimiento normal (A Armstrong, 2019).

5.3 Componentes Bioactivos

El propdsito de esta seccion es identificar los componentes bioactivos mencionados en la literatura
para determinar los nutrientes responsables de los efectos protectores de la dieta mediterranea.
Este analisis permitird desarrollar, en la siguiente seccidn, los mecanismos de accion de estos
componentes contra el Alzheimer u otras demencias.

En cuanto a componentes bioactivos en la literatura se observa un total de 7 articulos con esta

tematica, entre los nutrientes mencionados estdn el omega 3, vitamina E, &cidos grasos



monoinsaturados, fibra dietética, polifenoles y flavonoides los cuales son desglosados en esta
seccion con sus respectivos efectos con relacion a como protegen de la patologia de Alzheimer.
5.3.1 Acidos grasos insaturados y Omega 3

Con respecto a los acidos grasos insaturados, 3 estudios resaltan el beneficio de los poliinsaturados
y especialmente, los monoinsaturados, debido a sus propiedades antiinflamatorias. EI componente
bioactivo mas frecuentemente mencionado es el omega 3, citado en 3 articulos, donde se destaca
que el acido docosahexaenoico y el &cido eicosapentaenoico son fundamentales para preservar la
integridad, fluidez y funcionamiento de las membranas celulares de las neuronas, contrarrestando
asi procesos inflamatorios. (Godos et al., 2023)

A través de la literatura segiin Thomas et al (2015) en una investigacion llamada “Acidos grasos
omega-3 en la prevencion temprana de la enfermedad neurodegenerativa inflamatoria: un
enfoque en la enfermedad de Alzheimer” sefiala que la evidencia cientifica mas fuerte en cuanto a
la nutricion para prevenir el Alzheimer son las &cidos grasos de cadena larga omega 3 por su
potencial de mejorar la inflamacion de bajo grado en las etapas tempranas de la enfermedad
neurodegenerativa.

Asimismo, previos estudios destacan al &cido graso docosahexaenoico como el més abundante en
el cerebro. EI DHA compite con el acido araquidonico, precursor de las prostaglandinas, para
integrarse en la membrana celular, por lo que puede reducir la inflamacién cerebral al disminuir la
sintesis de este tipo de eicosanoides. También, afecta el metabolismo de la proteina precursora de
amiloide (APP, por sus siglas en inglés) al aumentar los niveles de chaperonas, que participan en

el plegamiento del APP y previenen la formacion de AB (Grodzicki W, Dziendzikowska K, 2020).

De acuerdo con Grodzicki W, Dziendzikowska K (2020), otro mecanismo de accién del DHA es la

proteccion del sistema nervioso a traves del aumento de la sintesis de neuroprotectina D1 y el



factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF, por sus siglas en inglés), ambos de los cuales
impiden el dafio neuronal y participan en la neurogénesis. Ademas, la actividad de la enzima A4
desaturasa, enzima que participa en la sintesis de DHA, disminuye con la edad, lo que resulta en
una disminucion en la sintesis de DHA en los ancianos. Estas caracteristicas hacen que el DHA
sea el acido graso omega-3 mas prometedor en el contexto de las enfermedades del sistema

nervioso central relacionadas con la edad.

Con respecto al consumo, en el estudio de Godos et al (2023) los individuos que informaron tener
una mayor adherencia a la dieta mediterrdnea no solo mostraron mejores resultados, como una
mejor cognicion, menores sintomas depresivos y una mejor calidad de vida, si no que también
informaron tener una ingesta significativamente mayor de nutrientes como los &cidos grasos

Omega-3, a diferencia de los otros grupos.

Lo anterior se relaciona con los datos de otro estudio donde se encontrd que la suplementacion con
acidos grasos omega-3 se asocia significativamente con un menor riesgo de padecer enfermedad
de Alzheimer, especialmente a largo plazo. El riesgo de deterioro cognitivo disminuyd cuando la
ingesta de acidos grasos omega-3 superd 1.0 g/dia. Por lo que se propone que 1.0 g/dia puede ser
la dosis umbral de &acidos grasos omega-3 para la prevencion del deterioro cognitivo. La
dosificacion adecuada de los acidos grasos omega-3 es beneficiosa no solo con fines preventivos
en personas con cognicion saludable, sino también para el tratamiento de pacientes con deterioro

cognitivo (Wei et al., 2023).

Con respecto a los portadores de ApoE4, Norwitz et al (2021) menciona que estas personas pueden
necesitar dosis mas altas de DHA porque descomponen el DHA maés rapido que las personas que

no portan esta variante genética y tienen mas probabilidades de presentar disfuncion de la barrera



hematoencefalica (BBB), lo que puede dificultar la entrega de DHA al cerebro. Po lo que un
consumo mayor a la recomendacion estandar de dos porciones de pescado graso/semana puede ser
deseable en portadores de ApoE4, asi como la suplementacion con DHA, considerando una dosis

minima de 2 g/dia para garantizar una dosis adecuada.

5.3.2 Fibra Dietética

Con respecto a la fibra dietética, la cual se menciona en 2 estudios, donde hace referencia a que
debido a la naturaleza de la dieta mediterranea donde incluye patrones de alimentacion basados en
plantas como frutas, vegetales, granos enteros, legumbres. Todos estos alimentos estan
caracterizados por tener un aporte rico en fibra y pueden influir en el sistema nervioso a través del
eje intestino cerebro (Godos et al., 2023).

Con respecto a la fibra dietética, la cual se menciona en 2 estudios, se hace referencia a la
naturaleza de la dieta mediterranea, la cual incluye patrones de alimentacion basados en plantas
como frutas, vegetales, granos enteros y legumbres caracterizados por un aporte rico en fibra que
impactan de manera positiva la salud metabdlica y el sistema nervioso central a través del eje
intestino cerebro. (Godos et al., 2023).

En uno de los 2 estudios analizados, se encontraron diferencias en los dos grupos evaluados con
respecto a la ingesta de Vit Ky fibra, en donde el grupo que result6 tener un bajo estado cognitivo
tuvo una proporcion significativamente mayor de insuficiencia de estos nutrientes con respecto al
grupo con un buen estado cognitivo, con un 19% frente a 2,5% y 51.6% frente a 27,5% para la
ingesta de vitamina Ky fibra, respectivamente (Godos et al., 2023).

De acuerdo con lo anterior, Prokopidis et al (2022) respalda los resultados mencionando que las
personas que consumen una alta ingesta de fibra probablemente se benefician de una mayor

velocidad de procesamiento de la informacion, atencidn sostenida y memoria de trabajo, todas las



cuales constituyen clasicamente medidas de la funcion ejecutiva del I6bulo frontal. Su estudio
evidencio una relacion inversa entre la ingesta diaria de fibra dietética y la funcion cognitiva. Sin
embargo, la Prueba de Sustitucién de Simbolos Digitales (DSST) revel6 que después de una
ingesta de fibra dietética mayor a 34 g/dia, no hay mas mejoras en el rendimiento cognitivo.

En un estudio llamado “El papel de la dieta y la microbiota intestinal en la enfermedad de
Alzheimer” se sefiala que el consumo de fibra soluble promueve la produccion de &cidos grasos de
cadena corta mediante las bacterias del intestino especificamente el butirato, reduciendo la
formacion de propionato, lo cual disminuye la activacion de los astrocitos y mejora la funcion
cognitiva (Dissanayaka et al., 2024)

Asimismo, la fibra tiene efectos beneficiosos sobre el peso corporal, la presion arterial sistélica,
los lipidos séricos, la glucosa en ayunas y en el riesgo de accidente cerebrovascular y diabetes, lo
que podria explicar en parte la asociacion entre las fibras y la demencia. Ademas, la fibra soluble
en la dieta regula la composicion de las bacterias intestinales, y esta composicion se asocia con la
prevalencia de demencia. Sin embargo, se debe tener en cuenta que tener una dieta alta en fibra
puede reflejar una diversidad de ingesta dietética (Yamagishi et al., 2022).

En cuanto al microbiota intestinal, las fibras dietéticas son reconocidas como prebidticos y tienen
la capacidad de alterar la flora del tracto intestinal, brindar energia y carbono al huésped y
promover la produccion de sustancias beneficiosas capaces de reducir la inflamacion sistémica del
individuo. Sin embargo, todavia hay una investigacion limitada sobre los efectos terapéuticos de

los probidticos y prebidticos en la enfermedad de Alzheimer (EA) (Dissanayaka et al., 2024).



5.3.3 Vitaminas y Minerales

Por su parte también se observan las vitaminas mencionadas en 2 estudios como B, E, D, K,
minerales como magnesio, zinc, o selenios provenientes de alimentos basados en plantas que
juegan un rol en las defensas celulares antioxidantes que también pueden ayudar con el
funcionamiento del cerebro (Godos et al., 2023).

De la misma forma en un estudio segiin Roman et al (2019) en cuestion de las vitaminas destacan
la E que es un antioxidante que juega un papel en proteccién en contra de peroxidacion lipidica,
mutaciones del ADN, dafio mitocondrial, pérdida de neuronas, deposiciones A, la ingesta de esta
vitamina esta asociada menor riesgo de Alzheimer o retraso del deterioro cognitivo relacionado
con la edad. Asi mismo también el déficit de vitamina D ha sido asociado con el Alzheimer, por
ende la importancia de consumir alimentos fuente de esta vitamina.

La vitamina D puede considerarse un agente preventivo de la demencia debido a sus propiedades
antiinflamatorias y anti-amiloideas, por medio de las cuales puede mejorar el aclaramiento de AP
del cerebro, a través de la fagocitosis, e intervenir en la sintesis y degradacion enzimética de Ap.
También, puede inhibir la produccién de TNF-a e interleucina-6 en la microglia, asi como reducir
los niveles de Ap en el hipocampo y promover su fagocitosis por los macr6fagos. Ademas, influye
en la homeostasis del calcio, que a menudo se ve perturbada en enfermedades neurodegenerativas
(Grodzicki W, Dziendzikowska K (2020).

Segun Mielech et al (2020), la vitamina E reduce la peroxidacion lipidica y la deposicion de -
amiloide. La disminucion de la concentracion de vitamina E puede estar asociada con un mayor
riesgo de enfermedad de Alzheimer, la suplementacion a dosis mas altas (2000 Ul) que a dosis
mas bajas (400 Ul) es mas efectiva, y el aumento del consumo de vitaminas antioxidantes (E y C)

puede ayudar a mejorar las habilidades cognitivas.



En un estudio llamado “La relacion entre el deterioro cognitivo y la homocisteina en una
poblacion deficiente en B12 y folato en China.”. se encontrd una estrecha relacion entre la
concentracion serica de homocisteina y la enfermedad de Alzheimer (EA). La
hiperhomocisteinemia fue un factor de riesgo de la EA vy la suplementacion de folato y vitamina

B12 pueden ofrecer medidas terapéuticas potenciales (Meng et al., 2019).

De acuerdo con Mielech et al (2020), las recomendaciones de las vitaminas del complejo B para
hombres y mujeres respectivamente son: para B1, 1.1 y 1.3 mg de tiamina: para B2, 1.1 y 0.9 mg
de riboflavina; para B3, 12 y 11 mg de equivalente de niacina; para B6, 1.4 y 1.3 mg de vitamina
B6, 320 pg de equivalente de folato y 2 pg de cobalamina para ambos géneros. Sin embargo, su
efecto en forma de suplementacion dietética parece ser inconcluso. Aunque la medicion de los
niveles séricos de folato y vitamina B12 no son confiables, se sugiere que los niveles séricos

elevados de vitamina B12 pueden ser un factor protector.

En un estudio previo titulado “Association of vitamin K with cognitive decline and neuropathology
in community-dwelling older persons” se probo la relacion entre la vitamina K a nivel cerebral y
el deterioro cognitiva y la demencia. La menaquinona-4 (MK4) fue la forma principal de vitamina
K en las regiones cerebrales evaluadas y a mayor concentracion de la misma, habia una
disminucion del 17% al 20% en las probabilidades de demencia o deterioro cognitivo leve (MCI,

por sus siglas en inglés) (Booth, S et al., 2022).

Con respecto al Zinc, Squitti, R et al (2020) menciona que la suplementacion de este mineral se ha
propuesto como una opcién de tratamiento que podria ser beneficioso para mejorar todos los
procesos relacionados a la toxicidad del cobre en la enfermedad de Alzheimer o combatir su

deficiencia. El mecanismo de accion del zinc implica la induccion de metalotioneina en las células



intestinales, lo que bloquea la absorcion de cobre del tracto intestinal, restaurando asi los niveles
fisiolégicos de cobre no ceruloplasmina en el cuerpo. Segun la evidencia, la dosis adecuada de

zinc para probar su suplementacion podria ser de 2 a 3 tabletas/dia.

Segun Aaseth et al (2021), diferentes estudios muestran discrepancias en relacion con los efectos
neuroprotectores del selenio en la enfermedad de Alzheimer, lo cual pueden deberse a variaciones
en la ingesta de selenio a nivel mundial, mostrando mejores resultados en poblaciones con
deficiencia de este mineral. A pesar de esto, la evidencia muestra que la suplementacion de selenio
(200 pg/dia) ha demostrado mejorar el control glucémico al inhibir la glicacion de proteinas y la

respuesta inflamatoria.

5.3.4 Fitonutrientes

En menor proporcion se mencionan en 1 articulo los fitonutrientes que se pueden encontrar segun
Talegawkar et al (2022) en las bayas y los vegetales de hoja verde que han demostrado tener
beneficios neuroprotectores.

De acuerdo con Afzal M, Redha A & Alhasan R (2019), la mayoria de las bayas, frutas y verduras
son excepcionalmente ricas en antocianinas, que son antioxidantes potentes que ayudan a controlar
el estrés oxidativo debido al envejecimiento. También, han demostrado la inhibicion de la
formacion de filamentos amiloides, estas atraviesan la barrera hematoencefalica y protegen el
tejido cerebral de la toxicidad del beta-amiloide, la disfuncién mitocondrial y la apoptosis inducida
por el estrés oxidativo. La enfermedad de Alzheimer podria ser revertida por las ANT a través de

la via apoptética mitocondrial, al regular componentes como el citocromo-c y proteinas tau.



Asi mismo segln Kaplan et al (2022) se observa en ensayos clinicos que alimentos como el aceite
de oliva y nueces, que son alimentos ricos en polifenoles, podrian detener el deterioro cognitivo
relacionado a la edad.

Los compuestos fendlicos del aceite de oliva modulan la formacién y acumulacién de placas de
AP y ovillos de proteina tau, de manera que interrumpen la agregacion de péptidos AP, y los
eliminan del cerebro mitigando las interrupciones asociadas en la comunicacion neuronal y el
estrés oxidativo. Al mismo tiempo, interfieren con la hiperfosforilacion de las proteinas tau,
previenen la formacion de las acumulaciones neurofibrilares (NFTS) y preservan los sistemas de
transporte neuronal cruciales. Este se encarga de mantener la integridad de la barrera
hematoencefalica, fortaleciendo potencialmente su permeabilidad selectiva y limitando la
infiltracion de sustancias neurotdxicas (Alkhalifa A, Ghraiybah N & Kaddoumi A, 2024).

De acuerdo con Gaamouch et al (2021), los polifenoles presentes en la uva pueden reducir los
efectos relacionados con la acumulacion de AP al intervenir directamente en su generacion,
promover su eliminacién y obstaculizar su agrupamiento. También, pueden contrarrestar los
efectos adversos de la neuropatologia relacionada con la proteina tau, regulando su
hiperfosforilacién y evitando su agregacion anormal. Sus propiedades antiinflamatorias y
antioxidantes brindan proteccién al cerebro y fortalecen su capacidad de resistencia frente a
enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer y otros tipos de demencia.

5.3.5 Flavonoides

Los flavonoides son componentes presentes en las plantas derivados del fenol que se ha
demostrado como en el estudio “El potencial neuroprotector de los flavonoides en la enfermedad
de Alzheimer” sefiala que estos tienen propiedades antioxidantes, anti-amilodogénico,

antiinflamatorias, neuroprotectoras y mejorantes cognitivas (Calderaro et al., 2022).



De acuerdo con Li et al (2022), los flavonoides pueden considerarse como profilacticos para frenar
el avance o prevenir el inicio de la enfermedad de Alzheimer. A nivel antiamiloideo, pueden
reducir la produccion de AP al controlar el procesamiento de la proteina precursora de amiloide
(APP). También, pueden inhibir la sintesis y actividad de mediadores proinflamatorios como
eicosanoides, citoquinas y proteina C-reactiva. Por ultimo, pueden captar radicales libres y
volverlos mas estables y menos reactivos, lo cual se debe a la alta reactividad de sus grupos
hidroxilo.

En un estudio reciente, Shishtar et al (2020) se analizé la ingesta dietética de flavonoides a largo
plazo y el riesgo de enfermedad de Alzheimer y demencias relacionadas (EAD). Se encontr6 que
los individuos con las ingestas mas altas de flavonoles, antocianinas y polimeros de flavonoides
tuvieron un menor riesgo de enfermedad de Alzheimer y demencias relacionadas, en comparacion
con individuos con las ingestas mas bajas. Por lo que se evidencia una relacion directa entre la
ingesta dietética a largo plazo de flavonoides y los riesgos de inicio de EAD y EA en adultos
estadounidenses.

A pesar de que los flavonoides regulan varias respuestas fisiolégicas importantes y pueden
contribuir con distintos procesos relacionados a la enfermedad de Alzheimer, los mecanismos
precisos aun no estan claros. Su suplementacion podria permitir una proteccion temprana, incluso
a una edad joven, ya que son de baja toxicidad. Sin embargo, se necesitan mas estudios de
intervencion dietética a largo plazo que indiquen la dosis y los momentos de la ingesta para evaluar
completamente la eficacia de los flavonoides como agentes para el manejo de la EA (Calderaro et
al., 2022).

5.4 Mecanismos moleculares y componentes bioactivos en relacion con la proteccion al

desarrollo de Alzheimer u otras demencias.



5.4.1 Dieta Mediterranea y su mecanismo de accion en funcion de proteccién en contra del
desarrollo de Alzheimer u otras demencias.

Inicialmente Godos et al (2023) acota que la nutricion puede ser un desencadenante de estimulos
proinflamatorios y esto alterando la funcion del sistema inmunoldgico puede afectar la salud a
nivel cerebral especificamente en la interrupcién del proceso de autofagia, deterioro en el proceso
de neurogénesis, decremento de la plasticidad sindptica, generacion de estrés oxidativo que
ocasiona disfuncién mitocondrial, alteraciones en el flujo sanguineo cerebral y estos procesos
mencionados estan relacionados con condiciones neurodegenerativas.

Asi mismo, se relaciona que la dieta mediterranea en conjunto con una restriccion caldrica
disminuye la velocidad del envejecimiento cognitivo patoldgico, este abordaje genera un efecto
sinérgico en la salud cardio metabdlica también llevando a una mejora a nivel cognitivo (Tussing-
Humphreys et al., 2022).

Esta alimentacion y sus patrones dietéticos segin Allcock etal (2022) juegan un rol en la
modulacién de la vias de sefializacion involucradas en la regulacion de mediadores
proinflamatorios y especies reactivas de oxigeno que tienen un papel en la preservacion cognitiva
con la edad y de la mano con sus beneficios siendo una optimizacion de la funcion cerebral.

Los beneficios de esta dieta son una combinacion entre lo que aporta (los alimentos que incluye),
de la mano con los alimentos que excluya ya que segin Godos et al (2023) asocia con una baja
ingesta de azucares refinados, grasas trans, lacteos que lo mismos pueden promover un estado pro
inflamatorio, impactando el cerebro y estableciendo un sustrato para desarrollo de deterioro
cognitivo y neurodegeneracion.

De acuerdo con lo mencionado anteriormente, también se menciona la limitacion de alimentos con

grasas saturadas, de alto indice glicémicos que estan relacionados con efectos como hiperglicemia,



hiperinsulinemia, dislipidemias que provocan resistencia a la insulina. Se ha relacionado la
resistencia a la insulina con disfuncion endotelial que puede ser factor de riesgo para el desarrollo
de Alzheimer (Hoscheidt et al., 2022).

5.4.1.1 Dieta MIND y su mecanismo de accion en funcion de proteccion en contra del
desarrollo de Alzheimer u otras demencias.

La dieta MIND es una combinacion entre la dieta mediterranea con la DASH que tiene un enfoque
para la hipertension, se ha relacionado que una adherencia a la dieta MIND esta relacionada a un
mejor rendimiento cognitivo, menor declive cognitivo y riesgo de demencia (de Crom et al., 2022).
La dieta MIND es descrita segin de Crom et al (2022) que contiene una recomendacion en cuanto
a 15 alimentos especificamente 10 que son considerados saludables para el cerebro (vegetales de
hoja verde, otros vegetales, semillas, bayas, frijoles, granos, pescado, aves de corral aceite de oliva
y vino) y 5 alimentos no saludables (carne roja, mantequilla, margarina, queso, comida rapida,
reposteria y dulces).

En cuanto este tipo de alimentacion tipo dieta mediterranea, se encontré que disminuye las
concentraciones de selenio (mayor excrecién) las cuales han sido correlacionadas con patologia
de los nudos neurofibrilares y beta amiloide. También, indirectamente puede ser contribuyente al
desarrollo del Alzheimer ya que el selenio se ha relacionado con la alteracion del metabolismo de
la glucosa y desarrollo de diabetes que es parte de la etiologia de esta demencia. Adicionalmente
se observa que aporta un alto consumo de cadmio de parte de las frutas y vegetales que potencia

la excrecion y absorcion disminuida de selenio (Urbano et al., 2024).

5.4.2 Grasas y su mecanismo molecular en funcion de proteccion en contra del desarrollo de

Alzheimer u otras demencias.



Los lipidos son componentes basicos de la membrana celular, que juegan un rol importante tanto
en la salud humana como en las funciones cerebrales, el cerebro es altamente rico en lipidos y unas
disrupcion en el metabolismo de los lipidos puede estar relacionados con alteraciones neurolégicas
y enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad del Alzheimer (Kao et al., 2020).

Entre los componentes mas mencionados a nivel de mecanismo molecular en contexto de
proteccion contra el desarrollo del Alzheimer, Hoscheidt et al., (2022) menciona que los lipidos
derivados de los &cidos grasos tienen la capacidad de cruzar la barrera hematoencefalica y el
metabolismo lipidico puede relacionarse con la patologia del Alzheimer. Especificamente las
grasas saludables segiin Godos et al (2023) que son caracteristicas de la dieta mediterrdnea han
demostrado funciones activas en células cerebrales.

5.4.3 Omega 3 y su mecanismo molecular en funcion de proteccion en contra del desarrollo
de Alzheimer u otras demencias.

Este es un componente importante para mantener la integridad, fluidez y funcionamiento de las
membranas celulares neuronales y contrarrestar procesos neuro inflamatorios (Godos et al., 2023).
5.4.3.1 Nueces y su mecanismo molecular en funcién de proteccion en contra del desarrollo
de Alzheimer u otras demencias.

Se evidencia que el consumo de nueces genera un incremento de un metabolito intestinal llamado
acido elagico y esto se relaciona con mayores concentraciones de urolitina A que puede cruzar la
barrera hematoencefalica, inhibir la neuro inflamacion, promover neurogénesis y proteger el
hipocampo del estrés oxidativo (Kaplan et al., 2022).

Adicionalmente a esto, el consumo de nueces fue asociado a una disminucion en el puntaje de

ocupacion del hipocampo, la cual es una regidn subcortical que participa en el proceso de



aprendizaje y memoria, la atrofia del mismo es un mecanismo clave para el desarrollo de patologias
neurodegenerativas (Kaplan et al., 2022).

Los fitonutrientes que se encuentran en las nueces segun Gorji etal (2018) en el estudio
“Almendra, avellana y nuez, tres frutos secos para la neuroproteccion en la enfermedad de
Alzheimer: una revision neurofarmacolégica de sus constituyentes bioactivos” afectan 10S proceso
de amiloidogenesis, fosforilacion de tau, estrés oxidativo, vias colinérgicas y presentan
propiedades antiinflamatorias asi mismo como la neurogénesis que son lo que atribuyen los
beneficios de las nueces en la prevencién y manejo del Alzheimer.

5.4.3.2 Aceite de oliva y su mecanismo molecular en funcion de proteccion en contra del
desarrollo de Alzheimer u otras demencias.

El aceite de oliva es uno de los alimentos que constituyen la dieta mediterranea y se encuentra en
la literatura componentes especificos como el oleocantal segin Yaghi etal (2023) tiene
propiedades antiinflamatorias y el tirosol que segun Kaplan et al (2022) protege el hipocampo de
la neuro inflamacion, estimula la neurogénesis y mejora la memoria espacial.

Se menciona en un estudio segin Kaddoumi et al (2022) los resultaron demostraron que el
consumo de aceite de oliva extra virgen mejora la funcion de la barrera hematoencefélica
aumentando la capacidad restrictiva de permear una “Gd” una molécula de contraste que tiene un
acceso limitado al cerebro, mejorando la funcion cerebral y memoria en sujetos que presentan
deterioro cognitivo leve. Ademas parte de los beneficios aportados también son por parte de los
compuesto fendlicos y grasas monoinsaturadas.

5.4.4 Fibra y su mecanismo molecular en funcién de proteccion en contra del desarrollo de

Alzheimer u otras demencias.



Con respecto a la fibra se afirma que esta modifica la microbiota intestinal y estimula la produccion
de &cidos grasos de cadena corta especificamente el butirato que es capaz de reducir la respuesta
inflamatoria a los lipopolisacaridos(Godos et al., 2023).

Adicionalmente se amplia con respecto a que el butirato que es obtenido a través de la fermentacion
anaerdbica de la fibra dietética y los carbohidratos no complejos no digeribles, donde los acidos
grasos de cadena corta pueden penetrar la barrera hematoencefalica y ejercer sus efectos a través
de eje intestino cerebro. Asi mismo se entiende que el butirato especificamente tiene propiedades
neuro protector como inhibidor de la histona desacetilasa a través de las vias de sefializacion de
receptores acoplados a proteinas G y sefializacion antiinflamatoria (Kao et al., 2020).

5.4.5 Polifenoles y su mecanismo molecular en funcion de proteccién en contra del desarrollo
de Alzheimer u otras demencias.

Este componente de la dieta mediterranea proveniente de alimentos basados en plantas son
potentes antioxidantes que pueden cruzar la barrera hematoencefalica, pueden mejorar la neuro
inflamacion al inhibir marcadores proinflamatorios, incrementan el flujo sanguineo cerebral,
promueven neurogénesis en el hipocampo y plasticidad (Kaplan et al., 2022).

Segln Reddy et al (2020) es importante destacar que los compuestos polifenolicos experimentan
metabolizacion por parte de la microbiota, dando lugar a la generacion de numerosas moléculas
fendlicas de menor tamafio. Estas moléculas poseen propiedades notables, tales como la capacidad
de atravesar la barrera hematoencefalica, actuar como agentes antiglicantes, exhibir propiedades
antioxidantes y modular las vias de transduccion de sefiales en las células neuronales.

5.4.6 Carnes rojas y su mecanismo molecular en funcién de proteccion en contra del

desarrollo de Alzheimer u otras demencias.



Una limitante con respecto a estas variables en relacion a la investigacion es que no se menciona
el componente que genera los efectos sin embargo la evidencia en la literatura indica que el
consumo de carnes rojas se asocia con una menor tasa de atrofia cerebral y disminucion en el
declive del puntaje de ocupacion del hipocampo (Kaplan et al., 2022).

Ademas, se examind otro estudio que sefiala la inconsistencia en las asociaciones entre el consumo
de diversos tipos de carne y el riesgo de demencia. Entre las razones, se destaca que los nitritos
presentes en las carnes procesadas pueden inducir estrés oxidativo, peroxidacién de lipidos y
activacion de citoquinas proinflamatorias. Asi mismo la ingesta de grasas saturadas presentes en
la carne se relaciona con un mayor riesgo de demencia. Por Gltimo, se observa que las carnes
procesadas, ricas en sodio, podrian incrementar la presion sanguinea sistélica a lo largo del tiempo,
reduciendo asi el flujo sanguineo cerebral y asociandose con un déficit cognitivo (Zhang et al.,
2021).

5.5 Impacto de la dieta mediterranea en los marcadores inflamatorios y cognitivos en
personas con Alzheimer y otras demencias.

Con respecto al impacto en los marcadores a nivel inflamatorio y cognitivo en personas con
Alzheimer u otras demencias por medio de la dieta mediterrdnea fue la variable con menos
informacion disponible en los articulos extraidos donde Unicamente 2 estudios desarrollados por
(Kaplan et al., 2022) y (Hoscheidt et al., 2022) aportan informacion.

5.5.1 Marcadores Cognitivos
Se ha observado que el seguimiento de la dieta mediterrdnea disminuye los niveles de Ap40 y

cambia la proporcion AB42/40 que son indicadores de una mejora a nivel de perfusion cerebral,
optimizacion cognitiva y por ende un menor riesgo de Alzheimer. Asi mismo la dieta modula la

proporcion AB42/40 tanto en individuos normales como con declive cognitivo leve y este es



considerado el mejor marcador en etapas tempranas de la patologia amiloide y futuro desarrollo a
la enfermedad que los niveles AB40 por si solos. (Hoscheidt et al., 2022).

También Hoscheidt et al (2022) analiza que en sujetos con declive cognitivos leve se redujo el
marcador AB42/t-tau posteriormente a la aplicacion de dieta mediterranea y el marcador t-tau al
contrario incremento después de la intervencion. Por otro lado, otro mecanismo comentado en el
mismo estudio es que la dieta mediterranea reduce las propiedades a nivel aterogénico y
proinflamatorio del LDL ya que el exceso de este puede aumentar la oxidacidn de esteres de
colesterol que puede facilitar la ruta amilodogénica e incrementar la produccion Ap4.

El consumo de nueces y disminucion de carnes rojas presentaron asociacion a una disminucion en
el declive del puntaje de ocupacion del hipocampo (POH), este es una medicion de la atrofia del
hipocampo. En linea con lo mencionado anteriormente, en el mismo estudio se encontr6é que las
elevaciones de polifenoles en la orina, urolitina A y tirosol estan asociados con cambios anatdmicos
cerebrales favorables (Kaplan et al., 2022).

No obstante, en la literatura segun Janeiro etal (2021) se destaca la identificacion de
biomarcadores en fluidos, particularmente en el liquido cefalorraquideo, que reflejan procesos
metabdlicos cerebrales utilizados en el diagnostico de la enfermedad de Alzheimer.

Estos biomarcadores incluyen AB42, vinculado especificamente con sintomas fisiologicos y
patolégicos de Alzheimer, mostrando una relacion con niveles reducidos del mismo. Ademas, se
encuentran t-Tau y p-Tau, ambos asociados con problemas de memoria y sobre expresados en
individuos con la patologia. La combinacién de estos biomarcadores proporciona una mayor
especificidad y sensibilidad en el diagndstico de la enfermedad (Janeiro et al., 2021).

5.5.2 Marcadores Inflamatorios
En relacién con la patologia en el ambito tematico segun Park et al (2020) se caracteriza por la

presencia de neuroinflamacion inducida por moléculas inflamatorias encontradas en niveles



anormales en diversas regiones cerebrales. Especificamente, se observan cambios en los niveles
periféricos de inflamacién vinculados a citoquinas, que estan directamente relacionados con la
progresion de la patologia.

Entre estos marcadores inflamatorios, destacan citoquinas proinflamatorias como la IL-1,
identificada en lesiones agudas y enfermedades neurodegenerativas crénicas; la IL-6, elevada en
pacientes que padecen Alzheimer; y el TNF-a, conocido como factor de necrosis tumoral, que
desempefia un papel critico como mediador en la respuesta inflamatoria (Park et al., 2020).

Se encuentra que los alimentos basados en plantas son ricos en polifenoles y actian como potentes
antioxidantes que pueden cruzar la barrera hematoencefalica, pueden mejorar la neuro inflamacioén

al inhibir marcadores proinflamatorios como IFN-y ,IL-6,NF«B y TNF-a (Kaplan et al., 2022).



CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES



6.1 CONCLUSIONES

Después de evaluar el efecto de la dieta mediterranea y sus compuestos bioactivos en la funcion
cognitiva y los procesos inflamatorios en personas con Alzheimer y otras demencias durante el
periodo 2019-2024, se concluye que este tipo de dieta muestra un potencial significativo para
mejorar componentes clave a nivel cognitivo e inflamatorio que pueden contribuir con una mejora
en la funcion cerebral de personas con sintomas de demencia, principalmente Alzheimer. Los
resultados obtenidos en la revision respaldan la importancia de continuar investigando y
promoviendo el uso de la dieta mediterrdnea como una estrategia terapéutica y preventiva en el
manejo de estas condiciones neurodegenerativas.

Basandose en los estudios analizados, se observa una notable ausencia de investigacion cientifica
sobre el efecto de la dieta mediterrdnea y compuestos bioactivos en los diferentes tipos de
demencia. En su lugar, la mayoria de los estudios encontrados se centran especificamente en la
demencia asociada con la enfermedad de Alzheimer. Esta tendencia resalta la necesidad de una
mayor exploracién de como la dieta mediterranea puede influir en otras formas de demencia, lo
que podria proporcionar una comprensién mas completa de los beneficios potenciales de esta dieta
en la salud cognitiva en general.

Los estudios seleccionados exhiben una amplia gama de caracteristicas sociodemogréaficas. En
términos de distribucion de genero, los estudios indican un predominio de mujeres participantes
en las muestras analizadas. En cuanto al nivel educativo, los estudios emplearon diversas
metodologias de estratificacion, lo que dificulta las comparaciones directas sin embargo con los
datos presentes se identifica que la mitad de la muestra no presenta informacién en cuanto a

estudios, y en partes similares se distribuyen sujetos en primaria, secundarias y superior. Ademas,



la mayoria de las muestras tenian una edad promedio de alrededor de 65 afios. Con respecto al pais
de residencia, se cuenta con una variedad de paises en donde se realizaron los estudios, siendo
Estados Unidos el pais con mayor porcentaje en cuanto a la evidencia de literatura, seguido por
Italia. En cuanto a la raza, la mayoria de los estudios no cuenta con esa caracteristica, sin embargo,
la raza con mayor porcentaje en la mayoria de los estudios que si contaban con esta caracteristica
fue la negra o afroamericana.

Con respecto a nivel de compuestos bioactivos presentes en el patron alimenticio de la dieta
mediterranea entre los mas destacados en la literatura por aportar beneficios en el contexto de
proteccion del desarrollo del Alzheimer se determinan los siguientes:

e Polifenoles provenientes de alimentos de origen vegetales que pueden cruzar la barrera
hematoencefalica, mejorar neuro inflamacion y promover neurogénesis.

e Acidos grasos omega 3, tipicamente obtenidos de pescado, estan asociados con
disminucion del declive cognitivo asociado a la edad.

e Vitaminas, entre ellas destacan la E, C y K que son componentes esenciales la salud
cognitiva y proteccion de enfermedades neurodegenerativas.

e Grasas monoinsaturadas, tipicamente obtenidas del aceite de oliva que estan asociadas con
propiedades antiinflamatorias y beneficios cognitivos.

e Antioxidantes, los cuales son parte importante y caracteristicos de ser abundantes en el
patrén alimentario de la dieta mediterranea, los cuales disminuyen el riesgo de presentar
Alzheimer.

En cuanto a los mecanismos moleculares derivados de los compuestos bioactivos presentes en la
dieta mediterranea y su relacién con la prevencion del desarrollo del Alzheimer, se destaca la

eficacia de esta dieta, principalmente a través de la reduccién de la inflamacion. Los componentes



clave, como los omega-3, polifenoles, oleocantal, tirosol y acidos grasos de cadena corta, como el
butirato generado. Ademas, se ha identificado que estos compuestos bioactivos pueden modular la
microbiota intestinal, influyendo en el eje intestino-cerebro y, por ende, afectando el sistema
nervioso central.

En el analisis de los compuestos bioactivos, se destaca el papel esencial de las grasas saludables
en el mantenimiento de la funcién cerebral, como el omega-3 que preserva la integridad de las
membranas celulares neuronales y reduce los procesos inflamatorios. Ademas, se resalta la
importancia de incluir nueces (no especifica compuesto), consideradas como una fuente de grasas
saludables, ya que generan metabolitos capaces de atravesar la barrera hematoencefalica,
disminuyendo la neuro inflamacion.

Entre otros componentes se encuentran los polifenoles que aportan propiedades antioxidantes y
antiinflamatorias beneficiando la neurogénesis y plasticidad. La carne roja (no especifica
componente) que una disminucidn en su consumo se asocia con una menor atrofia cerebral. Y por
altimo, la fibra intestinal que modifica la microbiota intestinal que puede afectar el sistema
nervioso central mediante el eje intestino cerebro.

Finalmente, con respecto al impacto en los marcadores inflamatorios y cognitivos se observa en la
literatura que la proporcion AB42/40 es considerado un mejor marcador para el cribado de la
demencia en etapas tempranas que los niveles de Ap4 por si solos. También, se observa que la
dieta mediterranea reduce AB40, reduce la proporcion AB42/t-tau, incrementa t-tau, disminuye el
declive en el puntaje de ocupacion del hipocampo, genera elevaciones de polifenoles, urolitina A
y tirosol que estan asociados con cambios anatdmicos favorables a nivel cerebral. Asi mismo se
observa como puede mejorar la neuro inflamacion al inhibir marcadores proinflamatorios como

IFN-y ,IL-6,NFxB y TNF-a.



En sintesis, se observa como la dieta mediterranea representa una gran herramienta a nivel de
abordaje para prevencién y tratamiento del Alzheimer, grandes beneficios aportados por sus
compuestos bioactivos en su sinergia generando consecuencias positivas a nivel cognitivo e

inflamatorio que se traduce a un mejor estado a nivel cerebral.



6.2 RECOMENDACIONES

Elaborar mas investigaciones cuyo enfoque sea la comparacion del efecto de este tipo de
alimentacion entre distintos tipos de demencia, debido a que los estudios encontrados se
centran especificamente en personas sanas, con declive cognitivo, demencia a nivel general
0 demencia asociada con la enfermedad de Alzheimer.

Ejecutar nuevas investigaciones para tener mas conocimiento en como la microbiota
intestinal puede influir en los padecimientos neurodegenerativos como la enfermedad de
Alzheimer u otras demencias, a través del eje intestino-cerebro, ya que segln los datos
encontrados, hay una estrecha relacion entre el tracto gastrointestinal y el sistema nervioso
central pero todavia hay una investigacion limitada sobre los efectos terapéuticos de los
probidticos y prebioticos en la enfermedad de Alzheimer (EA).

Identificar que componentes bioactivos son los que generan efectos positivos provenientes
de las nueces al incluirlas en la alimentacién y que componentes generan efectos negativos
de la carne roja, que no fueron previamente identificados en la literatura.

Desarrollar mas estudios analizando como el nivel educativo y sexo pueden afectar en el
padecimiento de algun tipo de demencia y especificar los mecanismos, debido a las
incongruencias presentadas en los estudios analizados.

Examinar los efectos de la dieta mediterranea en diferentes etapas de la enfermedad, desde
la etapa preclinica hasta la etapa avanzada, para determinar su eficacia en la prevencion y

el tratamiento del Alzheimer.



e Analizar los efectos de la dieta mediterranea en subgrupos especificos de pacientes con
distintas enfermedades, para comprender mejor como los diferentes perfiles de riesgo

pueden influir en la respuesta a la intervencion de este tipo de dieta.
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Anexo 7. Autorizacion CENIT

UNIVERSIDAD HISPANOAMERICANA
CENTRO DE INFORMACION TECNOLOGICO (CENIT)
CARTA DE AUTORIZACION DE LOS AUTORES PARA LA CONSULTA, LA
REPRODUCCION PARCIAL O TOTAL Y PUBLICACION ELECTRONICA
DE LOS TRABAJOS FINALES DE GRADUACION

San José, 25 de Abril, 2024

Sefiores:
Universidad Hispanoamericana
Centro de Informacian Tecnolégico (CENIT)

Estimados Sefiores:

El suscrito (a) MNikole Obando Quirds con ndmero de identificacién 3-0510-0709
autor (a) del trabajo de graduacién titulade "EFECTO DE LA DIETA
MEDITERRANEA Y SUS COMPUESTOS BIOACTIVOS SOBRE LA FUNCION
COGNITIVA'Y PROCESOS INFLAMATORIOS EN PERSOMAS CON ALZHEIMER
¥ OTRAS DEMENCIAS" presentado y aprobado en el afio 2024 como requisito para
optar por el titulo de Licenciatura en Mutricion; si autorizo al Centro de Informacian
Tecnolégico (CENIT) para que con fines académicos, muestre a la comunidad
universitaria la produccion intelectual contenida en este documento.

De conformidad con lo establecido en la Ley sobre Derechos de Autor y Derechos
Conexos N° 6683, Asamblea Legislativa de la Republica de Costa Rica.

Cordialmente, g
305100709

Firma y Documento de ldentidad




