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1. RESUMEN

La obesidad y la diabetes cada vez cobran mas importancia a nivel mundial, sobre todo
en el mundo occidental. Ademas, se ha documentado exhaustivamente una elevada
correlacion entre estas dos afecciones y la Enfermedad de Alzheimer (EA), patologia
neurodegenerativa caracterizada por la pérdida de memoria y del lenguaje, y de un
deterioro cognitivo. Esta asociacion se acentia aln mas en nuestra Comunidad
Auténoma, donde las cifras de obesidad y diabetes superan la media nacional. Ambas
afecciones se relacionan con factores tanto modificables (dieta y actividad fisica) como
no modificables (genética). En la actualidad existen algunos tratamientos paliativos, pero
ninguno curativo para la EA, siendo su prevalencia un problema sanitario mayor en
nuestra sociedad. En este Trabajo de Fin de Grado se han detallado las evidencias
cientificas que hasta el momento relacionan la obesidad, la diabetes y la combinacion de

ambos factores en la patologia de la Enfermedad de Alzheimer.
2. ABSTRACT

Obesity and diabetes are both chronic disorders that are on the rise worldwide. In
addition, a high correlation between these two conditions and Alzheimer’s disease (AD)
has been extensively documented. AD is a neurodegenerative pathology characterized by
loss of memory, language, and cognitive impairment. This association is even more
accentuated in Canary Islands, where data for obesity and diabetes prevalence exceed the
national average. Both conditions are related to both modifiable factors (diet and physical
activity) and non-modifiable factors (genetics). Currently, there are some palliative
treatments, none of them being curative for AD, a major health problem in our society.
Scientific evidence correlating obesity, diabetes, and the combination of both factors in

the neuropathology of AD has been the aim of this TFG.




3. INTRODUCCION
3.1. CONCEPTO E HISTORIA DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Los antecedentes de la Enfermedad de Alzheimer (EA) se remontan a 1906, cuando el
neuropatologo y psiquiatra Alois Alzheimer (1864-1915) describi6 la enfermedad en la
paciente Aguste Deter (1850-1906) en el Hospital de Frankfurt (Alemania). La paciente,
tras comenzar con un delirio celotipico (sindrome psicético caracterizado por una
creencia en la infidelidad del conyuge), sufrié pérdida de memoria, alucinaciones,
desorientacion espaciotemporal, paranoia, trastornos de la conducta y un grave trastorno
del lenguaje. Tras su fallecimiento, Alzheimer estudi6 su cerebro describiendo placas

seniles, ovillos neurofibrilares, y cambios arterioscleréticos cerebrales (1).
3.2. EPIDEMIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

El aumento de la longevidad y la esperanza de vida de la poblacion ha provocado una
mayor prevalencia de enfermedades cronicas y neurodegenerativas, asi como un aumento
de morbilidad en edades avanzadas. En este sentido, la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) indicd, en el afio 2020, que aproximadamente 50 millones de personas sufren
demencia, siendo la EA el tipo de demencia mas comun (60-70%), con un aumento de
cerca de 10 millones de nuevos casos al afio (OMS) y una estimacion futura de 75
millones de pacientes en 2030 (2, 3). También constituye la séptima causa de muerte a
nivel mundial, siendo una de las mas costosas para los servicios de salud publica y un
problema asistencial de primer orden para la sociedad. En Espafa existen en la actualidad
mas de 700.000 afectados, y para el afio 2050 esta previsto que esta cifra se duplique (3).
Dicho aumento en la prevalencia de la EA hace que el coste econdomico para la sociedad
sea muy elevado en un futuro proximo, pues segun una estimacion de la organizacion
Alzheimer’s Disease International, el coste global fue de 818.000 millones en 2015 (4).
A continuacién, se muestra el nimero de muertes por EA en Espana entre 2006-2018

(Gréfico 1):
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Grifico 1. Numero de muertes por EA en Espaiia 2006-2018 (5).

Afo Hombre Mujer Total
2011 35.862 81.244 117.106
2012 61.652 137.936 199.587
2013 85.205 195.111 280.316
2014 87.597 200.093 287.690
2015 108.199 241.157 349.356
2016 131.683 296.081 427.764
2017 136.289 305.623 441.912

Tabla 1. Evolucién de casos registrados de personas con Demencia (CIAP2 P-70) entre 2011-2017 en

la BDCAP segun sexo. Fuente: Elaborado por CEAFA a partir de la Base de Datos de Clinicos de
Atenciéon Primaria (BDCAP). Ministerio de Sanidad. Datos del afio 2017.

Franja de Personas Poblacion Prevalencia Estimacion
edad registradas en sobre segun indices
la BDCAP poblacion prevalencia
con Demencia
40-65 afios 13.541 13.647.258 0,05% 6.824
65-69 afios 14.870 2.370.045 1,07% 25.359
70-74 afios 35.577 2.058.779 3,40% 69.998
75-79 afios 64.576 1.537.204 6,90% 106.067
80-84 afios 116.938 1.450.915 12,10% 175.561
85-89 afios 121.729 918.984 20,10% 184.716
90y + 73.843 495.214 39,20% 194.124
Total 441.074 22.478.399 3,4% 762.649




Tabla 2. Casos registrados de personas con Demencia en 2017 en la BDCAP segun edad, puestas en
relacion con los indices de prevalencia establecidos en el Plan Integral de Alzheimer y otras
Demencias (2019-2023). Fuente: Elaborado por CEAFA a partir de la Base de Datos de Clinicos de
Atenciéon Primaria (BDCAP). Ministerio de Sanidad. Datos del afio 2017. Correlacién con indices de
prevalencia recogidos en el Plan Integral de Alzheimer y otras Demencias (2019-2023). Datos de
poblacion INE 2017.

10.632

1.0% 4.765

0,8% 18730
0.9%
g 6.253
N 1,0%
2134
0.7% 30.706
z?-z:’ 16.000 0.4%
Miade 1.2%
43.831
0.7%
n.033 pada. 10.362
?-,?,‘ 0.5% % 0,9%
12.749

0,9%
n2.039
1.5%

19.750

0,9%

Figura 1. Distribucion territorial de los casos registrados de personas con demencia en 2017 en la
BDCAP segin Comunidad Auténoma. Porcentaje total respecto al total de su poblacion. Fuente:
Elaborado por CEAFA a partir de la Base de Datos de Clinicos de Atencién Primaria (BDCAP).
Ministerio de Sanidad. Datos 2017. Correlacion con Datos de poblacién INE 2017.

Fisiopatoldgicamente, la EA se caracteriza por la presencia de dos lesiones especificas:
placas amiloides y ovillos neurofibrilares, ademds de dafio y pérdida neuronal, disfuncién

sinaptica y atrofia cerebral (Figura 2) (6, 7).

- Placas amiloides. Son depositos formados por fragmentos insolubles del péptido

3 amiloide (BA) junto con una mezcla de restos de proteinas, neuronas u otras
células nerviosas. El péptido BA tiene varias isoformas, y las relacionadas con la

EA son la BA40 y la BA42 (8-11).




Normal Deterioro cognitivo leve Enfermedad de Alzheimer

(DCL)

Figura 2. Atrofia cerebral en la EA. Comparacion de la atrofia cerebral en cerebro sano, en deterioro
cognitivo leve (DCL), y en la Enfermedad de Alzheimer. Fuente: Javier Chapa Davila.
“Neuroimagen en Enfermedades Neurodegenerativas” www.medicinaysaludpublica.com; 26 julio,

2018.

- Opvillos neurofibrilares. La proteina Tau se asocia a los microtibulos y su

funcién es favorecer el ensamblaje y estabilizacion de los microtiibulos, para su
union a la tubulina (12,13). Para ello, son necesarias una serie de modificaciones
que dan lugar a la proteina Tau fosforilada. No obstante, en ocasiones se da una
hiperfosforilacion anémala y formacioén de ovillos neurofibrilares, agregados de
la proteina Tau en el interior de las neuronas que producen una alteracion del
funcionamiento normal y un bloqueo del transporte de nutrientes y moléculas

esenciales (10).

Estas alteraciones se observan afios antes de la manifestacion de los sintomas, por ello se

habla de que la EA es una enfermedad de progresion lenta, y presenta tres fases (tabla 3):




Fases Enfermedad de Alzheimer

Fases Caracteristicas

1. Fase preclinica Producida 5-20 afios antes de la aparicion de los
primeros sintomas clinicos donde se dan cambios
a nivel neuronal y bioquimico, pero sin
observacion de sintomas. No obstante, se detectan

alteraciones en los biomarcadores (BA y Tau).

2. Fase prodromica o de deterioro cognitivo leve | Continuan los cambios en biomarcadores y el
(DCL) paciente presenta disminucion de la habilidad
cognitiva. Los enfermos mantienen la autonomia,
y algunas de las manifestaciones son: pérdida de

memoria, del lenguaje, o de la atencion.

3. Fase clinica Los sintomas de la enfermedad avanzan
incapacitando al paciente, que termina por no
poder desarrollar su vida de forma independiente,
y fallece en un periodo medio de 5-10 afios desde

el inicio de la fase clinica.

Tabla 3. Fases de la Enfermedad de Alzheimer (14, 15).

3.3. ENFERMEDAD DE ALZHEIMER EN CANARIAS

Un estudio realizado en Canarias sobre la evolucion de la mortalidad por EA ha mostrado
que durante 2014 se registraron 392 defunciones, siendo la novena causa de muerte de la
poblacion en Canarias (16). Excepto por ese afio, no se dispone de datos epidemioldgicos
en la poblacion canaria actual. Sin embargo, se puede acceder al numero de recetas de
IACE (Inhibidores de la acetilcolinesterasa) o memantina en el Servicio Canario de Salud
(SCS) del afio 2017. Haciendo este analisis, se ha detectado que el consumo de ambos
farmacos en 2017 fue superior en Canarias respecto al resto de Espafa: 9.355 tratados
con [IACE, y 1.947 con memantina. Sin embargo, el estudio solo incluye la prescripcion

de farmacos con cargo al SCS, por lo que esta estimacion podria estar infravalorada (17).




3.4. TRATAMIENTO ACTUAL EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Actualmente no se dispone de ningun tratamiento que evite la muerte o el dafio neuronal
masivo debido a la EA, pero existen tratamientos no farmacologicos para enlentecer la
progresion, consistentes en terapias favorecedoras de la cognicion. En este momento, solo

estan aprobadas las siguientes opciones de tratamiento terapéutico y paliativo (tabla 4):

TRATAMIENTOS ACTUALES PARA LA EA

Inhibidores de la acetilcolinesterasa (ICAE) Tacrina, donepezilo, galantamina, y rivastigmina

Antagonista de los receptores de N-Metil-D- | Memantina
Aspartato (NMDA)

Tabla 4. Medicamentos para el tratamiento paliativo contra la EA (18).

Ademas, en 2021 se aprobo por la Food and Drug Administration (FDA) el aducanumab,
un anticuerpo monoclonal dirigido contra el péptido BA. Los andlisis bioquimicos y
estructurales revelan que aducanumab ejerce su efecto uniéndose al extremo N-terminal
del péptido BA en una conformacion extendida. Se vio que las placas amiloides
disminuyeron significativamente después del tratamiento con aducanumab en pacientes

con EA prodromica o leve con patologia AP cerebral (19, 20).

Baseline One year

Placebo

3 mg kg™

6 mg kg™’

10 mg kg™!

Figura 3. Reduccion de la placa amiloide con aducanumab: ejemplo de imagenes PET amiloide al

inicio y en la semana 54 (19).




3.5. OBESIDAD

La obesidad es una afeccion compleja, cronica y multifactorial con acumulacion anormal
de grasa en tejidos y organos que induce efectos negativos en la salud humana (21).
Siguiendo las estimaciones, en 2030, un 40% de la poblacion mundial tendra sobrepeso
y mas de una quinta parte padecera obesidad (22). Segtin la Encuesta Europea de Salud
realizada por el Instituto Nacional de Estadistica (INE), los datos obtenidos para mayores

de 18 afos en Espana en el afio 2020 fueron (tabla 5):

Sexo % Obesidad
Hombres 16,5%
Mujeres 15,5%

Tabla 5. Porcentaje de obesidad en poblacion espaiiola segiin sexo. Fuente: INE (Instituto Nacional
de Estadistica).

En cuanto al sobrepeso, los datos obtenidos fueron los siguientes (tabla 6):

Sexo % Sobrepeso
Hombres 44,9%
Mujeres 30,6%

Tabla 6. Porcentaje de sobrepeso en poblacion espaiiola segin sexo. Fuente: INE (Instituto Nacional
de Estadistica).

Haciendo referencia a la Comunidad Auténoma de Canarias, el 23,1% de la poblacion
presenta obesidad y un 35,1% sobrepeso, por encima de la media nacional (22% de

obesidad y 31,6% de sobrepeso) (Sociedad Espafiola de Cardiologia).

Otro factor interviniente en la obesidad es el sedentarismo: la Encuesta Europea de Salud
(2020) revela que un 46,5% y 54,8% de hombres y mujeres de nuestro pais no realiza

ejercicio diario.
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3.5.1. OBESIDAD INFANTIL EN ESPANA Y CANARIAS

Los nifios con obesidad o sobrepeso presentan mayores posibilidades de padecer
enfermedades a edades tempranas y un mayor riesgo de ser obesos en la edad adulta (23,
24). Espafia participa en el estudio ALADINO (Alimentacion, Actividad fisica,
Desarrollo infantil y Obesidad), un estudio epidemioldgico a nivel nacional e
internacional de las medidas antropométricas de nifios de 6-9 afios. Los datos de este

estudio (2019) revelan (tabla 7):

Sexo % Sobrepeso % Obesidad
Hombres 21,9% 19,4%
Mujeres 24, 7% 15,0%

Tabla 7. Porcentaje de niiios con obesidad y/o sobrepeso en Espaiia segin sexo. Fuente: Estudio
ALADINO.

Como es conocido, en la obesidad intervienen factores tanto modificables como no
modificables. Algunos de los modificables son los habitos dietéticos, la actividad fisica,
el tiempo de pantalla y de suefio, y el entorno familiar (25, 26). Por el contrario, los
factores no modificables son la herencia, el sexo y el peso al nacer (27). Segtn el estudio
ALADINO, existe un mayor porcentaje de nifias que de nifios sedentarios (25% vs 23%).
En el mismo sentido, el tiempo de exposicion a pantallas interviene en la obesidad
infantil: el 26,3 % de los nifios pasan dos o mas horas viendo la television o usando
dispositivos electronicos entre semana. En relacion con el entorno familiar, se observa
una asociacion con el nivel socioecondmico familiar (25, 28), siendo mayor el porcentaje
de obesidad en las familias con bajos estudios y/o bajos ingresos (29). Canarias, junto con
Andalucia, constituyen las dos Comunidades Auténomas con cifras mas elevadas de

obesidad infantil (30).
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3.6. DIABETES

La diabetes constituye un trastorno metabolico complejo, caracterizado por un aumento
en los niveles de glucosa en la sangre debido a una produccion de insulina alterada por
las células pancreaticas (Diabetes Tipo 1) o una respuesta a la insulina alterada (Diabetes
Tipo 2) (31). Segtin la OMS, la prevalencia de la diabetes se ha duplicado desde 1980, y
aproximadamente 422 millones de adultos padecian la enfermedad en 2014 a nivel

mundial (32). Se habla de 3 tipos de diabetes (tabla 8):

Tipo de diabetes

Diabetes mellitus tipo 1 (DM1) o DM juvenil o de inicio temprano

Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) o0 DM de inicio tardio

Diabetes tipo 3 (DM3)

Tabla 8. Tipos de Diabetes Mellitus (31).

La DM2 constituye una de las principales causas de morbilidad prematuras, y su
incidencia aumenta con la edad (33). La DM2 se ha considerado también un factor de

riesgo en la EA (ver més adelante).

3.6.1. DIABETES EN ESPANA Y CANARIAS

Los datos recogidos sobre diabetes en Espafa en el afio 2017 son los siguientes (tabla 9):

12




Edades Hombres Mujeres

25-34 aios 0,36 0,99
35-44 aiios 2,07 1,1

45-54 afios 4,68 3,21
55-64 aiios 15,05 7,37
65-74 afios 24,92 18,01
75 y + aiios 24,92 24,22

Tabla 9. Porcentaje de poblacion espaiiola con diabetes por grupos de edad. Fuente: Encuestas

Nacionales de Salud del Ministerio de sanidad.

La prevalencia de diabetes en Canarias es la més alta de Espafia, y en 2018 se registraron

10.773 nuevos casos (34).

4. OBJETIVOS

El objetivo fundamental de este Trabajo de Fin de Grado ha sido realizar una busqueda
bibliografica para documentar y comprender la posible asociacion entre la Enfermedad

de Alzheimer con la obesidad y la diabetes.

5. MATERIAL Y METODOS

Para cumplir con los objetivos de esta memoria, se han buscado referencias bibliograficas
que aporten informacion clara y concisa sobre la tematica del TFG. En primer lugar, se
llevé a cabo una busqueda global de varias revisiones y posteriormente se buscaron los
articulos cientificos mas relevantes en PubMed. Ademas, han sido consultadas paginas
web e informes de organismos oficiales como la Organizacion Mundial de Salud (OMS)

o el Instituto Nacional de Estadistica (INE).

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer, obesidad, diabetes.
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6. RESULTADOS

6.1. RELACION ENTRE OBESIDAD Y ALZHEIMER

Existen varias hipotesis para esclarecer las razones de la asociacion entre obesidad y la

EA:

1. Resistencia a la insulina. La resistencia a la insulina se relaciona con una menor

eliminacion del péptido BA y una mayor acumulacion de Tau. A continuacion, se

resumen los principales mecanismos que relacionan la resistencia a la insulina con la EA

(tabla 10):

Mecanismos Consecuencias

Deterioro de la funcion GLUT4

Cambios en las funciones de los

receptores de insulina

Déficit energético e

hipometabolismo

Aumento del estrés oxidativo, ROS

y RNS

Hiperglucemia

Déficit energético: deterioro de la memoria y la cognicion;
interrupcion del citoesqueleto neuronal y conexion sinaptica.
Aumento de la activacion de GSK-3 y fosfatasas: fosforilacion
tau, estrés oxidativo, neuroinflamacion, sefializacion
proapoptosis.

Disminucion del sustrato IR, actividad PI3K-Akt: reduccion de
la supervivencia neuronal y oligodendroglial, plasticidad
neuronal, mantenimiento de la mielina.

Reduccion de la expresion génica sensible a la insulina: déficits
en la acetilcolina y el metabolismo de la glucosa.

Deterioro en la expresion génica tau: hiperfosforilacion de tau
que conduce al mal plegado del tau y agregacion.

Aumento del estrés del reticulo oxidativo y endoplasmatico, y
disfuncion mitocondrial con la generacion de ROS (especies

reactivas de oxigeno) y RNS (especies reactivas de nitrogeno).

Produccion dafiada de ARN, ADN, proteinas y peroxidacion
lipidica, déficits de energia, muerte celular, aumento de la
expresion de ABPP con deposicion de AB42 y fibrilarizacion.

Mejora la produccion de AGE (producto final de glicacion) y
perjudica la expresion de RAGE (receptor de AGE):
enfermedad microvascular con hipoperfusion cerebral,
respuestas inflamatorias, deterioro en la eliminacion de BA42

que conduce a la deposicion de BA42.

14




Tabla 10. Resumen de los mecanismos que vinculan la resistencia a la insulina cerebral/IGF a la

patologia de la EA (35).

2. Relacioén con la inflamacion sistémica. Las células microgliales, descritas por primera

vez en 1932 por el Dr. Pio Del Rio Hortega, son consideradas los macréfagos del cerebro.
Son capaces de realizar fagocitosis y presentacion de antigenos, convirtiéndose en la
célula representante del sistema inmune en el SNC. Estas células pueden permanecer en
estado inactivo, asi como inducir su activacion (36-38). Con la activacion, también se
induce la expresion de marcadores de superficie como el CMHII (complejo mayor de
histocompatibilidad de clase II), la secrecion de sustancias citotdxicas, y la liberacion de
una variedad de citoquinas y factores de crecimiento (39). Cuando ocurre una
sobreactivacion microglial, la liberacion de factores citotoxicos y citoquinas pro-
inflamatorias origina un fendmeno neuroinflamatorio, relacionado con la degeneracion
neuronal (39). Por lo tanto, se implica a las microglias y las citoquinas como agentes

claves en el desarrollo de desérdenes neurodegenerativos tales como la EA (40).

3. Disminucion de la leptina. La leptina es una hormona que promueve la reduccion de la

ingesta energética por medio de la sefial de saciedad en el cerebro, y sus niveles
correlacionan con la adiposidad a nivel plasmatico, sobre el desarrollo cerebral y procesos
como el aprendizaje y la memoria, y sobre las B secretasas (41, 42). Esta asociacion se
debe a que los receptores de leptina (LEPR) en las neuronas del hipocampo estan
asociados con las regiones somatodendriticas y sinapticas, lo que indica el papel de la
leptina en la modulacion de la funcion sinaptica (43). Ademas, el aprendizaje y la
memoria estan modulados por la senalizacion JAK2/STATS (44), una via sujeta a la
regulacion por la sefializacion del receptor de leptina en el hipocampo (45). Asi, el
tratamiento con leptina mejora el rendimiento del aprendizaje y la memoria en diferentes

modelos (46, 47).

En el mismo sentido, existe una asociacion entre el sedentarismo con la EA, corroborada
con estudios donde se concluye que el ejercicio fisico regular en personas mayores puede
ser protector en la EA (48). Otra de las principales causas de obesidad es el consumo de
alimentos altos en calorias, lejos de la dieta mediterranea (49). Asi, existen estudios que

relacionan la menor prevalencia de la EA en personas que consumen aceite de oliva
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virgen extra (AOVE), y se propone su uso en la prevencion y tratamiento de la

enfermedad (50).

Para ver la importancia del estilo de vida se ha desarrollado el U.S. POINTER, un estudio

intervencionista cuyo objetivo es comprobar si un cambio en el estilo de vida protege

contra la pérdida de memoria en personas estadounidenses. Otro estudio en Finlandia, el

Estudio Finlandés de Intervencion Geriatrica para Prevenir el Deterioro y la Discapacidad

Cognitiva (FINGER), descubri6 que la combinacion de ejercicio fisico y cognitivo junto

con dieta y actividad social protege la funcidén cognitiva en adultos mayores sanos con

mayor riesgo de pérdida significativa de memoria (51, 52).

Estudio FINGER

Tipo de estudio
Inscripcion estimada
Asignacion

Objetivo

Duracion

Resultado

Tabla 11. Estudio FINGER (53).

Intervencionista (ensayo clinico)

1200 participantes

Aleatorizado

Prevenir el deterioro cognitivo, la demencia, y la
discapacidad en personas de 60-77 afios con mayor
riesgo de demencia.

2 afios

Los hallazgos a largo plazo sugieren que una
intervencion multidominio podria mejorar o
mantener el funcionamiento cognitivo en personas

mayores.

6.2. RELACION ENTRE DIABETES Y ALZHEIMER

Los trastornos metabolicos, incluida la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se han asociado

con un mayor riesgo de desarrollar demencia (54). Sin embargo, los mecanismos

responsables de esta asociacion son controvertidos a pesar de que se han estudiado varias

hipotesis (tabla 12):
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Hipotesis Causa

Inflamacién La neuroinflamacion cerebral constituye un factor relevante
en la EA.
Dieta La dieta mediterranea es antiinflamatoria.

La dieta cetogénica mejora cambios neuropaoldgicos y

bioquimicos en la EA.

La restriccion calorica es neuroprotectora en la memoria.
Microbiota intestinal Los enfermos de EA presentan modificaciones en la

diversidad o estructura de la microbiota intestinal (disbiosis),

asi como alteraciones en la composicion del microbioma.

Tabla 12. Hipétesis que barajan la relacion entre la diabetes y la Enfermedad de Alzheimer (55-58).

Mas allé de las hipotesis sefialadas, existe relacion entre la DM2 y la eliminacion de BA.
En este sentido, la resistencia a la insulina podria contribuir a la acumulacién tanto del
péptido BA como de la proteina Tau (apartado 6.1) (41, 59). Ademas, un estudio llamado
Maastricht muestra que los pacientes con DM2 tienen peores resultados en diferentes
dominios cognitivos tales como la memoria, la velocidad de procesamiento, y la funcion
ejecutiva (60). Dicha asociacion se corrobora con diferentes estudios de cohortes
poblacionales (54), como es el estudio de Rotterdam donde se muestra que existe un
aumento de casi el doble de riesgo de demencia, principalmente EA (61). A partir de este
estudio, otros han demostrado mayor riesgo de desarrollar demencia en personas con

DM2 (62-65).

Numerosos trabajos indican la relacion entre los trastornos metabdlicos de carbohidratos,
lipidos, y proteinas con la disfuncidon cerebral y deterioro cognitivo (28-31). Esta
clasificacion es debida a que en la EA se describe una disminucion cerebral de insulina,
del factor de crecimiento semejante a insulina (IGF-1), y de las actividades del receptor
de insulina proporcionalmente a la severidad de la demencia (66). Estas evidencias hacen
que se considere a la EA como un padecimiento neuroendocrino, y que algunos autores

les otorguen el nombre de “Diabetes tipo 3” (67).
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(Insulin Deficiency)

(Insulin Resistance)

Figura 4. Relaciones entre los tipos de diabetes y 1a EA (36).

6.3. RELACION ENTRE LA COMBINACION DE OBESIDAD Y DIABETES
COMO FACTOR DE RIESGO PARA EL ALZHEIMER

Existe relacion entre la obesidad y la diabetes puesto que el riesgo de DM2 aumenta
proporcionalmente con la elevacion del IMC (68). Es més, segun la OMS, el 58% de
casos mundiales de diabetes mellitus son atribuibles a un IMC elevado (69). De este
modo, las evidencias cientificas revelan que la obesidad, la diabetes, y el envejecimiento
contribuyen a la susceptibilidad de padecer EA. Esta afirmacion se corrobora con un
estudio de metaanalisis donde se reporté que la obesidad y la diabetes aumentaron el

riesgo de EA en personas mayores (Figura 7) (31, 70,71).
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Figura 5. Relacién de la obesidad y la diabetes con la Enfermedad de Alzheimer (31).

7. DISCUSION

Durante los dos ultimos afios nos hemos enfrentado a la pandemia provocada por la
COVID-19, en una situacion sin precedentes. Por un lado, el gasto médico y asistencial
asociado a esta crisis sanitaria ha sido desmesurado, y por el otro lado, se ha abandonado
el cuidado de afecciones como la obesidad y la diabetes, objeto de este Trabajo de Fin de

Grado.

Tal y como exponen las numerosas evidencias cientificas detalladas en este TFG, existe
una marcada correlacién entre obesidad, diabetes y prevalencia de la Enfermedad de
Alzheimer. En este sentido, un cambio en el estilo de vida desde edades tempranas podria
disminuir el riesgo de padecer Alzheimer. Esta afirmacion se corrobora con el estudio
FINGER, donde se expone que cambios en el estilo de vida protege frente a la pérdida de
memoria. También sera interesante analizar los resultados del estudio U.S. POINTER,
para saber si modificaciones en el estilo de vida protegen contra la pérdida de memoria y

la probabilidad de padecer EA (52). Merece especial consideracion la obesidad infantil,
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al constituir uno de los principales problemas de salud publica del siglo XXI, cuyos datos
sirven como reproche a los padres o tutores. Desafortunadamente, las dietas actuales en
paises mediterraneos estan lejos del patron de la dieta mediterranea tradicional, debido a

la influencia de la cultura de influencia anglosajona.

Tal y como se expone en este TFG, se dispone de pocos farmacos para la EA, y ninguno
evita la muerte o el dafio neuronal. Por ello, ademas de la busqueda incesante de fArmacos
curativos, se emplean tratamientos no farmacoldgicos con el objetivo de enlentecer la
progresion de la enfermedad. De nuevo, se ha documentado que la dieta mediterranea, y
sobre todo el AOVE son utiles en la prevencion y tratamiento de la EA (50). Ademas de
la dieta, es de especial importancia la incorporaciéon de ejercicio fisico diario, ya que
presenta efectos positivos sobre la salud fisica y mental debido a la liberacion de
endorfinas. Asimismo, se ha comprobado que la actividad fisica se relaciona con una

mejor funcidn cognitiva.

Por ultimo, es sumamente importante destacar que, ante la misma cantidad de
neuropatologia subyacente, independientemente de sus causas, como el papel de la
obesidad y el de la diabetes documentadas en este TFG, no todas las personas manifiestan
sintomas clinicos de demencia. Una de las hipotesis planteadas para explicar este hecho
es el de la reserva cognitiva (RC) (72) o la capacidad del cerebro para tolerar mejor los
efectos de una patologia asociada a la demencia. La hipdtesis plantea que personas con
mayor RC muestran menos deterioro cognitivo y son capaces de tolerar grados mas
elevados de patologia (42). Por lo tanto, ante la misma cantidad de neuropatologia
subyacente, algunas personas desarrollan una demencia tipo Alzheimer, y otras pueden
fallecer sin manifestar sintomatologia (72, 73). En este sentido, ejercitar la mente desde
edades tempranas, habitos de vida y alimentacion saludables, evitar agentes toxicos y la
incorporacion de ejercicio fisico diario hacen que la reserva cognitiva y, por lo tanto, la

capacidad de compensar el deterioro neuroldgico, sea mejor.
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8. CONCLUSION

A lo largo de esta revision, varios estudios han afirmado la relacion existente entre la
obesidad y la diabetes con la patologia del Alzheimer. Ademas de la elevada prevalencia
de obesidad y diabetes, se suma la elevada esperanza de vida, por lo que la EA cada vez
cobra mas importancia en nuestro pais. Pese a su elevada importancia socioecondmica,
existen pocos tratamientos farmacoldgicos. Sin embargo, podemos hacer algo desde casa
como mejorar los hdbitos de vida. Estudios como el FINGER o el U. POINTER nos hacen
ver que pequeios cambios hacen grandes transformaciones, y que muchas veces la
solucion esta en nosotros mismos. Ademas, es necesario mantener nuestro cerebro
ocupado con actividades intelectuales para mejorar la actividad de nuestras neuronas. Por

lo tanto, una buena vida, activa tanto fisica como mentalmente, ayudaria a prevenir la EA.

““ »
'Mente sana en cuerpo sano

Juvenal
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