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Resum

La malaltia d’ Alzheimer €s la causa més freqiient de demencia a I’edat
adulta. A més, la seua incidéncia s’incrementa fortament amb 1’edat i, és per
aixo, que la seua prevalenga esta augmentant en tot el mén degut a I’augment
a I’expectativa de vida. Clinicament es caracteritza per un deficit cognitiu
progressiu 1 irreversible 1 alteracions de la conducta que afecten a la memo-
ria i altres dominis cognitius, a la capacitat d’aprenentatge, activitats de la
vida diaria i, en dltim terme, a la qualitat de vida. Donat que el tractament
farmaceutic disponible actualment solament pot millorar moderadament els
simptomes, la modificacié de factors de risc a etapes primerenques i mitja-
nes de la vida és la pedra angular per a la prevenci6 de la demencia. Algu-
nes de les estrategies més prometedores inclouen I’activitat fisica, I’activitat
cognitiva o la dieta, entre altres. L’objectiu de la present revisié és resumir
I’evideéncia actual respecte al paper de dites estrategies en la prevencié de la
malaltia d’ Alzheimer. Diversos estudis han obtingut un efecte neuroprotector
front a la malaltia d’Alzheimer amb I’activitat fisica, ’activitat cognitiva,
la dieta i amb alguns farmacs. Malgrat aixo, els resultats no s6n concloents
potser degut a limitacions metodologiques. En qualsevol cas, la millora dels
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factors de I’estil de vida s’hauria de fomentar entre la poblaci6 pels seus mil-
tiples beneficis, entre ells possiblement un efecte preventiu front a la malaltia
d’Alzheimer.

Paraules clau: demencia, Alzheimer, prevencio, envelliment, déficit cogni-
tiu, qualitat de vida, factors de risc, factors de proteccio, activitat fisica,
activitat cognitiva, dieta, estil de vida, evidencia actual.

Abstract

Alzheimer’s disease (AD) is the most common cause of dementia in el-
derly people. Moreover, its incidence increases sharply with age and, it is
for this reason that its prevalence is growing worldwide due to increased life
expectancy.

Clinically, Alzheimer’s disease is characterized by a progressive and ir-
reversible cognitive deficit and behavioral disorders that affects memory and
other cognitive domains, learning ability, activities of daily living and, in
last term, quality of life. Given that the current pharmaceutical treatment of
dementia can only modestly improve symptoms, risk factor modification re-
mains the cornerstone for dementia prevention. Some of the most promising
strategies for the prevention of dementia include physical activity, cognitive
activity or diet, among others. The aim of the present review is to summarize
current evidence about the role of these strategies in preventing AD. Several
studies have obtained a neuroprotective effect against AD with physical ac-
tivity, cognitive activity, diet and with some drugs. Despite this, the results
are inconclusive probably due to methodological limitations. In any case, the
improvement of lifestyle factors should be promoted among the population
for its many benefits, including possibly a preventive effect against AD.

Key words: dementia, Alzheimer, prevention, ageing, cognitive deficit, qua-
lity of life, risk factors, protective factors, physical activity, cognitive acti-
vity, diet, life style, current evidence.

Introduccio

La demencia es defineix actualment com un trastorn caracteritzat per un
deteriorament cognitiu adquirit de suficient gravetat com per a afectar el fun-
cionament social i professional (American Psychiatric Association, 2002). La
malaltia d’ Alzheimer €s la forma més comuna de demencia a la vellesa, i I’edat
constitueix el factor de risc més important. La prevalenca de dita demencia s’in-
crementa exponencialment entre els 65 1 els 85 anys, i es situa propera al 50%
en els més ancians (>85 anys). Després dels 90 anys, la incidencia de la malaltia
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d’Alzheimer augmenta dramaticament, des del 12°7%/any entre els 90-94 anys,
al 21°2%/any entre els 95-99 anys, i al 40°7%/any en els majors de 100 anys
(Corrada, Brookmeyer, Paganini-Hill, Berlau 1 Kawas, 2010). La prevalenga
mundial de la demencia es calcula en 35,6 milions, amb projeccions futures que
superen els 100 milions per a I’any 2050 segons la publicacio realitzada per la
organitzacié «Alzheimer’s Disease International» (Prince i Jackson, 2009).

A nivell neurobiologic, la neurodegeneracidé a la malaltia d’Alzheimer
ocorre com a resultat de I’acumulacié de plaques de beta-amiloide al cervell,
que s’incrementa amb 1’edat. Aquesta acumulacié provoca una resposta infla-
matoria que deriva en un dany oxidatiu mediat per especies reactives d’oxigen,
amb dany—mort cel-lular de les neurones adjacents. Una altra de les caracteris-
tiques neuropatologiques de la malaltia d’ Alzheimer €s la presencia de cabdells
neurofibril-lars, compostos principalment per filaments de la proteina associada
als microtuibuls tau. La proteina tau és necessaria per a I’acoblament i I’estabilit-
zacio dels microtibuls, la desestabilitzacié dels quals provoca un metabolisme
proteic inapropiat, disrupcio de la senyal 1 fallada a la sinapsi, el que condueix
a una fallada en la comunicaci6 cel-lular i col-lapse dels microtubuls, factors
que contribueixen a la neurodegeneracié (Burgos-Peldez, Virgili-Casas, 2009).

La patologia de la demencia no apareix als afectats de manera sobtada, sin6
que es va incubant durant anys previament a que els simptomes i deficiencies es
fiquen de manifest (Dekosky, Marek, 2003). Es a dir, sempre existeix un periode
asimptomatic de longitud incerta —probablement entre una o varies decades—,
durant el qual el cervell sofreix canvis estructurals i funcionals perjudicials que
estableixen les bases per a I’aparicié de la demencia anys més tard (Vanltallie,
2013). Per aquest motiu, els estudis epidemiologics de demencia han de realit-
zar-se a etapes més primerenques de la vida amb la finalitat d’avaluar els factors
de risc modificables que actuen a les primeres etapes 1 les etapes mitjanes de
la vida (Launer, 2005). Identificar aquests factors resulta de gran rellevancia a
I’hora de poder reduir de manera efica¢ la carrega de demencia a les decades
posteriors mitjancant esfor¢os de prevencid primaris 1 secundaris.

Pel que fa a la probabilitat d’aparicié de demencia i, concretament, de la
malaltia d’ Alzheimer, existeixen diferents factors que la fan més o menys pro-
bable en determinada persona. Entre ells, es troben factors genétics i ambientals
1 demografics. El principal factor de risc genetic és la presencia de ’al‘lel €4
de I’apolipoproteina-E (ApoE4), sent els factors de risc genetics immodifica-
bles a I’actualitat. Cal matisar que, encara que I’al-lel €4 representa un factor
de risc, la malaltia pot desenvolupar-se en persones que no siguin portadores
d’aquest al-lel o, pel contrari, pot no manifestar-se en les persones portadores.
Per tant, ser portador d’una o dues copies de I’al-lel €4 no és, en un cas concret,
un predictor segur i absolut de sofrir la malaltia. La presencia dels al-lels 2 1 3
constitueix un factor de proteccid. A més, I’existencia d’historia familiar de
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demencia de tipus Alzheimer en algun familiar de primer grau també es consi-
dera un factor de risc important (Jorm, 2000).

Respecte als factors demografics 1 ambientals influeixen, per una banda,
I’edat, convertint-se actualment en el principal factor de risc per a I’aparicié de
la malaltia. Per altra banda, existeix una major prevalenca i incidencia al sexe
femeni, la qual cosa podria ser explicada per la situacié de deficiencia estro-
genica a la que s’enfronten les dones a I’ultim ter¢ de la seua vida (Launer et
al., 1999). També existeixen dades epidemiologiques consistents a favor de que
quant menor sigui el nivell educatiu assolit a la vida, major sera la probabilitat
de presentar demencia a edats avancades (Letteneur et al., 2000). Aixi mateix,
el fet de que els canvis cognitius a la malaltia d’ Alzheimer siguin ampliament
dependents de la densitat sinaptica neocortical proporcionen una base especifica
per al concepte de «reserva cerebral» (Stern, 2002). L’educaci6 a I’escola secun-
daria augmenta la reserva cognitiva i amb ella la reserva cerebral al incrementar
la densitat sinaptica a 1’escorca d’associacid, la qual cosa condueix a retardar
els simptomes entre 4 1 5 anys als subjectes amb Alzheimer (Katzman, 1993).

Altres factors de risc a mencionar son els cardiovasculars. Aixi doncs, la
presencia d’hipertensio arterial, colesterol i obesitat es relacionen amb una ma-
jor probabilitat d’aparicié de demencia (Kipivelto et al., 2001). La hiperten-
si0 arterial a edats mitjanes es relaciona amb el risc de sofrir demencia degut
als mecanismes que propicia, entre ells: aterosclerosi, lesions de la substancia
blanca (indicatiu de isquemia), augment de plaques neuritiques 1 cabdells en
el neocortex 1 hipocamp, 1 atrofia hipocampica i amigdalar. Per la seua banda, el
colesterol influeix a través de la seua relacié amb 1’al-lel ApoE4. Aquest al-lel
comporta un mal transport 1 eliminacid del colesterol seric, la qual cosa dona
lloc a un nivell de colesterol seric elevat a 1’adultesa 1 a la vellesa. A més, un
nivell elevat de colesterol total pot conduir a I’aterosclerosi, la qual perjudi-
ca el flux sanguini cap al cervell i accelera la neurodegeneracié de la malaltia
d’Alzheimer, afectant el metabolisme de la proteina beta-amiloide, proteina que
apareix en excés a nivell cerebral en malalts d’Alzheimer. Per altra banda, el
mecanisme més obvi que relaciona el sobrepes i la obesitat amb un major risc
de sofrir demencia €s mitjancant malalties vasculars.

La diabetis mellitus de tipus II, ’alteracié de la secrecié d’insulina, la
intolerancia a la glucosa 1 la resistencia a la insulina a edats mitjanes també
s’associa a un augment del risc de patir demencia (Hughes, Ganguli, 2009). A
més, existeixen evidencies respecte a que determinats habits de vida influeixen
sobre 1’aparicié o no de la malaltia. Aixi doncs, factors com el consum de tabac,
d’alcohol, el tipus de dieta consumida regularment 1 els habits d’exercici fisic 1
intel-lectual modulen la possibilitat d’aparici6 de la demencia tipus Alzheimer.

Per tot el que hem exposat, encara que no €s possible modificar els factors
gengtics per a prevenir ’aparicié de la malalta, si que resulta viable actuar so-
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bre els factors ambientals, ja que aquests si s6n capagos de modificar el risc de
sofrir demencia per la seua influencia sobre el moment d’expressio clinica dels
simptomes. Per tant, encara que no influeixin sobre la presencia o absencia glo-
bal de patologia, si contribueixen a la «reserva cerebral» o «reserva cognitiva»
(Mortimer, Borenstein, Gosche i Snowdon, 2005; Stern, 2002). Durant les dues
ultimes decades, la investigacié epidemiolodgica ha emfatitzat precisament dits
factors modificables relacionats amb 1’estil de vida postulant que poden afectar
al desenvolupament 1 progressié de la malaltia d’ Alzheimer. La investigacid en
aquesta area especifica s’ha vist, per tant, intensificada.

El fet de mantindre la salut cognitiva a la vellesa constitueix un objectiu
igualment important que garantir la salut fisica dels ancians. Per aquest motiu,
a l’actualitat és considerada una qiiestié de salut publica degut al progressiu
increment poblacional de persones de la tercera edat. En tultim terme, el man-
teniment de la salut cognitiva a la vellesa t€ importants implicacions pel que
fa al benestar i la independéncia dels majors, a 1’ds i els costos que suposa
per als serveis de salut, a ’atencid institucional a llarg termini, 1 a la carrega
dels cuidadors, aixi com per als recursos personals i socials. La present revisio
pretén sintetitzar les dades disponibles respecte a la prevencié de la malaltia
d’Alzheimer en etapes primerenques i mitjanes de la vida amb 1’objectiu d’ana-
litzar I’estat actual de la qiiestid, aixi com les necessitats per cobrir 1 tendencies
d’investigaci6 futures.

Metodologia

Identificacio de material bibliografic

La present revisié de la literatura cientifica sobre la prevencié de la malal-
tia d’Alzheimer es dugué a terme mitjancant la recerca i identificacié d’articles
rellevants publicats a partir de 1’any 2000 fins a 1’actualitat, encara que prefe-
rentment es seleccionaren aquells amb una data de publicaci6 igual a posterior
a I’any 2005. Per a complir tal proposit, s’empraren distintes bases de dades
especialitzades en ciencies basiques i ciencies de la salut per a realitzar la recer-
ca d’articles escrits en angles o castella, concretament la Biblioteca Virtual en
Salut Espanya (BVS), Biblioteca Cochrane Plus, Web of Knowledge, PubMed
i Medline.

El procés de recerca d’articles rellevants sobre la prevencié de la malaltia
d’Alzheimer i la seua posterior avaluacid es realitza en tres fases diferenciades:
recerca inicial, recerca sistematica 1 recerca manual. La primera fase de recerca,
o recerca inicial, tingué com objectiu primordial aconseguir una aproximacio
del volum d’informacié publicat sobre el tema d’estudi en qiiestio, la seua qua-
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litat, la identificaci6 de les bases de dades més apropiades aixi com els termes de
recerca claus per a obtenir la informacié requerida. A partir de les bases de dades
mencionades anteriorment, I’estrategia de recerca inicial inclogué els termes
de recerca «Alzheimer», «prevencid» i les seues variants. Al emprar aquests
termes, s’obtingué un volum inicial d’informacié general publicada sobre el
tema d’estudi. Durant aquests dltims anys, la prevencié de les demencies i, en
concret la malaltia d’ Alzheimer, esta cobrant progressivament major importan-
cia des del punt de vista investigador al no existir un tractament farmacologic
100% efectiu, ja que solament milloren els simptomes. Per aquest motiu, la pre-
vencié de I’aparicid de la malaltia pareix ser una nova via oberta d’actuacio.

Després d’aquesta primera fase, es definiren noves paraules claus per a
realitzar recerques especifiques sobre aspectes concrets estudiats en relacié amb
la prevenci6 de la malaltia. Aixi doncs, a aquesta recerca sistematica s’obtin-
gueren diversos articles focalitzats en qiiestions en particular. Per a I’exercici
cognitiu, els termes de recerca foren «activitat cognitiva» o «activitat mental»
0 «exercicl cognitiu» 0 «exercici mental», «prevencid» 1 «alzheimer». Per al
exercici fisic s’empraren les paraules clau «exercici fisic» o «activitat fisica»,
«prevencio» i «alzheimer». Respecte a la dieta, s’utilitzaren les paraules de re-
cerca «dieta», «prevencio» i «alzheimer». Es realitzaren recerques més especifi-
ques dins d’aquest camp, emprant els termes «vi» 0 «resveratrol» o «polifenol»,
«prevencio» 1 «alzheimer»; «antioxidant», «prevencid» i «alzheimer»; «vitami-
na», «prevencid» 1 «alzheimer». Per ltim, s’afina en més articles especifics so-
bre prevencié mitjangant certs farmacs emprant els termes de recerca «AINE»
o «antiinflamatori no esteroidal», «prevencio» i «alzheimer»; «estatines», «pre-
vencio» 1 «alzheimer»; «antihipertensiu», «prevencio» i «alzheimer».

Per a realitzar una selecci6 de tota la informaci6 recollida mitjangant les
distintes bases de dades mencionades a partir dels termes de recerca, es llegiren
en primer lloc els titols dels articles per a descartar aquells que clarament no
complien amb 1’objectiu de la revisid. Després, es va procedir a realitzar un
analisi critic del contingut d’aquells articles que si encaixaven amb el tema en
quiestio 1 es va establir la seua importancia i pertinencia respecte a la malaltia
d’Alzheimer i la seua prevencio a través de la lectura dels resums. A aquesta
fase, es definiren també els criteris d’inclusid 1 exclusio per a que la identifica-
cid 1 seleccio d’articles fos relativament més senzilla. A continuacid s’exposen
cadascun d’ells.

Criteris d’inclusio

En primer lloc, s’inclogueren tots aquells articles el tema principal del qual
fora —o estigués inclos encara que no fos el tema principal- la prevencio de la
malaltia d’ Alzheimer o qualsevol aspecte especific relacionat amb ella, escrits
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en llengua anglesa o castellana. S’ inclogueren articles de revisio, metanalisis 1
articles d’investigacié amb animals i humans. La decisi6 d’incloure diversos ti-
pus d’articles recau en que 1’objectiu primordial de la present revisi6 es basa en
obtenir una visi6 clara sobre 1’estat actual de la qiiestié incipient de prevencid
de la malaltia d’ Alzheimer.

En segon lloc, compliren els criteris d’inclusié aquells articles recentment
publicats, és a dir, preferentment amb una data de publicacié de 1’any 2005 o
posterior. No obstant, certs articles publicats anteriorment també es tingueren
en compte o foren valids en el cas de que realitzaren una aportacié fonamental
al tema d’estudi independentment de la seua data de publicacid.

La inclusi6 dels diferents articles a la present revisio es realitza en base a
I’acord existent entre dos revisors independents, amb la finalitat d’augmentar la
fiabilitat i la seguretat del procés d’inclusid. Els aspectes tinguts en compte per a
la selecci6 d’articles rellevants foren: que s’especifiqués de forma clara el tipus
d’estudi; que aportaren resultats pertinents, innovadors o ampliadors del tema
1 amb importancia teorica 1/o0 practica al context de la prevencié de la malaltia
d’ Alzheimer; que estiguessin basats en un marc teoric solid; que tinguessin sufi-
cient validesa interna degut a que empraren un disseny i metodologia adequats;
que poguessin ser replicats per altres investigadors, és a dir, que descriguessin
el metode 1 procediment de manera suficientment detallada; 1 que tinguessin una
validesa externa acceptable.

Criteris d’exclusio

Els criteris d’exclusié emprats foren, en primer lloc, la no relacié de la
tematica de 1’article amb el tema de la present revisid. En segon lloc, la parti-
cipacié de pacients clinicament diagnosticats de demencia, deteriorament cog-
nitiu o altre trastorn neurolodgic o psiquiatric important als estudis d’investiga-
ci6 dels articles. També es descartaren aquells articles 1’objectiu dels quals fos
I’estudi de terapies alternatives a les utilitzades convencionalment destinades al
tractament de la malaltia d’Alzheimer 1 no a la seua prevencid. A més, també
s’exclogueren aquells articles amb una data de publicacié massa antiga i que no
aportessin quelcom fonamental, doncs la informacié continguda als mateixos
podria haver sigut exposada a actualitzacions i nous descobriments; i aquells
que no obtingueren 1’aprovaci6 dels dos revisors, en base als criteris anterior-
ment esmentats.

Una vegada seleccionats els articles apropiats al tema de revisié a partir
d’aquesta recerca sistematica, es dugué a terme una tercera fase consistent en
realitzar una recerca manual de la bibliografia inclosa en dits articles, amb la
finalitat de localitzar estudis addicionals rellevants.
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Seleccio de la informacio

Els articles finalment emprats per a elaborar la present revisié del tema en
qiiesti6 inclouen articles d’investigacio realitzats amb animals i humans, en els
quals s’exposen distints estudis —estudis de cohorts longitudinals amb diversos
anys de seguiment, estudis controlats aleatoris de simple cec amb diversos anys
de seguiment, etc.—, revisions 1 metanalisis, encara que majoritariament abun-
den les revisions.

A partir de la recerca sistematica s’obtingueren 37 articles rellevants sobre
el tema en qiiestiod (taula 1). Després de realitzar la recerca manual, es selec-
cionaren altres 28 articles directament relacionats amb el tema o bé utils per a
emmarcar-lo i explicar-lo dins d’un context cientific (taula 2). Aixi doncs, la
present revisio de la literatura consta d’un total de 65 articles cientifics. També
s’inclouen tres capitols de llibre per la seua aportacié a la tematica d’estudi al
servir com a fonament o base de la qiiestio.

TAULA 1
Articles extrets a partir de la recerca sistematica a les bases de dades

Autor i any Tipus Mostra Medicio Intervencié Seguiment Resultats
d’estudi
Hughes y Revisio Canvis de comportament a edats
Ganguli (2009) sistematica mitjanes (tractar les malalties

cardiovasculars, dicta sana i
activitat fisica i cognitiva) pot
modificar el rise de sofnir
deméneia. Resultats no

concloents.
Middleton y Revisid Relacio negativa entre dicta (rica
Yalle (2009) sistematica en antioxidants 1 baixa en greixos

saturats), activitat fisica, social i
cognitiva 1 rise de deméncia.
Relacio positiva entre factors de
rise vascular 1 depressio i risc de
deteriorament cognitiu.

Polidori, Nellesy  Revisio Paper protector d’aspectes de
Pientka (2010) sistemdtica I"estil de vida (dieta, activitat
cognitiva 1 activitat fisica).
Vanltallie (2013)  Rewvisio Influéncia de I'estil de vida
sistematica (hipertensio, obesitat, diabetis,

hipercolesterolémia, dicta,
sedentarisme) sobre el risc de
presentar malaltia d’ Alzheimer.

ACTIVITAT FISICA

Ahlskog, Geda, Revisid I."exercici aerdbic s'associa a un

Graff-Radfordy  sistematica menor risc de deteriorament

Petersen (2011) cognitiu i deméncia.

Barnes, Whitmer  Revisi6 L.’ activitat fisica s associa amb un

y Yaffe (2007) sistematica rise reduit de deteriorament
cognitiu i deméncia en la tercera
edat.

Buchman et al Estudi de 716 persones Nivells Medici6 de les 4 anys Un mivell alt d*activitat fisica

(2012) cohorts cognitivament d’activitat fisica variables. diaria s'associa amb un risc

sanes, al inici 1 menor de presentar malaltia
deteriorament d’Alzheimer.

cognitiu incident
o deméncia.
Franco-Martinet  Revisid Un major index dactivitat fisica
al (2013) sistematica es relacionaria amb un menor
deteriorament de les funcions
cognitives en adults majors sans i
amb deteriorament cognitiu ja
manifest.
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TAULA 1 (cont.)

Autor i any Tipus Mostra Medicio Intervencio Seguiment Resultats
destudi
Graff-Radford Revisid L’exercici aerdbic pot ser un
(2011) sistematica factor protector de la salut
cerebral.
Kramer, Revisio Estudis amb animals i humans
Erickson y sistematica suggereixen que Pactivitat fisica i
Colcombe (2006) I’exercici aerdbic poden servir per
a moderar els canvis en la
cognicid, funcié i estructura
cerebral relacionats amb 1'edat.
Laurin et al Estudi de 4615 persones  Nivells Medicid de las 5 anys L’activitat fisica s"associd amb
(2001) cohorts cognitivament d’activitat fisica variables. nivells més baixos de
sanes majors al inici i deteriorament cognitiu, malaltia
de 65 anys. deteriorament d’Alzheimer o qualsevol altre
cognitiu incident tipus de deméncia.
o deméncia
Rolland, Abellan  Revisié Lactivitat fisica millora ¢l
Van Kan y sistematica funcionament cognitiu en
Vellas (2008) PErsones majors.
ACTIVITAT COGNITIVA
Ball etal, (2002)  Assaig 2832 persones  Funcionament Assignacid 2 anys Eficicia de "entrenament
clinic de 65a94 anys  cognitin aleatoriaa | de 4 cognitiu en la millora de
aleatoritzat  cogmitivament grups (3 determinades habilitats cognitives
(ECA) sanes. intervencions i durabilitat de resultats.
(simple d’entrenament
cec) cognitiu 1 1 grup
control)
Rebok, Carlsony  Revisid L activitat cognitiva pot
Langbaum sislemalica mantindre 1 millorar les habilitats
(2007) cognitives en la tercera edat.
Valenzuela, Estudi de 37 persones Activitat mental  Medicid de les 3 anys Nivell alt d’activitat mental
Sachdev, Wen, cohorts cognitivament  complexa al llarg  variables. complexa al llarg de la vida
Chen y Brodaty sanes majors de la vida i obtingué correlacié amb una taxa
(2008) de 60 anys. mesures d’atrofia hipocampal reduida.
neuromorfoldgiq
ues.
Willis et al, ECA 2832 persones  Funcionament Assignacid 5 anys Entrenament cognitiu millora
(2006) (simple cognitivament  cognitiu aleatdriaa 1 de 4 determinades habilitats cognitives
cec) sanes. grups (3 1 durabilitat de resultats,
intervencions
d’entrenament
cognitiu i 1 grup
control)
DIETA
Burgos-Peliezy  Revisid La nutricié pot tenir un paper en
Virgili-Casas sistematica la prevencid de la malaltia
(2009) d’Alzheimer, perd els resultats
s0n inconsistents.
Chang et al Assaig Ratolins Deéficits Grup El pterostilbeno és un modulador
(2012) amb SAMPS funcionals i experimental més potent de la cognicid i del
ammals (envelliment deméncia upus (pterostilbeno) 1 estrés cel lular que el resveratrol.
accelerat) Alzheimer. grup control (no
pler ill 1)
Cunha (2008) Revisid La cafeina és un normalitzador
sistematica cognitiu que proporciona efectes
beneficiosos en la restauracio de
capacilats cognitives perdudes o
A : w4
Dangour et al Revisid Evidéncia insuficient per a
(2010) sistemdtica afirmar una associacié definitiva
entre vitamines B i acids grassos
amb ¢l deteriorament cognitiu o
deméncia.
Huang et al Estudi de Consum de peix,  Medicio de las El consum de peix gras s’associa
(2005) cohorts deméncia variables. amb un menor risc de deméncia i
incident i malaltia d”Alzheimer per als que
preséneia o no de no tenen 1’al-lel ¢4 de la APOE.
al-lel e4 de
APOE.
Lanyau- Revisid L’alta ingestié d’dcids grassos
Dominguez sistemdtica insaturats, peix, vitamines B i
(2009) vilamines antioxidants esta

associada a un baix risc de la
malaltia d”Alzheimer.
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TAULA 1 (cont.)

Autor i any Tipus Mostra Medicio Intervencio Seguiment Resultats
destudi

Loef y Walach Revisid L’augment de la ingesta de

(2012) sistematica verdures s associa amb un menor
rise de deméncia i un ritme més
lent de deteriorament cognitiu en
edat avangad

Lopez-Miranda Revisid Possibles efectes neuroprotectors

etal (2012) sistematica del resveratrol en models de
neurodegeneracié. Necessitat
d’estudis clinies.

Lourida et al Revisid L’adheréncia a la dieta

(2013) sistematica Mediterrania s’associa amb un
deteriorament cognitiu més lent i
un menor risc de desenvolupar la
malaltia d’Alzl

Malouf y Revisid No existeixen proves consisients

Grimley (2008) sislemalica sobre la manera mitjangant la que
I"acid folic beneficia la funcio
cogniliva.

Sofi etal (2010)  Revisié La dieta Mediterrania protegeix

sistematica de manera significativa i coherent
front a I"ocurréneia de les
principals malalties degeneratives
croniques,

Valenzuela, Revisid Una alta ingesta de DHA podria

Bascuifian y sistemdtica tenir propietats protectores contra

Valenzuela les malalties neurodegeneratives,

(2008) encara que el mecanisme d’accié
es desconeix.

Valenzuela, Revisid Benefici de la suplementacié amb

Bascufian, sistematica acids grassos poliinsaturats

Valenzuela y omega-3 en la prevencid Vo

Chamorro (2009) retardament de la progressio de
malalties psiquidtriques i
neurodegeneratives.

Vellas et al ECA 2854 persones  Diagnostic de Assignacid 5 anys L'is a llarg termini d’extracte de

(2012) (doble cognitivament  deméncia tipus aleatoria a grup Ginkgo biloba no redui el risc de

cec) sanes. Alzheimer. experimental progressio de la malaltia
(gingko biloba) i d’ Alzheimer.
grup control
(placebo)

Vingtdeux et al Revisid Propietats neuroprotectores dels

(2008) sistematica polifenols derivats del vi negre.
Possible potencial terapéutic del
resveratrol a la malaltia
d’Alzheimer.

ALTRES

Castilla-Guerra Revisid El tractament antihipertensiu

etal (2013) sistematica podria reduir el risc de deméncia
un 3-20%, encara que sense clara
significacid estadistica. Falta de

Itats concloents.
Wagner et al Estudi de 2594 persones  Medicacio Medicio de la Possible efecte protector d’alguns
(2012) casos i cognitivament  antihipertensiva  variable. antihipertensius sobre el
controls sanes. als 3 anys previs. desenvolug t de deméncia.
Bettermann etal  Estudi de 3069 persones  Dosi d’estatines Medicid de les 6 anys Les estatines podrien reduir la
(2012) cohort cognitivament  consumida, variables. taxa de deteriorament cognitiu i
sanes de 75 funcions retardar 1" aparicié de malaltia
anys o més. cognitives i d’Alzheimer en ancians
aparicié de cogmitivament sans. Efecte no
deméncia. observat en individus amb
deteriorament cognitiu lleu.
Necessitat d’altres estudis
confirmatoris.

Wong (2013) Metanalisi Les estatines podrien proveir un
lleuger benefici en la prevencid
de la malaltia d” Alzheimer i tot
tipus de deméncia. Necessitat de
més li

Forlenza et al Revisid Possible benefici del liti en el

(2012) sistematica tractament o prevencid del
deteriorament cognitiu en
ancians. Necessitat de major
investigacio.

Jiménez-Rubio et Revisio La melatonina pot ser ttil com a

al (2008) sistematica coadjuvant en el tractament de les

de
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TAULA 2

Articles extrets a partir de recerca manual

Autor i any

Tipus
destudi

Mostra

Medicio

Intervencio

Seguiment

Resultats

Corrada et al
(2010)

Estudi
epidemiologic
deseriptiu
prospectiu

330 persones
cognitivament
sanes amb 90
anys o més.

Incidéncia de
deméncia

4 anys

La incidéncia de tots els tipus
de deméncia és molt alta en
persones de 90 anys o més i el
seu augment és exponencial
amb I'edat, tant en homes com
en dones.

DeKosky vy
Marek (2003)

Revisio
sistematica

Els simptomes de deméncia no
apareixen sobtadament, sind
que existeix una fase
asimptomatica. Necessitat de
desenvolupar ferramentes de
deteccid primerenca.

Fratughom y
Wang (2007)

Revisio
sistemdtica

L’educacid, la complexitat del
treball, la xarxa social en la
vellesa i activitats d’oci
augmenten la reserva cerebral i
promouen xarxes cognitives
funcionalment més eficients per
fer front a la patologia cerebral
i retardar 1"aparicio de
manifestacions cliniques de
deméncia

Katzman
(1993)

Revisid
sistematica

L’educacié a I'escola
secundiria augmenta la reserva
cognitiva 1 amb ella la reserva
cerebral, retardant els
simptomes entre 4 1 5 anys als
subjectes amb Alzheimer.

Launer (2005)

Revisio
sistematica

Associacio de factors de risc a
edats mitjanes amb
deteriorament cognitiu i
deméncia a edats més
avangades.

Launer et al
(1999)

Estudi
epidemiologic

Persones de 65
anys o més.

Analisi combinat
de quatre estudis
prospectius
CUropeus

Major prevalenga 1 incidéncia
de la malaltia d’Alzheimer al
sexe femeni.

Letteneur et al

(2000)

Estudi
epidemioldgic

Persones de 65
0 més anys.

Analisi combinat
de quatre estudis
prospectius
europeus

Un baix mivell educatiu és un
factor de risc per a "aparicid de
malaltia d’Alzheimer, perd sols
en dones. Les raons d’aguesta
associacio no son clares.

Mortimer et al

(2005)

Revisid
sistematica

Els factors ambientals podrien
modificar el risc de sofnir
deméncia per la seua influéncia
sobre el moment de I"expressio
clinica dels simptomes 1
contribueixen a la “reserva
cerebral” o “reserva cognitiva”.

Peng et al
(2005)

Estudi post-
mortem

54 persones
(sense
deteriorament
cognitiu, amb
deteriorament
cognitiu lleu 1
amb malalua
d’Alzheimer
lleu a

Nivells de factor
neurotrofic
derivat del cervell
(BDNF)

Medicid de la
variable

Els nivells de factor neurotrofic
derivat del cervell (BDNF) es
redueixen significativament als
cervells de pacients malalts
d’Alzheimer.

metabolisme

saludable) 1

moderada).
Small et al Assaig clinie 17 persones Funcionament Grup Un programa d’estil de vida
(2006) aleatoritzat cognitivament  cognitiu d’intervencid saludable (exercici fisic i
(ECA) sanes de 35 a (subjectiu 1 (programa estil mental, reduceid d’estrés, dieta
69 anys. objectiu) i de vida saludable) a curt termini

s associa amb efectes

cerebral regional grup control significatius sobre la funcid
durant el repds (rutina d’estil cognitiva i el metabolisme
mental. de vida cerebral.

habitual).
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TAULA 2 (cont.)

Autor i any Tipus Mostra Medicio Intervencio Seguiment Resultats
destudi
Stern (2002) Revisid Els factors ambientals
sistematica contribueixen a la “reserva
cercbral” o “reserva cognitiva”,
de manera que podrien
modificar ¢l rise de patir
deméncia per la seua influéncia
sobre el moment de 1"expressio
clinica dels simptomes.
Valenzuela y Revisio El vincle entre la reserva
Sachdev sistematica cercbral i la incidéncia de
(2006) deméncia es deu probablement
a diferéneies en activitat
cognitiva prévia.
ACTIVITAT FISICA
Colcombe et al ECA 59 persones Volum cerebral Grup amb 6Gmesos  L'entrenament aerobic podria
(2006) sanes de 60 a (MRI) 1 consum entrenament mantindre 1 millorar la salut del
79 anys. méxim d’oxigen aerdbic, grup sistema nervios central i el
amb funcionament cognitiu en adults
tonificacid i majors.
estirament i
grup control
(sense
intervencid).
Colcombe y Metanalisi Efecte significatiu perd selectiu
Kramer (2003) de I’entrenament fisic en la
funcié cognitiva, observant els
principals beneficis sobre els
processos de control executius.
Dishman et al Revisid Acumulaci6 d’evidéncia sobre
(2006) sistemdatica que "activitat fisica regular pot
reduir el declivi cognitiu
associat a I'edat per la seua
influéncia sobre la plasticitat
sindptlica 1 creixement axonal.
Enckson et al ECA 120 persones Volum del Grup 6 mesos  Lapractica d exercici aerdbic
(2011) majors. hipocamp experimental ¢és eficag revertint la pérdua de
(exercici volum del hipocamp a I'edat
aerdbic adulta tardana, acompanyat
d’intensitat d’una millora a la memoria.
moderada) 1
grup control
(exercicis
d’estirament 1
tonificacio).
Rojas-Vegaetal ECA 11 persones Concentracions de  Grup L’exercici de resisténcia
(2010) sanes. factor neurotrofic  experimental augmenta els nivells de IGF1,
derivat del cervell  (mivell alt perd no de BDNF o VEGF.
(BDNF), factor de  d’exercici de
creixement resisténcia) 1
endotelial grup control
vascular (VEGF) 1 (nivell baix
factor de d’exerciel de
creixement resisténcia).
similar a la
insulina (IGF-1).
Ruscheweyh et ECA 62 persones Memoria Grup amb 6mesos  Unaugment en activitat fisica
al (2009) majors sanes episodica, volum activitat millora la memdria episodica en
de50a72 de matéria gris aerdbica persones d’edat avangada.
anys. cerebral 1 nivells moderada, Relacié positiva entre nivells
de BDNF. grup amb alts d’activitat fisica 1 volum de
activitat matéria gris cerebral 1 canvis
aerdbica baixa als nivells de BDNF.
1 grup control
(sense
intervencid).
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TAULA 2 (cont.)

de malaltia
d’ Alzheimer.

Autor i any Tipus Mostra Medicio Intervencio Seguiment Resultats
destudi
ACTIVITAT COGNITIVA
Fabre et al ECA 32 persones Funcid cognitiva Grup La diferéneia promig entre el
(2002) cognitivament d’entrenament pre i el post entrenament a les
sanes de 60 a aerdbic, grup puntuacions de memoria fou
76 anys. d’entrenament significativament major al grup
cognitiu, grup d’entrenament combinat que als
d’entrenament grups d’entrenament fisic o
aerdbic i mental.
cogniliu, 1 grup
control (sense
intervencio).
Oswald et al ECA 375 persones Funcié cognitiva,  Grup 5 anys La combinacié d’entrenament
(2006) de75a93 funcio fisica, estat  d’entrenament cognitiu i fisic mostra efectes
anys. de salut, vida fisie, grup positius a les variables
independent, estat  d’entrenament estudiades i es mantenen al
emocional 1 cognitiu, grup llarg del seguiment.
benestar. d’entrenament
psicoeducatiu,
grup d’entre-
nament fisic 1
cognitiu o
psicoeducatiu i
grup control
(sense
intervencid).
Valenzuela y Revisio L’exercici cognitiu en persones
Sachdev (2009) sistematica majors sanes produerx efectes
protectors persistents en el
rendiment neuropsicologic
longitudinal.
DIETA
Bonnet et al Revisid Evidéncia de que la cafeina és
(2005) sistemadtica un estimulant i un bon
potenciador cognitiu.
Chrysohoou et Estudi 3042 persones  Habits Medicid de les 1 any L’adheréncia a la dieta
al (2004) correlacional nutricionals 1 variables Mediterrinia s’associa amb una
marcadors reduccié en les concentracions
bioquimics dels marcadors d’inflamacié 1
coagulacid.
Kalmijn et al Estudi de 1,613 persones  Consum Medici6 de les 5 anys El consum de peixos grasos
(2004) cohorts de45a70 alimentari variables omega-3 s'associa amb un risc
anys. habitual 1 reduit de deteriorament cognitiu
funcions i la ingesta de greixos saturats
cognitives amb un risc major.
Ritchie et al Estudi de 7017 persones  Consum de Medicié de les 4 anys La cafeina podria reduir el
(2007) cohorts cognitivament  cafeina, rendiment  variables deteriorament cognitiu en dones
sanes de 65 o cognitiu i sense deméncia, especialment a
més anys. diagnostic clinic edats superiors, No s’observa
de deméncia. impacte sobre la incidéncia de
deméncia. Necessitat de major
investigacio.
Sanchez- ECA 243 persones. Nivell de factor Grup amb dieta 3 anys La dieta Mediterrama pot
Villegas et al neurotrofic Mediterrania + incrementar les concentracions
(2011) derivat del cervell  oli d’oliva, del factor neurotrofic derivat
(BDNF). grup amb dieta del cervell (BDNF), implicat en
Mediterrénia + protegir al cervell de I"estrés
fruits secs 1 oxidatiu.
grup control
(dieta baixa en
LIeIX0s).
Shi et al (2010) Revisio L’extracte de Ginkgo biloba pot
sistematica ser eficag per al tractament i
prevencid de la malaltia
d’Alzheimer 1 altres trastorns
neurodegeneratius associats a
I"edat. Necessilat de clarificar
mecani d’accio.
ALTRES
Kipivelto et al Estudi 1449 persones  Pressio arterial, Medicié de les 21 anys  Nivells alts de colesterol i
(2001) poblacional de65a79 colesterol 1 variables pressio arterial sistolica, 1
prospectiu anys. desenvolupament sobretot la combinacid

d’ambdos a edats mitjanes,
augmenta ¢l risc de
desenvolupar malaltia
d’Alzheimer a edats avangades.
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Fonts bibliografiques

Analitzant les fonts bibliografiques de les que provenen les referéncies de
la present revisio, observem com la majoria d’elles formen part de revistes cien-
tifiques indexades, bé en forma d’articles de revisié o bé en forma d’articles
d’investigacid. Entre dites revistes, existeixen algunes que es repeteixen amb
mayjor freqiiencia per haver seleccionat diversos articles de les mateixes. Aques-
tes son, segons ordre de freqiiencia, les revistes «Neurology», «Neurobiology
of Aging», «Revista de Neurologia», «JAMA», «Journal of Alzheimer’s dis-
ease», «Archives of Neurology», «Revista chilena de nutricion» 1 «The Ameri-
can Journal of Geriatric Psychiatry». En total s’han utilitzat articles provinents
de 51 revistes cientifiques distintes, majoritariament escrites en llengua anglesa.
Tan sols sis de dites revistes estan escrites en llengua castellana («Nutricién
Hospitalaria», «Medicina Clinica», «Salud Mental», «Revista Cubana de Salud
Publica», «Revista chilena de nutricién» i «Revista de neurologia»). Respecte
del total d’articles utilitzats —65 articles—, aquests provenen de 51 revistes di-
ferents, pel que s’extrau que les diferencies en quantitat d’articles emprats en
cadascuna d’elles han sigut minimes.

Els dos llibres mencionats anteriorment i emprats com a base d’introduccié
al tema so6n el «Manual Diagnostic 1 Estadistic dels Trastorns Mentals», versio
revisada (DSM-IV-TR) (2002) i «<Dementia» (Jorm, 2000), del qual s’empra el
capitol destinat als factors de risc de la malaltia d’ Alzheimer.

Respecte a la prevalenca d’autors, observem una gran varietat als matei-
xos. No obstant, alguns d’ells apareixen en més d’un article, com €s el cas de
Colcombe, S.J., Erickson, K I., Graff-Radford, N.R., Kramer, A.F., Launer, L.J.,
Andersen, K., Dewey, M.E., Lobo, A., Hoffman, A., Bascuifian, K., Valenzuela,
R., Valenzuela A., Valenzuela, M., 1 Sachdev, P. encara que, en linies generals,
no existeix una prevalenca clara d’algun d’ells.

Resultats
Exercici fisic

L’evidencia revisada relacionada amb la prevencié de demencia tipus
Alzheimer mitjangant 1’activitat fisica es deriva d’estudis de casos 1 estudis
epidemiologics transversals i longitudinals. Els estudis epidemiologics longi-
tudinals suggereixen un efecte preventiu significatiu 1 independent de 1’activitat
fisica sobre el deteriorament cognitiu o demencia. En aquesta mateixa linia,
estudis de casos també suggereixen que 1’exercici fisic pot tenir una influencia
directa en la neuropatologia de la malaltia d’ Alzheimer (Rolland, Abellan van
Kan, Vellas, 2008; Middleton, Yaffe, 2009).
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Els efectes beneficiosos de 1’exercici fisic sobre el rendiment cognitiu en
participants sans també han sigut informats en diversos assajos aleatoris mentre
que en altres no s’ha trobat millora cognitiva en grups fisicament actius (Ro-
lland, Abellan van Kan, Vellas, 2008). Entre els que si que troben millora cogni-
tiva, els efectes majors 1 més consistents foren observats en mesures de rapidesa
cognitiva i atencid. També es registraren canvis en altres dominis cognitius com
el visoespacial, la memoria i el llenguatge pero aquests variaren entre els estudis
(Graff-Radford, 2011).

Els resultats derivats del metanalisi realitzat per Colcombe i Kramer (2003)
suggereixen un efecte significatiu pero selectiu de I’entrenament fisic en la fun-
ci6 cognitiva, observant els principals beneficis sobre els processos de control
executiu (planificacid, programacid, memoria de treball, processos inhibitoris i
capacitat multi tasca). Aquests son molts dels processos que mostren un deterio-
rament substancial relacional amb I’edat (Kramer, Erickson, Colcombe, 2006).

MECANISMES D’ACCIO

Existeixen diversos mecanismes potencials que poden romandre subjacents
a la relaci6 existent entre I’activitat fisica i la reduccio del risc de deteriorament
cognitiu i demencia. Per una banda, ’activitat fisica podria induir una reducci6
del risc vascular, I’obesitat, o els nivells de marcadors inflamatoris, els quals es
troben interrelacionats 1 han sigut associats amb el risc de deteriorament cogni-
tiu 1 demencia. (Barnes, Whitmer, Yaffe, 2007; Dishman et al., 2006).

Per altra banda, els factors neurotrofics pareixen estar especialment in-
volucrats en 1’aprenentatge i1 la neuroplasticitat. El factor neurotrofic derivat
del cervell (BDNF) ha sigut el més extensament investigat. In vitro, modula la
plasticitat cerebral i intervé en la superviveéncia neuronal. El factor neurotrofic
derivat del cervell (BDNF) s’expressa ampliament al cervell huma adult, men-
tre que els seus nivells es redueixen significativament als cervells de pacients
malalts d’ Alzheimer (Peng, Wuu, Mufson, Fahnestock, 2005). L’estat fisic (pic
de VO2), fou correlacionat significativament amb el nivell de BDNF i una mi-
llora cognitiva (Dishman et al., 2006). Contrariament a 1’exercici aerobic, no
s’observa un augment de les concentracions de BDNF amb exercicis de resis-
tencia (Rojas Vega, Knicker, Hollmann, Bloch, Struder, 2010). Aquesta eviden-
cia suggereix que el cervell conserva la capacitat de regenerar noves connexions
1 noves neurones. Un estimul extern com [’activitat fisica pot influir sobre el
procés neurologic relacionat amb I’edat o els processos neuropatologics de la
malaltia d’ Alzheimer. La realitzacié d’exercici fisic pot aixi disminuir el risc de
deteriorament cognitiu i demencia millorant la reserva cognitiva (Laurin, Ver-
reault, Lindsay, MacPherson, Rockwood, 2001). A través de la tecnica d’imatge
per ressonancia magnetica funcional (fMRI) s’ha documentat una millora de les
xarxes cognitives (Ahlskog, Geda, Graff-Radford, Petersen, 2011).

Anuari de Psicologia (Monografic Jove 2013-2014) 157



A més, a partir de la investigacid basica realitzada amb rosegadors es des-
pren que I’activitat fisica pot modular directament la formacié de proteina beta-
amiloide a través de diversos mecanismes biologics (Rolland, Abellan van Kan,
Vellas, 2008; Dishman et al., 2006).

L’exercici també afavoreix la salut cerebral mitjancant les seues influencies
atenuadores sobre la malaltia vascular cerebral arteriosclerotica. La malaltia
vascular cerebral de petit vas apareix en addicié amb els processos neurodege-
neratius que causen demencia (Ahlskog, Geda, Graff-Radford, Petersen, 2011).

Diversos estudis observacionals han examinat si la presencia de 1’al-lel €4
de I’apolipoproteina-E (ApoE4) modera els efectes de I’entrenament fisic sobre
la cognicid. No obstant, els resultats son inconsistents, com a resultat de varia-
bles incontrolades, mesures subjectives d’exercici i salut cardiorespiratoria, i en
alguns casos 1’is de mostres petites. Per aixo, es necessiten clarament estudis
addicionals que examinen I’efecte moderador de les diferencies al-leliques al
gen ApoE, aixi com altres gens que influeixin en molecules neuroprotectores
(Kramer, Erickson, Colcombe, 2006).

CANVIS CEREBRALS ESTRUCTURALS

El volum de materia gris decreix a mesura que avanca 1’edat. Els resul-
tats d’un estudi controlat aleatori revelen que, després d’un any de realitzacid
d’exercici fisic aerobic en persones majors, s’observa un augment al volum del
hipocamp en comparacié amb el grup control. A més, acd també ocorre al ne-
ocortex (Erickson et al., 2011). Altres estudis observen un increment al volum
cortical derivat de I’exercici aerobic realitzat durant 6 mesos en persones majors
sense demencia (Colcombe et al., 2006; Ruscheweyh et al., 2009). Els seus des-
cobriments proveeixen un suport convincent per a la hipotesi de que 1’activitat
fisica prevé el deteriorament cognitiu associat amb 1’edat.

INTENSITAT, TIPUS, FREQUENCIA I DURADA RECOMANADA
D’EXERCICI FISIC

En primer lloc, respecte a la intensitat d’exercici fisic, la majoria de les
dades suggereixen que el llindar Optim d’intensitat requerit per a un impacte cli-
nicament rellevant en la prevencio de la demencia és probablement baix, encara
que aquesta qiiestio no €s del tot clara, ja que la majoria d’estudis longitudinals
no han sigut dissenyats per a determinar aquest llindar (Rolland, Abellan van
Kan, Vellas, 2008). Per altra banda, estudis duts a terme sobre el tipus d’activitat
fisica amb la que s’obtindrien majors beneficis suggereixen que 1’exercici fisic
aerobic (caminar, gimnas, basquet, etc.) és suficient per a incrementar el ritme
cardiac i la necessitat d’oxigen. Es el que es coneix com salut cardiovascular,
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objectivament avaluada mesurant el consum d’oxigen durant el pic d’exercici
(VO2) (Ahlskog, Geda, Graff-Radford, Petersen, 2011).

Respecte a la durada, actualment no coneixem en quin periode de la vida
I’activitat fisica pot aportar els majors beneficis. No obstant, com bé sabem, el
procés patologic de la malaltia d’ Alzheimer comenga molt abans de que el de-
teriorament cognitiu sigui evident i s’estableixi el diagnostic. Per aquest motiu,
1d’acord a la hipotesi de la reserva cognitiva, I’exercici fisic dut a terme al llarg
de tota la vida pot contribuir al manteniment de la funcidé cognitiva en edats
avancades (Fratiglioni, Wang, 2007). Diversos estudis epidemiologiques recol-
zen aquesta qiiestio, i aixi, un estil de vida actiu dut a terme de manera diaria
o regular en edats primerenques 1 mitjanes de la vida desemboca en una major
preservacié de la cognicid, 1’alentiment del deteriorament cognitiu i el decre-
ment de la incidencia de demencia (Buchman et al., 2012; Graff-Radford, 2011;
Laurin, Verreault, Lindsay, MacPherson, Rockwood, 2001). Altres resultats
d’estudis epidemiologics suggereixen que fins i tot a la tercera edat, la partici-
pacio en activitats fisiques beneficia el funcionament cerebral (Rolland, Abellan
van Kan, Vellas, 2008). En qualsevol cas, la literatura en aquest camp informa
que els beneficis potencials s’acumulen amb I’exercici regular a llarg termini.

En conjunt, els estudis indiquen que un major index d’activitat fisica es re-
laciona amb un menor deteriorament de les funcions cognitives en adults majors
sans 1 amb deteriorament ja manifest (Franco-Martin, Parra-Vidales, Gonzélez-
Palau, Bernate-Navarro, Solis, 2013).

Activitat cognitiva, activitats d’oci i socialitzacio

A partir d’informacions inicials que relacionaven a persones majors amb
nivells alts d’educaci6 a una menor incidencia de demencia, la investigaci6 ha
suggerit que I’activitat cognitiva es troba associada a un risc menor de presentar
deteriorament cognitiu i demencia (Middleton, Yaffe, 2009).

En aquest sentit, existeix evidencia epidemiologica que suggereix que un
estil de vida caracteritzat per la participacid en activitats d’oci de naturalesa intel-
lectual 1 social s’associa amb 1’alentiment del deteriorament cognitiu en persones
majors sanes 1 pot reduir el risc de demencia (Polidori, Nelles, Pientka, 2010).

Diversos estudis de cohort internacionals de base comunitaria han exami-
nat la relacio entre 1’activitat mental i el risc de demencia. Tipicament, aquests
estudis comparen les taxes d’incidencia en grups amb alt o baix nivell educatiu,
en base a la complexitat ocupacional, o la participaci6 en activitats d’estil de
vida cognitives (Valenzuela, Sachdev, 2009).

Un metanalisi de diversos estudis d’aquest tipus mostra una disminuci6
del risc promig de patir demencia del 46% en aquells amb nivells alts d’activi-
tat mental en comparacié amb una baixa activitat. Els efectes independents de
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I’educacid, la complexitat del treball, i I’estil de vida cognitiva foren similars
en magnitud. Estudis recents suggereixen que la realitzaci6 d’activitats mentals
a estadis avancats de la vida pot tenir també un efecte beneficiés independent
d’experiencies de vida anteriors. A més, aquests estudis també apunten 1’exis-
tencia d’efectes dependents de la dosi (Valenzuela, Sachdev, 2006).

L’exercici cognitiu en adults majors €s indudablement efectiu per a millo-
rar el rendiment en la tasca entrenada si 1’avaluaci6 de seguiment es du a terme
immediatament després del final de I’entrenament (Rebok, Carlson, Langbaum,
2007). En aquest sentit, queden per resoldre dos qiiestions centrals. En primer
lloc, 1a transferéncia de 1’efecte, és a dir, si les millores observades en entrena-
ments particulars son extensibles amb el temps a altres dominis 1 funcions no
entrenats. En segon lloc, la persistencia de 1’efecte o si els efectes romanen més
enlla del periode proximal al post-entrenament. Es suggereix que una «dosi»
discreta d’exercici cognitiu durant 2-3 mesos pot tenir efectes protectors dura-
dors i persistents sobre la cognicié durant diversos anys a les persones majors
sanes (Valenzuela, Sachdev, 2009).

L’estudi més gran realitzat fins la data actual ha sigut I’estudi ACTIVE, el
qual examina I’efecte de 10 sessions d’entrenament cognitiu amb 2.832 indivi-
dus majors sans dividits en tres grups d’intervencio distints: entrenament de la
memoria, entrenament del raonament, 1 entrenament de la rapidesa de processa-
ment. Cada intervencié millora ’habilitat cognitiva de I’area en qiiestio 2 anys
després. No obstant, no hi havia proves de transferencia dels guanys a altres do-
minis ni algun efecte sobre les activitats instrumentals de la vida diaria (AIVD)
(Ball et al., 2002). Per contra, als 5 anys de seguiment si que existiren canvis a
les activitats instrumentals de la vida diaria. L’entrenament del raonament espe-
cificament protegi contra el deteriorament funcional a través d’aquest periode de
seguiment prolongat en comparacié amb qualsevol altra de les intervencions o el
grup control (Willis et al., 2006). Aixi doncs, aquest i altres estudis posen de ma-
nifest que 1’exercici cognitiu produeix beneficis solids 1 duradors sobre resultats
funcionals generals, els quals s6n de gran importancia al inici de la demencia.

Respecte a la naturalesa de 1’exercici cognitiu Optim no existeix actualment
consens, encara que es suggereix que, en general, els exercicis cognitius mul-
tidomini semblen produir resultats més solids que 1’entrenament d’un domini
solament (Valenzuela, Sachdev, 2009).

MECANISMES D’ACCIO

L’evidencia derivada d’estudis d’imatge funcional revela que els subjectes
que participen a activitats d’oci poden tolerar millor la patologia de la malaltia
d’ Alzheimer. Es possible que aspectes de I’experiéncia de vida, com la partici-
pacié en dites activitats, resultin en xarxes cognitives més eficients funcional-
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ment i, a més, proporcionin una reserva cognitiva que retardi el inici de les ma-
nifestacions cliniques de demencia (Polidori, Nelles, Pientka, 2010; Middleton,
Yafte, 2009).

A més, I’estimulacié mental és un disparador solid del factor neurotrofic
derivat del cervell (BDNF) i del factor de creixement nervids. Aquestes molecu-
les s6n vitals per a la supervivencia de les cel-lules neurals i la seua proliferacio,
1 la eliminaci6 d’aquestos gens condueix a greus impediments a 1’aprenentatge 1
la plasticitat sinaptica. Mesures electrofisiologiques de plasticitat sinaptica com
la potenciaci6 a llarg termini mostren també un increment. A més, s’observa
un augment en la sinaptogenesi. Aquest efecte és especialment rellevant a la
demencia, doncs la densitat sinaptica podria dir-se que €s un correlat biofisic
més exacte de deteriorament cognitiu. Aixi mateix, I’enriquiment pot augmen-
tar la neurogenesi al hipocamp adult. Queden per resoldre, no obstant, diverses
quiestions, sobretot si la generacié de noves neurones al cervell adult resulta
en alguna significanga funcional (Valenzuela, Sachdev, 2009). L’entrenament
cognitiu ha mostrat també un increment de 1’eficiencia del metabolisme d’estat
de repos al 1obul frontal (Small et al., 2006).

Altre estudi correlaciona nivells alts d’activitat mental complexa al llarg de
la vida amb una reducci6 de la taxa d’atrofia del hipocamp. Aquest fet no s’ex-
plica per diferéncies generals al volum intracranial, la presencia d’un hipocamp
més gran al inici de I’estudi, la presencia d’hipertensid, sexe o estat d’anim
baix. Aquest resultat suggereix que la neuroproteccié al 1obul temporal medial
pot ser un dels mecanismes subjacents en la relacid entre I’activitat mental i les
taxes més baixes de demencia observades als estudis poblacionals (Valenzuela,
Sachdev, Wen, Chen, Brodaty, 2008).

En resum, participar a activitats mentalment estimulants pot ser conside-
rada I’estrategia més directa per a incrementar la reserva cerebral. Estudis amb
humans han demostrat que ’activitat cognitiva pot produir una reorganitzacié
de les xarxes neurocognitives, atenuar els efectes adversos de les hormones de
I’estres al cervell, 1 modificar 1’associacid entre la densitat de la materia blanca
lesionada, reflex de la malaltia de vasos xicotets, i el rendiment cognitiu. En
conjunt, aquests descobriments suggereixen que la participacid a activitats cog-
nitives poden compensar la patologia cerebral augmentant la reserva cerebral,
la qual cosa pot retardar o fins 1 tot prevenir el comengcament del deteriorament
cognitiu i la demencia (Hughes, Ganguli, 2009; Valenzuela, Sachdev, 2009).

SINERGIA ENTRE ACTIVITAT FISICA I MENTAL

L’evidencia preliminar d’assajos clinics suggereix que la combinacié d’ac-
tivitat fisica 1 exercici mental pot produir majors beneficis cognitius amb el
temps que cada intervencio per separat.
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Aixi ho demostren dos assajos controlats aleatoris dirigits a estudiar I’en-
trenament cognitiu, I’entrenament fisic 1 una combinacié d’ambdds en compa-
raci0 amb un grup control. Els resultats —sense un seguiment longitudinal— mos-
traren que la diferencia promig entre el pre-entrenament i el post-entrenament a
les puntuacions de memoria fou significativament major al grup d’entrenament
combinat que als grups d’entrenament fisic o mental (Fabre, Chamari, Mucci,
Massé-Biron, Préfaut, 2002). En aquest sentit, I’estudi Sim-A també examina
I’efecte de 30 sessions d’entrenament combinat després de 5 anys de seguiment.
L’entrenament cognitiu solament produi una grandaria de 1’efecte precontabi-
litzacié de d = 0.13 (p <0.001), mentre que la condici6 d’entrenament fisic i
control per si sols no tingueren efectes significatius longitudinals. La condicid
d’entrenament fisic i cognitiu combinats produi una grandaria de I’efecte tres
vegades major que el d’entrenament cognitiu, concretament d = 0.75 (p <0.001)
(Oswald, Gunzelmann, Rupprecht, Hagen, 2006).

A nivell biologic, s’ha observat a animals i humans un augment de la massa
1 circumferencia del cervell després d’un periode d’entrenament conductual 1
exercici fisic (Valenzuela, Sachdev, 2009).

Tot 1 aixi, els mitjans per a aconseguir aquesta potenciacid cognitiva siner-
gica mitjancant entrenament mental i fisic necessiten clarament una avaluaci6
addicional.

Dieta

La importancia de I’estat de nutrici6 al desenvolupament cerebral i a les
funcions cognitives €s indiscutible. Aixi doncs, la preservacié d’un correcte es-
tat nutricional i la ingesta adequada perd no excessiva de calories, el consum
abundant de vitamines antioxidants, vitamines del grup B 1 minerals, o també
el fet de realitzar dietes moderades en greixos, especialment en greix saturat i
colesterol 1 riques en fruites 1 vegetals, €s fonamental per al manteniment d’un
funcionament cognitiu oOptim (Burgos-Peldez, Virgili-Casas, 2009).

Existeixen molt pocs estudis aleatoritzats 1 controlats amb humans que ex-
ploren la relaci6 entre la dieta 1 la malaltia d’ Alzheimer. No obstant, les dades
disponibles apunten a que la dieta sigui un possible factor important en la etio-
patogenia de la malaltia. Aixi, els estudis disponibles informen que la restriccid
calorica aixi com la ingesta de diversos tipus d’aliments contribueixen a dismi-
nuir el risc de patir demencia, entre elles la malaltia d’ Alzheimer.

RESTRICCIO CALORICA

El fet de reduir la ingesta calorica mantenint un adequat estat nutricional té
com a conseqiiencia una major longevitat i un menor risc de diferents tipus de
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malalties, incloent-s’hi entre elles la malaltia d’Alzheimer. El mecanisme pel
qual la restricci6 calorica podria actuar seria mitjancant una menor generacio
d’especies reactives d’oxigen, i una atenuacio del dany oxidatiu a les proteines,
lipids 1 ADN que comporta I’envelliment i la neurodegeneracié (Burgos-Pelaez,
Virgili-Casas, 2009).

ALIMENTS ESPECIFICS

S’han identificat diversos aliments especifics relacionats amb un major o
menor risc de desenvolupar demencia tipus Alzheimer i, per tant, els quals po-
drien tenir efectes neuroprotectors.

Per una banda, es planteja el possible paper protector dels acids grassos.
Aixi, la ingesta elevada de peix i, per tant, d’acids grassos omega-3 s’associa
amb un menor risc de presentar malaltia d’ Alzheimer (Valenzuela, Bascuifian,
Valenzuela, 2008; Lanyau-Dominguez, 2009; Valenzuela, Bascuian, Valenzue-
la, Chamorro, 2009). El «Cardiovascular Health Cognition Study» (CHCS)
informa que el consum de peix gras fou associat a un risc menor de malaltia
d’Alzheimer per a aquells que no presentaven el gen de la APO-e4 (Huang et
al., 2005). Altres estudis no permeten afirmar dita conclusié (Dangour et al.,
2010). Els acids grassos omega-3 s6n capacos d’eliminar radicals lliures, incre-
mentar la resistencia a 1’estres oxidatiu 1 reduir la peroxidacio lipidica mitjan-
cant el increment de I’activitat d’enzimes antioxidants endogenes. Es per aixd
que els nivells plasmatics d’acids grassos omega-3 s’associen directament amb
la funci6 cognitiva (Burgos-Peldez, Virgili-Casas, 2009).

L’acid docosahexaenoic (DHA) pertany a la familia d’acids grassos po-
liinsaturats omega-3. La seua ingesta resulta essencial per a mantenir les fun-
cions cerebrals en condicions normals, incloent la plasticitat sinaptica, la neuro-
transmissio i el funcionament visual. Es troba principalment en peixos grassos
o blaus 1 algues. Diversos estudis epidemiologics 1 experimentals suggereixen
que la ingesta de DHA 1 la seua posterior localitzaci6 a les membranes neuronals
podrien proporcionar un efecte protector front a la malaltia d’ Alzheimer. Dife-
rents vies d’accié podrien contribuir a I’activitat neuroprotectora del DHA (an-
tiinflamatoria i antioxidant) aixi com les propietats neurotrofiques d’aquest acid
gras (Kalmijn et al., 2004; Valenzuela, Bascufian, Valenzuela, Chamorro, 2009).

Per contra, la ingesta elevada d’acids grassos omega-6 —present en mar-
garines, mantegues i altres productes lactis— poden augmentar el risc de desen-
volupar la malaltia. El motiu d’aquestes afirmacions resideix en que els acids
grassos saturats omega-6 s’associen amb un pitjor funcionament cognitiu pos-
siblement per la facilitaci6 del desenvolupament de insulino-resistencia. Els pa-
cients amb demencia tipus Alzheimer mostren una menor expressio de recep-
tors per a la insulina al cervell i en ratolins s’ha observat que dita resistencia a
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la insulina induida per la dieta s’acompanya d’acumulacié d’amiloide (Burgos-
Peldez, Virgili-Casas, 2009; Lanyau-Dominguez, 2009).

Per altra banda, les vitamines del complex B (B, acid folic i B ,) han sigut
estudiades en relacié amb la malaltia d’ Alzheimer, pel seu paper com a cofac-
tors en el metabolisme de la homocisteina. La deficiencia d’aquestes vitamines
ha sigut associada al increment de les concentracions d’homocisteina en diver-
sos estudis (Lanyau-Dominguez, 2009).

L’acid folic es troba present en vegetals verds, fruites citriques, fetge i ce-
reals integrals. El deficit del mateix pot provocar anomalies en la proliferacio,
diferenciaci6 i supervivencia neuronal. La disminuci6 del risc de presentar ma-
laltia d’Alzheimer podria estar mitjangada a més per una reducci6 als nivells
d’homocisteina (Dangour et al., 2010). Un nivell elevat d’aquesta augmenta el
risc de diverses malalties associades a I’edat, alterant el mecanisme de reparacié
del ADN i induint el dany del mateix i la mort cel-lular. No obstant aixo, algunes
evidencies recolzen el fet de que la relaci6 entre el folat i la funcié cognitiva és
independent d’aqueixos nivells. D’aquesta manera, es suggereix que algunes
vitamines del grup B exerceixen un paper directe al cervell als processos de
metilacié (Burgos-Peldez, Virgili-Casas, 2009). Altres estudis conclouen que
no existeixen proves consistents sobre la manera mitjangant la qual 1’acid folic
beneficia la funci6 cognitiva de persones d’edat avangada sanes (Malouf, Grim-
ley, 2008).

Respecte a la ingesta d’antioxidants, aquests també s’associen a un menor
risc de patir la malaltia d’Alzheimer. Els antioxidants i quelants de radicals
lliures disminueixen el dany oxidatiu disminuint la inflamacid, pel que tindrien
un efecte neuroprotector. Els components dietetics amb propietats antioxidants
son: certs sacarids distints de la glucosa (llavors, gomes 1 sucs d’algunes plan-
tes), compostos polifenolics —especialment els flavonoides presents en té, vi
negre i fruites i verdures fresques—, i els minerals, carotenoides i vitamines pre-
sents en fruites 1 verdures fresques (Burgos-Peldez, Virgili-Casas, 2009; Midd-
leton, Yaffe, 2009). Un consum elevat de vegetals s’associa a un baix risc de de-
mencia i a un alentiment del deteriorament cognitiu. No obstant, dita afirmacid
no és possible realitzar-1a respecte al consum de fruites (Loef, Walach, 2012).

Pel que fa als polifenols, cal destacar el resveratrol, present en raim, alguns
fruits secs 1 el vi negre. Els seus potencials efectes neuroprotectors sén objecte
d’estudi i, encara que els estudis amb humans s6n escassos, els resultats trobats
recentment suggereixen que el consum diari de quantitats moderades de vi ne-
gre pot tenir un efecte neuroprotector per a la malaltia d’ Alzheimer (Lopez-Mi-
randa et al., 2012; Vingtdeux, Dreses-Werringloer, Zhao, Davies, Marambaud,
2008). No obstant, el mecanisme d’accié d’aquest polifenol encara és incert.
Recentment s’ha postulat que el pterostilbeno €s un modulador més potent de la
cognicid i I’estres cel-lular que el resveratrol (Chang et al., 2012).
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Altres estudis incipients sobre antioxidants naturals s’han realitzat amb
Ginkgo biloba, emprat com a medicina per a la memoria i el deteriorament rela-
cionat amb I’edat. Els resultats no son concloents, ja que mentre que alguns estu-
dis conclouen que €s capag¢ de prevenir I’ocurrencia de la malaltia d’ Alzheimer
(Shi, Liu, Wu, Yew, 2010), altres no obtenen eixa relacié (Vellas et al., 2012).

Altra substancia que ha sigut objectiu de diversos estudis €s la cafeina,
un psicoestimulant, perd actualment resulta controvertit afirmar si €s 0 no un
potenciador de les capacitats cognitives, ja que alguns estudis recolzen aquesta
quiestio mentre que d’altres no. A¢o pot ser explicat per la utilitzacié de dissenys
metodologics distints. No obstant aix0, es pot concloure que el consum moderat
1 continu de cafeina pot resultar beneficids per a la cognicid. De fet, no hi ha cap
altra substancia que haja demostrat major efectivitat com a potenciador de la
cogniciod que la cafeina (Bonnet et al., 2005). La cafeina actua com antagonista
dels receptors d’adenosina, principalment A 1A, t€ efectes beneficiosos sobre
la cognici6 d’individus d’edat avancada i atenua el declivi cognitiu associat a
I’edat (Ritchie et al., 2007). En conjunt, I’evidéncia apunta a que els efectes
beneficiosos del consum de cafeina sobre la cognicié sén més vidents quan les
capacitats ja estan disminuides, mentre que el impacte és més discret quan la
memoria no es troba pertorbada per factors desencadenants. Per aquest motiu,
la cafeina no €s un vertader potenciador cognitiu, siné un normalitzador cogni-
tiu (Cunha, 2008). A partir d’aquests resultats, es despren que no existeixen pro-
ves de que sigui eficac en la prevencié de la malaltia d’ Alzheimer, siné més bé
que pot resultar una ferramenta prometedora a les primeres fases de la malaltia.

DIETA MEDITERRANIA

Analitzant el conjunt de tots els nutrients beneficiosos descrits per a la
profilaxis de la malaltia d’ Alzheimer, observem que podem incloure’ls dins dels
principals components de la dieta Mediterrania. Aquesta es caracteritza per un
alt consum de vegetals, llegums, fruites i cereals; un alt consum d’acids grassos
insaturats —sobretot en forma d’oli d’oliva—, un baix consum d’acids grassos
saturats; un consum moderadament alt de peix; una ingesta de baixa a modera-
da de productes lactis —sobretot formatge o iogurt—; una baixa ingesta de carn
1 aus de corral; i una quantitat regular pero moderada d’etanol, principalment
en forma de vi i durant les menjades. A més, compleix els criteris de restriccid
calorica anteriorment esmentats.

Els seus efectes sobre la salut cognitiva poden explicar-se mitjancant di-
versos mecanismes biologics. Per una banda, es relaciona amb un risc menor
de malaltia cardiovascular, hipertensid, diabetis, dislipidémia i sindrome me-
tabolic; condicions associades al deteriorament cognitiu lleu, demeéncia o ma-
laltia d’Alzheimer. Per altra banda, facilita el control metabolic al millorar la
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sensibilitat a la insulina i el metabolisme de la glucosa. A més, I’estres oxidatiu
augmenta amb 1’edat 1 desemboca en un dany oxidatiu —estat observat a sovint
al cervell de pacients amb malaltia d’ Alzheimer—. Components tipics de la dieta
son rics en antioxidants com la vitamina C 1 E, carotenoides 1 flavonoides. La
sintesi de neurotransmissors, la plasticitat sinaptica i el metabolisme cel-lular
estan influenciats per les vitamines B 1 C (Lourida et al., 2013).

Gent adherida a aquest tipus de dieta mostraren nivells d’estres oxidatiu
menors. Aco pot ser explicat perque la dieta Mediterrania pot incrementar les
concentracions del factor neurotrofic derivat del cervell (BDNF), implicat en
protegir al cervell de I’estres oxidatiu (Sdnchez-Villegas et al., 2011). A més,
una bona adherencia a la dieta ha sigut associada amb nivells baixos de proteina
C-reactiva, un marcador inflamatori (Chrysohoou, Panagiotakos, Pitsavos, Das,
Stefanadis, 2004).

Aixi doncs, existeixen diferents evidencies que posen de manifest la efec-
tivitat de la dieta Mediterrania en protegir contra el deteriorament cognitiu as-
sociat a I’edat (Burgos-Peldez, Virgili-Casas, 2009), disminuir la incidencia de
malalties croniques degeneratives (Sofi, Abbate, Gensini, Casini, 2010) i en re-
duir el risc de demeéncia, incloent-s’hi la malaltia d’ Alzheimer (Lourida et al.,
2013; Middleton, Yaffe, 2009; Polidori, Nelles, Pientka, 2010).

Antiinflamatoris no esteroidals (AINEs)

Certes observacions cliniques 1 epidemiologiques indicaren que els pa-
cients afectats per artritis reumatoide tenien una menor incidéncia de malaltia
d’Alzheimer. Per aquest motiu suggeriren que els antiinflamatoris no esteroi-
dals (AINEs) podien tenir un efecte protector contra la malaltia d’ Alzheimer.
Altres estudis, no obstant, no han trobat una relacid estadisticament significati-
va entre els AINEs i el inici de la malaltia d’ Alzheimer (Burgos-Peldez, Virgili-
Casas, 2009).

Antihipertensius

La hipertensio arterial (HTA) repercuteix sobre la prevalenca de la malaltia
d’Alzheimer. Diversos estudis han posat de manifest que el tractament antihi-
pertensiu podria tenir un possible efecte protector en el desenvolupament de
demencia (Castilla-Guerra, Fernandez-Moreno, Alvarez-Suero, Jiménez-Her-
nandez, 2013), suggerint alguns tipus concrets d’antihipertensius com els beta-
bloquejadors i els ACE-inhibidors (Wagner et al., 2012). Malgrat aixo0, existei-
xen nombroses limitacions metodologiques que justifiquen en gran part la falta
de resultats concloents als diferents estudis i, per aixo0, han de realitzar-se nous
assajos controlats aleatoris.
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Colesterol

La relaci6 entre el colesterol de la dieta i la funcié cognitiva és controver-
tida. Aquest és necessari per a la sintesi d’un fragment de la proteina precursora
amiloide. Per una banda, en alguns estudis epidemiologics s’ha observat una
relaci6 positiva entre el increment dels nivells plasmatics de LDL-colesterol 1
la incidéncia de demencia (Valenzuela, Bascufian, Valenzuela, 2008; Burgos-
Peldez, Virgili-Casas, 2009). Per altra banda, algun estudi també ha demostrat
una reducci6 en la incidencia de demencia als pacients amb HDL-colesterol
elevat. No obstant, en ambdods casos existeixen diversos factors de confusio,
entre els que destaca la dificultat de separar els casos de demencia vascular
(Burgos-Peléez, Virgili-Casas, 2009).

Un metanalisi ha conclos que I’administraci6 d’estatines —un grup de far-
macs per a disminuir el colesterol—, proporciona un lleuger benefici en la pre-
vencid de la malaltia d’Alzheimer 1 tot tipus de demencia. No obstant, aquest
resultat ha de ser interpretat cautelosament, ja que esta subjecte a biaixos i, per
tant, el lleuger benefici observat podria desapar¢ixer amb el control dels matei-
X0s en un assaig controlat aleatori (Wong, 2013; Betterman et al., 2012).

Liti

En humans, el tractament amb liti ha sigut associat amb neuroproteccio,
mitjancant una expressio incrementada de gens anti-apoptotics, la inhibici6
de I’estres oxidatiu cel-lular, sintesi del factor neurotrofic derivat del cervell
(BDNF), increment de la densitat de la materia gris 1 engrandiment hipocampal.
No obstant, és necessari replicar I’evidencia amb assajos clinics a gran escala
que avaluen el benefici del liti en la prevenci6 del deteriorament cognitiu a la
tercera edat (Forlenza, de Paula, Machado-Vieira, Diniz, Gattaz, 2012).

Melatonina

La melatonina és una indolamina que actua com un potent antioxidant,
com un modulador de 1’organitzacié del citoesquelet 1 com un factor de dife-
renciacio cel-lular. Diversos estudis han suggerit que la melatonina té un efecte
neuroprotector per la seua capacitat de captar radicals lliures. A més, augmen-
ta 1’activitat de varies enzimes antioxidants. En neurones del hipocamp 1 en
neurones en cultiu, la indolamina disminueix els nivells de lipoperoxidaci6 i
I’apoptosi. Per aix0, s’ha plantejat que la possible prevenci6 de la melatonina en
la fosforilaci6 de tau es deu parcialment a la seua activitat antioxidant (Jiménez-
Rubio, Ugalde, Ortiz-Lépez, Ramirez-Rodriguez, Benitez-King, 2008).
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Discussio

A T’actualitat, existeix un ampli acord en que el desenvolupament d’es-
trategies de prevencié de la demencia é€s de summa importancia. L’evidéncia
revisada suggereix que determinades estrategies potencials relacionades amb
I’estil de vida poden ser preventives 1 ajudar a retardar el comencament del de-
teriorament cognitiu i alentir la progressié de la demencia, entre elles la malaltia
d’Alzheimer. Es per aixd que, en el futur, la prevencié de la malaltia d”Alzhei-
mer podria dirigir-se a multiples aspectes de 1’estil de vida com ara la dieta o
I’activitat cognitiva i fisica, entre altres.

En primer lloc, respecte a la realitzacié d’exercici fisic, existeixen evi-
dencies en augment provinents d’investigacié basica, epidemiologia, biomarca-
dors, i un nombre limitat d’estudis prospectius realitzats amb animals i humans
que suggereixen que ’activitat fisica, 1 més en concret I’entrenament aerobic,
poden servir per a moderar canvis indesitjables relacionats amb 1’edat en la
cognicid, la funcié cerebral 1 I’estructura cerebral. Aquest tipus d’exercici pot
atenuar la progressid de processos neurodegeneratius i perdua de neuropil 1 si-
napsis relacionades amb I’edat actuant directament sobre els mecanismes de la
malaltia neurodegenerativa o facilitant factors neurotrofics neuroprotectors, la
neuroplasticitat 1 la neurogenesi. A més, redueix els factors de risc vascular com
la diabetis, la hipertensio i la malaltia cardiovascular. Per altra banda, 1’efecte
de I’entrenament en exercicis de resisténcia sobre la cognicid ha sigut estudiat
inadequadament fins la data 1 resulta dificil avaluar-lo en estudis amb animals.

Els estudis amb humans suggereixen que I’exercici pot millorar la cog-
nicid a curt termini, reduir el risc de demencia o deteriorament cognitiu lleu a
llarg termini, i reduir la perdua progressiva de volum cerebral relacionada amb
I’edat. No obstant, alguns estudis obtenen resultats inconsistents, podent ser
degut a la recollida de dades mitjancant auto-informe, I’error en distingir entre
activitats aerobiques i1 no aerobiques, I’error en avaluar la durada, intensitat
1 freqiiencia de les activitats, i I’error en eliminar a aquells participants amb
signes subclinics de demencia. A més, molt pocs estudis han emprat escales
estandarditzades validades d’activitat fisica.

Aixi doncs, existeixen varies preguntes sense resposta respecte a la relacié
existent entre I’activitat fisica, I’envelliment, la cognicié i el cervell. Per exem-
ple, no coneixem a ciencia certa la quantitat i que tipus d’activitat fisica produei-
xen els efectes més rapids 1 solids sobre la cognicid 1 el cervell. Ni tampoc sabem
quant de temps perduren els efectes de 1’exercici després de cessar I’entrenament
0 quant exercici €s necessari per a restablir els beneficis previament observats.
Tampoc coneixem la mesura en que els mateixos o diferents mecanismes bio-
logics son afavorits per I’exercici fisic i altres intervencions, com I’entrenament
cognitiu, intervencions socials, 1 programes nutricionals. A més, la influencia
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moderadora de factors genctics en els efectes de 1’exercici sobre la cognicid,
sobretot pel que fa al gen de la ApoE, €s a I’actualitat una qiiestié per aclarir.

Investigacions futures deurien dirigir-se a determinar millor les recoma-
nacions Optimes per a la conservacié de la cognici6 i la salut del cervell. Es a
dir, en desenvolupar programes d’exercici especifics que redueixin el risc de
demencia. En un sentit practic, 1’eleccié de rutines d’exercici ha de guiar-se
per les habilitats 1 interessos de cada pacient. En termes generals, una intensitat
moderada d’exercici fisic realitzat de forma regular deuria ser considerat com
una prescripcid per a disminuir els riscos cognitius 1 alentir el deteriorament
cognitiu que ocorre amb el pas dels anys.

En segon lloc, respecte a 1’activitat cognitiva, estudis epidemiologics 1
clinics en augment suggereixen que 1’exercici cognitiu pot ser una estrategia
efectiva per a retardar el desenvolupament del deteriorament cognitiu en adults
majors. A més, I’evidéncia suggereix que els nivells d’activitat mental duts a
terme al llarg de la vida es troben inversament relacionats amb la taxa d’atrofia
hipocampal en individus majors sans i que 1’exercici cognitiu realitzat en aquest
col-lectiu pot augmentar els nivells de metabolits neuroprotectors al hipocamp
especificament. També es postula que pot augmentar la sinaptogenesi i la neuro-
genesi. Tot alld déna com a resultat una millora de la reserva cognitiva. L’entre-
nament cognitiu ha mostrat també un increment de 1’eficiencia del metabolisme
d’estat de repos al lobul frontal.

Tot 1 aix0, els resultats de caracter correlacional derivats de diversos es-
tudis no sén suficients per a establir una relacié de causalitat absoluta entre
I’activitat cognitiva i la prevencié de demencia. S6n necessaris, doncs, assajos
controlats aleatoris prospectius de doble cec que permetin desenvolupar futurs
programes de prevencié de demencia. Per a tal objectiu, resulta de gran relle-
vancia la selecci6 acurada de la cohort inicial, escollir un grup en «situacié de
risc» de patir demencia, definir clarament la naturalesa de 1’exercici fisic Optim,
etc. Altres qiiestions que necessiten sotmetre’s a estudi son la transferencia i la
persistencia de 1’efecte.

No obstant, donat el minim risc que comporta la realitzacié d’activitats
mentals —i la alta probabilitat de que puguin ser beneficioses des d’un punt de
vista cognitiu longitudinal— es suggereix que els adults majors mantinguin un
nivell solid 1 una amplia gamma d’activitats mentals, particularment després de
la jubilaci. A més, és important emfatitzar als pacients que la quantitat d’acti-
vitat mental no €s suficient per a garantir la proteccié absoluta contra el desen-
volupament de demencia o el deteriorament cognitiu relacionat amb 1’edat, sin
que el paper de I’activitat mental €s preventiu.

En resum, existeixen raons que deurien motivar als psicolegs, metges 1 al-
tres professionals sanitaris a fomentar 1’estimulacié cognitiva continua en sub-
jectes sans i en subjectes amb deteriorament cognitiu. Aquestes raons es basen
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en el concepte de «utilitza’l o perd-lo» i formen part d’un estil de vida saluda-
ble. El més recomanable és que es realitzen activitats cognitivament estimulants
d’acord als interessos personals, les habilitats 1 I’educacié de cada persona en
particular. A més, pareix ser que la combinaci6 d’exercici fisic i cognitiu desem-
boca en millors resultats sobre la cognicid, encara que aquesta qiiestio precisa
d’avaluacions addicionals que la clarifiquen per complet.

Respecte a la dieta, existeixen molt pocs estudis aleatoritzats 1 controlats
amb humans que exploren la relacié entre la dieta i la malaltia d’ Alzheimer. No
obstant, les dades disponibles si que apunten a que la dieta sigui un possible
factor important en la etiopatogenia de la malaltia.

Una ingestid baixa en greixos saturats 1 trans-insaturats 1 alta en monoinsa-
turats 1 poliinsaturats ha sigut associada a un baix risc de desenvolupar la malal-
tia de Alzheimer. La ingesta elevada de peix 1, per tant, d’acids grassos omega-3
també s’associa amb aquesta disminucié del risc per la seua capacitat d’eli-
minar radicals lliures, augmentar la resisténcia a 1’estreés oxidatiu i disminuir
la peroxidacid lipidica. Un tipus d’acid gras poliinsaturat omega-3 denominat
acid docosahexaenoic (DHA) ha sigut igualment relacionat amb la prevenci6
de la malaltia d’Alzheimer per presentar un efecte neuroprotector mitjancant
mecanismes antiinflamatoris, antioxidants i neurotrofics. No obstant, son ne-
cessaris altres estudis per a identificar el o els mecanismes més importants en
la activitat neuroprotectora del DHA, amb la finalitat d’optimitzar I’enfocament
nutricional. A més, probablement puguen existir una major varietat d’efectes
neuroprotectors del DHA dels que actualment es coneixen.

Altres estudis relacionen la ingesta de vitamines del complex B, sobretot
I’acid folic i les vitamines B, i B ,, amb la malaltia d’ Alzheimer pel seu paper
com a cofactors en el metabolisme de la homocisteina. Pareix ser que ’acid
folic és capag¢ de disminuir els nivells d’aquest compost, la qual cosa explica el
seu paper com a factor protector front a la malaltia. Per contra, altres evidencies
recolzen el fet de que la relaci6 entre el folat i la funcié cognitiva és independent
d’eixos nivells. Es suggereix que les vitamines del grup B influeixen directa-
ment sobre el cervell mitjangcant processos de metilacio.

Pel que respecta als antioxidants, aquestos també s’associen a un menor
risc de patir malaltia d’ Alzheimer per la seua capacitat de disminuir el dany
oxidatiu. Particularment, és objecte d’estudi el resveratrol pel seu suposat efecte
neuroprotector. Encara que existeix poca investigacié en humans, es suggereix
que el consum diari de quantitats moderades de vi negre pot tenir aquest efecte.
El mecanisme d’accié del resveratrol no s’ha concretat. El pterostilbeno, un de-
rivat del resveratrol, es postula com un modulador cognitiu i del estres cel-lular
més potent que aquest. Un antioxidant natural que també ha sigut objecte d’es-
tudi €s el Ginkgo biloba. Els resultats de diversos estudis respecte al seu poder
preventiu no sén concloents i fins i tot, en ocasions, contradictoris.
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Altra substancia relacionada amb la possible prevencié de la malaltia
d’Alzheimer és la cafeina. Els estudis al respecte conclouen que no €s un ver-
tader potenciador cognitiu, siné més bé un normalitzador cognitiu. Es a dir, els
seus efectes beneficiosos sobre la cognicid s’observen quan les capacitats ja
estan disminuides i, conseqiientment, no existeixen proves de que sigui eficag
per a la profilaxis de la malaltia d’ Alzheimer.

Si analitzem tots els nutrients mencionats podem observar-los presents a la
dieta Mediterrania. Existeixen distintes evidencies que manifesten la seua efec-
tivitat en protegir contra el deteriorament cognitiu associat a 1’edat, disminuir
la incidéncia de malalties croniques degeneratives i el risc de demencia, entre
elles la malaltia d’ Alzheimer.

En resum, les dades disponibles suggereixen que la nutricié pot tenir un
paper en la prevencid de la malaltia d’ Alzheimer, tot 1 que encara s6n incon-
sistents. La contribuci6 relativa de macro i micronutrients esta recolzada a
estudis epidemiologics que emfatitzen la importancia del context dietétic, més
que de nutrients aillats. La majoria dels estudis en els que s’intervé modificant
el contingut dels nutrients de la dieta es realitzen en animals, ja que per raons
ctiques evidents resulta impossible experimentar directament sobre el cervell
huma. Les limitacions que alld suposa quan intentem traslladar els resultats al
ésser huma son ’origen de la controversia respecte a les recomanacions que
deuen ser aplicades a la practica clinica habitual. La identificaci6 de les dosis
optimes dels nutrients aillats, és quelcom a ser considerat en el disseny de fu-
turs assajos clinics.

A més de tots els factors exposats relacionats amb I’estil de vida, també
s’han dut a terme altres estudis amb farmacs destinats per al tractament d’altres
patologies, pero que en cert moment s’observa que podien tenir un efecte pre-
ventiu sobre la malaltia d’Alzheimer. Entre ells destaquen els antiinflamatoris
no esteroidals (AINESs), els antihipertensius, les estatines, el liti i la melatonina.
En cap dels casos els resultats son concloents, bé per aplegar a ser contradictoris
o bé per estar subjectes a limitacions metodologiques.

En conclusid, encara que son necessaris estudis de cohorts prospectius que
clarifiquen el vertader paper que exerceixen els factors d’estil de vida mencio-
nats al present treball sobre la profilaxis de la malaltia d’ Alzheimer, ha de ser
un fet prioritari als serveis de salut primaria fomentar entre la poblaci6 un estil
de vida actiu —fisica i cognitivament— 1 el seguiment d’una dieta sana i saluda-
ble, com ho és la Mediterrania. El fet de que no existeixi actualment suficient
evidencia per a realitzar recomanacions fermes contra el desenvolupament futur
de demencia no ha de ser emprat com una rad per a ignorar els components clau
d’un comportament saludable que permeta a les persones d’edat avancada a ro-
mandre cognitivament en forma. Per tant, influint sobre I’estil de vida i intentant
aconseguir que aquest s’ajusti a un estil de vida saludable, s’aconseguira una
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probable disminuci6 significativa del nombre de pacients afectats de demencia
(prevalencga), aixi com el retras de la manifestacié de la malaltia (incidencia), a
més de la prevencio i/o millora d’altres malalties, com les vasculars.
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