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Resumen

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodegenerativa que se caracteriza en su forma ti-
pica por una pérdida de la memoria y progresivamente otras capacidades mentales ejecutivas como la orien-
tacion, planificacion, generacién de nuevos aprendizajes y la resolucion de problemas. Es considerada una
enfermedad multicausal y compleja siendo la edad el principal factor de riesgo no modificable. Se conoce el
origen genético de la EA siendo una demencia neurodegenerativa caracteristica de la poblaciéon adulta mayor
siendo estos pacientes mayores de sesenta afios que afecta las funciones cognitivas desarrollando depen-
dencia y fragilidad en este grupo tan vulnerable. Sin embargo, el presente ensayo se enfocara en los facto-
res modificables y preventivos con el objetivo de determinar los factores preventivos de EA contribuir a un
diagndstico precoz y posibilitar intervenciones tempranas. La identificacion de los factores de prevencion en
EA sera vitales para realizar cambios modificables del estilo de vida en personas con factores de riesgo neu-
roepigenéticos con el fin de brindar calidad de vida a quienes sufren esta enfermedad neurodegenerativa.
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Abstract

Alzheimer’s disease (AD) is a neurodegenerative disease characterized in its typical form by a loss of memory
and progressively other executive mental capacities such as orientation, planning, generation of new learning
and problem solving. It is considered a complex and multicausal disease, age being the main non-modifiable
risk factor. The genetic origin of AD is known, being a neurodegenerative dementia characteristic of the elderly
population, these patients being over sixty years of age, affecting cognitive funmctions, developing dependency
and frailty in this very vulnerable group. However, the present trial will focus on modifiable and preventive factors
in order to determine the preventive factors of AD, contribute to an early diagnosis and enable early interventions.
The identification of prevention factors in AD will be vital to make modifiable lifestyle changes in people with neu-
roepigenetic risk factors in order to provide quality of life to those who suffer from this neurodegenerative disease.
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Introduccion

La Enfermedad de Alzheimer (EA) es una
patologia neurodegenerativa que puede te-
ner un inicio insidioso y progresivo. Uno de
los aspectos que agrava el diagnéstico es
sin duda alguna, su caracter irreversible (Ro-
mano, et al., 2007).

La neuropatologia caracteristica fue obser-
vada por primera vez por el psiquiatra y neu-
rélogo aleman Alois Alzheimer en 1906 des-
pués de observar el deterioro progresivo de
la enfermedad en una paciente de 51 anos
llamada Auguste Deter y realizar estudios
histopatoldgicos post mortem. Los sintomas
como una entidad nosoldgica definida fueron
identificados por el psiquiatra aleman Emil
Kraepelin en 1910.

Estudios en Estados Unidos evidencian que
esta enfermedad afecta a 5 de cada 10 per-
sonas geriatricas y que 1 de cada 3 perso-
nas muere por EA, lo cual es significativo, ya
que supera las muertes por cancer de mama
y de prostata juntos, ademas debe conside-
rarse que durante la pandemia COVID - 19
se estimo que el 16% de los pacientes falle-
cidos mayores de 65 afos tenia EA.

Se estima que para el 2030 estos datos se
dupliquen y que para el 2050 esta enferme-
dad esté afectando a mas de 46 millones
de pacientes geriatricos en todo el mundo,
lo que significa un aumento en la econo-
mia de las familias, por lo que, es de vital
importancia desarrollar estrategias que in-
cluya modificacion de habitos alimenticios y
un plan educacional para el paciente joven
en Guatemala que disminuya los factores de
riesgo de padecer EA después de los sesen-
ta anos, ya que la EA es la quinta causa de
fallecimientos en los Estado Unidos en los

mayores de 65 afos, haciendo que la causa
de muerte cardiacas disminuyeran un 14%
(Alzheimer’s Disease, 2021).

El objetivo es determinar los factores preven-
tivos de EA contribuir a un diagndstico pre-
coz y posibilitar intervenciones tempranas
establecer y definir factores de riesgo modi-
ficables.

Contenido

Las diferentes investigaciones enmarcan
que, la presencia de factores no modificables
como la edad, y la genética, especificamen-
te la apolipoproteina del gen E4 (APOe4), el
brazo largo de los cromosomas 21y 14, son
factores predisponentes que pueden tener
un mejor pronostico en ingenieria genética,
también es factible pensar que se puede te-
ner una idea de prevencion si se considera
factores modificables como la dieta, y la pre-
vencion de algunas otras enfermedades cro-
nico degenerativas.

La coenzima Q10 ha sido parte de innumera-
bles investigaciones que han concluido que,
su funcién y presencia en la membrana mito-
condrial es vital para la formacion de energia
y produccion de ATP, genera accidon antioxi-
dante, estimula al sistema inmune y combate
la fatiga celular entre otras actividades, que
en conjunto colaboran para que disminuya el
envejecimiento celular prematuro y por ende
el proceso neurodegenerativo.

Aunque sabemos que los sintomas de la EA
se manifiestan después de los 60 afos, las
investigaciones consideran que es entre los
20 a 30 anos donde se empiezan a generar
esos cambios neuroldgicos. Segun la Orga-
nizacion “el corazon para el cuidado y la cura
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del Alzheimer”, los ovillos (conglomerado
anormal de proteinas compuesto por peque-
Aas fibrillas entrelazadas dentro de las neu-
ronas) empiezan a desarrollarse en la parte
profunda del cerebro, en una zona llamada
corteza entorinal (area entre el hipocampo y
el neocortex), y las placas amiloides (protei-
nas como la Beta amiloide, que se acumulan
en las dendritas neuronales) que se forman
en otras zonas.

A medida que se van formando mas y mas
placas y ovillos en zonas particulares del ce-
rebro, las neuronas sanas empiezan a fun-
cionar con menos eficacia. Luego pierden su
habilidad de funcionar y comunicarse entre
si, y finalmente mueren.

Este perjudicial proceso se propaga a una
estructura cercana, llamada el hipocampo, el
cual es esencial en la formacion de recuer-
dos (Alzheimer.org, 2016).

Estos dafos hacen que las areas del cerebro
inician a atrofiarse y de esa forma pierden su
funcionalidad tanto a nivel cognitivo, conduc-
tual y emocional.

Por consiguiente, la hipotesis amiloidea ha
ocupado el lugar principal como factor etio-
l6gico asociado con la EA. Sin embargo, se
consideran otros factores causales de riesgo:
la obesidad, la hipertension arterial, diabetes
mellitus, dislipidemia (hipercolesterolemia),
tabaquismo, déficit de actividad fisica, alco-
holismo, depresidén, hiperhomocisteinemia
y la deficiencia de vitamina D, siendo estas
modificables (Romano et al, 2017).

Al respecto han emergido nuevos factores
de riesgo en los ultimos afios (aunque no ne-
cesariamente nuevas enfermedades), que

se han relacionado con el riesgo de pade-
cer demencia, por ejemplo, el sindrome de
apnea obstructiva del suefio (SAOS), insufi-
ciencia renal cronica (IRC), insuficiencia car-
diaca congestiva y fibrilacion auricular, entre
otras.

La EA inicia afectando el area del hipocam-
po, quien predomina en la formacién y alma-
cenamiento de la memoria en la etapa leve
de la enfermedad, en conjunto con la amig-
dala quienes se encarga del razonamiento,
proceso que lleva al deterioro de las sinapsis
por presencia de placas amiloides y ovillos
de proteina TAU.

En la etapa moderada se ve afectada la cor-
teza prefrontal y la via Tegmental-nucleo ac-
cumbens y corteza prefrontal manifestando
alteraciones en la voluntad y el pensamien-
to, seguidamente se presenta afeccion de
atrofias en los nucleos basales, asi como
atrofia de las circunvoluciones en los l6bulos
prefrontal, temporal y parietal, también en-
sanchamientos de los surcos corticales, cre-
cimiento de los ventriculos laterales y tercer
ventriculo (Maragall, 2020).

Se ha considerado la investigacion de las
areas del encéfalo que se ven afectadas en
la EA, las cuales también de manera pro-
gresiva se ven relacionadas a otras enfer-
medades que afectan la funcién cognitiva,
conductual y procedimental, asi como emo-
cional del ser humano.
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Tabla No. No. 1 Areas de afeccion progresiva de otras patologias relacionadas anatomopa-

tolégicamente.

Alzheimer Esquizofrenia Parkinson
Cognitivo (amigdala e hipocampo) Limbico Limbico
Prefrontal (voluntad) Prefrontal Cognitivo
Limbico (emociones) Cognitivo Prefrontal

Fuente: elaboracion propia con base al articulo Enfermedad de Alzheimer. Pura, et al 2017

La EA avanza generando afeccion en las
areas descritas en la tabla 1 y que si no
se interviene el impacto cognitivo conduc-
tual sera tan grave, que afectara no solo al
sistema nervioso creando areas de atrofia,
y ensanchamiento de las circunvoluciones
sino que llevara a la persona a su etapa ter-
minal, por lo que es necesario considerar la
intervencién oportuna.

En la actualidad se pueden dividir los fac-
tores de riesgo de padecer EA en modifica-
bles y no modificables. En cuanto al inicio
se puede clasificar inicio temprano y tardio.
En este sentido los estudios relacionados a
la fisiopatologia de la EA de inicio temprano
se relacionan con un patron de heredabili-
dad autosdmica dominante, sin embargo,
cuando la enfermedad tiene un inicio tar-
dio ademas de los factores anteriores, se
ha relacionado con causas multifactoriales
y ambientales como factores de riesgo no
genéticos (Sanchez et al, 2019).

En consecuencia, los factores de preven-
cion y proteccidon sugieren que la detec-
cion temprana del trastorno cognitivo y la

prevencion primaria y secundaria podrian
ser, en este momento, la medida mas eficaz
para intentar retrasar o detener la progresion
de un proceso demencial, asi como también
permitir establecer un plan para el paciente y
la familia.

La prevencién primaria incluye los buenos
habitos de salud entre ellos una dieta balan-
ceada. Este es uno de los factores ambien-
tales modificables mas relevantes, la mane-
ra en que las personas se alimentan influye
en su salud y bienestar. La segunda medi-
da preventiva tiene que ver con la deteccion
temprana a través de un minimo tamizaje de
funciones cognitivas en adultos de mas de
60 anos o en aquellos que identifiquen de
forma personal o mediante la observacion de
terceros un cambio significativo entre su si-
tuacion basal y su desempeiio cognitivo pre-
sente (Pura, et al, 2017).

En este orden de ideas, se considera como
la tercera medida la prevencion secundaria
orientada al conocimiento de la enfermedad
por parte de familiares o cuidadores, la posi-
ble prescripcion de medicamentos dirigidos a
los sintomas psicolégicos y conductuales de
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este tipo de demencia, y las intervenciones
psicosociales y terapéuticas de estimulacion
cognitiva, ocupacionales y de apoyo que ga-
rantice un trato digno y calidad de vida para
el paciente y su nucleo familiar.

La bibliografia de la enfermedad evidencia
que, si bien ha habido una busqueda de tra-
tamientos que reviertan la enfermedad, aun
no se ha encontrado una cura, por lo que
la prevencidon desde el conocimiento de los
factores de riesgo, la aplicacién de cambios
en el estilo de vida de las personas, y la de-
teccion precoz, son medidas de prevencion
que tienen un papel fundamental (Mesa Di-
rectiva de la Academia Nacional de Medicina
de México, 2017).

Centros de investigacion como Barcelona
Beta Brain Research Center, por la funda-
cion Pasqual Maragall, ha aportado mucho
al conocimiento de la EA, ya que su objetivo
principal es desarrollar estrategias y trata-
mientos de prevencidn para frenar o retrasar
el inicio de los primeros sintomas, poder di-
latar hasta cinco afos su aparicidon y reducir
el numero de personas afectadas por la en-
fermedad hasta el 33%.

Después de varias investigaciones se han
logrado tener avances de como detectar la
EA por medio de diferentes métodos como,
la investigacion con biomarcadores, las téc-
nicas de neuroimagen, factores de riesgo
modificables y no modificables, los estudios
de cohorte y los ensayos clinicos de farma-
cos preventivos. Con estos estudios se pue-
den observar alteraciones cerebrales pro-
vocadas por la enfermedad, entre 15y 20
anos antes de poder evidenciar los primeros
sintomas.

La investigacion con biomarcadores se en-
foca en los niveles de proteina beta-ami-
loide y tau en el liquido cefalorraquideo,
siendo estos indicadores en la EA antes de
que aparezcan los sintomas. La tomografia
por emision de positrones y la resonancia
magnética cerebral son pruebas usadas en
neuroimagen para la prevencion. Permiten
observar cambios que se van produciendo
en el cerebro al lograr determinar de for-
ma exacta las proteinas que son decisivas
para la evolucion de la EA. Los estudios de
cohorte y los ensayos clinicos de farmacos
preventivos, se han desarrollado con el ob-
jetivo de reducir la acumulacion de proteina
amiloide en el cerebro y detener la deses-
tructuracion neural a la que da lugar la EA.

El seguimiento de una dieta equilibrada es
un factor esencial como protector de las
enfermedades cronico degenerativas. Otro
factor que puede ser modificable en la dieta
es la hiperhomocisteinemia, investigaciones
sugieren que esta enfermedad o acumulo de
homocisteina en el cuerpo genera dafio en-
dotelial y por ende aterosclerosis cerebral,
esto puede ser prevenible con presencia de
acido folico en la dieta.

Entre estos factores asi como la presencia
de vitamina B6 y B12, lo cual contribuye a la
degradacion de homocisteina y asi evitar le-
siones vasculares que puedan llegar a afec-
tar el funcionamiento cerebral y original afec-
ciones neurodegenerativas, dentro de todo
ello también es importante mencionar que la
dieta mediterranea puede jugar un papel im-
portante en la prevencion de la EA.

Conforme avanza la enfermedad los sinto-
mas llevan a que el paciente tenga dificul-
tad progresiva para auto alimentarse, gene-
rando déficit nutricional e incrementando el
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riesgo de morbilidad y mortalidad. Por esta
razon en Guatemala se han creado algunas
asociaciones que brindan apoyo al paciente,
cuidadores y familia con el fin de dar calidad
de vida a las personas que viven con la con-
dicién de EA.

Oftros recursos que se pueden utilizar es el
uso de aplicaciones digitales para apoyar en
el proceso de neurorrehabilitacion de las per-
sonas con EA. Hoy en dia nos damos cuenta
que la tecnologia sin duda puede ser de gran
ayuda para la prevenciéon y evolucion de la
EA. En este sentido la estimulacion del cere-
bro mediante el uso de las aplicaciones tanto
del paciente como de sus cuidadores, puede
disminuir el avance y propiciar un mejora-
miento segun la evolucién de la enfermedad.

Conclusion

Es importante resaltar que, si bien en la
actualidad existe una alta incidencia de la
Enfermedad de Alzheimer, el conocimiento
de los factores de riesgo modificables y su
intervencioén representan una alternativa im-
portante para detener, disminuir o retrasar
la progresion de la misma. En relacion a lo
anterior, las investigaciones manifiestan que
la edad no es un factor predisponente, sino
que la dieta y procesos metabdlicos son los
que generan cambios estructurales y dege-
nerativos en el sistema limbico, la corteza
prefrontal y el hipocampo.
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