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Abreviaturas  

ADN: ácido desoxirribonucleico 

AG w-3: ácidos grasos omega 3 

AG: ácidos grasos 

AGCC: ácidos grasos de cadena corta 

AGPI: ácidos grasos poliinsaturados 

apoe4: apolipoproteína E4; 

ARN: ácido ribonucleico 

ARNm: ácido ribonucleico mensajero 

Aβ: beta amiloide 

AβPP-Aβ: péptidos proteicos de beta amiloide 

BHE: barrera hematoencefálica 

DHA: ácido docosahexanoico 

DM1: diabetes mellitus tipo 1 

DM2: diabetes mellitus tipo 2 

EA: Enfermedad de Alzheimer 

ECV: enfermedad cardiovascular  

fcHFHS: dieta de libre elección rica en grasas y azúcar 

FDA: food and drug administration 

GSK-3ß: glucógeno sintasa quinasa-3ß 

HFD: dieta alta en lípidos 

HFHC: alta en lípidos y colesterol 

IDE: enzima degradadora de insulina 

IFG 1: factor de crecimiento insulínico tipo 1 

IL: interleucina 
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IRS: sustrato del receptor de la insulina 

JCR: Journal Citation Report 

LCR: líquido cefalorraquídeo 

MMP9: metaloproteinasa 9 

ONS: estrés oxidativo nitrosativo 

PS: placas seniles 

RE: retículo endoplasmático 

RI: receptor de insulina 

RI: resistencia a la insulina 

ROS: especies reactivas de oxígeno 

SGK1: quinasa 1 regulada por suero / glucocorticoides 

SNC: sistema nervioso central 

TEP: tomografía por emisión de positrones 

TNF: factor de necrosis tumoral 

WOS: Web of Science 
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RESUMEN 

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una patología irreversible y progresiva que 

deteriora lentamente la función cognitiva, como pensar, recordar y razonar, hasta 

el extremo en el que el enfermo no puede llevar a cabo sus actividades diarias. El 

11.3% de la población de más de 65 años tiene EA, siendo la edad el factor de 

riesgo más importante. Numerosos estudios sugieren que la acumulación de la 

proteína Tau hiperfosforilada y las placas de β-amiloide parecen ser la base 

molecular subyacente a la pérdida de neuronas que ocurre durante la EA. A su 

vez, la EA se ha relacionado con la diabetes y con otras alteraciones metabólicas. 

También hay evidencia de una conexión entre factores de riesgo modificables, 

como la alimentación y la actividad física, y la enfermedad. Actualmente no existe 

ningún tratamiento que cure la EA, solo hay fármacos para paliar los síntomas de 

la enfermedad. En esta revisión bibliográfica se ha realizado una búsqueda en 

distintas bases de datos en las que se han seleccionado 82 artículos que relacionan 

la EA y diferentes mecanismos metabólicos. Los resultados encontrados mostraron 

que múltiples factores metabólicos están relacionados con el riesgo de padecer EA. 

En conclusión, algunos mecanismos relacionados con el metabolismo parecen ser 

factores de riesgo en el desarrollo de la enfermedad como la resistencia a la 

insulina, la obesidad, la alteración de los mecanismos de la leptina y adiponectina, 

el gen apoe4 y la alteración de la microbiota. También hay evidencia de que la 

dieta mediterránea, el ejercicio físico y el consumo de algunos nutrientes 

beneficiosos pueden ser factores protectores frente a la EA. Por lo tanto, hay que 

destacar la importancia de un estilo de vida saludable para intentar disminuir la 

creciente prevalencia de EA. 

 

PALABRAS CLAVE 

Diabetes, obesidad, dieta, Tau, Alzheimer, metabolismo, nutrición 
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ABSTRACT 

Alzheimer´s disease (AD) is an irreversible and progressive patology that slowly 

deteriorates cognitive function, such as thinking, remembering and reasoning, to 

a point where the patient is not able to perform their daily tasks. 11.3% of the 

population over the age of 65 suffers from AD. In this disease, age seems to be 

the most important risk factor. Evidence suggests that AD is caused by neuron loss 

due to the accumulation of hyperphosphorylated Tau protein and β-amyloid 

plaques. Multiple studies have linked AD with diabetes and other metabolic 

disorders. There is also evidence of a connection between modifiable risk factors, 

such as diet and physical activity, and this disease. Currently there is no treatment 

to cure AD, although there are drugs to alleviate the symptoms. In this 

bibliographic review, a search was carried out through different databases. In this 

way 82 articles have been selected in order to show the link between AD and 

metabolic mechanisms. The results found show that multiple metabolic factors are 

related to the risk of developing AD. In conclusion, some mechanisms related to 

metabolism seem to be risk factors in the development of the disease, such as 

insulin resistance, obesity, altered leptin and adiponectin mechanisms, the apoe4 

gene, and altered microbiota. There is also evidence that Mediterranean diet, 

physical exercise and consumption of some beneficial nutrients might be important 

factors against EA. Therefore, the importance of a healthy lifestyle must be 

highlighted in order to try to reduce the increasing prevalence of this disease.  

 

KEY WORDS 

Diabetes, obesity, diet, Tau, Alzheimer, metabolism, nutrition 
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1. INTRODUCCIÓN 

1.a. Generalidades  

La EA es una patología neurodegenerativa progresiva que causa demencia. Aunque 

los mecanismos patológicos exactos siguen sin estar claros, la evidencia indica que 

esta enfermedad puede estar provocada por la acumulación de placas de β-

amiloide y proteína Tau hiperfosforilada en forma de ovillos neurofibrilares, lo que 

puede ser causa o efecto de la pérdida de neuronas. A nivel histopatológico la 

formación extracelular de placas de β-amiloide, contribuye al daño y muerte 

neuronal, interfiriendo en la sinapsis entre las neuronas. Del mismo modo, la 

agregación de proteína Tau intracelular bloquea el transporte de nutrientes y otras 

moléculas esenciales para el funcionamiento normal y supervivencia de las 

neuronas. (1) 

Tau pertenece a la familia de proteínas asociadas a microtúbulos (MAP) y se conoce 

bien por su función en el ensamblaje y la estabilidad de los microtúbulos, 

desempeñando un papel en diversos procesos celulares como la morfogénesis 

celular, la división celular y el tráfico intracelular, aunque se considera que tiene 

muchas más funciones a nivel de sinapsis y núcleos. (2) Se ha visto que la proteína 

Tau normalmente se fosforila y desfosforila para el correcto funcionamiento de la 

integridad y el transporte axonal. El problema radica en la hiperfosforilación y 

fosforilación anormal de determinados epítopos, provocando un deterioro de la 

capacidad de unión de Tau a los microtúbulos, lo que conduce a un transporte 

axonal deteriorado, una mayor toxicidad y la posterior formación de agregados. 

(3) 

Las taupatías son un grupo de enfermedades neurodegenerativas caracterizadas 

por la acumulación de la proteína Tau fosforilada. En una revisión se clasifican 

estas taupatías en 4 grupos según la acumulación de las diferentes isoformas de 

la proteína Tau fosforilada y su lugar de acumulación (4): 

-Clase I: Todas las formas de la proteína Tau se agregan en el cerebro. Es la 

característica de la EA.   
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-Clase II: Las formas de la proteína Tau que contienen el exón 10 codificado se 

agregan. En esta forma se observa una degeneración de la parte corticobasal, 

demencia de los granos argilofílicos y parálisis progresiva supranuclear. 

-Clase III: Las formas de la proteína Tau que no contienen el exón 10 codificado 

se agregan. Se caracteriza por una demencia progresiva. 

-Clase IV: Las formas que contienen el exón 2, 3 y 10 se agregan. Esta forma se 

caracteriza por una distrofia miotónica tipo 1 y 2, que afectan a diferentes órganos 

como el SNC, el corazón, el aparato genital (atrofia testicular), los ojos, los oídos, 

el tracto gastrointestinal y el sistema endocrino (resistencia a la insulina).  

 

1.b. Epidemiología 

Según la Organización Mundial de la Salud (OMS) la EA es la forma más común de 

demencia: se calcula que representa entre un 60% y un 70% de los casos. La 

demencia afecta a nivel mundial a unos 50 millones de personas, de las cuales 

alrededor del 60% viven en países de ingresos bajos y medios. Cada año se 

registran cerca de 10 millones de nuevos casos. Además, se calcula que entre un 

5% y un 8% de la población general de 60 años o más sufrirá demencia en un 

determinado momento. Se prevé que el número total de personas con demencia 

alcance los 82 millones en 2030 y 152 millones en 2050. 

La Asociación de Alzheimer publica todos los años un informe sobre la carga de EA 

y demencia en la población americana. En 2021 se observó que unos 6,2 millones 

de americanos de más de 65 años tienen alzhéimer. De esos 6,2 millones: 5.3% 

tienen entre 65 y 74 años, 13.8% tienen entre 75 y 84, y 34.6% tienen más de 

85 años. La prevalencia de EA en personas menores de 65 años es muy poco 

común. Más de 1/9 de la población (11.3%) de más de 65 años tiene EA. 2/3 de 

los americanos por encima de los 65 años con EA son mujeres. La EA es la sexta 

causa de muerte en Estados Unidos y la quinta en personas mayores de 65 años.  

También se estudió la prevalencia de la EA según la raza y origen étnico. Los 

resultados fueron: Afroamericanos (36%), americanos hispanos (18%) y 

americanos asiáticos (19%). En el informe también se muestra el impacto de la 

pandemia de COVID19 en la EA, observándose que en 2020 los fallecimientos por 
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Alzheimer y otras demencias aumentaron en un 16% (42.000 más respecto a los 

años anteriores).  

En España, según los datos de Sociedad Española de Neurología (SEN), se 

diagnostican 40.000 nuevos casos de EA cada año (5).  

 

1.c. Factores de riesgo de la EA 

Los factores de riesgo se pueden dividir en no modificables como la edad (factor 

de riesgo más importante) y factores genéticos. Y factores de riesgo modificables 

como la actividad física, el hábito de fumar, la educación, el entorno social y 

mental, la presión arterial y la dieta.  

La salud de nuestro cerebro depende en gran medida de la salud de nuestro 

sistema cardiovascular. A su vez, nuestra salud cardiovascular se ve afectada por 

muchos factores como son la dieta, el tabaquismo y la actividad física. (6) La 

evidencia más reciente sugiere que el consumo de una dieta cardiosaludable 

(basada en fruta, verdura, cereales, reduciendo las grasas saturadas y el azúcar) 

podría reducir el riesgo de demencia. (7) También se ha sugerido que la 

inflamación, una característica importante de los trastornos neurodegenerativos y 

metabólicos, juega un papel crítico en la patogénesis de la EA. (8) 

Cada vez son más los estudios que demuestran la contribución de determinados 

genes a la patología, de hecho, se ha observado una relación entre el gen APOE-4 

y otros genes como PTK2B en la etiopatología de la enfermedad. (9) 

 

1.d. Sintomatología clínica 

Aunque la determinación de los signos y síntomas de demencia son relativamente 

fáciles de diagnosticar, es difícil de establecer su etiología.  El diagnóstico de la EA 

es bastante complejo, dado la disparidad y variedad de Tauopatías existentes. (4) 

Los test de comportamiento pueden ayudar a establecer el diagnóstico de la 

enfermedad, pero la confirmación requiere el análisis del tejido cerebral 
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postmortem para constatar la presencia de los depósitos de beta amiloide y 

agregados de la proteína Tau. (8) 

En la fase preclínica se pueden observar algunos cambios que van a predecir el 

desarrollo de la enfermedad. Algunos biomarcadores son los niveles anormales de 

β-amiloide detectados por tomografía por emisión de positrones (TEP) y en líquido 

cefalorraquídeo (LCR), y también se puede observar un metabolismo de la glucosa 

reducido por TEP.  

Los síntomas principales suelen ser al inicio de la enfermedad, las personas que 

desarrollan EA suelen tener síntomas como apatía y depresión, mientras que las 

capacidades funcionales están relativamente conservadas. Posteriormente, con el 

desarrollo de la enfermedad suelen aparecer problemas para la comunicación, 

desorientación, confusión, falta de criterio, cambios en el comportamiento, y en el 

final de la enfermedad aparece dificultad para hablar, tragar y andar. (10) 

 

Figura 1. Las etapas de la patología de Tau de Braak, que muestran la distribución de Tau fibrilada 

marcada con AT8 en una vista sagital media del cerebro humano (A) y en una sección coronal de la 

corteza entorrinal (B). Adaptado de (11) 

 

1.e. Tratamiento farmacológico 

Cabe resaltar, que los fármacos disponibles actualmente se basan en la teoría 

colinérgica de la EA. (12) Esto justifica que desde hace algo más de dos décadas 
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la FDA aprobase el fármaco donepezilo (Aricept, Lixben, Yasnal), únicamente 

dos inhibidores de la colinesterasa rivastigmina (Exelon, Prometax, Alzerta, 

Rivanex) y galantamina (Reminyl, Galnora) comercializados en los años 2000 y 

2001 respectivamente, junto con el antagonista N-Metil-D-Aspartate (NMDA) 

memantina (Ebixa, Axura, Mantinex, Marixino, Nabila, Protalon, Lonrela, 

Uxamax) lanzado en 2003 constituyen el arsenal terapéutico disponible para la 

EA (web alz.org). Si bien en el año 2014 se comercializó una nueva presentación 

de memantina combinada con donepezilo (TecniGen). (13) Se trata, en cualquier 

caso, de una terapia sintomática y paliativa, pero no curativa durante un periodo 

medio de dos años. En los estadíos avanzados de la enfermedad también se 

utilizan antipsicóticos para tratar síntomas como alucinaciones, agresiones y la 

agitación de estos pacientes. (14) 

 

1.f. Relación de la EA con la resistencia a la insulina 

La insulina es una hormona que se fabrica en las células beta del páncreas y que 

actúa permitiendo el paso de glucosa desde la sangre a los diferentes tejidos 

(Cerebro, fibras musculares, adipocitos…). Tras haber realizado su función, la 

insulina se degrada en los riñones. (15) En 1921 fue descubierta la insulina de la 

mano de Fredrick Banting y Charles Best con la colaboración de John Macleod y 

James Collip. La insulina se empezó a comercializar en Estados Unidos y se fue 

extendiendo por el mundo rápidamente (16).  

En 1978 se encontró en ratas que la concentración de insulina en el cerebro era 

25 veces mayor que la insulina plasmática. (17) La insulina pasa de la circulación 

sistémica atravesando la barrera hematoencefálica (BHE) hasta llegar al cerebro. 

(18) Este paso se realiza a través de un proceso de transporte mediado por 

vesículas específico de receptores de insulina (RI) en la BHE. La dieta con alto 

contenido en grasa, la inhibición del óxido nítrico y la estimulación de los astrocitos 

pueden regular la captación de insulina por la BHE y la transcitosis. (19) También, 

se ha detectado ARNm de insulina en varias áreas del cerebro, incluidos el 

hipotálamo, el hipocampo y el bulbo olfatorio en roedores, lo que sugiere que el 

sistema nervioso central podría producir la hormona directamente en el cerebro. 

(2) 
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La resistencia a la insulina se define como la incapacidad de la insulina para 

estimular de manera óptima el transporte de glucosa al interior de la célula lo que 

podría conducir a una reducción del metabolismo de la glucosa cerebral que 

eventualmente causa pérdida o disfunción neuronal. (2) Diversas investigaciones 

han demostrado que los pacientes con diabetes tienen un riesgo significativamente 

mayor de padecer EA comparado con individuos sanos. Se ha analizado el tejido 

cerebral postmortem y se ha observado una disminución en la insulina y el factor 

de crecimiento insulínico tipo 1 (IFG-1) (20). Además, una serie de estudios en 

animales han demostrado una relación entre el metabolismo, el peso corporal y 

cambios en la patología de la EA. (20) Muchos estudios han indicado una creciente 

evidencia de vínculos entre la EA y la disfunción de la insulina. (8) 

Interesantemente, muchas de las alteraciones metabólicas típicas de la 

prediabetes y la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) pueden ser encontradas en la EA.  

Por esta relación entre la resistencia a la insulina y la EA, ésta ha pasado a 

considerarse como la llamada “diabetes tipo 3”. (21) (22) Hay evidencia de que la 

resistencia central a la insulina es una alteración que aparece en la obesidad, 

diabetes mellitus tipo 2 y la demencia. Se ha demostrado que la acción de la 

insulina influye en la homeostasis, el sistema de recompensa y la función cognitiva 

del cerebro a través de efectos en el comportamiento y en el metabolismo. 

Además, la administración en el SNC de insulina inhibe la ingesta de comida y 

reduce el peso corporal. (23) 
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2. OBJETIVOS 

El objetivo principal de este trabajo fue estudiar la relación entre los diferentes 

desórdenes metabólicos con la EA, así como el impacto de la dieta y de la ingesta 

de algunos nutrientes sobre esta enfermedad. Asimismo, se llevó a cabo un estudio 

bibliométrico para categorizar el tipo de publicaciones, para mostrar cuánto 

publican los países en relación con este tema y el factor de impacto de las mismas.  

  



Impacto de las Disfunciones Metabólicas en la EA 

13 
 

2. METODOLOGÍA 

Este estudio es una revisión bibliográfica en la que se ha realizado una búsqueda 

en distintas bases de datos MEDLINE, Elsevier y Web of Science (WOS), utilizando 

distintos motores de búsqueda como PubMed y Scopus. Los trabajos seleccionados 

para este estudio se pueden observar en el Anexo I, junto con el resto de la 

información bibliométrica utilizada (título del artículo, tipo de artículo (original o 

de revisión), D.O.I, nombre de la revista, factor de impacto (IF), año de 

publicación, categoría, cuartil, ranking y nacionalidad del autor de 

correspondencia). 

En la búsqueda realizada en las distintas bases de datos se utilizaron los términos: 

“Tau” AND “obesity” / “Alzheimer’s disease” AND “obesity” /”Tau” AND “diabetes” 

/ “Alzheimer’s disease” AND “diabetes” / “Tau” AND “metabolism” / “Alzheimer’s 

disease” AND “metabolism” / AND “inflammation” / “Alzheimer’s disease” AND 

“metabolism” AND “inflammation” / “Alzheimer’s disease” AND “Diet” / “Tau” AND 

“Diet”. Una vez realizada la búsqueda, se escogen aquellos artículos que en su 

título o resumen aparezcan las palabras “Tau” / “Alzheimer’s disease” junto con 

“obesity” / “diabetes” / “metabolism” / “inflammation” 

Para el estudio bibliométrico y obtención de la información correspondiente a la 

revista de publicación, se introduce el nombre de la revista en la que se ha 

publicado el artículo en el buscador de la base de datos de Journal Citation Report 

(JCR) donde se encuentra todos los datos. Para obtener esta esta información se 

introduce en el buscador de WOS el DOI de cada artículo y se recopila todos los 

datos de interés. 

Análisis estadístico 

Los resultados se expresan como la media ± SEM. Las diferencias entre las medias 

se determinaron usando la ANOVA de una cola seguidos por el test de Fisher, 

usando el programa GraphPad Prism Software (GraphPad). Los valores de p< 0.05 

se consideraron significativos. 
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3. RESULTADOS 

3.a. Relación de la diabetes/alteraciones en la acción de la insulina y EA  

La importancia de la glucosa en el SNC se demuestra por la tasa metabólica 

desproporcionada del cerebro en relación con la mayoría de los órganos y tejidos. 

Si bien el cerebro solo representa el 2% del peso corporal promedio, utiliza 

aproximadamente el 25% de la glucosa y el 20% del oxígeno del cuerpo para 

satisfacer la demanda metabólica. (24) La captación de glucosa en el cerebro es 

un proceso saturable. Cuando la captación de glucosa aumenta en el cerebro, 

requiere la regulación positiva de los RI. Pero cuando la actividad de estos 

receptores está alterada, podría conducir a una hipoglucemia funcional que 

reduciría el metabolismo de la glucosa en el cerebro. Por otro lado, si la glucosa 

entra normalmente en el cerebro, pero la cantidad de insulina no es la adecuada, 

se produciría la formación de productos finales glicosilados. (25) 

La DM2 se asocia con una función cognitiva más deficiente y un mayor deterioro 

cognitivo. Se ha demostrado a través de pruebas de imagen que la DM2 está 

asociada con la atrofia cerebral. También, han revelado que el metabolismo de 

glucosa neuronal alterado y la acumulación de β-amiloide neocortical, son 

características patológicas tempranas del cerebro con EA. (26) 

La DM2 es un factor de riesgo vascular que puede aumentar el riesgo de demencia. 

Se han documentado hipoperfusión cerebral regional y vasorreactividad, así como 

atrofia cortical y subcortical, en el cerebro de pacientes con DM2. Los pacientes 

con diabetes no controlada, por lo tanto, pueden tener una mayor hipoperfusión y 

atrofia cerebral. La hipoperfusión crónica junto con inflamación, ONS (estrés 

oxidativo-nitrosativo), acumulación de β-amiloide e hiperfosforilación de Tau 

promueve la disfunción sináptica y la degeneración/pérdida neuronal, lo que lleva 

a la atrofia de la materia gris y blanca. (27) 

La alteración del metabolismo de los lípidos y la disfunción mitocondrial, se han 

descrito también como posibles mecanismos moleculares subyacentes al aumento 

del riesgo de EA en pacientes diabéticos. La oxidación de ácidos grasos 

mitocondriales es la fuente del metabolismo energético celular, y representa un 
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proceso clave en el mantenimiento de la homeostasis lipídica celular. Durante la 

progresión de la diabetes, cualquier deterioro en la cadena de electrones de las 

mitocondrias del cerebro puede resultar en la acumulación de moléculas de ácidos 

grasos y la subsiguiente disfunción mitocondrial. A su vez, el aumento del estrés 

oxidativo puede desencadenar la muerte apoptótica en las células neuronales. (28) 

Tanto la DM1 como la DM2 pueden afectar la patología de Tau, ya sea directa o 

indirectamente. Se ha comprobado el papel de la vía de señalización de la insulina 

en el desarrollo neuronal, así como en el aprendizaje y la memoria, lo que sugiere 

un papel crucial de la señalización de la insulina en la patogénesis de la EA. La 

insulina podría afectar la fosforilación de Tau a través de la regulación de GSK-3β 

(glucógeno sintasa quinasa-3ß), ya que es una quinasa corriente abajo en la vía 

de señalización RI. (26) 

Las neuronas en el cerebro con DM2 podrían ser más vulnerables a la toxicidad de 

β-amiloide debido a la resistencia y deficiencia de insulina. Por el contrario, la 

resistencia y la deficiencia de insulina podrían conducir a una mayor producción de 

β-amiloide y daño oxidativo inducido por β-amiloide en las mitocondrias. (29) 

Además, la inhibición de la señalización de insulina/IGF puede provocar la 

neurodegeneración tipo EA debido al aumento de: la actividad de quinasas que 

fosforilan Tau de manera aberrante; la acumulación de AβPP-Aβ (péptidos 

proteicos de beta amiloide); el estrés oxidativo y del retículo endoplasmático (RE); 

la generación de especies reactivas de oxígeno (ROS) y nitrógeno que dañan 

proteínas, ARN, ADN y lípidos; la disfunción mitocondrial; y la señalización a través 

de cascadas proinflamatorias y proapoptosis. Como la insulina estimula la 

captación y utilización de glucosa en el cerebro, el metabolismo, la memoria y la 

cognición; las deficiencias/resistencia a la insulina asociadas a las deficiencias en 

el metabolismo de la glucosa interrumpen el equilibrio energético del cerebro, lo 

que aumenta el estrés oxidativo, la producción de ROS, el daño en el ADN y la 

disfunción mitocondrial, todo lo cual impulsa la proapoptosis, proinflamación y 

acumulación de β-amiloide. En consecuencia, el agotamiento o la supresión de la 

expresión y función del receptor de insulina cerebral causa deterioro cognitivo y 

anomalías moleculares y bioquímicas observadas en la EA. Además, se ha visto 

que la insulina inhibe la acumulación y degradación intracelular de β-amiloide por 

la enzima degradadora de insulina. (21) 
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Un desequilibrio en la producción y eliminación de β-amiloide conduce a la 

acumulación, agregación y formación de oligómeros y placas seniles (PS) de β-

amiloide. Otro mecanismo propuesto es que β-amiloide se une al IR, inhibiendo su 

autofosforilación y bloqueando su vía de señalización. Esto hace que la señalización 

de la insulina sea ineficaz e interrumpe muchas acciones reguladoras de la cascada 

de señalización de la insulina. El desequilibrio en la señalización de la insulina 

provoca un aumento de la actividad de GSK3β, lo que contribuye a la 

neuroinflamación y la patología Tau. El β-amiloide y sus agregados/oligómeros son 

neurotóxicos para las neuronas, provocando estrés oxidativo y lesiones 

inflamatorias, que conducen a un mayor depósito de β-amiloide y resistencia a la 

insulina. La insulina aumenta directamente la secreción de β-amiloide y disminuye 

los niveles intracelulares del péptido al estimular su secreción. (30) 

La señalización de insulina/IGF promueve el tráfico de β-amiloide y también 

mejora la eliminación de β-amiloide al modular sus transportadores y portadores 

en la BHE. Además, la insulina/IGF controla negativamente el depósito intracelular 

de β-amiloide, la fosforilación de Tau y la degradación por IDE (enzima 

degradadora de insulina). La desregulación de la señalización de insulina/IGF 

aumenta el depósito de β-amiloide, la fosforilación de Tau, las ROS y disminuye el 

flujo sanguíneo cerebral. La acumulación de oligómeros de β-amiloide empeora 

aún más la deficiencia de insulina al disminuir la afinidad de unión de la insulina a 

sus receptores, reducir y desensibilizar los IR de la superficie celular y fosforilar el 

IRS-1. (31) 

La resistencia a la insulina y al IGF-1 y el deterioro de la señalización a través de 

las proteínas IRS (sustrato del receptor de la insulina) con el consiguiente aumento 

de la activación de GSK-3β y la supresión de PI3K-Akt parecen tener una relación 

con la EA en el cerebro humano. (32) 

La insulina afecta a la EA directamente interactuando con el péptido β-amiloide. 

La insulina protege contra la sinaptotoxicidad de β-amiloide y modula la 

eliminación a través de sus efectos sobre el metabolismo de los lípidos y las 

proteasas, como la enzima degradadora de la insulina. La diabetes tipo 2 y la EA 

podrían compartir mecanismos patogénicos que afectan de manera similar a la 

cognición que están aguas debajo de la agregación de β-amiloide en la EA, como 
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el aumento de la inflamación y el estrés oxidativo, la dislipidemia, el deterioro de 

la función mitocondrial y sináptica y el deterioro de la señalización de la insulina 

cerebral. La insulina tiene efectos sobre la formación y el mantenimiento de la 

sinapsis, participando en la potenciación y la depresión a largo plazo. La resistencia 

a la insulina cerebral afecta la integridad sináptica, y β-amiloide y Tau también 

pueden interferir con la acción de la insulina en la sinapsis. (33) 

En un modelo de ratón transgénico THY- Tau 22, los animales exhibieron un menor 

aumento de peso corporal, hipoleptinemia e hipoinsulinemia, y también una 

resistencia metabólica a la dieta rica en grasas. Usando evaluaciones 

electrofisiológicas y bioquímicas, sorprendentemente se observó que, mientras 

que la patología Tau y los déficits cognitivos son manifiestos y obvios, mejoraba 

la respuesta a la insulina en el hipocampo de los ratones THY-Tau22. Además, se 

demostró un aumento de la capacidad de la insulina ICV (intracerebroventricular) 

para promover la pérdida de peso corporal en ratones THY-Tau22. (34)  

En ratones transgénicos que sobreexpresan Tau humana y proteína precursora de 

amiloide (TAPP), se observó que la deficiencia de insulina es más perjudicial para 

el cerebro que la resistencia a la insulina. La comparación directa entre la 

deficiencia de insulina y la resistencia a la insulina durante la misma duración 

demostró que solo la deficiencia de insulina, aunque con hiperglucemia 

concomitante, afecta a todos los parámetros medidos. (35) 

En un modelo de ratón Tau knock-in (KI), que expresa, a nivel fisiológico, una 

proteína Tau humana portadora de la mutación P301L, los animales machos con 

una dieta alta en grasas (HFD) mostraron una mayor insulinemia e intolerancia a 

la glucosa en comparación con los compañeros de camada de control. Usando 

inmunofluorescencia, la proteína Tau se encontró colocalizada con insulina en las 

células β de los islotes pancreáticos tanto en el ratón como en el páncreas humano 

(analizado en tejido humano). Los islotes aislados de ratones Tau KI y Tau knock-

out exhibieron una alteración de la secreción de insulina estimulada por glucosa. 

(36) 
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3.b. Impacto de una dieta alta en calorías, grasas y azúcares en la EA 

Se ha descrito que una dieta caracterizada por el consumo de alimentos con alto 

índice glucémico y grasas saturadas se asocia con un aumento en la carga de 

biomarcadores de la EA. (37) En un estudio en el que se alimentaron ratones 

transgénicos THY-Tau22 con una dieta alta en grasas se observó que el desarrollo 

temprano de la obesidad aumentaba la fosforilación de la proteína Tau y provocaba 

deterioro cognitivo. (38) Otro estudio mostró que GSK-3ß es una quinasa de Tau 

clave que promueve la patología Tau y se ha demostrado que fosforila Tau en 

múltiples sitios.  Se ha visto que una dieta alta en grasas a largo plazo activa a la 

quinasa 1 regulada por suero / glucocorticoides (SGK1). En un modelo de ratón 

transgénico Tau (Tg601) que sobreexpresa Tau humana de tipo nativa (2N4R) que 

se sometieron a una dieta alta en grasa para desarrollar DM2, se observó que el 

aumento de los niveles de glucocorticoides y la hiperglucemia observados en la 

DM2 activan SGK1, que fosforila Tau directamente en Ser214 e indirectamente en 

Ser396/Ser404 al promover una mayor activación de GSK-3ß. SGK1 parece actuar 

como un regulador protector de la producción de β-amiloide. Además, se observó 

que una dieta alta en lípidos también activa a SGK1, lo que aumenta la fosforilación 

de de Tau y, por lo tanto, a un deterioro de los procesos de memoria y el 

aprendizaje. Este proceso (figura 2) podría relacionar la diabetes con la EA y la 

implicación de una dieta alta en grasas. (39) 
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En ratones transgénicos THY-Tau22, la dieta alta en lípidos provocó un aumento 

significativo en el peso corporal y los parámetros metabólicos relacionados, lo que 

condujo a una resistencia a la insulina periférica. Este estudio vinculó la dieta alta 

en grasas no solo con la resistencia periférica a la insulina, sino también con el 

empeoramiento de la neuroinflamación. (40) 

DM2 (↑ Glucocorticoides, Hiperglucemia) 

Figura 2. Mecanismo molecular propuesto para la aceleración de la patología tau por la diabetes. 

Los niveles elevados de glucocorticoides y la hiperglucemia dan como resultado una regulación 

positiva transcripcional y postranscripcional de SGK1, lo que da lugar a un complejo terciario que 

contiene tau, SGK1 y GSK-3ß. Hay dos tipos de posibles complejos terciarios (izquierda, complejo 

tau intramolecular; derecha, complejo tau intermolecular). El complejo terciario tau promueve la 

activación de GSK-3ß y la subsiguiente fosforilación de tau, lo que da como resultado una 

actividad de unión de tau deficiente en microtúbulos por fosforilación asociada a SGK1 en Ser214 

y facilita la fibrilación de tau por pSer396/404 asociado a GSK-3ß, lo que conduce a alteraciones 

en el aprendizaje y memoria. Adaptado de (39) 

Polimerización de microtúbulos Fibrilación  

Alteraciones del aprendizaje y la memoria 

O 
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La exposición a largo plazo en un modelo de ratas macho Fischer 344 de una dieta 

alta en grasa y alta en colesterol causó un deterioro cognitivo que empeoró con el 

envejecimiento. Se redujo la memoria espacial y se observaron marcadores de 

menor viabilidad neuronal e integridad dendrítica, mientras que se incrementó la 

activación de las células microgliales en la misma región del cerebro. Las ratas 

envejecidas con dieta alta en grasa y alta en colesterol también tenían niveles 

elevados de fosforilación de la proteína Tau, lo que proporciona un vínculo 

potencial entre el envejecimiento y el deterioro de la memoria inducido por la dieta 

alta en grasas y el colesterol. (41) 

En otro estudio, en el que se utilizaron ratones transgénicos que expresan genes 

de proteína precursora de amiloide humana mutada (APPswe) y presenilina-1 

(PS1dE9) como modelo de la EA (APdE9) cruzados con ratones transgénicos que 

sobreexpresaban IGF2 exclusivamente en el páncreas como modelo de DM2, se 

observó que la dieta alta en grasas independientemente de la diabetes tipo 2 o 

antecedentes de EA induce la expresión y la inclusión del exón 10 de Tau en el 

cerebro de ratones hembra. Tau se expresa como seis isoformas empalmadas 

alternativamente en el cerebro humano adulto. Las isoformas de Tau se clasifican 

como formas 4R- y 3R-tau, dependiendo de si contienen cuatro o tres dominios 

repetidos de unión a microtúbulos. La inclusión del exón 10 da como resultado la 

inserción de una repetición adicional de unión a microtúbulos y, por lo tanto, la 

expresión de isoformas 4R-tau. Está bien establecido que los cambios en la 

expresión, empalme y estado de fosforilación de Tau están íntimamente 

relacionados con enfermedades neurodegenerativas en humanos. (42) 

En ratones jóvenes transgénicos 3xTgAD se demostró que una dieta alta en grasas 

puede acelerar el deterioro cognitivo al incrementar el estrés oxidativo 

inhabilitando las propiedades neuroprotectoras de las enzimas antioxidantes y 

agravar la apoptosis neuronal a través de la inactivación de la vía de señalización 

Nrf2 que es un factor de transcripción esencial que regula una variedad de 

expresión génica de defensa antioxidante y desintoxicante en el hígado, y se activa 

en respuesta al estrés oxidativo. (43) 
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3.c. Impacto de una dieta saludable/déficit calórico y ejercicio físico en 

EA 

En ratones transgénicos hTau obesos, el ejercicio físico redujo la fosforilación de 

Tau mientras que la restricción calórica aumentó su acumulación en el cerebro. 

(44) Se observó que una dieta baja en grasas y proteínas (LFPD) mejora 

significativamente la vida útil, el rendimiento cognitivo y locomotor en el modelo 

de ratón P301L. Estos efectos se correlacionaron con una disminución de la 

acumulación de proteína Tau en la corteza cerebral prefrontal y el hipocampo, así 

como con una reducción de la muerte neuronal observada con la tinción TUNEL. 

Curiosamente, estos efectos fueron en algunos casos dependientes del sexo, con 

una mejora de LFPD de las actuaciones cognitivas y locomotoras más pronunciadas 

en ratones Tg hembras que en machos. (45) 

La dieta cetogénica consiste en eliminar o reducir al mínimo los carbohidratos 

(reduciendo los carbohidratos a ≤10% de la energía consumida), basándose 

básicamente en la ingesta de grasas y una pequeña proporción de proteínas. La 

detención del metabolismo de glucosa debido a la falta de carbohidratos provoca 

que se creen cuerpos cetónicos como principal fuente de energía del organismo. 

Los cuerpos cetónicos son utilizados por el SNC como principal fuente de energía 

en ausencia de glucosa. (46) Se ha observado que la dieta cetogénica podría tener 

efectos beneficiosos en la función mitocondrial y el metabolismo celular. Se asocia 

con un mejor rendimiento cognitivo en adultos mayores EA (Figura 3). La mejora 

de los resultados cognitivos depende del nivel y la duración de la cetosis. Los 

mejores resultados del tratamiento de la dieta cetogénica se han obtenido en las 

primeras etapas presintomáticas de la EA. El mecanismo que provoca estos 

resultados positivos de la dieta cetogénica es el siguiente: los cuerpos cetónicos 

reducen la producción de ATP glucolítico y elevan la generación de ATP por 

oxidación mitocondrial, que mejora el metabolismo mitocondrial oxidativo, lo que 

resulta en cambios metabólicos posteriores beneficiosos. Los niveles más altos de 

grasa sérica y niveles más bajos de glucosa sérica contribuyen a la protección 

contra la pérdida neuronal por apoptosis y necrosis. También, se ha observado 

una disminución de la producción de ROS, efectos antioxidantes, menor respuesta 

inflamatoria y mayor actividad de los factores neurotróficos. Además, se produce 

una estabilización de la actividad sináptica entre las neuronas a través del aumento 
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de los niveles de los intermediarios del ciclo de Krebs, el aumento de la proporción 

de GABA a glutamato y la activación de los canales de potasio sensibles al ATP 

(46) 

 

 

Figura 3. Mecanismos hipotéticos a través de los cuales la dieta cetogénica influye en el desarrollo 

de la EA. Adaptado de (46) 

 

La dieta mediterránea es un patrón alimentario característico de los países 

colindantes con el mar Mediterráneo que se complementa con la práctica de 

ejercicio físico y el clima, y se ha demostrado que tiene múltiples beneficios para 

la salud. (47) La dieta mediterránea está basada en comidas a base de vegetales, 

con sólo pequeñas cantidades de carne; más porciones de granos enteros, frutas 

y verduras frescas, nueces y legumbres; alimentos que en forma natural 

contengan cantidades altas de fibra; pescado y mariscos; aceite de oliva como la 

fuente principal de grasa empleada para preparar los alimentos (alto contenido en 
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carotenos y vitamina; alimentos que se preparan y sazonan de manera simple, sin 

salsas ni jugos de la carne. Evitando carnes rojas, dulces y otros postres, huevos 

y mantequilla. (47) 

Hay evidencia científica de que la dieta mediterránea es un factor protector frente 

al desarrollo de enfermedades cardiovasculares y la EA. Se ha visto la necesidad 

de una adecuada ingesta de ácido docosahexaenoico (DHA) durante el desarrollo 

del cerebro. Además, parece que el consumo de DHA podría ser importante en 

estos pacientes. Los polifenoles de frutas y vegetales pueden mejorar la 

hiperfosforilación de proteína Tau y la acumulación de beta-amiloide en modelos 

animales. También, hay evidencia de que la interacción de vitaminas del grupo B 

con genes como MTHFR inducen cambios epigenéticos que disminuyen el deterioro 

cognitivo.  (48) 

La alta adherencia a una dieta mediterránea se ha asociado con un menor riesgo 

de deterioro cognitivo. (49) Los numerosos componentes de la dieta mediterránea 

tienen efectos aditivos positivos en la prevención de enfermedades 

cardiovasculares, accidentes cerebrovasculares, deterioro cognitivo asociado con 

la edad y EA. (48) La suplementación de vitamina D/ácido fólico/ AG ω-3 y la 

adherencia a un patrón dietético priorizando una mayor ingesta de frutas, 

verduras, cereales integrales, pescado azul, y los productos lácteos bajos en grasa 

se han asociado con una reducción en la carga de biomarcadores de la EA. (37) 

Se ha observado que los ácidos grasos insaturados ω-3, especialmente DHA, alivia 

la precipitación de β-amiloide en el cerebro. (50) Además, la dieta modula 

fuertemente la microbiota intestinal, lo que podría ser uno de los mecanismos 

subyacentes a los beneficios de estos patrones dietéticos para mejorar las 

perturbaciones relacionadas con la EA en el eje intestino-cerebro. (51) 
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3.d. Obesidad y EA 

La obesidad se asocia con un mayor riesgo de desarrollar síndrome metabólico y 

DM2, los cuales también son factores de riesgo independientes para el desarrollo 

de la enfermedad. Además, tanto la obesidad como la DM2 son factores de riesgo 

para el deterioro cognitivo leve (DCL), y la obesidad también está relacionada con 

deterioros cognitivos en ausencia de demencia. En particular, la adiposidad central 

es un factor de riesgo para el deterioro cognitivo, ya que el aumento del tejido 

adiposo visceral se asocia con un menor rendimiento en tareas de atención y 

memoria verbal, y con un menor volumen del hipocampo. Además, la presencia 

de factores de riesgo vascular modificables en la mediana edad aumenta el riesgo 

de todos los tipos de demencia, incluida la EA, en etapas posteriores de la vida. 

(52) Se ha descrito que el riesgo de desarrollar EA aumenta tres veces en pacientes 

obesos sin DM2. El mayor riesgo de desarrollar EA en la obesidad podría estar 

relacionado con la hiperglucemia, la resistencia a la insulina, el estrés oxidativo y 

una mayor acumulación de productos finales de glicación. (25) 

El riesgo y la patología Tau aumentan debido a una serie de factores y vías, muchos 

de los cuales interactúan entre sí. Como se muestra en la Figura 3, la apoE4 y la 

obesidad aumentan de forma independiente el riesgo de EA, así como la 

inflamación, lo que también contribuye a aumentar el riesgo. Además, se ha 

demostrado que los portadores de apoE4 tienen un mayor riesgo de sufrir una 

serie de complicaciones relacionadas con la obesidad, que incluyen aumento de la 

adiposidad, trastornos metabólicos y riesgo cardiovascular. Por lo tanto, la apoE4 

y la obesidad parecen aumentar tanto de forma independiente como cooperativa 

la inflamación y el riesgo de EA. (52) 
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Figura 4. Interacciones entre obesidad, apoE4 e inflamación en la enfermedad de Alzheimer. 

Adaptado de (52) 

La ApoE es la principal apolipoproteína encontrada en el SNC. El alelo E4 es uno 

de los factores genéticos más firmemente asociados con el riesgo de la 

enfermedad. La apoE4 es un factor de riesgo para la enfermedad y puede 

contribuir a las complicaciones relacionadas con la obesidad y al síndrome 

metabólico. (52) La relación entre la obesidad, APOE4 y EA se muestran en la 

Figura 3. La homocigosidad de ApoE4 presenta el mayor riesgo genético de EA de 

inicio tardío, y entre el 50 y el 60 % de los casos albergan 1 o 2 copias de los 

alelos ApoE4. Los individuos que son homocigotos para los alelos E4 tienen 12 

veces más probabilidades de desarrollar EA, y los que son heterocigotos, 3,7 

veces. El hipometabolismo de la glucosa en el cerebro de estos individuos se 

detecta muy pronto, mucho antes de que surja el deterioro cognitivo. (53) 
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Hay evidencia de que la inflamación periférica inducida por la obesidad y la dieta 

alta en grasa puede generar inflamación local en el hipotálamo, alterar la 

plasticidad sináptica y contribuir a los procesos neurodegenerativos alterando la 

función cognitiva. Se ha visto que la activación de los astrocitos está relacionada 

con la acumulación de beta amiloide en la corteza cerebral. El proceso de 

astrogliosis se caracteriza por el aumento de la expresión de la proteína ácida 

fibrilar glial (PAFG) y esto provoca el depósito de beta-amiloide en el paréquima 

de cerebro y la microvasculatura cerebral. (54) También, se ha sugerido que el 

tejido adiposo abdominal metabólicamente desfavorable está particularmente 

asociado con la resistencia central a la insulina en el hipotálamo y las regiones 

cognitivas superiores del cerebro. (23) 

 

3.e. Alteraciones en el mecanismo de la leptina 

La leptina es una hormona adiposa que se transporta hasta el hipotálamo donde 

actúa reduciendo el apetito y/o aumentando el gasto energético. Su secreción se 

asocia positivamente con la cantidad de adipocitos. (55) 

Se ha observado que la obesidad provocada por una dieta alta en calorías en 

modelos de ratones transgénicos portadores del gen Tau humano que albergan la 

mutación P301S, causa una hiperleptinemia que mejora la astrogliosis, aumenta 

la expresión de los receptores de la leptina A en los astrocitos y exacerba la 

patología Tau. El ejercicio voluntario de las ratas mejoró la sensibilidad a la leptina. 

Los efectos de la obesidad sobre la patología Tau no son fáciles de definir, porque 

incluyen los efectos de la propia obesidad y los efectos de las enfermedades 

causadas por la obesidad. La hiperleptinemia podría ser un mecanismo patológico 

clave que vincula los efectos de la obesidad y el ejercicio con la EA. (56) 

Una investigación realizada en ratones hembra nativas demostró que la obesidad 

provocada por una dieta alta en calorías induce la fosforilación de Tau y que el 

aumento de la expresión del receptor de leptina en los astrocitos podría estar 

involucrado en el proceso patológico en el hipocampo de ratón. También sugieren 
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que el ejercicio físico toma un papel fundamental para la prevención de la EA en 

pacientes con obesidad. (57) 

Los efectos a nivel central de la leptina en ratones transgénicos con EA han 

demostrado su capacidad para mejorar la fuerza y la plasticidad sináptica, así como 

para prevenir el depósito de beta-amiloide y la fosforilación de Tau. (58) En un 

estudio que se realizó en modelos de ratas transgénicas con taupatía (WKY72; 

SHR72), se observó que la formación de agregados de proteína Tau insoluble se 

relaciona negativamente con los niveles periféricos de leptina. También se 

demostró una relación inversa entre varios epítopos de proteína Tau fosforilada y 

los niveles periféricos de leptina, lo que sugiere que incluso las modificaciones 

tempranas de la proteína Tau postraduccional en el cerebro que preceden a la 

formación de agregados de Tau pueden estar relacionadas con la alteración de la 

vía metabólica periférica de la leptina. Por lo tanto, los niveles periféricos de leptina 

están fuertemente asociados con la neurodegeneración. (59) 

En ratones resistentes a la leptina (Lepr db/db), que desarrollan obesidad y 

diabetes con la mutación Tau P301L, se demostró que la obesidad y la diabetes 

promueven la hiperfosforilación de Tau y la acumulación de patología de Tau. 

También se observó que la leptina es capaz de modular el estado de fosforilación 

de Tau y, por lo tanto, puede desempeñar un papel neuroprotector. (60) 

 

3.f. Alteraciones en el mecanismo de la adiponectina 

La adiponectina es un péptido que es producido principalmente por el tejido 

adiposo, es la adipocitoquina más abundante, se relaciona inversamente con la 

cantidad de masa grasa y promueve una acción antiinflamatoria, antiangiogénica, 

antiaterogénica y vasodilatadora, ejerciendo también efectos beneficiosos sobre 

los perfiles de lípidos y glucosa. La adiponectina ha demostrado tener un efecto 

neuroprotector para las células del hipocampo. Muchas otras citocinas 

(interleucina-6 (IL-6), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), etc.) derivadas del 

tejido adiposo tienen principalmente propiedades proinflamatorias, siendo capaces 
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de desencadenar y/o potenciar cascadas inflamatorias centrales y también de 

influir en la secreción de otras adipocitocinas implicadas en la cognición. (58) 

La adiponectina regula el metabolismo de la glucosa y los ácidos grasos 

aumentando la sensibilidad a la insulina de los órganos periféricos. El nivel de 

adiponectina disminuye con el aumento de la adiposidad central. Además, la 

obesidad está relacionada con un aumento del deterioro cognitivo y la EA. Se ha 

visto que la adiponectina tiene un efecto beneficioso sobre la regulación sináptica 

y la memoria en la EA. Sensibiliza la vía de señalización del IR y suprime la 

inflamación. Se ha demostrado que tiene una correlación inversa con la disfunción 

del tejido adiposo y puede aumentar el riesgo de EA porque una serie de 

mecanismos de neuroprotección de la adiponectina están relacionados con el alivio 

de la patología. La adiponectina modula una serie de enfermedades metabólicas, 

incluyendo diabetes, dislipidemia, aterosclerosis y disfunción metabólica 

comórbida que ocurre en enfermedades cardiovasculares como la hipertensión. 

Muchos estudios han indicado que los niveles de alteración de adiponectina en 

plasma y LCR corresponden a una condición distintiva de DCL. La adiponectina 

protege la BHE al inhibir la apoptosis de las células endoteliales, protege la 

integridad de las uniones estrechas y mantiene el equilibrio de los transportadores 

β-amiloide en las células endoteliales. Además, se ha descubierto que la 

adiponectina es beneficiosa para la DM2 debido a su capacidad para mejorar la 

sensibilidad a la insulina y se ha utilizado en el tratamiento de la DM2. (61) La 

reducción de los niveles de adiponectina puede desempeñar un papel importante 

en el desarrollo de las características de la EA. (35) (Figura 5) 
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Figura 5. La regulación a la baja de la adiponectina implicada en el mecanismo de la enfermedad 

de Alzheimer exacerba la patología y el deterioro de la EA. Adaptado de (61) 

 

3.g. Otras alteraciones metabólicas 

En un estudio reciente se encontraron factores comunes que relacionan la EA con 

enfermedades cardiovasculares. Se analizaron muestras de tejido vascular 

calcificado y se encontraron proteínas que tienen un papel importante en ambas 

patologías y que podrían relacionarlas entre sí, estas son la ApoE, la haptoglobina, 

clusterina y alfa-2-macroglobulina. La clusterina, junto con APOE, es la 

apolipoproteína más expresada en el SNC y comparte importantes similitudes con 

APOE como su presencia en placas amiloides y su capacidad para unirse a β-

amiloide. La haptoglobulina es una proteína plasmática que se une a la 

hemoglobina libre y forma el complejo hemoglobina-haptoglobina, se ha 

identificado en procesos inflamatorios participando en el sistema inmune. Se ha 

encontrado niveles más altos de haptoglobulina en personas con deterioro 

cognitivo. (62) 

↓ Adiponectina 

Enfermedad 

de Alzheimer 
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Un estudio con ratones Tg4510 de edad avanzada presentaban un peso menor al 

de sus compañeros, y la tasa metabólica en reposo también aumentó a los 7 meses 

de edad. Además, aumentó la patología Tau y la pérdida de peso corporal se asoció 

con una reducción drástica en el contenido de tejido adiposo blanco, y la 

consiguiente disminución de la concentración de leptina en plasma. Sin embargo, 

la disminución de peso observado parece deberse a un fenotipo hiperactivo 

progresivo más que a una tasa metabólica aumentada que no se compensa 

adecuadamente con una mayor ingesta de alimentos. (63) 

El colesterol cerebral se sintetiza in situ y no puede atravesar la BHE. Para ser 

exportado desde el sistema nervioso central al circuito sanguíneo, el exceso de 

colesterol debe convertirse en 24S-hidroxicolesterol por la colesterol 24-

hidroxilasa codificada por el CYP46A1. En pacientes con EA, la concentración de 

24S-hidroxicolesterol en plasma y LCR es menor que en individuos sanos. Además, 

se observó que las cantidades de CYP46A1 y 24S-hidroxicolesterol en el hipocampo 

son menores en ratones THY-Tau22 que en los ratones control. Este estudio 

sugiere que el deterioro de la memoria y la disfunción sináptica en ratones THY-

Tau22 son consecuencia de un déficit de CYP46A1 causado por la patología Tau. 

(64) 

La Glicosilación es la modificación covalente más frecuente en las proteínas y 

ocurre por la unión de una o más cadenas oligosacarídicas a la secuencia 

aminoacídica. (65) La O-Glicosilación (O-GlcNAc) es abundante en las neuronas y 

se produce tanto en la proteína precursora de Tau como en la de amiloide, y 

protege contra la toxicidad inducida por Tau y β-amiloide. En la EA se produce una 

disminución de la O-GlcNAc, lo que sugiere que este hipometabolismo de la glucosa 

puede afectar a las neuronas, contribuyendo a la propagación de especies tóxicas 

(pequeños oligómeros de Tau) y favoreciendo la neurodegeneración. Estos 

deterioros en la utilización de la glucosa pueden resultar en deterioros en la O-

GlcNAc de la proteína de Tau, la proteína precursora de amiloide (APP) u otros 

factores que tienen influencia en su toxicidad aguas abajo. (66) 

Se ha demostrado un vínculo claro entre la alteración del sueño y la acumulación 

de péptidos β-amiloide y Tau. El posible vínculo entre la privación del sueño y el 

aumento de la liberación de β-amiloide y Tau en el líquido intersticial y LCR puede 
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ser debido a que la privación del sueño inhiba la eliminación eficiente de los 

péptidos β-amiloide, ya que el sistema linfático se vuelve más eficiente durante el 

sueño al crear flujos convectivos en el espacio periarterial. La disminución de la 

eliminación de péptidos β-amiloide en los trastornos del sueño, también 

proporciona una explicación de la correlación observada entre un nivel más bajo 

de β-amiloide en el LCR y la rápida progresión de la demencia. Se sabe que los 

ratones transgénicos exhiben un ritmo circadiano alterado. (53) 

Los oligómeros β-amiloide pueden unirse a los RI, desencadenando su 

internalización, disminuyendo la capacidad de respuesta de las neuronas a la 

insulina y promoviendo la resistencia a la insulina (RI). Además, RI altera el 

metabolismo de APP, promoviendo su procesamiento por la β-secretasa y 

aumentando así la formación del β-amiloide. Además, los factores de riesgo del 

síndrome metabólico confieren una inflamación sistémica crónica de bajo grado 

que aparentemente podría estar relacionada con la patología de la EA. De la misma 

manera, los oligómeros β-amiloide podrían activar las células microgliales y liberar 

mediadores proinflamatorios como citocinas (por ejemplo, TNFα, IL-6, IL-1β, IL-

18). Los oligómeros β-amiloide pueden activar la señalización de TNF-α y 

desencadenar la activación posterior de las quinasas de estrés que finalmente 

bloquean la señalización de la insulina. Como se puede observar, existen varias 

evidencias que demuestran el papel fundamental del β-amiloide y la RI en el 

desarrollo tanto de DM2 como de la EA. Por lo tanto, se puede suponer que tanto 

β-amiloide como RI influyen significativamente en la respuesta inflamatoria central 

y periférica que eventualmente puede converger en una vía final común que 

conduzca al proceso neurodegenerativo asociado con la EA. (67) 

Se ha comprobado que la testosterona puede reducir la resistencia a la insulina, 

restablecer el metabolismo de la glucosa, mejorar varios índices de dislipidemia, 

aumentar la eliminación de β-amiloide al aumentar la expresión y actividad de 

enzima degradadora de insulina (IDE) y neprilisina (NEP), y reducir la inflamación. 

Por lo tanto, la testosterona puede servir como modificador de varias vías 

metabólicas, cuyas interrupciones se han relacionado tanto con la DM2 como con 

la EA. (68) 
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3.h. Nutrientes y EA 

3.h.1 Omega 3 

La ingesta de algunos nutrientes podría estar relacionada directa o indirectamente 

con la EA. El ácido docosahexanoico (DHA) es un ácido graso poliinsaturado de 

cadena larga que forma parte de la membrana celular y, además de su papel 

estructural en estas membranas, también actúa como precursor de moléculas de 

señalización autacoide y como un potente activador de varios factores de 

transcripción de genes. (69) Solo una parte muy pequeña de DHA plasmático pasa 

a través de la BHE hasta el SNC, ya que la mayoría se une a transportadores como 

la albúmina. Es probable que los intercambios de ácidos grasos poliinsaturados 

(AGPI) entre la sangre y el cerebro puedan estar regulados por lipoproteínas ya 

sea ubicadas en la BHE o circulando en la sangre. Uno de estos reguladores 

potenciales es la ApoE. Se ha demostrado que el transporte de ApoE4 reduce la 

captación de DHA en el SNC según estudios en modelos animales o datos de LCR 

humano. Un alto consumo de alimentos ricos en AGPI w-3 se asocia con un mejor 

rendimiento, y posiblemente con la prevención del deterioro cognitivo relacionado 

con la edad o EA. También, se han publicado disminuciones inducidas por DHA en 

amiloide, Tau o neuropatologías sinápticas en modelos animales. Del mismo modo, 

se ha observado una reducción de los marcadores de neuroinflamación tras la 

ingesta de AGPI w-3. Además, los AGPI w-3 también brindan protección a las 

neuronas dopaminérgicas en modelos animales. (49) 

La microglía tiene dos fenotipos: uno proinflamatorio y otro antiinflamatorio; esta 

polarización de la microglía depende del tipo de citocinas y marcadores secretados 

que expresan en la superficie celular. En la EA la microglía inflamatoria es más 

predominante debido a la acumulación de proteínas anormales que no han sido 

eliminadas. Los AGPI w-3 pueden mejorar la polarización de la microglía hacia el 

fenotipo fagocítico antiinflamatorio, al regular al alza o a la baja la expresión de 

ciertos receptores en la superficie de la microglía cambiando su fenotipo. También 

afectan la flexibilidad de la membrana celular que contribuye al estado de 

polarización de la microglía. (70) 
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3.h.2 Cafeína 

En un estudio realizado en ratones transgénicos THY-Tau22, resultó que la ingesta 

crónica de cafeína previene el desarrollo de déficits de memoria espacial, donde 

además la mejora de la memoria se asoció con una reducción de la fosforilación 

de Tau en el hipocampo, a la vez que mitigó varios marcadores de estrés oxidativo 

y proinflamatorios (71) 

 

3.h.3 Compuestos polifenólicos 

Se ha observado que los polifenoles de frutas y verduras modulan la 

hiperfosforilación de Tau y la agregación de beta amiloide en modelos animales de 

la EA. También, parece que las vitaminas del grupo B interactúan con genes como 

MTHFR para inducir cambios epigenéticos. (48) 

El resveratrol (3, 5, 4′-trihidroxi- trans - estilbeno) es un tipo de polifenol 

producido en varias plantas, especialmente en la piel y las semillas de la uva. Se 

ha descubierto que el resveratrol exhibe una función neuroprotectora en modelos 

animales y atenúa significativamente el daño por estrés oxidativo y mejora el 

deterioro motor y cognitivo. (72) 

Los flavonoides son una gran familia de compuestos de polifenoles dietéticos que 

incluye a más de 5000 tipos. Se encuentran de manera constitutiva en todas partes 

en las plantas y, por lo tanto, están ampliamente disponibles en la dieta humana. 

Las seis subclases principales de flavonoides son: antocianidinas, flavonas, 

isoflavonas, flavonoles, flavanonas y flavan-3-ols (flavanoles). El consumo de 

flavonoides disminuye el deterioro cognitivo con el envejecimiento. Numerosos 

estudios in vitro e in vivo han demostrado que los flavonoides pueden actuar 

dentro de procesos y vías relevantes para la EA, como la patología y Tau, 

inflamación, estrés oxidativo y neurogénesis. (73) 
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Las antocianinas son un grupo de compuestos naturales que pertenecen al 

subgrupo de los flavonoides. Las antocianinas son compuestos hidrosolubles que 

dan color a muchas frutas y verduras, y se encuentran de forma natural en las 

cerezas, los arándanos, las fresas, las uvas moradas, las frambuesas, las grosellas 

negras y el vino tinto. La antocianina poliflavonoide dietética natural mejora la 

sensibilidad a la insulina, atenúa la resistencia a la insulina a nivel de los tejidos 

objetivo, inhibe la oxidación de ácidos grasos libres y anula la liberación de 

citocinas inflamatorias periféricas en individuos obesos (prediabéticos), que son 

responsables de la resistencia a la insulina, la hiperglucemia sistémica, la 

inflamación sistémica, desequilibrio de la homeostasis del metabolismo cerebral, 

acumulación de β-amiloide y respuestas neuroinflamatorias. Se ha demostrado los 

efectos protectores de las antocianinas a través de diferentes mecanismos, 

especialmente al reducir el estrés oxidativo y estimular el sistema antioxidante 

endógeno.  (74) 

 

3.h.4 Carotenoides 

Los carotenoides son pigmentos orgánicos hidrosolubles que se encuentran 

principalmente en las plantas, en algas, bacterias fotosintéticas y algunos tipos 

particulares de hongos. Algunos de estos carotenoides presentan la capacidad de 

convertirse en vitamina A cuando son liberados en el cuerpo. Es el caso del β-

caroteno, alfacaroteno y la beta-criptoxantina. El retinol (Vitamina A) es una 

vitamina liposoluble que se almacena en el hígado. Hay dos tipos diferentes de 

vitamina A que se encuentran en la alimentación: la vitamina A preformada se 

encuentra en productos de origen animal como carne de res, pescado, aves de 

corral y productos lácteos; y los precursores de la vitamina A, también conocidos 

como provitamina A, se encuentran en alimentos de origen vegetal, como frutas y 

verduras. El tipo más común de provitamina A es el β-caroteno. Se ha observado 

que la deficiencia de vitamina A y β-caroteno podría estar implicado en la 

neuroinflamación en la EA. Estos nutrientes regulan la expresión de algunos genes 

que codifican transportadores y receptores de los neurotransmisores, factores de 

transcripción y hormonas neuropeptídicas. Los retinoides y carotenoides afectan a 

la fisiopatología de la patología a través de varios mecanismos ofreciendo efectos 
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neuroprotectores como la inhibición de la síntesis y acumulación de β-amiloide, un 

efecto antiinflamatorio y reducción de la neurotransmisión. Se ha encontrado una 

menor concentración en plasma de β-caroteno y vitamina A en pacientes con EA. 

(75) 

 

3. i. Inflamación y EA 

Existe evidencia de que la patología Tau está asociada con la neuroinflamación. Se 

ha demostrado que la insulina modula muchos aspectos del proceso inflamatorio. 

Así, a dosis bajas, la insulina ejerce efectos antiinflamatorios; mientras que, 

durante la hiperinsulinemia crónica, la insulina puede exacerbar las respuestas 

inflamatorias y aumentar los marcadores de estrés oxidativo. También, se ha 

observado que una dieta alta en grasa conduce a un aumento significativo de los 

niveles de citoquinas proinflamatorias, quimioquinas; así como astrocitosis 

reactiva y microgliosis. (76) 

La inhibición de TNF-α puede prevenir la resistencia a la insulina en pacientes con 

DM2. La evidencia indica que la neuroinflamación, la resistencia a la insulina y la 

acumulación de β-amiloide provocan de manera conjunta la neurodegeneración. 

La generación y el depósito excesivos de β-amiloide causan resistencia a la insulina 

y activa cascadas neuroinflamatorias. Por el contrario, la neuroinflamación 

aumenta la generación de β-amiloide y también contribuye a la resistencia a la 

insulina. A su vez, la resistencia a la insulina provoca una disminución de la 

eliminación de β-amiloide y exacerba aún más tanto la neuroinflamación como el 

depósito de β-amiloide.  (30) 

Se sabe que la inflamación crónica exacerba la RI asociada con estados patológicos 

sistémicos, por lo tanto, la neuroinflamación también podría tener un papel 

etiopatológico importante en las resistencias cerebrales a la insulina y al IGF-1 que 

ocurren en la EA. Además, la inflamación tiene efectos inhibitorios sobre la 

expresión y la función de la incretina (orexina), mientras que la reducción de la 

resistencia a la insulina que ofrece la activación de la señalización de la incretina 

inhibe las citocinas proinflamatorias, como el TNF-α. (32) 
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En un estudio se utilizaron dos modelos animales diabéticos distintos; ratas con 

dieta de libre elección rica en grasas y azúcar (fcHFHS) que son resistentes a la 

insulina y ratas tratadas con estreptozotocina que tienen deficiencia de insulina. 

Los animales tratados con estreptozotocina demostraron un aumento de la 

fosforilación de Tau en el cerebro como se esperaba, mientras que los animales 

alimentados con la dieta fcHFHS no lo hicieron. Se vio que la DM no induce 

neuroinflamación en las regiones cerebrales afectadas por la EA, y la 

neuroinflamación no es un requisito previo para la fosforilación de Tau. Por lo 

tanto, se concluyó que el aumento de la fosforilación de Tau se produce 

independientemente de la neuroinflamación para este modelo. (77) 

El aumento de la respuesta inflamatoria, la liberación de citoquinas y los niveles 

de colesterol y LDL son características de la EA.  Es posible que haya una conexión 

entre el metabolismo de los lípidos y la inflamación. La activación del inflamasoma 

NLRP3 puede ser inducida por la fagocitosis de los cristales de colesterol, con 

disrupción lisosomal, o por la activación de las vías del complemento por el 

colesterol, lo que resulta en la posterior activación de la caspasa-1 y la liberación 

de IL-1β. También, se ha informado de que los niveles de receptores activados por 

proliferadores de peroxisomas (PPAR) alfa y gamma (factores de transcripción 

activados por ligandos para el metabolismo de los lípidos con un papel primordial 

en los procesos antiinflamatorios) están alterados en la EA. ApoE es crucial en la 

regulación de los niveles de colesterol y en la degradación de β-amiloide por parte 

de las células microgliales. Las variaciones genéticas de ApoE pueden inducir 

inflamación tanto sistémica como del SNC, a través de una mayor liberación de 

citocinas proinflamatorias. (78) La alteración de la homeostasis entre las citocinas 

inflamatorias (IL-1, IL-10, IL-13 y TNF-α) y antiinflamatorias (IL-4, IL-10 e IL-13) 

promueve los daños fisiopatológicos y desencadena además diferentes vías de 

señalización que pueden regular otros mecanismos celulares relacionados con la 

expresión génica, la viabilidad celular, la integridad sináptica y la homeostasis 

iónica. FLAP es la pequeña proteína que activa la enzima 5 lipooxigenasas (5-LO) 

que produce ácido 5-, 12-, 15-hidroperoxi-eicosatetraenoico (HPETE) y 

leucotrienos (LT) a partir de ácido araquidónico (AA). Indudablemente, la evidencia 

reciente sugiere que la participación de 5-LO promueve tanto el inicio como la 

progresión de la enfermedad en la edad avanzada. (79) 
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La inflamación crónica, la resistencia a la insulina y el estrés oxidativo son factores 

sólidos que participan en el desarrollo de la EA. Parece que los altos niveles de 

lípidos circulantes y los desequilibrios de glucosa amplifican la peroxidación lipídica 

que disminuye gradualmente los sistemas antioxidantes, provocando altos niveles 

de metabolismo oxidativo que afecta la estructura celular, lo que lleva al daño 

neuronal. (79) 

 

3.j. Microbiota y EA 

Los cambios en la composición microbiana a lo largo de la historia sugieren un 

aumento del riesgo de EA. Los avances recientes en la investigación sobre la 

etiología de la enfermedad sugieren que la disbiosis de la microbiota (oral, nasal, 

intestinal) durante la vida puede provocar una respuesta inflamatoria sistémica y 

afectar la respuesta inmunitaria de la microglía en el cerebro. Cada vez más datos 

experimentales y clínicos confirman el papel clave de la disbiosis intestinal y la 

interacción de la microflora intestinal con el huésped en el desarrollo de la 

neurodegeneración. La microflora intestinal puede afectar el eje cerebro-intestino-

microbiota a través de mecanismos inmunológicos, neuroendocrinos y nerviosos 

directos. El intercambio bidireccional de información entre el microbioma intestinal 

y el cerebro sugiere que el contenido intestinal puede afectar el desarrollo, la 

maduración, la actividad cognitiva, las funciones y la salud del cerebro. Se ha 

observado una disminución significativa en la función cognitiva en ratones 

trasplantados microbianos de pacientes con EA en relación con la edad. Se ha 

sugerido que la microflora intestinal afecta el comportamiento del huésped a través 

de sus propios metabolitos. (80) 

El deterioro de la BHE puede desencadenar la respuesta inflamatoria y aumentar 

la translocación bacteriana, lo que hace que las bacterias y los metabolitos 

atraviesen la barrera intestinal y afecten al cerebro. Algunos estudios han 

demostrado que la alimentación con prebióticos específicos puede afectar a los 

microbios intestinales y al perfil de AGCC (ácidos grasos de cadena corta) fecal en 

ratones de mediana edad, lo que puede reducir la infiltración cerebral de monocitos 

Ly-6Chi causada por el envejecimiento y la neuroinflamación. En un estudio se 
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encontraron un total de 11 géneros en las heces de pacientes con EA 

significativamente diferentes de los de personas sanas, y Akkermansia muciniphila 

se correlacionó positivamente con la atrofia del hipocampo. (50) Algunos estudios 

han reportado una diversidad más baja y una proporción más baja de Firmicutes 

a Bacteroidetes en sujetos con EA, mientras que se encontró una diversidad más 

baja, Firmicutes más bajos y Proteobacteria más altos en pacientes con EA en 

comparación con pacientes con deterioro cognitivo leve y sujetos normales (51) 

La disbiosis intestinal puede tener un papel crucial en la progresión de la EA al 

promover la RI en la periferia y en el cerebro. Existe una asociación negativa entre 

una carga bacteriana antiinflamatoria reducida y la patología de la EA. Por otro 

lado, un microbioma intestinal abundantemente antiinflamatorio presumiblemente 

disminuye el riesgo y la progresión de la EA mediante la producción de factores 

protectores, como SCFA. En el estado prediabético se observan abundantes 

bacterias proinflamatorias, y el aumento de la proporción de Bacteroidetes a 

Firmicutes se acompaña de una reducción de la tolerancia a la glucosa en la 

diabetes. Esto indica que la inflamación sistémica, influenciada por la composición 

del microbioma intestinal, puede tener un papel importante en la progresión de la 

prediabetes y la EA. (81) 

En un estudio piloto se vio que la microbiota intestinal es distinta en los 

participantes con deterioro cognitivo leve (mayor abundancia de phylum 

Proteobacteria, clase Gammaproteobacteria y familia Enterobacteriaceae) en 

comparación con sus contrapartes cognitivamente normales. Además, se observó 

que la dieta cetogénica mediterránea altera la microbiota intestinal y los SCFA, y 

estos cambios se asociaron con biomarcadores mejorados de AD en el LCR en 

adultos mayores. La microbiota intestinal produce numerosos metabolitos que 

afectan directa o indirectamente las funciones cerebrales. Entre estos, se sabe que 

los AGCC, incluidos el acetato, el propionato y el butirato, modulan 

beneficiosamente los sistemas nerviosos periférico y central. El acetato cruza la 

BHE y modula las señales cerebrales para regular la ingesta de alimentos afectando 

a las células microgliales. Existe evidencia de que el butirato mejora 

significativamente el aprendizaje y la memoria al aumentar la expresión de genes 

asociados al aprendizaje en modelos de ratones y restaura la acetilación de 

histonas. Esta evidencia indica que restaurar la producción de AGCCF en el 
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intestino puede ayudar a prevenir o mejorar la patología. Además, el microbioma 

intestinal se asocia con cambios en la señalización de neurotransmisores, la 

expresión de proteínas sinápticas, la potenciación a largo plazo y la mielinización. 

(82) 

 

3.k. Envejecimiento y EA 

Se sabe que el envejecimiento es el principal factor de riesgo de la EA. Varias 

condiciones comórbidas en el envejecimiento están asociadas con el riesgo de 

hipoperfusión cerebral e hipometabolismo de la glucosa. (27) 

En ratones transgénicos Tau Tg4510 se muestran disminuciones relacionadas con 

la edad en el peso corporal debido a la reducción de tejido blanco adiposo. Esto 

estuvo acompañado por la acumulación de la patología Tau y por un aumento 

espectacular de la actividad. El metabolismo en reposo se vio afectado de manera 

diferente con el envejecimiento de una manera que se correlaciona con la gravedad 

de la patología. Curiosamente, la pérdida de peso corporal se asoció con una 

reducción drástica del contenido de tejido adiposo blanco y la consiguiente 

disminución de la concentración de leptina en plasma. (63) Otro estudio en ratones 

THY-Tau22 el aumento de la edad disminuyó de forma más potente la movilidad y 

aumentó la ansiedad en todos los ratones. Se observó una fuerte neuroinflamación 

representada por microgliosis y astrocitosis en machos de 11 meses, pero no en 

hembras. Una neuroinflamación tan fuerte estuvo acompañada de una fosforilación 

exacerbada de la proteína Tau, que era mayormente visible en el hipocampo y la 

amígdala y moderadamente visible en la corteza. Además, probablemente como 

resultado del aumento de la neuroinflamación en los cerebros de los machos THY-

Tau22, pero no de las hembras, estos machos mostraron una memoria espacial a 

corto plazo deteriorada. Además, las hembras de 11 meses, pero no los machos, 

mostraron un fuerte empeoramiento de la plasticidad sináptica y postsináptica, 

aunque no mostraron un empeoramiento de la neuroinflamación causada por el 

transgén Tau o la dieta alta en grasa. (40) 
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La exposición a largo plazo a una dieta HFHC (alta en grasas y colesterol) causó 

un deterioro cognitivo que se exacerbó con el envejecimiento. También 

aparecieron marcadores de menor viabilidad neuronal e integridad dendrítica, 

mientras que se incrementó la activación de las células microgliales en la misma 

región del cerebro. Las ratas envejecidas con dieta HFHC también tenían niveles 

elevados de la fosforilación de Tau, lo que proporciona un vínculo biológico 

potencial entre el envejecimiento y el deterioro de la memoria inducido por la dieta 

HFHC. (41) 

 

3.l. Termorregulación y EA 

Según un estudio, la hiperfosforilación de Tau se debe predominantemente a la 

hipotermia como consecuencia de la alteración de la termorregulación en ratones 

ob/ob, una cepa transgénica caracterizada por obesidad manifiesta, intolerancia a 

la glucosa y resistencia a la insulina. Observaron que la DM2 conduce a una 

hiperfosforilación progresiva de Tau debido a la hipotermia, que se revierte con la 

normotermia. Temperaturas más bajas regulan la fosforilación de Tau, 

aumentándola en un 80% por cada °C por debajo de 37 °C, a través de un efecto 

directo y diferencial sobre las actividades enzimáticas de las quinasas y fosfatasas 

de Tau. La hipotermia derivada de la diabetes podría acelerar la patología Tau. 

(83) 

En ratones db/db que son hiperfágicos y desarrollan obesidad asociada con 

hiperinsulinemia y resistencia severa a la insulina se observó que la DM2 conduce 

a cambios tempranos en la fosforilación de Tau probablemente relacionados con 

la desregulación de JNK y PP2A, mientras que la hiperfosforilación posterior es 

principalmente una consecuencia de la hipotermia inducida por la diabetes. (84) 
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3.m. Estudios en humanos 

En una población metabólicamente sana con cognición normal se encontró, 

sorprendentemente, que las personas obesas tenían niveles más bajos de 

biomarcadores relacionados con la proteína Tau en el LCR que las personas no 

obesas en la vejez, y hubo correlaciones protectoras de colesterol total o LDL-C 

con Tau en el LCR. Estos hallazgos proporcionaron nueva evidencia de que la 

obesidad metabólicamente saludable y los lípidos en la vejez podrían ser factores 

protectores para la neurodegeneración, lo que puede ayudarnos a aclarar las 

asociaciones de la obesidad o los lípidos con algunas enfermedades 

neurodegenerativas. (85) 

En un estudio de cohortes en hombres no se encontraron asociaciones entre los 

factores de riesgo vascular y la EA, aunque se vio que si había una relación entre 

estos factores y el riesgo futuro de demencia por causas vasculares. La glucosa 

alta en ayunas se asoció con un mayor riesgo de demencia de todo tipo solo cuando 

se midió a los 70 años. Las personas con un alelo APOE4 y factores de riesgo 

vascular tenían el mayor riesgo de demencia. (86) 

En una revisión sistemática y metaanálisis sobre estudios de cohortes se obtuvo 

que el consumo diario de frutas, verduras, pescado y aceites ricos en omega-3 

pueden disminuir el riesgo de demencia y de EA, especialmente entre las personas 

no portadores de APOE4. (87) 

En un ensayo clínico aleatorizado en personas con demencia leve a moderada 

debido a la EA, se observó que el resveratrol puede mantener la integridad de la 

BBB a través de la reducción de MMP9 (metaloproteinasa 9; marcador de 

neurodegeneración y neuroinflamación) del LCR. Además, puede retardar el 

deterioro cognitivo en la EA a través de una respuesta inmunitaria central y 

periférica coordinada que también puede detener la muerte neuronal. (88) 

En pacientes con un grado leve a los que se le administró un suplemento de 

omega-3 se encontró cambios en el perfil de ácidos grasos omega-3 en LCR, lo 

que sugiere la transferencia de estos ácidos grasos a través de la BHE en adultos. 

(89) En un estudio piloto aleatorizado demostró diferencias específicas en la firma 
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del microbioma intestinal entre adultos mayores con deterioro cognitivo leve frente 

a otros individuos cognitivamente normales. Además, se observó que la dieta 

cetogénica mediterránea modificada puede modular el microbioma intestinal y los 

metabolitos en asociación con biomarcadores de EA mejorados en el LCR. (90) 

3.n. Estudio bibliométrico 

Una vez realizada la revisión bibliográfica, y establecidos los distintos apartados 

de la misma, se procedió al estudio bibliométrico de los artículos empleados en el 

apartado de resultados (Anexo I). En primer lugar, se procedió a separar los 

artículos originales de las revisiones (Figura 6 A), constituyendo los artículos 

originales el 43.5% del total, así como la distribución de los mismos por países, 

basados en la afiliación del autor preferente (Figura 6 B). A continuación, se evaluó 

el factor de impacto (IF) de las publicaciones, en función de los apartados 

presentados en los resultados (Figura 7 C), así como en función de la categoría 

donde se encuentra la revista, pero siembre considerando aquella donde tiene un 

ranking más elevado (Figura 7 D). El análisis estadístico no mostró diferencias 

significativas ni en los IF por apartados, ni tampoco por las categorías de las 

revistas. 

Figura 6: (A) Muestra el número de artículos originales y de revisión que se emplearon en el estudio. 

(B) El histograma ilustra la distribución de los artículos por países, siempre y cuando hayan elaborado 

un mínimo de dos. 
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Figura 7: (A) El análisis estadístico mediante la ANOVA de una cola seguidos por el test de Fisher 

no mostró diferencias significativas ni entre los distintos apartados (B) ni entre las categorías 

establecidas con respecto al ranking de la revista en su año de publicación.  
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4. DISCUSIÓN 

La EA es una enfermedad compleja y requiere de mucha investigación futura para 

encontrar los mecanismos causantes precisos. El estudio de alteraciones 

metabólicas en el cerebro es bastante complicado, ya que las herramientas para 

su estudio son limitadas. 

Parece bastante evidente que existe una relación entre algunos mecanismos 

metabólicos y la EA. Aunque no se tiene claro el mecanismo por el cuál la alteración 

del metabolismo de la glucosa a nivel central y periférico afecta a la enfermedad, 

hay evidencias suficientes de que existe una implicación. Así, se ha demostrado 

que la resistencia a la insulina empeora la función cognitiva, produce una mayor 

neurodegeneración y aumenta el riesgo de demencia. Algunos mecanismos que 

podrían estar detrás de estos cambios son la hipoperfusión cerebral de glucosa, la 

disfunción mitocondrial, una mayor producción y acumulación de β-amiloide 

debido a la resistencia y deficiencia de insulina, y la producción de especies 

reactivas de oxígeno. (26)(27)(21)(18)(22)(11)(23)(31)(25)(26) 

Las dietas ricas en azúcares simples, grasas saturadas/trans, productos finales de 

glucosilación avanzada y carnes procesadas pueden incitar una influencia 

proinflamatoria en el cerebro de los pacientes con alzheimer y, al mismo tiempo, 

acelerar la obesidad, la hipertensión, la dislipidemia, la aterosclerosis y la diabetes 

tipo 2. Estudios en ratones han comprobado que una dieta alta en grasas puede 

aumentar la carga de biomarcadores de alzheimer, provoca alteraciones en la 

memoria, promueve la fosforilación de la proteína Tau, incrementa la 

neuroinflamación y acelera el deterioro cognitivo en la EA. Los mecanismos de 

activación de SGK1, la inclusión del exón 10 de la proteína Tau y la inactivación 

de Nrf2 parecen vincular los efectos de una dieta alta en grasas y la EA. 

(37)(38)(39)(40)(41)(42)(43) 

Al contrario, se ha visto que una dieta baja en grasas y proteínas puede mejorar 

el rendimiento cognitivo, disminuir la acumulación de proteína Tau en el cerebro y 

reducir la muerte neuronal. La dieta cetogénica parece tener beneficios en la EA, 

mejorando la función mitocondrial y el metabolismo celular.  Existe evidencia de 

que un patrón de dieta mediterránea (que se caracteriza por basarse en el 

consumo de alimentos vegetales: granos enteros, frutas, verduras, legumbres, 
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frutos secos (nueces); pescado, marisco; aceite de oliva como principal fuente de 

grasa; y pequeñas cantidades de carnes rojas) es un factor protector frente a la 

EA, entre otras enfermedades. Además, la dieta mediterránea se ha asociado a 

una reducción de biomarcadores de EA. (37)(45)(39)(48)(42)(30)(50) 

La obesidad es un factor de riesgo de ECV que, a su vez, es un factor de riesgo 

para la EA. Por lo tanto, la obesidad es un factor de riesgo de EA. Numerosos 

estudios coinciden en que APOE4 es un factor genético que aumenta el riesgo de 

EA, y se relaciona con la obesidad. (52)(25)(46)(54)(23) 

La hiperleptinemia parece que se relaciona con el proceso patológico de la EA 

aunque aparecen resultados contradictorios en distintos estudios. 

(48)(56)(57)(51)(59)(60) La adiponectina, al contrario, parece vincularse con un 

efecto neuroprotector, es capaz de aumentar la sensibilidad a la insulina periférica, 

mejora la memoria y protege la integridad de la BHE en el Alzheimer. Además, la 

adiponectina puede ser un factor protector frente a otras enfermedades 

metabólicas y ECV que se relacionan con la EA. (58)(54)(35) 

La clusterina, APOE4, haptoglobina y alfa-2-macroglobulina pueden tener un papel 

importante en el vínculo entre las ECV con la EA. (55) 

Otros mecanismos metabólicos que podrían afectar a la EA son: déficit de CYP46A1 

que provoca un aumento de colesterol en el SNC, disminución de la O-Glicosilación, 

inflamación crónica, estrés oxidativo, alteración del sueño y déficit de testosterona. 

(63)(57)(59)(46)(68) 

Se ha observado en modelos animales que el DHA puede mejorar la función 

cognitiva, reducir la neuroinflamación, proteger a las neuronas de la degradación. 

Además, los AG w-3 parecen tener un efecto antiinflamatorio en la microglía. La 

cafeína se asocia con la prevención déficit de memoria espacial en ratones, y una 

disminución de la fosforilación de la proteína Tau. Algunos polifenoles, como el 

resveratrol y los flavonoides modulan la fosforilación de proteína Tau y agregación 

de β-amiloide. Los datos sugieren que la deficiencia de vitamina A y β-caroteno 

podrían provocar neuroinflamación en la EA. (42)(64)(65)(41)(66)(67)(68)(75) 

La neuroinflamación se ha postulado como uno de los mecanismos fundamentales 

implicado en el desarrollo de la EA. Se han propuesto varios procesos que podrían 
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activar la neuroinflamación. La insulina participa en la inflamación, por lo que la 

alteración de la acción de la insulina podría afectar a este proceso. Algunos 

estudios han demostrado que una dieta alta en grasas puede aumentar la 

neuroinflamación. (70)(23)(25)(17)(71)(72)(79) 

También, se ha estudiado la alteración de la microbiota como una posible causa 

que se podría relacionar con la EA a través del eje intestino-cerebro. Algunos 

estudios han reportado tipos de bacterias diferentes en personas con EA. Se ha 

indicado que la inflamación podría ser un mecanismo que relaciona la microbiota 

con la EA. Puede que los AGCC producidos por microbiota, modulen las 

características de la enfermedad. Se han visto efectos de mejora en el aprendizaje 

y en la memoria provocados por AGCC como el butirato. (75)(82)(56)(33)(41) 

Tanto la resistencia a la insulina, la obesidad y la microbiota pueden ser 

modificadas por la actividad física y el tipo de alimentación. Por lo tanto, una dieta 

saludable sería un importante factor protector frente a la EA. 

Por lo tanto, es evidente que el mantenimiento de unos hábitos de vida saludable 

y una dieta adecuada son esenciales para intentar evitar o retrasar enfermedades 

como la EA. 

Los escasos estudios en humanos declaran resultados controvertidos en 

comparación con los estudios en animales, por lo tanto, se debe seguir 

investigando que mecanismos desencadenan la EA y como afectan las alteraciones 

metabólicas a esta enfermedad. 
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5. CONCLUSIONES 

La mayoría de estudios hasta la fecha, y por lo tanto de los resultados obtenidos, 

se han llevado a cabo en animales de experimentación y hay relativamente pocos 

estudios en humanos. Teniendo en cuenta que no hay un modelo que comparta 

todas las características de EA, esto es una limitación. No obstante, las 

conclusiones de nuestro trabajo han sido: 

• La resistencia a la insulina, la diabetes mellitus tipo 2, la hiperleptinemia, el 

déficit de adiponectina, la neuroinflamación son alteraciones metabólicas 

que parecen contribuir a la etiopatogenia del Alzheimer. 

• La obesidad es un factor de riesgo importante para el Alzheimer. 

• Una dieta baja en grasas, así como un patrón de dieta mediterránea pueden 

ser factores protectores frente a la enfermedad de Alzheimer. 

• Algunos nutrientes como el Omega-3, la cafeína, los polifenoles y los 

carotenoides se relacionan con una mejora en los síntomas de la 

enfermedad. 

• La microbiota podría tener un papel importante en el desarrollo del 

Alzheimer a través del eje intestino-cerebro. 

• Otros factores como la termorregulación parecen estar involucrados en la 

enfermedad.  
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