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Resumen

Las enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer (EA) han cobrado gran
importancia en los ultimos afios debido al aumento del nimero de casos a nivel mundial, convirtiéndose
en un gran problema para la Salud Publica. Esto se ha debido a un incremento de la esperanza de vida, lo
que se traduce en un mayor numero de personas ancianas en riesgo de padecer enfermedades crénicas
y degenerativas. La EA es el tipo de demencia mas comun suponiendo un deterioro cognitivo que, en
ultima instancia, lleva a una disminucion y pérdida de la autonomia del paciente. Se caracteriza por la
pérdida de la sinapsis neuronal debido a la presencia de placas seniles (PS) formadas por la acumulacién
de péptidos R-amiloide a nivel extracelular, y agregados de la proteina tau hiperfosforilada a nivel
intracelular dando lugar a los ovillos neurofibrilares (ONFs). Esto conlleva un aumento del estrés oxidativo

y de procesos inflamatorios que producen, finalmente, la apoptosis neuronal.
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Actualmente, no existe ningun tratamiento farmacolodgico capaz de revertir dicha patologia por lo que, una
de las estrategias a las que se esta recurriendo, es la intervencion a nivel de los factores de riesgo
modificables que se han asociado al desarrollo de la EA como, por ejemplo, las enfermedades
cardiovasculares. El estilo de vida, especialmente los habitos dietéticos y la realizaciéon de actividad fisica
parecen jugar un papel importante en la prevencion de la aparicién de la EA y otras enfermedades
neurodegenerativas. La dieta Mediterranea y la dieta japonesa son consideradas mundialmente como
dietas prudentes, saludables y nutricionalmente equilibradas. Por ello, el analisis de ambas dietas en el
contexto de la disminucion del riesgo de desarrollar la EA es de gran interés. El objetivo de este trabajo es
llevar a cabo una revisién bibliografica sobre la evidencia actual acerca de la asociacion de dichas dietas
con la funcion cognitiva y la EA.

Tanto la dieta Mediterranea como la japonesa parecen contribuir a minimizar la probabilidad de padecer la
EA. El alto contenido en sustancias antioxidantes y antiinflamatorias parece ser la razén. Los principales
alimentos y nutrientes responsables de estas acciones son: polifenoles, carotenoides e isotiocianatos
procedentes de las verduras, frutas y tés; acidos grasos poliinsaturados omega 3 del pescado azul y
ciertos aceites; acidos grasos monoinsaturados presentes en el aceite de oliva; vitaminas liposolubles e
hidrosolubles y minerales; e isoflavonas de la soja, entre otros. Todos estos componentes pueden actuar
sinérgicamente para prevenir la enfermedad directa o indirectamente. Ademas, se promueve también la
realizacién de actividad fisica regularmente como habito de vida saludable.

Actualmente, los datos relacionados con esta asociaciéon siguen siendo inconsistentes posiblemente
debido a la escasez de ensayos controlados aleatorizados y estudios epidemioldgicos clinicos y
observacionales a grande escala con disefios de estudio y métodos estandarizados. No obstante, los
resultados de los que se disponen hoy en dia permiten establecer una relacién negativa entre el

seguimiento de estos patrones dietéticos y el riesgo de sufrir la EA.

Palabras clave
dieta Mediterranea; dieta japonesa; actividad fisica; enfermedades neurodegenerativas; enfermedad de

Alzheimer; funcién cognitiva

Abstract

Neurodegenerative diseases such as Alzheimer's disease (AD) have become very important in recent
years due to the increase in the number of cases worldwide, becoming a major problem for Public Health.
This has been due to an increase in life expectancy, which translates into a greater number of elderly
people at risk of suffering from chronic and degenerative diseases. AD is the most common type of
dementia assuming cognitive decline that ultimately leads to a decrease and loss of patient autonomy. It is
characterized by the loss of the neuronal synapse due to the presence of senile plaques (PS) formed by
the accumulation of (-amyloid peptides at the extracellular level, and aggregates of the

hyperphosphorylated tau protein at the intracellular level, giving rise to neurofibrillary tangles (ONFs). ).
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This entails an increase in oxidative stress and inflammatory processes that ultimately produce neuronal
apoptosis.

Currently, there is no pharmacological treatment capable of reversing this pathology, so one of the
strategies being used is intervention at the level of modifiable risk factors that have been associated with
the development of AD, such as example, cardiovascular disease. Lifestyle, especially dietary habits and
physical activity seem to play an important role in preventing the onset of AD and other neurodegenerative
diseases. The Mediterranean diet and the Japanese diet are considered worldwide as prudent, healthy
and nutritionally balanced diets. Therefore, the analysis of both diets in the context of the decreased risk of
developing AD is of great interest. The objective of this work is to carry out a bibliographic review on the
current evidence about the association of these diets with cognitive function and AD.

Both the Mediterranean and Japanese diets seem to help minimize the likelihood of AD. The high content
of antioxidant and anti-inflammatory substances seems to be the reason. The main foods and nutrients
responsible for these actions are: polyphenols, carotenoids, and isothiocyanates from vegetables, fruits,
and teas; omega 3 polyunsaturated fatty acids from oily fish and certain oils; monounsaturated fatty acids
present in olive oil; fat-soluble and water-soluble vitamins and minerals; and soy isoflavones, among
others. All these components can act synergistically to prevent disease directly or indirectly. In addition,
regular physical activity is also promoted as a healthy lifestyle habit.

Currently, the data related to this association remain inconsistent possibly due to the paucity of
randomized controlled trials and large-scale observational and clinical epidemiological studies with
standardized study designs and methods. However, the results available today allow establishing a
negative relationship between monitoring these dietary patterns and the risk of AD.

Keywords
Mediterranean diet; Japanese diet; physical activity; neurodegenerative diseases; Alzheimer's disease;

cognitive function

Introduccion

Las enfermedades neurodegenerativas, como la enfermedad de Alzheimer, la
enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Huntington o la esclerosis lateral amiotrofica,
entre otras, resultan de la produccion aberrante y acumulacion de agregados de proteinas mal
plegadas en el cerebro, siendo el principal grupo de riesgo las personas de tercera edad. Como
consecuencia del aumento de la esperanza de vida, la poblacién cada vez es mas envejecida
por lo que la prevalencia de dichas patologias esta en aumento, interfiriendo notablemente en
la calidad de vida tanto de aquellos que las padecen como de sus familiares y/o cuidadores.
Por ello, debido al gran impacto socioeconémico que suponen, constituyen a nivel mundial un

gran problema para la Salud Publica?. Concretamente, se ha estimado que la prevalencia de
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la enfermedad de Alzheimer (representa entre un 60% y 70% del total de casos de demencia®)
y otros tipos de demencia a nivel global, se duplica cada 5 afios entre las edades de 50-80
afios en ambos sexos, seguido de una ralentizacion de dicho incremento®. Por otro lado, se
estima que el numero de personas con demencia pase de 46.78 millones a 131.45 millones de

desde 2015 hasta 2050, lo que supone un incremento del 181%®

Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer (EA), es la forma mas comun dentro de las enfermedades
neurodegenerativas, que consiste en un deterioro cognitivo progresivo que afecta a la memoria,
al estado de animo, a la capacidad de aprendizaje, la orientacion, comprension, etc. Se
caracteriza por la presencia de alteraciones en el procesamiento y degradacion de dos tipos de
proteinas que resultan en dos tipos de agregados proteicos: por un lado, acumulaciones del
péptido R-amiloide insoluble formando a nivel extracelular lesiones multicelulares esféricas,
llamadas placas seniles (PS); y, por otro lado, agregados de la proteina tau hiperfosforilada a
nivel intracelular, que dan lugar a una red de filamentos muy compacta, denominados ovillos
neurofibrilares (ONFs). Todo ello, resulta en una pérdida sinaptica y neuronal®7®. El
mecanismo molecular se detalla en mayor profundidad en la Figura 1. En condiciones
fisiologicas, la enzima a-secretasa escinde la proteina precursora amiloide (APP) dando lugar a
sAPPa (forma soluble) que, a su vez, es escindida por la enzima y-secretasa formando el
péptido p3 evitando asi, la formacién de las placas seniles (PS). Por otro lado, la proteina Tau
citosdlica, bajo condiciones normales, colabora en el ensamblaje de los dimeros de tubulina
para formar los microtibulos, y en la estabilizacién de estos ya que participan en el transporte
celular de proteinas y aminoacidos, lo cual es necesario para el correcto funcionamiento de las
neuronas, incluyendo la sinapsis. En la EA, la APP es escindida por la enzima B-secretasa
dando lugar a sAPPg. Esta es escindida por la enzima y-secretasa formandose las proteinas -
amiloide (AB) de 40-42 aminoacidos, que se van agregando en forma de placas seniles (PS).
Consecuentemente, aumentan las especies reactivas de oxigeno (ROS), lo que favorece la
formacién de ovillos neurofibrilares (ONFs). Esto resulta en la activacion de kinasas
responsables de la hiperfosforilacion de la proteina tau, por lo que no es capaz de unirse ni

estabilizar los microtubulos, favoreciendo la formacion de ONFs®).
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Figura 1. Mecanismo molecular de la enfermedad de Alzheimer (EA)®).

Las placas seniles pueden acceder al interior de los vasos sanguineos e interrumpir el
flujo hacia el cerebro. Ademas, el dafo neuronal que producen causa la activacion de la
microglia, astrocitos y del sistema del complemento. Esto conlleva una situacion de estrés
oxidativo con alta produccion de radicales libres y un incremento de la entrada de iones Ca?*, lo
que intensifica la apoptosis neuronal. Los péptidos B-amiloide también son capaces de inducir
la sintesis de moléculas proinflamatorias como las prostaglandinas, excitotoxinas y citocinas.
Esta inflamacion provoca dafios en la funcién neuronal y finalmente, la muerte neuronal lo que
da lugar a una alteraciéon en la neurotransmision (reduccion de acetilcolina en el hipocampo,
disminucién de noradrenalina y serotonina, etc). Asimismo, los ONFs también activan la
microglia e inducen procesos inflamatorios provocando dafio y muerte neuronal®).

Desde el punto de vista anatdmico, las personas con la EA presentan una atrofia
cerebral general, como consecuencia de la muerte neuronal. Concretamente, se produce una
atrofia del hipocampo, relacionado con la memoria y la cognicién, alteracion de la corteza
entorrinal, relacionada con la memoria y procesos olfatorios, resultando en una disminucion del
grosor del cortex cerebral y una afectacion de los lIébulos frontal, temporal y parietal,

responsables de la funcion cognitiva, movimiento, procesamiento, etc.('2).
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No obstante, la etiologia exacta de la EA todavia se desconoce. El 1% o menos de los
casos de EA son hereditarios, teniendo una base genética que conlleva mutaciones en los
genes que codifican para las siguientes proteinas: la proteina precursora amiloidea (APP),
presenilina-1 (PS1), o presenilina-2 (PS2), siendo estas dos ultimas, subunidades de la enzima
y-secretasa, responsable de la protedlisis de la APP. Ademas, un estudio del genoma completo
(GWASSs: Genome-wide association studies) en pacientes con EA de inicio tardio, determiné
que los portadores del alelo de la isoforma €4 del gen de la apolipoproteina E (APOE4),
presentan mayor riesgo de desarrollar la EA, aunque el mecanismo que subyace este
descubrimiento no se ha definido®®'3), También existen casos que parecen deberse a factores

ambientales habiendo un mayor riesgo a partir de los 65 afios y en el sexo femenino®.

Funcién cognitiva

La funcién cognitiva se ve alterada en diferentes tipos de demencia como, por ejemplo,
en la EAG®), Las funciones cognitivas permiten desempefiar adecuadamente los procesos de
recepcion, seleccion, transformacion, almacenamiento, elaboracion y recuperacion de la
informacion en los diferentes sujetos. Las mas importantes son: orientacién, gnosia, atencion,
funciones ejecutivas, lenguaje, memoria, habilidades visoespaciales y praxia(4).

En la actualidad, existen diversas pruebas para determinar la funciéon cognitiva. Estas
se utilizan ampliamente con el fin de detectar la existencia de deterioro cognitivo en personas
que padecen algun tipo de demencia. Aunque estas pruebas no indican la causa especifica del
deterioro, son de especial interés ya que contribuyen en su deteccién. Las mas empleadas son:
Mini-Mental State Exam (MMSE), siendo la puntuacién maxima de 30 puntos, con sospecha de
discapacidad en los sujetos cuya puntuacion es de 25 o menos (aunque depende del estudio);
Test del Dibujo del Reloj (TDR); Mini-Cog Test; y Montreal Cognitive Assessment (MoCA), con
puntuacion similar al MMSE(%),

Cuando la realizacion de los tests anteriores no sea posible debido a la condicion de
los pacientes, existen otras herramientas de gran utilidad para evaluar el grado de dafio de la
funcién cognitiva como son, entre otros, la escala GDS-FAST (Global Deterioration Scale-
Functional Assessment Staging Tool) de Reisberg y la valoracion CDR (Clinical Dementia
Rating):

- Escala GDS-FAST de Reisberg: la escala GDS consiste en 7 estadios

diferentes: sin deterioro cognitivo, deterioro cognitivo muy leve (relacionado con el
envejecimiento), leve, moderado (demencia leve), moderadamente grave (demencia

moderada), grave (demencia moderadamente grave) y muy grave (demencia grave). La escala
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FAST se desarroll6 con el objetivo de proporcionar subestadios en las fases mas avanzadas de

la enfermedad('é:17).

- Valoracion CDR: consiste en una escala de 5 puntos: sin deterioro cognitivo,
demencia muy leve, demencia leve, demencia moderada y demencia grave('®).

En la actualidad, no existe cura para las enfermedades neurodegenerativas, incluida la
enfermedad de Alzheimer, siendo bastante limitado el tratamiento farmacolégico del que se
dispone hoy en dia. Por ello, un enfoque preventivo de esta enfermedad es de especial interés.
Se piensa que factores modificables vasculares y relacionados con el estilo de vida juegan un
papel importante en el desarrollo de sindromes de predemencia y demencia y que, por lo tanto,
se pueden prevenir. Existen enfermedades que aumentan el riesgo o predisponen al desarrollo
de enfermedades neurodegenerativas, tales como la hipertension, hipercolesterolemia,
diabetes mellitus, elevado indice de masa corporal (IMC), o el sindrome metabdlico. Por tanto,
previniendo el desarrollo de estas enfermedades permitira la prevencion, por ende, del
deterioro cognitivo. Para ello, la modificacion de factores como la dieta y el ejercicio fisico son

criticos para evitar el desarrollo de la EA y otras enfermedades neurodegenerativas('.

Dieta Mediterranea

La dieta Mediterranea (DM), es caracteristica de los paises del Mediterraneo como
Espania, Grecia, Italia, Portugal, etc. Su seguimiento se considera una medida preventiva frente
al padecimiento de enfermedades crénicas y se ha asociado a un incremento en la esperanza
de vida. Esto se debe a que el objetivo que persigue es la prevencion de determinadas
enfermedades mediante la adopcion de una dieta prudente, es decir, que sea nutricionalmente
equilibrada, sana y palatable. No obstante, esta dieta también debe tenerse en cuenta como un
estilo de vida por lo que influyen muchos factores mas como son las formas culinarias,
costumbres, celebraciones, actividades humanas, etc., siendo, ademas, una dieta sostenible
puesto que reduce el impacto negativo sobre el medio ambiente. De forma general, la DM se
basa en una alta ingesta de verdura, fruta, hortalizas, cereales no refinados, leguminosas y
frutos secos; la utilizacion del aceite de oliva como principal grasa culinaria; una ingesta
moderada de productos lacteos, huevos, pescado y alcohol (en forma de vino tinto y debe
consumirse de forma moderada y en el contexto de una dieta equilibrada); y baja ingesta de
carne, caracterizandose, por tanto, por ser una dieta baja en grasas saturadas®%-22).

Una descripcidon mas concreta se refleja en la piramide de la DM (Figura 2),
encontrandose en la base aquellos alimentos que deben sustentar dicha dieta, siendo éstos los

productos procedentes de cereales como el pan, la pasta y el arroz (preferiblemente productos
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integrales) pues son fuente de carbohidratos que contribuyen al aporte de energia; gran
variedad de frutas, verduras y hortalizas como principales fuentes de antioxidantes y fibra; y el
aceite de oliva como fuente de vitamina E, R-carotenos y acidos grasos monoinsaturados
(MUFA). En los estratos superiores, se muestran los alimentos que deben consumirse
moderadamente. Diariamente, se ha de consumir productos lacteos, principalmente yogur y
quesos ya que son fuente de proteinas de alto valor bioldgico, vitaminas y microorganismos
que contribuyen al equilibrio de la microflora intestinal (en los productos fermentados). Por otro
lado, también de forma diaria, deben consumirse frutos secos y legumbres. De forma semanal,
se recomienda consumir carne magra frente a la carne roja y/o procesada ya que el consumo
excesivo de grasas animales no se considera saludable; huevos (hasta 4 unidades por
semana) ya que contienen proteinas de alto valor biolégico, acidos grasos, vitaminas vy
minerales; y pescado azul por ser fuente de omega 3. Los dulces como la bolleria deben
consumirse de forma ocasional. EI consumo de entre 1,5-2 litros de agua al dia es
imprescindible en la DM. Finalmente, es muy importante realizar actividad fisica diariamente y
descansar adecuadamente®). La DM cumple con el aporte energético de macronutrientes
recomendado por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS): 55-60% de carbohidratos, 10-
15% de proteinas y menos del 30% de grasas('324),
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Figura 2. Estructura de la piramide de la dieta Mediterranea tradicional. Desarollada por
‘International Foundation of Mediterranean Diet (IFMeD) (2016)@%.

La dieta MIND (Mediterranean-DASH Intervention for Neurodegenerative Delay), es
una combinacion entre la dieta Mediterranea y la dieta DASH (Dietary Approaches to Stop
Hypertension), en la cual se incluyen alimentos y compuestos bioactivos destinados a reducir el
riesgo de demencia, incluida la EA, y favorecer la salud cerebral. Esta dieta se basa en 15
grupos de alimentos: 10 alimentos saludables para el cerebro (verduras de hoja verde, otras
verduras, frutos secos, bayas, legumbres, cereales integrales, pescado, pollo, aceite de oliva y
vino) y 5 alimentos poco saludables (carne roja, mantequilla y margarina, queso, dulces y
frituras o comida rapida). Dicha dieta ha demostrado una reduccién del 53% del riesgo de sufrir
la EA en los sujetos mas adherentes6-28),

Por otro lado, existen diferentes indices de evaluacion del nivel de adherencia a DM,
entre los cuales los mas empleados son:

- Mediterranean Diet Score (MDS): este indice, desarrollado por primera vez por

A. Trichopoulou, permite determinar el cumplimiento de la DM en adultos y ancianos mediante
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un sistema de puntuacién que comprende de 0 a 9 puntos, siendo 0 el menor grado de
cumplimiento, y 9 el mayor grado de cumplimiento(?°-39),

- KIDMED test: es una herramienta utilizada para evaluar la adherencia de nifos
y adolescentes a la DM. Se trata de un cuestionario de 16 preguntas y con una puntuacién de 0
a 12 (12 indica la mayor adherencia a la DM)®",

- Mediterranean Diet Score for Pregnancy (MDS-p): este indice se basa en el

MDS, pero adaptado a las necesidades en el embarazo®?).

- Relative Mediterranean Diet Score (rMDS): este indice incorpora 9

componentes nutricionales de la DM. El rango de puntuacion es de 0 (la menor adherencia a la
DM a 18 (maxima adherencia)®®?.

- Existen cuestionarios de adherencia a la DM utilizados por el estudio
PREDIMED (PREvencion con Dleta MEDiterranea) y PREDIMED Plus como pueden ser el
cuestionario de 14 puntos de la DM, el cuestionario de Actividad Fisica y el cuestionario de
Frencuencia de Consumo®4),

. PREDIMED: El estudio PREDIMED (PREvencion con Dleta MEDiterranea) se
trata de un ensayo aleatorizado llevado a cabo en Espafa, iniciado en el afio 2003, cuya
finalidad es determinar qué papel tiene la DM en la prevenciéon primaria de enfermedades
cronicas. En dicho ensayo se reclutaron 7447 voluntarios, de los cuales las mujeres tenian
entre 60 y 80 afos y los hombres entre 55 y 80 afios, que presentaban alto riesgo
cardiovascular y debian ser diabéticos tipo 2 o bien, cumplir 3 0 mas de las siguientes
caracteristicas: ser fumador, ser hipertenso, presentar alteraciones en los niveles de colesterol,
tener obesidad o sobrepeso y/o tener una historia familiar de enfermedad cardiaca precoz.
Concretamente, el objetivo principal es hacer una comparacion entre la DM suplementada con
aceite de oliva virgen extra, la dieta DM suplementada con frutos secos y una dieta baja en
grasa, y sus efectos en la aparicion de enfermedades cardiovasculares. El ensayo PREDIMED
ha permitido conocer los beneficios que aporta la DM en la prevencién de muchas
enfermedades crénicas como el cancer, la diabetes, la hipertension o las enfermedades
neurodegenerativas®®).

. PREDIMED-plus: El estudio PREDIMED Plus, al igual que el PREDIMED, es
un ensayo aleatorizado llevado a cabo en Espafia y es continuacion de éste. No obstante, tiene

como objetivo principal determinar el efecto sobre las emociones y eventos cardiovasculares de
una intervencion intensiva de pérdida de peso basada en una DM hipocaldrica (suplementada
con aceite de oliva virgen extra y frutos secos), actividad fisica y terapia conductual, en

comparacion con un grupo control, el cual estd sometido a un patron de DM, suplementada con
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aceite de oliva virgen extra y frutos secos, pero sin restriccion calérica ni promocién de la
actividad fisica o pérdida de peso. La hipdtesis que se plantea es que dicha intervencion
intensiva es una aproximacion a largo plazo para la pérdida de peso en adultos que padecen
obesidad y sobrepeso, ejerciendo un efecto beneficioso sobre la morbilidad y mortalidad
asociadas a eventos cardiovasculares. También, PREDIMED-plus trata de averiguar si la
intervencion intensiva presenta o no efectos positivos en otras condiciones relacionadas con el
sobrepeso y la obesidad como el cancer, la diabetes mellitus tipo 2, fracturas 6seas, calculos

biliares, enfermedades neurodegenerativas, etc.6).

Dieta japonesa

La poblacion japonesa es considerada la mas longeva en todo el mundo debido en
gran parte a su alimentacién y por ello, el interés por el conocimiento y seguimiento de los
habitos dietéticos japoneses ha aumentado a lo largo de los afios. La cultura gastronémica
tradicional de los japoneses se conoce como washoku que consiste en arroz como alimento
basico, acompafiado de otros platos, sopa y encurtidos. Juntos, forman la estructura basica de
una comida, habitualmente consumida con palillos y cuencos de madera. Otro aspecto
caracteristico de la dieta japonesa es el sabor umami, procedente del glutamato monosédico
(GMS), que juega un papel importante en la mejora de la palatabilidad de los alimentos.
Asimismo, la gran utilizaciéon de agua en la cocina japonesa permite obtener el sabor umami a
partir de algas secas y escamas de bonito seco que constituyen los principales ingredientes del
caldo dashi (base de sopas y salsas en la cocina japonesa). Los métodos culinarios utilizados
permiten mantener un alto contenido de agua en los alimentos, lo que aporta numerosos
beneficios nutricionales. Al igual que la DM, la dieta japonesa es un estilo de vida y, por ello, se
basa en la seleccién de alimentos, en los métodos culinarios, en cémo los ingredientes
contribuyen a un estado nutricional equilibrado y la muestra de aprecio hacia ella y la
socializacion (Tabla 1)©7).
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Tabla 1. Elementos basicos de la dieta japonesa tradicional®”).

Elements Contents Description

Rice, vegetables, wild plants,

Foodstuffs Seasonal foods mushrooms, variety of fish

Cooking methods with abundant water, dashi stock, delicious

Dishes meals, with vegetables and seafood Steaming, boiling, and stewing
. Relative low-calorie density, low total fat, high quality protein, -, i
Nutrition variety of ingredients, easy to eat different nutrients Nutritionally well-balanced
Hospitality Health and family ties The joy of eating together and

caring for one another

El patron piramidal de la dieta japonesa (Figura 3) consiste en: en la base de la
piramide se encuentran platos a base de cereales como son el arroz, pan o pasta (fideos),
proporcionando una racién, aproximadamente, 40 gramos de carbohidratos; acompanados del
consumo diario de agua o té y realizacidon de actividad fisica de forma regular. Después, se
encuentran platos a base de vegetales como, por ejemplo, ensaladas, verduras cocinadas o
sopas, pesando una racién alrededor de 70 gramos (sin cocinar). Seguidamente, se
encuentran platos de pescado, huevo, carne y productos a base de soja. Una racién de carne o
pescado contiene 6 gramos de proteina, de forma aproximada. Finalmente, en la cima de la
piramide se encuentran los productos lacteos, conteniendo una racion 100 mg de calcio; y la

fruta, de la cual una racion pesa cerca de los 100 gramos('338),
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Physical Activity

«—— water or teas

r one day

Ea:i‘degetable dishes
EEﬂFish_ and Meat dishes

Mi Ik
S Milk and Milk products)
ﬂ Fruits

% SV is an abbreviation of “Serving” , which is a simply countable number
describing the approximated amount of each dish or food served to
one person

Enjoy Snacks, Confection and
Beverzges moderately!

Figura 3. Piramide de la dieta japonesa e ingesta de nutrientes en
raciones al dia. Desarrollada por ‘Ministry of Education, Science and
Culture, the Ministry of Health and Welfare, and the Ministry of
Agriculture, Forestry and Fisheries’®9).

La dieta japonesa tradicional, washoku, se caracteriza por un aporte caldrico de un
60% de carbohidratos, 15% de proteinas y 25% de grasas. Esta dieta se considera baja en
calorias debido al predominio de verduras, pescado, carne magra y arroz, pero con una alta
disponibilidad de nutrientes que garantiza un excelente equilibrio nutricional y, por ello, es
reconocida mundialmente como una dieta saludable. La ingesta total de energia y grasas es
significativamente menor que en la dieta occidental, debido a la baja ingesta de carnes rojas y
procesadas, productos lacteos enteros, cereales refinados, bebidas azucaradas y alcohdlicas y
dulces. Por otro lado, la dieta japonesa presenta un indice glucémico mas alto que las dietas
occidentales, principalmente debido al consumo de arroz blanco, pan, pasta o mermeladas. Sin
embargo, esto se compensa con la ingesta de variedades integrales que contribuyen al
suministro de fibra dietética, con el fin de ralentizar la digestion evitando asi, la ingesta entre
comidas'®.

Por otra parte, debido a que la cultura sobre la alimentacién y los habitos dietéticos

varian de un pais a otro, los cuestionarios utilizados para evaluar la frecuencia de consumo
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alimentario deben adaptarse a cada pais. Por ello, cabe destacar dos cuestionarios utilizados

en Japén:

o DHQ (Diet History Questionnaire): El DHQ consta de 150 alimentos y bebidas
con una duracion de entre 45 y 60 minutos para su realizacion.

o BDHQ (Brief Self-Administered Diet History Questionnaire): El BDHQ es una

version simplificada que consta de 58 alimentos con una duracién de entre 15-20 minutos.
Ambos cuestionarios son validos y efectivos a la hora de proporcionar resultados sobre

el aporte de energia y de nutrientes en funcién de los habitos dietéticos en la poblacion

japonesa y, por ende, se pueden utilizar a grande escala en estudios epidemiolégicos en

Japon®0),

Objetivos

El objetivo general de este trabajo es observar como influyen los habitos alimenticios

en el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas.

Los objetivos especificos son:

- Comparar el patron dietético de la dieta Mediterranea con el de la dieta
japonesa.
- Determinar el papel de dichos patrones dietéticos en la apariciéon de la

enfermedad de Alzheimer.

Metodologia

Revision bibliografica, que ha girado en torno al tema de estudio “Dieta Mediterranea y
Dieta Japonesa VS enfermedades neurodegnerativas”. Las palabras clave utilizadas son: diet,
Japanese diet, Mediterranean diet, neurodegenerative diseases, Alzheimer’'s Disease,
cognition, cognitive funciton, cognitive decline, cognitive impairment, dementia, physical activity.
Los operadores booleanos utilizados en este trabajo han sido “AND”, que permite obtener
resultados con todos los términos incluidos (ejemplo: “Mediterranean diet AND Alzheimer’s
disease”) y “OR”, que permite obtener resultados con al menos uno de los términos (ejemplo:
Alzheimer’s disease OR dementia).
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1. Diet “AND” Alzheimer’s Disease

2. Japanese diet “AND” Alzheimer’s Disease

3. Mediterranean diet “AND”  Alzheimer’s BASES DE DATOS: Pubmed, Web

Disease of Science, Google Scholar vy

4. #1#2#3 “OR” dementia Publons (n=47)

5. #1#2#3 “OR” cognitive function (cognitive

decline, fogr’zitive impairmet, c.ogni'tion) - Otras fuentes diferentes a bases

6. #1#2_#3 OR. .Neurodegenera.t/ve d/sestes de datos (n=6)

7. Physical activity “AND” Alzheimer’s Disease

8. #7 “OR” dementia

9. #7 “OR” cognitive function (cognitive decline, ‘

cognitive impairmet, cognition)

10. #7 “OR” Neurodegenerative diseases Total de los que se parte (n=53)
Articulos publicados de 2010 en _ Tras eliminar articulos
adelante (n=40) duplicados (n=51)

‘ Tras lectura completa de
i ] . articulos, descarte de articulos
Articulos sin relacién con el tema - sin relevancia (n=30) > TOTAL
(n=32) ARTICULOS INCLUIDOS EN ESTA
REVISION BINLIOGRAFICA
Resultados

Dieta Mediterranea y la enfermedad de Alzheimer

Segun una revision sistematica de evidencia procedente de estudios epidemiolédgicos y
ECA, una alta adherencia a DM se asocia a una disminuciéon de deterioro cognitivo, una
reduccion del riesgo de evolucion de deterioro cognitivo leve (DCL) a EA y de cualquier causa
de mortalidad asociada a la EA. Esto puede deberse a los efectos que tiene esta dieta a nivel
vascular, reduciendo los niveles de colesterol LDL e incrementando los niveles del colesterol
HDL y que, en ultima instancia se relaciona con la funciéon cognitiva. Otro posible mecanismo
es la reduccion del estrés oxidativo debido al alto contenido de antioxidantes como la vitamina

E, vitamina C, el acido folico y polifenoles. También, puede deberse a la disminucién de los
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procesos inflamatorios a nivel cerebral. La DM también se ha asociado a una disminucién del
riesgo de sindrome metabdlico que predispone la aparicion de enfermedades
neurodegenerativas. Ademas, se hace referencia a interacciones gen-nutriente: una relacion
positiva significativa entre la adherencia a la DM y la puntuacién obtenida en el MMSE en
aquellas personas que presentan el alelo T del gen clusterina (CLU) rs11136000 y los que
presentan el polimorfismo rs3851179 en el gen PICALM (ambos genes asociados a un mayor
riesgo de EA). Por ultimo, se determiné que la funcién cognitiva era mejor en no portadores del
alelo APOE4 o portadores de este alelo pero que seguian el patron dietético de la DM®*"),

El consumo a largo plazo de la DM, tiene efectos beneficiosos sobre la calidad y
esperanza de vida de las personas. La gran cantidad de nutrientes, procedentes de la gran
variedad de alimentos saludables que se incluyen en esta dieta, conduce a un aumento de la
neuroplasticidad, neurogénesis y de la sintesis de neurotransmisores, que favorecen la funcién
cognitiva. Asimismo, disminuye el estrés oxidativo lo cual conduce a una mejor funcion
cognitiva. También, se ven disminuidas la hiperglucemia, las dislipemias, hipertension y
obesidad, enfermedades que contribuyen a la aparicion de enfermedades
neurodegenerativas®“?).

Otras dos revisiones sistematicas de estudios clinicos y epidemiolégicos recopilaron
informacion acerca de los nutrientes de la DM para estudiar sus efectos en la modulacién del
riesgo de la EA y demencia y los posibles mecanismos responsables. Establecen las siguientes
asociaciones!929):

- Consumo de pescado y aceite de oliva como fuente de acidos grasos: en
la DM, la principal fuente de omega 3 es el pescado azul, y la principal fuente de omega 6 son
los aceites vegetales. Cabe destacar que el ratio omega 6: omega 3 debe ser 5:1 para
conseguir efectos saludables. Por un lado, el aceite de oliva puede actuar como factor protector
contra el deterioro cognitivo debido a sus altos niveles de MUFA y compuestos polifendlicos,
con potente accion antioxidante. Se ha dado el hallazgo de que existe menor riesgo de
demencia o deterioro cognitivo en poblaciones con alta ingesta de alimentos ricos PUFA, sobre
todo de la serie omega 3, ya que pueden reducir el riesgo de eventos cardiovasculares y
cerebrovasculares que podrian provocar la enfermedad de Alzheimer, aumentando los niveles
de colesterol HDL, disminuyendo los niveles de colesterol LDL, y manteniendo la integridad
estructural de las membranas neuronales controlando asi, el flujo sinaptico y la
neurotransmision. En estudios realizados en ratas transgénicas adultas, se determiné que la
administracion de acido docosahexaenoico (DHA) mejoraba su capacidad de aprendizaje,

evitaba la apoptosis neuronal como consecuencia de los péptidos R-amiloide solubles y
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disminuia la acumulacién de estos péptidos y de las proteinas tau hiperfosforiladas. Por otro
lado, el consumo de SFA estd asociado al aumento de riesgo de enfermedades
neurodegenerativas, especialmente en portadores del alelo APOE4, ya que puede favorecer la
acumulacion de péptidos A, el estrés oxidativo y el incremento de otros factores de riesgo que
llevan al deterioro cognitivo, y disminuir los niveles del factor neurotréfico derivado del cerebro
(BDNF), necesario para la plasticidad neuronal y la funcién cognitiva, en el hipocampo. Por otra
parte, la vitamina D presente en el pescado, es esencial en la funcién neuronal, regulacion de
neurotransmisores y factores neurotroéficos ya que tiene efectos antiinflamatorios y anti
isquémicos.

- Consumo de productos lacteos: se ha relacionado el consumo de productos
lacteos con la mejora de la funcién cognitiva de forma directa o mediante los efectos a nivel
cardiovascular y metabdlico puesto que contienen elevados niveles de calcio y otros
compuestos bioactivos que contribuyen a la pérdida de peso y grasa, lo que disminuye los
procesos inflamatorios. La vitamina D, también presente en los lacteos, puede que sea capaz
de mejorar la sensibilidad a la insulina y la homeostasis de la glucosa. El fésforo y magnesio,
también presentes en estos productos, regulan la presién arterial. El magnesio tiene actividad
antiinflamatoria, antioxidante y disminuye los niveles de colesterol y triglicéridos. Todo ello, se
ha asociado a una disminucioén del riesgo de alteraciones en la funcién cognitiva.

- Consumo de alcohol: el consumo con mucha moderacion de alcohol en forma
de vino tinto, esto es, de una a cuatro bebidas al dia (de 14- 52 gramos de alcohol), puede
estar relacionado con una mejora en la funcidn cognitiva en comparacién con los que no
consumen alcohol y los que lo consumen en exceso. Puede deberse a que reduce los factores
de riesgo cardiovasculares y evita accidentes cerebrovasculares protegiendo, por tanto, los
vasos cerebrales de posibles demencias vasculares (DVa). Esto puede deberse a que el vino
tinto contiene elevadas cantidades de sustancias antioxidantes como los polifenoles
(flavonoides como las antocianinas y flavanoles; no flavonoides como el resveratrol y acido
galico), que contribuyen positivamente en la protecciéon frente a enfermedades vasculares y
demencias.

- Consumo de verduras, frutas y cereales: un alto consumo de verduras,
frutas y cereales confiere un aporte de sustancias bioactivas, como los antioxidantes, con el fin
de proteger frente al desarrollo de demencias ya que protegen frente al estrés oxidativo y
nitrosativo. Se piensa que la vitamina E (tocoferoles), 3-carotenos y otros flavonoides, la
vitamina C, vitaminas del grupo B (como el folato) y minerales (como el selenio) mejoran la

funcién cognitiva y reducen el riesgo de aparicion de la EA. Los polifenoles como la quercetina,
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ademas de ser antioxidantes, también presentan propiedades antiinflamatorias por lo que
pueden proteger frente al desarrollo de demencias.

Una revision sobre la prevencién de enfermedades neurodegenerativas establece que
la adherencia a la DM puede suponer grandes beneficios y proteger frente a la evolucion del
deterioro cognitivo leve a la EA. Asocia la DM con un efecto positivo contra factores de riesgo
cardio- y cerebrovasculares, por sus propiedades antioxidantes y antiinflamatorias ejerciendo,
indirectamente, una funcion neuroprotectora. EI consumo de esta dieta puede resultar en un
mayor grosor de la corteza cerebral, mayor volumen cerebral y de sustancia gris y blanca.
Estos beneficios, segun este estudio se deben a diversos nutrientes. El aceite de oliva ha
demostrado, en modelos de ratén con EA, una mejor funcién cognitiva y una reduccion en los
niveles de los péptidos AB y proteina tau hiperfosforilada, y en la consecuente disminucién de
la inflamacion de los astrocitos. Estos mismos resultados se obtuvieron tras administrar
oleuropeina aglicona y oleocantal, polifenoles procedentes del aceite de oliva virgen extra. El
hidroxitirosol, otro polifenol procedente del aceite de oliva parece mejorar la sensibilidad a la
insulina en cultivos de astrocitos derivados de EA, lo cual es de gran importancia ya que se ha
asociado la resistencia a la insulina con el desarrollo de la EA. Finalmente, el resveratrol, un
polifenol presente en el vino tinto, también parece tener un efecto protector contra la EA pues
evita la apoptosis inducida por los péptidos AB en estudios in vitro en ratas('%).

Otro estudio sobre la importancia de los alimentos funcionales de la DM asocia dicha
dieta con una mayor capacidad antioxidante. Establece que puede proteger frente a la diabetes
mellitus tipo 2 debido a los productos ricos en PUFAs, verduras, fruta, cereales integrales y
alimentos con indice glucémico bajo. Se ha relacionado con una reduccién de los niveles de
colesterol, homocisteina, apolipoproteinas B y menor IMC; y la aparicién de eventos adversos
cardiovasculares se ha visto disminuida. Se ha observado que algunos componentes de esta
dieta pueden mejorar la funcién cognitiva. Las verduras, frutas y frutos secos son muy ricos en
polifenoles (flavonoides, isoflavonoides, etc.), fitosteroles y acido fitico, compuestos bioactivos
esenciales beneficiosos para la salud. Los PUFAs presentes en el pescado regulan factores
hemostaticos protegiendo asi, de enfermedades cardiovasculares y manteniendo las funciones
a nivel neuronal. El aceite de oliva, rico en MUFAs, polifenoles, escualeno y tocoferoles,
supone grandes beneficios a nivel cardiovascular y en la modulacién de respuestas
inflamatorias e inmunitarias. La presencia de minerales como el potasio, magnesio y calcio en
alimentos procedentes de plantas también reducen los niveles de presién arterial. Finalmente,
establece que los métodos culinarios y la realizacion de actividad fisica pueden intensificar los

efectos beneficiosos de esta dieta*).
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Una revision de la evidencia existente sobre la dieta y los procesos inflamatorios en el
envejecimiento cognitivo y la EA determina que un mayor grado de adherencia a la DM esta
asociado a una mejor funcién cognitiva, un retraso y menor riesgo de deterioro cognitivo y
desarrollo de la EA. Relaciona la adherencia a la DM con mejores estructuras y funciones
cerebrales que protegen frente a la neurodegeneracion (mayor grosor de la corteza cerebral,
mayor volumen del cerebro, una tasa mas lenta de atrofia hipocampal y una menor
acumulacion de péptidos B-amiloide a mediana y avanzada edad). Los posibles mecanismos
responsables a los que hace referencia son (observados en animales): los antioxidantes y
antiinflamatorios (polifenoles (flavonoides, etc.) presentes en la fruta, verdura, vino tinto, aceite
de oliva; PUFAS omega 3 del pescado), que suprimen los procesos neuroinflamatorios y
apoptosis neuronal tipicos de la EA mediante la inhibicion de los radicales libres y de la
produccién de citocinas resultantes de la activacion de la microglia, mediante la regulacion
negativa de la actividad de determinados factores de transcripciéon como del NF-kB e inhibiendo
las vias de sefalizacion celulares proinflamatorias (también indirectamente reduciendo Ila
inflamacion sistémica). Finalmente, menciona que la microbiota intestinal se ve influenciada por
la dieta, pudiendo su alteracién comprometer la integridad de la barrera hematoencefalica y
contribuir a la neuroinflamaciéon y aparicion de la EA mediante la activacion microglial y
alteracion del aclaramiento amiloide. Por tanto, se han obtenido datos preliminares de que la
DM aumenta el nimero de especies beneficiosas en la microbiota'?,

Segun una revision sobre la evidencia clinica y preclinica que existe sobre la DM, la
dieta DASH y la dieta MIND sobre la proteccién de la salud cerebral, establece que la DM
puede ejercer una accion preventiva contra el riesgo de desarrollo de la EA. Esto se debe a su
alto contenido en MUFAs, oleuropeina e hidroxitirosol, procedentes del aceite de oliva; PUFAs
del pescado; otros polifenoles (flavonoides: catequina, R-carotenos, antocianinas); otros
carotenoides (luteina); vitaminas (A, B1, B6, B9, B12, D y E); y minerales (magnesio, potasio,
calcio, yodo, zinc y selenio), con efectos antioxidantes y antiinflamatorios. También se ha
observado un mantenimiento saludable de las estructuras del cerebro con la DM (mayor grosor
del cértex, mayor volumen de sustancia gris y blanca, etc.) y mejoras en la fluidez de las
membranas y actividad de enzimas neuronales. Esta dieta presenta un efecto beneficioso
contra factores de riesgo vasculares y metabdlicos. Ademas, preserva la actividad metabdlica
del cerebro y el metabolismo de la glucosa en regiones cerebrales susceptibles a la EA.
Influyen también los métodos culinarios y el estilo de vida. Los posibles mecanismos
responsables son: proteccion frente a la disfuncion neurovascular, frente al estrés oxidativo, a

la neuroinflamacion y a la disbiosis de la microbiota intestinal(®).
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Otra revisién en la que se ha estudiado la asociacion entre compuestos bioactivos y la
prevencion de la EA, determina que la DM presenta un alto contenido en nutrientes y
compuestos bioactivos que pueden suponer un gran beneficio en la prevencion de la EA.
Dentro de estos nutrientes y compuestos bioactivos se pueden encontrar: compuestos
fenolicos procedentes del aceite de oliva (oleuropeina, hidroxitirosol y oleocantal) y
procedentes de frutas y verduras de color rojo, violeta y azul (antocianinas); los PUFAs omega
3 procedentes del pescado (DHA); vitaminas liposolubles (vitamina D del pescado; vitamina E
de frutos secos, semillas y aceite vegetales); isotiocianatos (sulforafano) presentes en plantas
cruciferas; y carotenoides en frutas y verduras (astaxantina, luteina, zeaxantina, licopeno); que
reducen los niveles de péptidos AR y de proteina tau hiperfosforilada mediante sus efectos
antioxidantes, antiinflamatorios, mediante la proteccién de las estructuras celulares e inhibicién
de la apoptosis neuronal®.

Se estudid en mayor profundidad el efecto del aceite de oliva sobre la EA. Se
establecié que los biofenoles de este aceite como la oleuropeina e hidroxitirosol, asi como su
contenido en MUFAs como el &acido oleico, presentan efectos cardioprotectores y
neuroprotectores. Esto se debe a sus efectos antioxidantes frente al estrés oxidativo,
antiaterogénicos, antitrombdticos, antiinflamatorios y mediante la inhibicion de las enzimas
involucradas en la patogénesis de la EA (acetilcolinesterasas, butirilcolinesterasas, [-
secretasas e histona deacetilasas. Ademas, se ha visto la capacidad de estos compuestos de

disminuir los niveles glucemia®®®).

Dieta japonesa y la enfermedad de Alzheimer

Una revision sistematica cuyo objetivo es comparar la influencia que tienen las dietas
japonesa, Mediterranea y argentina en el inicio o prevencion de la demencia senil y la EA,
determind que los siguientes nutrientes y mecanismos de la dieta japonesa suponen un
beneficio en la prevencion frente al deterioro de la funcion cognitiva'®):

1. Consumo de acidos grasos poliinsaturados (PUFA): la dieta japonesa se
caracteriza por una elevada ingesta de pescado azul, fuente muy rica en PUFAs omega 3. Los
PUFAs, en especial los DHA, se han relacionado con una mejora en la funcion cognitiva.
También estan presentes en aceites vegetales utilizados en esta dieta como el aceite de soja,
nueces, girasol y semillas de lino. Las algas marinas tienden a sintetizar grandes cantidades de
estos acidos grasos y, debido a sus propiedades antioxidantes, se demostraron efectos
antiinflamatorios y neuroprotectores. Los niveles de DHA en el hipocampo disminuyen a

medida que se envejece y con la EA, lo que a su vez se asocia con la reduccion de la memoria
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de aprendizaje espacial. Se ha propuesto que el DHA y el acido eicosapentaenoico (EPA)
ejercen un mecanismo para mejorar el desarrollo y el mantenimiento de la memoria espacial
debido a sus efectos antioxidantes, antiinflamatorios y antiapoptéticos, que se traducen en la
proteccion frente a la neurotoxicidad y EA en ancianos.

2. Consumo de alimentos ricos en sustancias antioxidantes: el miso, un
ingrediente tradicional de la dieta japonesa consiste en una pasta de soja fermentada rica en
carbohidratos, PUFAs, vitaminas, microorganismos, sales y minerales, y proteinas,
presentando propiedades antioxidantes. El caldo dashi también se ha relacionado con una
accion antioxidante. Las verduras consumidas en esta dieta contienen altos niveles de
antioxidantes. Por otro lado, el componente bioactivo astringente del té verde es un tipo de
polifenol conocido como catequina, capaz de reducir los niveles de colesterol en sangre y
moderar la absorcidon de grasas en el cuerpo. Los tés contienen otros compuestos fendlicos
como el acido galico, cafeico, clorogénico o cinamico, la quercetina y proantocianidinas; y
cafeina, teofilina y L-teanina. Son también una fuente interesante de minerales, como fluor,
manganeso y cromo. Debido a estos compuestos, se han llevado a cabo diferentes estudios
centrados en el potencial antioxidante del t¢ y sus implicaciones para la prevenciéon y el
tratamiento de enfermedades degenerativas. El café se consume frecuentemente en Japén y
contiene una gran cantidad de polifenoles.

En un estudio piloto, se evalu6é en mayor profundidad las propiedades de las semillas
de lino. Concluy6 que dichas semillas reducian los niveles de colesterol total y LDL debido a su
alto contenido en PUFAs®Y. Por otro lado, dos revisiones de estudios epidemiologicos
determinaron que el consumo de té, principalmente el té verde, puede reducir el riesgo de la
EA y otras demencias, y de deterioro cognitivo. Esto se debe a su gran contenido en
polifenoles, como la catequina, con actividad antioxidante y antiinflamatoria (a través de la
inhibicion del NF-kB). Ademas, las catequinas parecen inhibir la agregacion de los péptidos AB
y la hiperfosforilacién de las proteinas tau (Figura 4). Finalmente, se establece el efecto

antiaterogénico y antitrombético de dichos compuestos polifendlicos(®':62),
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Figura 4. Efectos del té frente a la amiloidogénesis®?.

Otro estudio referido a la dieta japonesa tradicional, el washoku, determina que el uso
de palillos junto con la combinacion de alimentos parece contribuir a la saciedad ya que se ha
demostrado que el consumir varios alimentos diferentes disminuye el consumo de alimentos
(Tabla 2). El tamafio relativamente pequefio de las porciones de los platos principales y
secundarios y la ingesta frecuente de sopa evita comer en exceso relacionandose con un IMC
inferior, una menor circunferencia de la cintura y una relacion cintura-cadera. El sabor umami,
procedente del GMS, juega un papel importante en la mejora de la palatabilidad de los
alimentos, favoreciendo a los ancianos con pérdidas sensoriales, y da la posibilidad de reducir
el consumo de sodio. Ademas, el caldo dashi, utilizado muchas veces para hervir verduras,
reduce el volumen e incrementa la palatabilidad de estas lo que permite aumentar la ingesta de
verduras, las cuales tienen efectos beneficiosos para salud reduciendo el riesgo de sufrir
enfermedades cardiovasculares y otras causas de morbimortalidad. Los métodos culinarios (al
vapor, hervir y estofado) permiten conservar el contenido de agua en los alimentos,
disminuyendo el consumo energético (menor utilizacion de aceite). También se hace referencia
a los efectos beneficiosos de PUFAs procedentes del pescado y de los productos a base de

soja®"),
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Tabla 2. Beneficios de la dieta tradicional japonesa, washoku®".

Element

Small portion size

Effect

Smaller meal size

Health Consequences

Prevents overeating

Soup and dishes with high
water content

Lower total energy intake

Lower ! BMI, waist circumference and
waist-to-hip ratio

Soy sauce, salted vegetables and
fruits, miso soup, and salted fish

High 2 EPA and ? DHA, low
animal fat, low total fat

High sodium consumption, with a high
sodium/potassium ratio

Modulation of the membranes of cells,
lipid signaling and gene expression

The high vegetable intake seems to
protect against CVD

Supports optimal health, low risk of 14
CVD, cancer and inflammation

Foods based on beans

Variety of seasonal vegetables
and green tea

Umami taste

Decrease blood pressure and
blood glucose

Intestinal bulk and protection against
inflammation and high blood pressure

Enhances flavor, food palatability
and salivation

Protects against CVD

Low risk of CVD and all causes of
mortality

Promotes chewing and swallowing, and
maintains adequate taste
sensation

! Body Mass Index [BMI]; ? Eicosapentaenoic acid (EPA); * Docosahexaenoic acid (DHA); * Cardiovascular
diseases (CVD).

Se efectud un estudio en Japdén con poblacién de 60-81 afos, para estudiar la
asociacion entre el consumo de productos a base de soja y de isoflavonas y el deterioro
cognitivo. Se evalué dicho consumo a través de un registro dietético y, por otro lado, se evalué
la funcion cognitiva mediante el MMSE. Se identificd una reduccion del riesgo de deterioro
cognitivo debido al consumo de soja en mujeres ancianas y los mecanismos por los cuales
previenen el deterioro cognitivo podrian estar relacionados con los efectos similares al
estrogeno de las isoflavonas de la soja (daidzeina, genisteina, etc.). Se han encontrado
receptores de estrogenos en el sistema nervioso central (SNC), lo que sugiere un papel de los
estrogenos en el aprendizaje y/o la funcién de la memoria, y como en las mujeres
postmenopausicas el nivel de estrégenos es menor, las isoflavonas de la soja pueden
mimetizar los efectos del estrogeno en mujeres de tercera edad. Debido a que se cree que el
estrés oxidativo contribuye a la disfuncién cerebral y la patogénesis de la demencia, las
isoflavonas de la soja podrian disminuir el riesgo de deterioro cognitivo a través de sus efectos
antioxidantes“4),

Otro estudio con datos procedentes del estudio anterior evalué si una escasa variedad
en la dieta acelera el deterioro de la funcién cognitiva. Concluyé que una mayor diversidad de
alimentos y nutrientes en la dieta estaba asociada a una mejor funciéon cognitiva. Una de las
razones es que cuando existe menor variedad, hay mas deficiencias en nutrientes como en
calcio, magnesio, vitaminas del grupo B, vitamina C, hierro y zinc, a los cuales se les atribuye
un efecto protector contra la demencia. Otro mecanismo, aunque no bien definido, es que una

baja diversidad esta asociada a una alta carga glucémica (por alto consumo de cereales), que
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se ha asociado con la aparicion de deterioro cognitivo como consecuencia de la intolerancia a
la glucosa o resistencia a la insulina. Por ello, debido a la gran variedad de nutrientes que
presenta el patrén dietético de la dieta japonesa, puede decirse que esta esta asociada a una
reduccion del riesgo de deterioro cognitivo®®).

El estudio KOCOA evalué la asociacion entre los niveles séricos de PUFAs y la funcion
cognitiva en octogenarios sin demencia, en Japon. Concretamente, se estudio si los niveles de
omega 3 (DHA y EPA), de acido araquiddnico (AA), el ratio EPA/AA y el ratio DHA/AA, son
modificados por la edad y la funcion cognitiva (determinada a través del MMSE). Se concluyé
que los niveles séricos de DHA disminuian con la edad y dos posibles causas son, por un lado,
que la actividad de la enzima responsable de transformar el EPA a DHA se vea disminuida con
la edad y, por otro lado, que, debido a una disminucion de la capacidad antioxidante como
consecuencia de la edad, aumenta la peroxidacion lipidica y, por ello, disminuyen los niveles de
PUFAs de la serie omega 3. También se determiné que se conseguian mejores puntuaciones
en MMSE cuando los niveles séricos de EPA y EPA+DHA eran mayores en ancianos sin
demencia. La dieta japonesa, al ser muy rica en PUFAs, puede ser una herramienta para
prevenir el deterioro cognitivo®“®),

El estudio de cohortes Ohsaki analizé la asociacién entre el consumo de pescado y el
riesgo de demencia en la poblacion japonesa. Para ello, se evalud la frecuencia de consumo de
pescado en personas de 65 afios 0 mas sin alteracion cognitiva, y se determinaron los
cocientes de riesgo (HR) asociados al desarrollo de demencia. Se concluyd que las personas
ancianas que ingerian mayores cantidades de pescado presentaban menor riesgo de
desarrollar demencia. Ademas, menciona que la forma en la que se cocina el pescado influye
en sus efectos sobre la salud ya que se ha establecido que la fritura puede eliminar los PUFAs
omega 3 que contiene el pescado, a diferencia de si se consumen crudos, al vapor, hervidos,
estofados o a la parrilla®?),

En un ECA de 2 afios de duracién con japoneses de 57 afos o mas, con deterioro
cognitivo leve, se observaron los posibles efectos beneficiosos del consumo diario de alimentos
ricos en omega 3 sobre la funcién cognitiva. Se dividieron en grupos control, que consumieron
salchichas de pescado suplementadas con aceite de oliva durante 12 meses y en los 12 meses
posteriores, salchichas de pescado suplementadas con DHA y EPA; y grupos experimentales,
que consumieron salchichas de pescado con DHA y EPA durante 24 meses. La funcion
cognitiva fue evaluada, asi como los parametros bioquimicos. Se concluyé que la

suplementacion diaria a largo plazo de DHA y EPA parecia tener efectos beneficiosos sobre el
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deterioro cognitivo asociado a la edad en ancianos japoneses, confiriendo neuroproteccion
frente a la amiloidogénesis, estrés oxidativo y procesos inflamatorios®®.

El estudio INTERMAP (The International Study of Macro-/Micronutrients and Blood
Pressure), tuvo como objetivo determinar las fuentes alimentarias de potasio, ya que se ha
relacionado una alta ingesta de potasio con menores valores de presién arterial y menor riesgo
de sufrir enfermedades cardiovasculares; y evaluar las diferencias de los patrones dietéticos
entre los participantes con alta y baja ingesta de potasio. Para ello, se registraron datos acerca
de los habitos alimenticios durante 24 horas y datos de los niveles de potasio excretados por la
orina durante 24 horas en participantes japoneses. Asimismo, se valoraron las fuentes
alimentarias de potasio y se compararon los patrones de consumo dietético entre los diferentes
cuartiles, categorizados en funcién de los niveles de potasio excretados a través de la orina
durante 24 horas por unidad de peso corporal (UK/BW). Se determiné que el cuartil mas alto,
es decir, los participantes con mayores valores de UK/BW, tenia menores niveles de presioén
arterial y menor IMC. Ademas, las principales fuentes alimentarias de potasio eran las
verduras, frutas, pescado y leche, siendo el consumo de dichos alimentos mayor en el cuartil
mas alto?),

El estudio Hisayama es un estudio prospectivo de cohortes en el que los participantes
eran ancianos japoneses entre 60-79 afos a los que se les siguieron durante 15 anos. Este
estudio concluy6 que una alta adherencia a un patrén dietético basado en una elevada ingesta
de soja y productos a base de soja, verduras, algas, y leche y productos lacteos (contiene altos
niveles de SFA pero también de calcio y magnesio); y una baja ingesta de arroz
(probablemente porque un alto consumo de arroz en las comidas disminuye la cantidad que se
consume de alimentos beneficiosos para prevenir la demencia), esta asociado a una
disminucion del riesgo de demencia, EA y DVa en la poblacién japonesa®?.

Segun un estudio transversal llevado a cabo en 1418 hombres y 795 mujeres entre 40-
87 anos, una mayor adherencia a la dieta japonesa saludable caracterizada por una alta
ingesta de verduras, frutas, productos a base de soja, setas, algas y pescado, esta asociada a
un menor riesgo de elevada presion arterial, diabetes mellitus, enfermedades cardiovasculares
y mortalidad. Ademas, este estudio ha demostrado que una mayor adherencia al patréon
alimentario de la dieta japonesa saludable se correlaciona con una adecuada ingesta de
micronutrientes tanto en hombres como en mujeres, basado en el Dietary Reference Intakes for
Japanese (DRIs-J) 201567,

Los resultados obtenidos en un estudio transversal sobre datos procedentes del estudio

prospectivo de cohortes de salud y longevidad Illamado SONIC (Septuagenarians,
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Octogenarians, and Nonagenarians Investigation with Centenarians) han demostrado que la
fuerza de oclusién dental esta positivamente correlacionada con una mejor funcién cognitiva
tanto de forma directa como indirectamente a través de la dieta, ya que una mayor fuerza
oclusiva esta asociada a una mayor ingesta de nutrientes antioxidantes, vitaminas del grupo B
y PUFAs de la serie omega 3 en los participantes, sugiriendo que una disminucion de la funcion
oral puede coincidir con fases tempranas de deterioro cognitivo®?),

Otro estudio transversal con datos procedentes del estudio SONIC, examiné la
asociacion entre diferentes patrones dietéticos en dicha poblacion y la funcién cognitiva.
Concluyd que un patrén dietético basado en una alta ingesta de verduras, productos a base de
soja, fruta y pescado estaba asociada de forma significativa con una mayor puntuacién en el
MocA-J y, por tanto, con una mejor funciéon cognitiva. Los mecanismos responsables que
propone este estudio son: alto contenido en antioxidantes, como las vitaminas A, E y C, que
reducen el estrés oxidativo asociado al envejecimiento, deterioro cognitivo y demencia; los
PUFAs de la serie omega 3 (DHA y EPA) parecen contribuir, por su efecto antinflamatorio y
protector vascular, en el mantenimiento de la integridad estructural y fluidez de las membranas
neuronales y, por ello, regulan la transmision sinaptica; las vitaminas del grupo B (folato, B6 y
B12) presentes en este patron, son necesarias para la metilacién del DNA y para disminuir la
acumulaciéon de homocisteina, la cual puede inducir neurotoxicidad; y minerales como el
potasio, calcio, magnesio y hierro también parecen tener efectos beneficiosos®?).

Un estudio experimental sobre los efectos del umami a nivel cognitivo realizado en 41
participantes de entre 18-30 afios, establecié que el consumo de caldos con GMS aumenta el
control inhibitorio en relacién con el comportamiento alimentario, sobre todo en aquellas
personas mas propensas a comer en exceso y ganar peso; disminuye el consumo de grasas
saturadas durante una comida buffet; y conduce a una mayor activacion, durante las elecciones
de la dieta, de una region de la corteza prefrontal izquierda relacionada con la capacidad de
autocontrol. No obstante, dado que el tamafo de muestra era pequefio, estos resultados son

preliminares®4).

Actividad fisica y enfermedad de Alzheimer

Como se ha mencionado anteriormente, las dietas Mediterranea y japonesa no solo se
cifien a la ingesta de nutrientes, sino que incluyen otros muchos factores, siendo uno de ellos la
realizacion de actividad fisica como habito de vida saludable. Es por ello por lo que interesa
tener en cuenta este factor como posible influyente en la funcién cognitiva, demencia y EA, ya

que existe la posibilidad de que tenga un efecto positivo ya sea directa y/o indirectamente
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disminuyendo los factores de riesgo. No obstante, los resultados obtenidos en los diferentes
estudios son inconsistentes.

Un estudio transversal realizado en 6874 participantes del ensayo PREDIMED-plus
establece es preciso tener en cuenta no solo la realizacion de actividad fisica sino también la
condicion fisica de la persona. Los resultados obtenidos sugieren que una buena condicion
fisica, conseguida a través de un programa de actividad fisica aerdbica, contribuye a una
mejora en la funcién cognitiva. Indican que esto podria comportarse como un factor predictor
significativo de la funciéon cognitiva en personas de tercera edad, y que el mecanismo
responsable puede ser un aumento en el volumen del hipocampo. No obstante, mencionan que
la heterogeneidad de los resultados en los diferentes estudios puede deberse a las diferencias
en el estado de salud entre los participantes al inicio de los estudios, a factores ambientales, a
las diferentes herramientas utilizadas para evaluar la funcion cognitiva y la actividad fisica, y
diferentes programas de actividad fisica o0 modelos estadisticos(®®.

Se ha evaluado la efectividad de la actividad fisica en frenar el deterioro cognitivo y
retrasar la aparicién de demencias tipo Alzheimer en adultos, observando que la evidencia
existente sobre la efectividad de la actividad fisica como componente Unico en la prevencién
del dafio cognitivo no es suficiente. No obstante, se ha obtenido cierta evidencia de que la
combinacién de actividad fisica, dieta y entrenamiento cognitivo resulta en una mejora en la
funcion ejecutiva, atencion y velocidad de procesamiento. Valoran la posibilidad de que la
actividad fisica si que sea beneficiosa para la cognicién, bien directamente mediante el
incremento del flujo sanguineo o bien indirectamente disminuyendo los factores de riesgo
(enfermedades cardiovasculares, obesidad, diabetes, etc.), pero los estudios evaluados no
eran lo suficientemente largos o potentes como para encontrar asociaciones significativas y
establecer el tipo, la frecuencia, la intensidad y la duracién de la actividad fisica. Sugieren que
para que la actividad fisica sea efectiva, debe iniciarse a edades tempranas y practicarla de
formar regular y constante(6.57),

También se ha visto que la realizacion de actividad fisica puede que mejore la funcion
cognitiva o enlentecer el deterioro cognitivo en la EA. Se hizo referencia a tres posibles
mecanismos: el primero es que, en animales, el ejercicio fisico mejoraba la plasticidad neuronal
y aumentaba la neurogénesis en el hipocampo; y el ejercicio aerdbico incrementaba el flujo
sanguineo, la utilizacién de glucosa y mejoraba las funciones y estructuras cerebrales. El
segundo, establece que el ejercicio fisico puede promover la secrecion del factor neurotréfico
derivado del cerebro (BDNF), relacionado con el aprendizaje y la memoria. Por ultimo, el

ejercicio fisico puede actuar de manera indirecta sobre la funcién cognitiva a través de la
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reduccion de factores de riesgo como pueden ser las enfermedades cardiovasculares,
obesidad, diabetes, etc. La heterogeneidad de los tipos de intervencién, la duracién, intensidad
y frecuencia de la actividad fisica, los test para la evaluacion de la funcién cognitiva, el tiempo
de seguimiento, los pequefios tamafos de muestra, etc., no permiten establecer una

conclusion solida‘®®).

Discusién

La prevalencia de la enfermedad de Alzheimer esta aumentando en los Ultimos afios
como consecuencia del incremento en la longevidad de las personas, lo que supone un
problema primordial para la Salud Publical’?. Debido a que en la actualidad no existe un
tratamiento curativo, se ha dado especial importancia a su prevencion. La EA tiene un caracter
hereditario muy pequefio por lo que se cree que, adoptando estilos de vida saludables a través
de la dieta, del ejercicio fisico, entre otros, y disminuyendo determinados factores de riesgo
como las enfermedades cardiovasculares, metabdlicas, cerebrovasculares, etc., es posible

evitar su aparicion®'9),

Comparacioén de las caracteristicas principales de la dieta Mediterranea y
japonesa
Si se compara la piramide nutricional de la dieta Mediterrdnea con la de la dieta

japonesa®>39), se puede observar que presentan ciertas similitudes (Tabla 3). Ambas tienen
como base el consumo de cereales y de verduras (alrededor de 6 porciones diarias). No
obstante, la piramide de la dieta Mediterranea incluye también la fruta, mientras que, en la dieta
japonesa, la fruta se encuentra en el pico ya que se consume de forma esporadica. En la dieta
Mediterranea, la principal grasa culinaria es el aceite de oliva, mientras que en la japonesa se
utilizan otros tipos de aceite vegetales como el aceite de soja, de nueces, girasol y semillas de
lino("®. Tanto en la DM como en la dieta japonesa el consumo diario de productos lacteos es de
2 porciones. Por ultimo, el consumo de pescado, carne y huevos en la dieta japonesa es mas
frecuente en la dieta japonesa, sin embargo, es necesario tener en cuenta que sus porciones

son mas pequefias®),
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Tabla 3. Comparacion de las piramides nutricionales de la dieta Mediterranea y japonesa.

Dieta Mediterranea Dieta japonesa
- Agua - Aguaoté
- Actividad fisica - Actividad fisica
En cada comida principal: - Arroz, Pan, Fideos y Pasta (5-7
- Fruta (1-2 porciones) porciones al dia)
- Verduras (= 2 porciones) - Verduras (5-6 porciones al dia)

- Aceite de oliva
- Pan/Pasta/Arroz/Cuscus/otros

cereales/Patatas (1-2 porciones)
(cereales integrales)
Diariamente: 3-5 porciones al dia:
- Lacteos bajos en grasa (2 porciones) - Pescado
- Frutos secos (1-2 porciones) - Carne
- Legumbres - Huevos
-  Especias (menos sal) - Alimentos a base de soja
Semanalmente: 2 porciones al dia:
- Carne magra (2 porciones) - Leche y productos lacteos
- Pescado/Marisco (= 2 porciones) - Frutas

- Huevos (2-4)

- Carne roja (<2 porciones)

- Carnes procesadas (< 1 porcion)
- Dulces (= 2 porciones)

Tabla 4. Distribucidon de macronutrientes de la dieta Mediterranea y japonesa.

Dieta Mediterranea

% Carbohidratos 55-60 60
% Proteinas 10-15 15
% Grasas <30 25

Efectos de la dieta Mediterranea y japonesa en el desarrollo de la EA
Se han encontrado asociaciones significativas entre una mayor adherencia a la dieta

Mediterranea y la japonesa y la prevencion del desarrollo de la EA:
Principales grupos de alimentos en ambas dietas responsables del beneficio

contra la EA: la mayoria de los alimentos constituyentes son comunes en ambas dietas. La

Tabla 5 muestra los principales grupos alimentarios de la DM y japonesa.
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Tabla 5. Comparacién de grupos de alimentos beneficiosos contra la EA de la dieta

Mediterranea y japonesa.
Dieta Mediterranea Dieta japonesa

Verduras Verduras

Fruta Fruta (poca cantidad)

Pescado azul Pescado azul y algas

Aceite de oliva Aceites vegetales (soja, nueces,
girasol y semillas de lino)

Leche y productos lacteos Leche y productos lacteos

Cereales Cereales

Vino tinto Té verde y otros tés

Frutos secos

Legumbres Productos a base de soja

- Principales nutrientes y compuestos bioactivos responsables del
beneficio contra la EA y sus propiedades en la dieta Mediterranea y japonesa:

. Compuestos fendlicos y polifendlicos presentes en verduras, frutas, aceite
de oliva y aceites vegetales, vino tinto, cereales, té, etc.: son antioxidantes y antiinflamatorios.
Los principales son: catequinas en el té verde; R-carotenos; resveratrol en el vino tinto;
antocianinas; quercetina; oleuropeina aglicona, oleocantal e hidroxitirosol en el aceite de oliva,
etc.

o Acidos grasos poliinsaturados de la serie omega 3 (principalmente DHA)
presentes en el pescado azul (también puede ser sintetizados por las algas) y en aceites como
el aceite de semillas de lino: efectos antiinflamatorios, antioxidantes y antiapoptoéticos; reducen
los niveles de LDL y aumentan los de HDL.

. Acidos grasos monoinsaturados (4cido oleico) presentes en el aceite de
oliva: son antioxidantes y antiinflamatorios.

) Vitaminas hidrosolubles (C, B6, folato, B12) y vitaminas liposolubles (A, D,
E) presentes en verduras, frutas, pescado, cereales, leche y productos lacteos, frutos secos,
etc.: son antioxidantes y antiinflamatorias.

o Minerales (magnesio, calcio, potasio, fésforo, selenio, hierro y yodo) presentes
en lacteos, huevos, pescados, verduras, hortalizas, cereales, legumbres, etc.: son

antioxidantes y antiinflamatorios.
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. Isoflavonas (daidzeina, genisteina) de la soja: antioxidantes.

o Isotiocianatos (sulforafano) presentes en cruciferas y carotenoides
(astaxantina, luteina, zeaxantina, licopeno) en frutas y verduras: antioxidantes vy
antiinflamatorias.

. Glutamato monosaédico: contribuye a la saciedad, palatabilidad y disminucién
de la ingesta de sodio.

Como se puede observar, las principales propiedades son las acciones antioxidantes y
antiinflamatorias de los diferentes compuestos. Esto tienen un impacto positivo a nivel cerebral
disminuyendo el riesgo de desarrollo de la EA ya que el SNC, debido a su alto contenido en
lipidos, es muy susceptible de sufrir oxidaciones®'3).

- Principales mecanismos responsables:

. Efectos a nivel vascular y metabdlico: reduccién de niveles de LDL y
aumento de niveles de HDL; disminucion del colesterol, triglicéridos; disminucion del riesgo de

dislipemias, hipertension arterial, sindrome metabdlico, hiperglucemia o resistencia a la insulina

y menor IMC.
. Disminucion del estrés oxidativo y eliminacion de radicales libres.
. Disminucién de los procesos inflamatorios: reduccién en la activacion de la

microglia y astrocitos, disminuciéon de la liberacion de citosinas, inhibicion del NF-kB, menor
activacion del sistema de complemento, etc.

o Se han establecido posibles asociaciones entre la funcion cognitiva y la dieta
Mediterranea en funcion de la presencia de polimorfismos genéticos®".

. Mantenimiento de la integridad estructural de las membranas neuronales
gracias a los PUFAs omega 3 (DHA), presentes en grandes cantidades en las membranas
neuronales, controlando asi el flujo sinaptico y, por tanto, la neurotransmision®).

o Mantenimiento del eje microbiota-intestino-cerebro: una dieta poco
saludable puede contribuir a la disbiosis de la microbiota y contribuir a la neuroinflamacién y
aparicion de la EA mediante la activacion microglial y alteracion del aclaramiento
amiloide('26.59),

. La dieta japonesa contribuye a la saciedad y a una disminucién del IMC
por el alto consumo de sopas, el tamafo pequefio de las porciones, el uso de palillos, la

combinacion de alimentos y la funcion del umami.
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Como consecuencia, se produce un aumento de la neuroplasticidad, neurogénesis y de
la sintesis de neurotransmisores; se inhibe la apoptosis neuronal disminuyendo la acumulacion
de péptidos R-amiloide y proteinas tau hiperfosforiladas; aumentan los niveles de BDNF,
necesario para la plasticidad neuronal y funciéon cognitiva; disminuyen los niveles de
homoscisteina, cuya acumulacién induce la neurotoxicidad; y se mantienen las estructuras
cerebrales sanas (un mayor grosor de la corteza cerebral, mayor volumen cerebral, mayores
niveles de sustancia gris y blanca, menor tasa de atrofia hipocampal, etc.). Todo ello favorece
la funcion cognitiva y disminucion del riesgo de desarrollo de la EA.

Sin embargo, debido a los efectos sinérgicos y antagonicos que pueden tener los
nutrientes y alimentos, es preferible analizar la asociacion en forma de patron dietético que
cada componente de forma individual. Ademas, en varios estudios se ha establecido el
desconocimiento de la cantidad o concentracion exacta a la que los nutrientes mencionados
con anterioridad tienen la capacidad de disminuir el riesgo de desarrollo de la EA(13:2641:43:47.50)

Por otro lado, se ha visto que los métodos culinarios como al vapor, hervido, estofado,
asado, etc., los cuales se emplean tanto en la dieta Mediterrdnea como en la japonesa, son
mas saludables que las frituras ya que mantienen la mayor concentracion de nutrientes,
favoreciendo su asimilacion y digestiéon%27), También cabe destacar, que en la dieta japonesa
la ingesta de sodio es bastante alta, pero queda camuflada ya que, de forma general, se
considera un patron dietético saludable, aunque se recomienda su disminucion(3),

En cuanto a la asociacion entre la actividad fisica y la EA, los resultados entre los
diferentes estudios no han permitido llegar a una conclusién definitiva ya que no se han
conseguido definir los tipos de intervencion, la duracion, intensidad y frecuencia de la actividad
fisica que pueden suponer un beneficio frente al dafio cognitivo y demencia. No obstante, dado
a sus efectos beneficiosos saludables bien establecidos a nivel cardiovascular, se promueve su
realizacion(®5.56.57.58),

Realizar los estudios de asociacion en poblacién de tercera edad, permite detectar
cambios en la funcion cognitiva de manera mas eficaz, obteniendo mejores resultados.
También se ha sugerido que la adopcién de dichas dietas debe comenzar a mediana edad o
incluso a edades tempranas y mantenerse en el tiempo, para poder obtener beneficios a
edades tardias®%4"),

Finalmente, es preciso tener en cuenta que en esta revision bibliografica no se han
tenido en cuenta aquellos estudios que no encontraron asociaciones significativas entre la dieta
Mediterranea y japonesa con la prevencion de la EA y deterioro cognitivo, pues daban lugar a

resultados bastante inconsistentes. Esto puede deberse a la heterogeneidad existente entre
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todos los estudios. El disefio, la duracion, la poblacién de estudio, los métodos de evaluacion
de la funcién cognitiva, el ajuste por factores de confusion, los modelos de andlisis estadistico,
etc., varian de un estudio a otro por lo que es dificil determinar realmente si estos patrones
alimentarios conllevan a dichos beneficios. Ademas, la mayoria de los estudios incluidos son
epidemioldgicos observacionales no ensayos clinicos y, por ello, no es posible establecer una

relacion causal.

Conclusion

. Tanto la dieta Mediterranea como la dieta japonesa no se basan solamente en
aspectos alimenticios, sino que se consideran estilos de vida, por lo que involucran otros
factores como la realizacion de actividad fisica de manera regular, los métodos culinarios, la
socializacion, costumbres, etc.

. El seguimiento de estas dietas se ha estudiado como posible estrategia de
prevencion frente al deterioro cognitivo y la enfermedad de Alzheimer.

. La mayoria de los estudios en los que se evalla el posible efecto beneficioso
de la dieta Mediterranea y de la dieta japonesa sobre la funcién cognitiva y disminucion del
riesgo de EA presentan resultados positivos significativos.

. Los principales nutrientes a los que se les atribuye principalmente este
beneficio son los compuestos fendlicos y polifendlicos, los PUFAs omega 3, los MUFAs,
vitaminas hidrosolubles (C, B6, B9, B12) y liposolubles (A, D y E), minerales, isoflavonas de la
soja, carotenoides, isotiocianatos y el GMS. Los métodos culinarios influyen en la
biodisponibilidad de estos nutrientes.

. Las propiedades preventivas del desarrollo de la EA a destacar de estos
nutrientes son sus capacidades antioxidantes y antiinflamatorias que actuan de manera directa
a distintos niveles del proceso patolédgico de esta enfermedad, o de forma indirecta mediante la
disminucion los factores de riesgo, como son los riesgos vasculares y metabalicos.

o Se recomienda analizar los nutrientes y alimentos en el contexto de un patrén
dietético debido a sus posibles efectos sinérgicos y antagoénicos.

. La realizacién de actividad fisica parece contribuir a la prevencién de la EA, no
obstante, no se ha definido el tipo de ejercicio fisico, duracién, frecuencia, intensidad, etc.,
debido a los resultados inconsistentes obtenidos en los estudios.

. Se requieren estudios epidemiolégicos clinicos y observacionales a grande

escala y mas ensayos controlados aleatorizados; poblaciones de estudio que incluyan varias
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razas con perfiles de edad y sexo similares; ajustes por factores de confusion; y la
estandarizacion de pruebas de evaluacion de la funcién cognitiva y de evaluaciéon de patrones
dietéticos para poder comparar resultados.
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