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RESUMEN

La enfermedad de Alzheimer se ha presentado como una
de las principales causas de demencia en la poblacion
adulta mayor de América Latina. De hecho, se ha carac-
terizado por su progresion neurodegenerativa y su com-
pleja etiologfa multifactorial, en la que interactan multi-
ples condicionantes, que determinan la vulnerabilidad y
la evolucion clinica de la enfermedad. Con el objetivo de
analizar esta patologia, el presente estudio ha realizado
una revision de la literatura cientifica sobre la prevalencia,
incidencia, mortalidad y progresion de la enfermedad de
Alzheimer. Los resultados evidenciaron que la enfermedad
se asocio significativamente con el alelo e4 del gen de la
apolipoproteina E, asi como a los antecedentes familiares
de demencia, al bajo nivel educativo, a el aislamiento social
y a los elementos psicosociales. Mientras que, la inciden-
cia y prevalencia aumentaron con la edad, al resultar mas
elevadas en mujeres mayores de setenta y cinco afos. Es
mas, se identificaron condicionantes protectores, como la
actividad cognitiva y social, asi como los habitos dietéticos
saludables. En consecuencia, se concluyd que la enferme-
dad de Alzheimer ha representado una patologia multifac-
torial en la que confluyen determinantes genéticos, educa-
tivos y sociodemograficos. Por tanto, se debe trabajar en
la identificacion temprana de estos elementos, junto con la
implementacion de acciones, en busca de influir en la pro-
gresion clinica de esta enfermedad para mejorar la calidad
de vida de los individuos afectados en Latinoamérica.
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ABSTRACT

Alzheimer’s disease has emerged as one of the leading
causes of dementia in the older adult population in Latin
America. In fact, it is characterized by its neurodegenerati-
ve progression and complex multifactorial etiology, in which
multiple factors interact, determining the vulnerability and
clinical course of the disease. To analyze this pathology, this
study reviewed the scientific literature on the prevalence,
incidence, mortality, and progression of Alzheimer’s disea-
se. The results showed that the disease was significantly
associated with the e4 allele of the apolipoprotein E gene,
as well as with a family history of dementia, low educational
level, social isolation, and psychosocial factors. Incidence
and prevalence increased with age, being higher in wo-
men over seventy-five years of age. Furthermore, protec-
tive factors were identified, such as cognitive and social
activity, as well as healthy dietary habits. Consequently, it
was concluded that Alzheimer’s disease is a multifactorial
pathology involving genetic, educational, and sociodemo-
graphic determinants. Therefore, efforts must be made to
identify these factors early, along with the implementation
of actions, seeking to influence the clinical progression of
this disease and improve the quality of life of affected indi-
viduals in Latin America.
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INTRODUCCION

El incremento sostenido de la poblacion adulta mayor en
las Ultimas dos décadas ha generado un aumento de la
demencia, y con ello un reto para los sistemas de salud
publica (Manzano Palomo & Zea Sevilla, 2023). Por tanto,
conocer el nimero de personas en riesgo permite sensi-
bilizar a la sociedad sobre la magnitud del problemay la
necesidad de fortalecer los mecanismos de atencion y
prevencion.

Este conocimiento se fundamenta en estudios epidemi-
olégicos que permiten determinar la prevalencia, inciden-
cia 'y determinantes de riesgo asociados a la enfermedad
(Carneiro Carneiro et al., 2022). En los ultimos afios, se
han logrado avances en este ambito, favorecidos por la
estandarizacion de criterios diagndsticos internaciona-
les que han permitido una mayor precision en la identifi-
cacion de los casos.

El progreso en la investigacion ha permitido determinar
la incidencia y prevalencia de la demencia, asi como la
identificacion de multiples factores de riesgo que abren
nuevas lineas de investigacion para su prevencion (Vitali
et al.,, 2021). Los criterios internacionalmente acepta-
dos, como los del DSM vy los propuestos por el NINCDS-
ADRDA, han sido fundamentales para el diagnostico
diferencial entre las diversas formas de demencia, par-
ticularmente la de tipo degenerativo, dentro de la cual la
Enfermedad de Alzheimer (EA) ocupa el primer lugar, se-
guida de las demencias vasculares y mixtas.

La EA se caracteriza por ser una demencia cortical,
aunqgue existen también formas subcorticales, como las
asociadas a la Enfermedad de Parkinson o la demencia
con cuerpos de Lewy, y otras mas focalizadas, como
la demencia frontotemporal. A pesar de los avances, la
demencia permanece insuficientemente caracterizada,
dado que la enfermedad de Alzheimer ha sido la mas
estudiada hasta la fecha. Esta enfermedad presenta un
inicio insidioso y un curso progresivo lento, lo que dificulta
su diagndstico clinico definitivo, que solo se confirma me-
diante estudios patolégicos post mortem, procedimiento
que rara vez se realiza en la practica clinica.

La complejidad del diagnodstico, sumada a la ausencia
histérica de terapias modificadoras de la enfermedad, ha
contribuido al subdiagndstico de la EA, estimandose que
una proporcion significativa de los afectados nuncarecibe
un diagnostico formal (Palpatzis & et al, 2025). No obstan-
te, el desarrollo reciente de tratamientos potencialmente
modificadores del curso de la enfermedad se ha enfoca-
do en identificar de manera temprana a los individuos en
riesgo. Por ello, las directrices del Instituto Nacional sobre
el Envejecimiento y la Asociacion de Alzheimer estab-
lecieron tres fases evolutivas de la EA: la etapa preclinica,
el deterioro cognitivo leve (DCL) y la demencia.

La EA preclinica constituye la fase inicial del proceso pa-
tolégico, en la cual se producen cambios neurobiolégicos

como la acumulacion de beta-amiloide y proteina tau
hiperfosforilada, detectables mediante biomarcadores
en liquido cefalorraquideo o sangre (Zufiiga Santamaria
et al., 2022). Diversos grupos cientificos han propuesto
definiciones para esta etapa, al coincidir en lo oportuno
del diagnostico de dichos biomarcadores. Por su parte,
el deterioro cognitivo leve describe a individuos que, sin
cumplir criterios de demencia, presentan alteraciones
cognitivas que suelen constituir un estado previo a la
EA, aunque su especificidad diagnostica se mantiene
limitada.

Desde el punto de vista genético, se han identificado
varios genes asociados con la aparicion y progresion de
la EA. Entre ellos, destaca el gen ApoE, localizado en el
cromosoma 19g13, el cual presenta tres isoformas princi-
pales (€2, €3y €4). La isoforma ApoE €4 se asocia con un
mayor riesgo de desarrollar la enfermedad y con una pro-
gresion mas rapida debido a su afinidad por el amiloide,
que favorece la formacion de placas neuriticas (Zhang,
2025). En concentraciones elevadas, esta proteina suele
generar toxicidad neuronal, al contribuir al deterioro cog-
nitivo caracteristico de la EA

En afos recientes, el Instituto Nacional sobre el
Envejecimiento ha propuesto un marco de investigacion
basado en una definicion biolégica de la EA, sustentada
en la clasificacion AT(N), que evalla la presencia de pa-
tologia amiloide (A), tau (T) y dafio neuronal (N) (Wei & et
al., 2025). Por tanto, ha permitido categorizar la enferme-
dad con mayor precision, al incorporar tanto la evidencia
clinica como biomarcadores para el diagnoéstico. Sin em-
bargo, se recomienda no aplicar estas pruebas de forma
generalizada en personas sin sintomas cognitivos.

La EA representa actualmente entre el 60% y el 80% de
los casos de demencia a nivel mundial, en donde las
proyecciones globales indican un incremento alarmante,
con una estimacion que supera los 130 millones de per-
sonas afectadas para el afio 2050. En América Latina, las
transiciones demogréficas aceleradas y las limitaciones
econdmicas han provocado un aumento sostenido de los
€asos, con proyecciones que indican un crecimiento de
7,8 millones de pacientes en 2013 a mas de 27 millones
en 2050. En la region, la prevalencia de la demencia al-
canza el 7,1% de la poblacion, al constituir la EA la forma
mas comun y de mayor impacto social y sanitario.

De acuerdo con la edad de inicio, la EA se clasifica en
dos tipos, la de aparicion temprana, que afecta a indi-
viduos menores de 65 anos y representa entre el 1% v el
5% de los casos, y la de aparicion tardia, que constituye
mas del 95% de los diagnodsticos. Las mutaciones en los
genes APP, PS1 y PS2 se asocian con la forma tempra-
na, mientras que la forma tardia involucra una interaccion
mas compleja entre factores genéticos, ambientales y de
estilo de vida, al ser el alelo ApoE €4 el principal factor de
susceptibilidad identificado.
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En Latinoamérica, los estudios genéticos sobre el gen
ApoE son aun escasos, de hecho, en Ecuador, las inves-
tigaciones han sido limitadas y con muestras reducidas
(Moreno Rodriguez et al., 2025). De modo que dificulta
establecer conclusiones solidas sobre la relacion entre
los polimorfismos del gen y la EA en la poblacion mestiza,
caracterizada por una estructura genética trihibrida. Por
consiguiente, esta carencia de datos requiere de ampliar
las investigaciones que integren la diversidad genética y
sociocultural del pais.

A medida que surgen nuevos tratamientos terapéuticos
modificadores de la enfermedad, resulta indispensable
comprender la magnitud de la carga clinica y epidemio-
|6gica de la EA a lo largo de su evolucion. Por ello, el pre-
sente estudio realiza una revision de la literatura cientifica
sobre la prevalencia, incidencia, mortalidad y progresion
de la EA (incluida la EA preclinica y la del deterioro cog-
nitivo leve debido a la EA), con especial énfasis en su
impacto en Ecuador.

MATERIALES Y METODOS

Se desarrolld un estudio cualitativo mediante una revision
bibliografica sistematica y descriptiva, orientada a ana-
lizar la evidencia cientifica disponible sobre la genética
y los determinantes de riesgo asociados a la enferme-
dad de Alzheimer (Zhang et al., 2023). La busqueda se
efectud en espafiol e inglés, al considerar Unicamente
articulos académicos con relevancia médica y cientifica,
que aportaran informacion significativa sobre la etiologia,
fisiopatologia y epidemiologia de la enfermedad.

Se exploraron bases de datos indexadas como Google
Académico, PubMed y ScienceDirect, al abarcar el perio-
do 2020 a enero 2025. Para ello, se emplearon términos
relacionados con genética, deterioro cognitivo leve, fac-
tores de riesgo, incidencia, prevalencia, epidemiologia,
mortalidad, progresion, estadios y encabezados médicos
MeSH. Inclusive, se incorporaron referencias clasicas
que han contribuido al desarrollo conceptual y metodol6-
gico en el estudio de la EA.

La seleccion de articulos se realizé segun criterios de
pertinencia, actualidad y validez cientifica, al priorizar
investigaciones centradas en pacientes diagnosticados
con EA. Inclusive, se consideraron estudios de poblacio-
nes relacionadas solo cuando aportaron informacion es-
pecifica sobre esta enfermedad.

La revision sigui¢ las directrices del modelo PRISMA,
al garantizar transparencia metodoldgica, en donde se
identificaron 181 registros, al eliminar duplicados y docu-
mentos no elegibles, hasta obtener 102 revisiones. Tras
la evaluacion por titulo, resumen y disponibilidad de texto
completo, se analizaron 51 articulos, de los cuales 6 se
excluyeron por corresponder a disefios observacionales,
al resultar en un total de 45 estudios que fundamentaron
el andlisis cualitativo de la presente investigacion.

RESULTADOS Y DISCUSION

Se ha estimado que, en el afio 2015, mas de 46 millones
de personas en todo el mundo han padecido enferme-
dades neurodegenerativas, entre ellas la enfermedad de
Alzheimer y otros trastornos relacionados. De hecho, se
ha proyectado que los paises en vias de desarrollo expe-
rimentarian el mayor incremento absoluto de poblacion
adulta mayor.

Por tanto, implicaria un aumento de la proporcion global
de personas envejecidas que residen en estas naciones,
al pasar del 59% al 71%. Dado que la aparicion de la EA
se encuentra estrechamente vinculada al envejecimiento,
este fendmeno ha planteado un reto actual para los siste-
mas de salud publica y los servicios de atencién geriatri-
ca a nivel mundial (Leiva Manzor et al., 2023).

Prevalencia de la enfermedad de Alzheimer

La prevalencia e incidencia de la demenciay la EA se han
estudiado repetidamente con una metodologia altamente
heterogénea (Llibre Rodriguez et al., 2022). En lugar de
presentar multiples cifras y criticarlas, parece mas razo-
nable presentar los resultados del estudio cooperativo
europeo que reune datos de 11 cohortes de sujetos ma-
yores de 65 afnos y utiliza una metodologia similar basada
en muestras extraidas aleatoriamente de la poblacion. En
este estudio, cuyos resultados son actualmente los mas
creibles, se aplicaron los criterios DSM-III-R 1 para la de-
mencia y NINCDS-ADRDA* de la EA.

Se identificaron un total de 2346 casos de demencia con
una gravedad que variaba de leve a grave, en donde
la prevalencia de la demencia, estandarizada por edad
para todas las causas combinadas es del 6.4% (Villarejo
Galende et al., 2021). La de la EA del 4.4%, la de la de-
mencia vascular o mixta del 1.6% y la de otras demencias
del 0.4%. La prevalencia de la demencia aumenta con la
edad, donde es del 1.2% entre los 65 y 69 afos y alcanza
el 28.5% después de los 90 afios.

Por tanto, la incidencia de la EA aumenté del 0.6% al
22.2% y la de las demencias vasculares y mixtas del 0.3%
al 5.2%. Se observa una prevalencia mayor en mujeres
que en hombres después de los 80 afos para la demen-
cia, después de los 70 afios para la EA, después de los
85 afos para la demencia vascular o mixta.

La incidencia de la demencia y la EA también se analizé
en el estudio cooperativo europeo sobre 8 cohortes de
sujetos mayores de 65 afios. La incidencia global de de-
mencia es de 19.4 por 1000 personas-afio (PA). Aumenta
con la edad desde 2.4/1.000 PA entre los 65 y 69 afos,
hasta 70.2/1.000 PA después de los 90 afios. La inciden-
cia de la EA aumenta de 1.2 a 53.5/1.000 PA y la de las
demencias vasculares y mixtas de 0.7 a 8.1/1.000 PA. Por
ende, la incidencia de la demencia y la EA es mayor en
las mujeres después de los 75 afios.
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De hecho, las tasas de prevalencia de la demencia en la
India'y en las zonas rurales de América Latina eran apro-
ximadamente una cuarta parte de las tasas en los paises
europeos (Feter et al., 2021). Sin embargo, la prevalencia
de la EA en personas de 65 anos o mas en las areas urba-
nas de China era del 3.5%, e incluso mayor (4.8 %) des-
pués de la correccion post hoc de los errores de detec-
cion negativos, que en general es comparable con las de
las naciones occidentales. También se informaron tasas
de prevalencia similares de demencia en las poblaciones
urbanas de paises latinoamericanos como La Habana en
Cuba (6.4 %) y S&o Paulo en Brasil (5.1 %).

Incidencia de la enfermedad de Alzheimer

Aungue el conocimiento de la fisiopatologia de la EA ha
avanzado considerablemente en los Ultimos diez anos,
los mecanismos causales de esta patologia estan lejos
de estar dilucidados. Por lo tanto, el conocimiento de los
diferentes factores de riesgo de esta enfermedad no soélo
permite comprender mejor su patogenia, sino también
para prevenirla y reducir su incidencia.

En primer lugar, es prioritario diferenciar entre la EA de
aparicion temprana, que es principalmente de origen ge-
nético, y las formas esporédicas de aparicion mas tardia.
Algunas formas de la EA pueden de hecho atribuirse a
mutaciones genéticas, identificadas a nivel de los cromo-
somas 21, 14 o 1. Estas mutaciones son responsables de
formas precoces de la EA, que aparecen mucho antes de
los 65 afios, pero que representan en total menos del 5%
de los casos (Tuarez Sosa et al., 2022).

Factores de riesgo

Los factores de riesgo de la EA esporadicas surgen pos-
teriormente en la vida (tras los 65 afios) y constituyen la
mayoria de los casos (Goémez Virgilio et al., 2022). A partir
de investigaciones epidemioldgicas, se han identificado
varios determinantes de riesgo, al mostrar que la EA es,
en realidad, una enfermedad multifactorial.

De ahi que participen una mezcla de determinantes tan-
to personales (con posibles predisposiciones genéticas)
como ambientales, en donde todos ellos interactian. Sin
embargo, algunos metaanalisis y estudios a gran escala
en Europa no proporcionaron evidencia de la posible dis-
minucion en la incidencia de la demencia y la EA entre los
grupos de edad mas anciano (Gutiérrez Vilchis & Karam
Calderon, 2024).

La aparente disminuciéon sugerida en algunos estudios
puede ser un artefacto de la baja tasa de respuesta y el
efecto de supervivencia en estos grupos de edad muy
avanzada. Varios estudios realizados en Europa detec-
taron un incremento en la incidencia de EA entre las mu-
jeres en comparacion con los hombres, particularmente
en los grupos de edad méas ancianos. Mientras que las
investigaciones realizadas en América en su mayoria no
detectaron diferencias relevantes de género.

Se ha observado algunas variaciones geograficas en la
incidencia de la EA, donde estudios europeos sugirieron
una disociacion geografica en toda Europa, con tasas de
incidencia mas altas entre las personas mayores de los
paises del noroeste que entre los paises del sur. Se infor-
mo que las tasas de incidencia de la EA eran ligeramente
inferiores en América que en Europa. Las diferencias en
la metodologia (por ejemplo, diferencias en el disefio del
estudio y el procedimiento de determinaciéon de casos),
en lugar de distribuciones regionales realmente diferen-
tes de la enfermedad, pueden ser en parte responsables
de las variaciones geograficas.

El estudio que utilizd6 métodos idénticos en el Reino Unido
no encontrd evidencia de variacion en la incidencia de
la demencia entre cinco areas de Inglaterra y Gales. Los
estudios han confirmado que la incidencia de la EA en
los paises en desarrollo es generalmente inferior a la de
Ameérica y Europa. Por ejemplo, la tasa de incidencia de
la EA entre las personas de 65 afios o mas fue de 7.7 por
1000 personas-afo en Brasil y de 3.2 por 1000 perso-
nas-afo en la India.

El sexo femenino

Se ha observado que las mujeres presentan un riesgo in-
crementado de desarrollar la enfermedad de Alzheimer
en comparacion con los hombres, especialmente a partir
de los ochenta afios (Pinilla Monsalve et al., 2021). Antes
de esta edad, la prevalencia ha sido mayor en varones,
mientras que posteriormente se invierte la tendencia. Esta
discrepancia podria estar asociada con diferencias biolo-
gicas y hormonales, particularmente con la influencia de
los estrogenos, ademas de factores socioculturales.

La mayor esperanza de vida femenina podria explicar, en
parte, este patron, al implicar una exposicion mas prolon-
gada a los procesos neurodegenerativos. Sin embargo,
en paises donde la diferencia en la longevidad entre hom-
bres y mujeres es reducida, como en Estados Unidos, no
se ha evidenciado una variacion significativa en la preva-
lencia de la enfermedad segun el sexo.

Factores genéticos

Entre los factores genéticos relacionados con la enferme-
dad de Alzheimer, el méas reconocido fuera de las formas
hereditarias autosomicas dominantes ha sido la presen-
cia del alelo €4 del gen que codifica la apolipoproteina E.
Este gen presenta tres variantes principales: €2, €3 y €4,
en donde diversos estudios han demostrado que las com-
binaciones que incluyen el alelo €4 incrementan el riesgo
de desarrollar la enfermedad, mientras que la presencia
del alelo €2 se ha asociado con un efecto protector.

Inclusive, se ha comprobado que este impacto varia se-
gun el origen étnico, al ser mas marcado en poblaciones
asiaticas y menos relevantes en sujetos de origen africa-
no o nativo americano. Aunque el efecto del alelo €4 se ha
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mantenido a lo largo de todas las edades, su influencia ha
sido menor después de los setenta anos.

Antecedentes familiares de demencia

Se ha descrito un mayor riesgo de padecer enfermedad
de Alzheimer en individuos con familiares de primer gra-
do afectados. Los estudios transversales han estimado
un riesgo relativo de entre dos y cuatro veces mayor en
comparacion con las personas sin antecedentes familia-
res. No obstante, este determinante se mantiene como
objeto de debate, especialmente en las formas tardias de
la enfermedad.

Nivel de educacion

La mayoria de las investigaciones ha evidenciado una
asociacion entre un bajo nivel educativo y un incremento
en el riesgo de desarrollar enfermedad de Alzheimer. No
obstante, se ha determinado que la variable determinante
no es el numero de anos de estudio, sino el grado acadé-
mico alcanzado.

Los sujetos que no completaron la educacion primaria
han presentado un riesgo significativamente mayor de
desarrollar demencia o enfermedad de Alzheimer. Este
resultado se ha vinculado con el concepto de “reserva
cognitiva”, al expresar que una mayor estimulacion inte-
lectual a lo largo de la vida permitiria una mayor resisten-
cia ante el deterioro cognitivo, al retrasar la manifestacion
clinica de la enfermedad entre cuatro y cinco afos.

Tamanho de la cabeza

Diversas investigaciones han mostrado una relacion entre
una circunferencia craneal reducida y un mayor riesgo de
desarrollar enfermedad de Alzheimer, incluso tras ajustar
variables de confusion. EI menor tamafio cerebral se ha
asociado con una aparicion mas temprana de la patolo-
gia, lo que sugiere que una mayor cantidad de neuronas
y conexiones sinapticas podria conferir cierta proteccion
frente al deterioro neurodegenerativo. No obstante, estos
resultados se mantienen preliminares y requieren confir-
macion mediante estudios longitudinales basados en co-
hortes poblacionales.

Actividades de ocio

La participacion en actividades de ocio, como la jardi-
neria, los viajes, el tejido o el bricolaje, se ha asociado
con un menor riesgo de demencia y enfermedad de
Alzheimer. Dichas actividades, que implican planificacion
y ejecucion de tareas, contribuirian al mantenimiento de
las funciones cognitivas, al retrasar la aparicion de los
sintomas. Sin embargo, la ausencia de actividades re-
creativas podria, en algunos casos, representar una ma-
nifestacion temprana del deterioro cognitivo.

Estado civil y entorno social

Las investigaciones han evidenciado una relacion entre el
riesgo de demencia y factores sociales, como el estado

civil o la calidad de la red de apoyo interpersonal. Las
personas solteras o que viven solas han presentado un
riesgo aproximadamente doble de desarrollar demencia
en comparacion con quienes mantienen una vida en pa-
reja. De hecho, una red social limitada ha incrementado el
riesgo en cerca del 60%. La interaccion social frecuente y
la estimulacion cognitiva derivada de las relaciones inter-
personales han sido consideradas elementos protectores
frente al deterioro mental, sobre todo para mantener una
vida social activa en la vejez.

Historia de traumatismo craneoencefalico

La relacion entre el traumatismo craneoencefdlico y el
riesgo de enfermedad de Alzheimer ha sido objeto de
controversia. Algunos estudios han indicado una aso-
ciacion positiva, mientras que otros no han encontrado
evidencia concluyente. Se ha sugerido que el riesgo po-
dria incrementarse en personas portadoras del alelo X4
de la apolipoproteina E. Sin embargo, la mayoria de las
investigaciones disponibles, de caracter transversal, no
ha mostrado una relacion estadisticamente significativa
entre ambos factores, por lo que se requiere evidencia
longitudinal de mayor alcance.

Depresion

La depresion ha sido identificada como un posible factor
de riesgo para el desarrollo de la demencia y la enfer-
medad de Alzheimer. No obstante, la naturaleza de esta
relacion se mantiene como objeto de debate. Se han pro-
puesto multiples hipotesis, entre ellas que los antidepre-
sivos puedan actuar como factor predisponente, que am-
bas patologias compartan factores de riesgo comunes, o
que la depresion constituya un sintoma prodrémico o una
reaccion al deterioro cognitivo inicial. También se ha plan-
teado que la depresion pueda interferir en la deteccion
temprana de la enfermedad o incluso actuar como un
elemento causal directo del deterioro cognitivo (Siqueira
Correia et al., 2021).

Consumo de vino y otros factores dietéticos

El consumo moderado de vino se ha relacionado con un
menor riesgo de desarrollar enfermedad de Alzheimer. Se
ha propuesto que los polifenoles y taninos presentes en
el vino podrian ejercer efectos antioxidantes y neuropro-
tectores, al igual que el consumo de alcohol moderado
podria generar un efecto estrogénico leve.

Sin embargo, la interpretacion de estos resultados requie-
re prudencia debido a los potenciales riesgos asociados
al consumo de alcohol. Otros estudios han sefialado que
el consumo de pescado y de alimentos ricos en antioxi-
dantes, como frutas y verduras, también podria reducir
el riesgo de Alzheimer, aunque estas asociaciones aun
requieren confirmacion mediante ensayos controlados.
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Composicion del agua potable

Desde hace décadas se ha planteado la hipdtesis de una
relacion entre los niveles elevados de aluminio en el agua
potable y el riesgo de demencia, basada en la neurotoxi-
cidad de este elemento. Investigaciones recientes han
sugerido que concentraciones superiores a cien micro-
gramos por litro podrian duplicar el riesgo de enfermedad
de Alzheimer. No obstante, tales resultados son prelimi-
nares y necesitan ser corroborados mediante estudios
representativos de mayor alcance.

Estrégenos

Se ha observado que la terapia de reemplazo hormonal
con estrégenos podria estar asociada con un menor ries-
go de desarrollar enfermedad de Alzheimer. Este efecto
se ha atribuido a las propiedades neurotréficas, neuro-
protectoras y vasodilatadoras de los estrogenos. Sin em-
bargo, los estudios observacionales disponibles no han
sido suficientes para establecer una relacion causal, por
lo que se requiere la confirmacion a través de ensayos
clinicos controlados.

Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

Diversas investigaciones han identificado una posible
asociacion entre el consumo de medicamentos antiin-
flamatorios no esteroideos y una reduccién en el riesgo
de enfermedad de Alzheimer. Se ha propuesto que estos
farmacos podrian atenuar los procesos inflamatorios im-
plicados en la fisiopatologia de la enfermedad. No ob-
stante, al igual que en el caso de los estrégenos, seria
necesario esperar los resultados de estudios clinicos pre-
ventivos para establecer conclusiones definitivas.

Factores nutricionales y dietéticos

Los estudios de seguimiento han sefialado que una may-
or ingesta de antioxidantes, como las vitaminas E y C,
se ha asociado con un menor riesgo de enfermedad de
Alzheimer. Incluso, se ha observado que una adherencia
elevada a la dieta mediterranea, caracterizada por un
consumo abundante de pescado, frutas, verduras y gra-
sas saludables, se ha relacionado con una disminucion
del riesgo de deterioro cognitivo.

Por el contrario, una dieta rica en grasas saturadas y co-
lesterol ha mostrado una asociaciéon positiva con la en-
fermedad. Los acidos grasos poliinsaturados podrian
ejercer un efecto protector debido a sus propiedades
antiinflamatorias y a su participacion en la integridad de
las membranas neuronales, la plasticidad sinaptica y la
resistencia al estrés oxidativo.

Actividad mental

Se ha demostrado que la participacion frecuente en ac-
tividades cognitivamente estimulantes, tales como leer,
tocar instrumentos, resolver juegos de mesa, bailar o
participar en actividades culturales, se asocia con una
reduccion del riesgo de demencia y de enfermedad de

Alzheimer. La evidencia indica que las personas con may-
or complejidad laboral o con estilos de vida intelectual-
mente activos han presentado una menor tasa de atrofia
hipocampal. De modo que respalda la hipétesis de que
la estimulacion cognitiva sostenida a lo largo de la vida
contribuye a preservar la funcion cerebral y retrasar la
progresion del deterioro neurodegenerativo.

El Estudio Sueco de Gemelos mostré que una mayor com-
plejidad del trabajo, y particularmente el trabajo complejo
con personas, puede reducir el riesgo de EA. El Estudio
Canadiense de Salud y Envejecimiento encontrd que la
alta complejidad del trabajo parecia estar asociada con
un riesgo reducido de demencia, pero principalmente
de demencia vascular (Carretero Goémez et al., 2021). En
apoyo de estos resultados, el reciente estudio de neuro-
imagen sugirié que un alto nivel de actividad mental com-
pleja a lo largo de la vida estaba correlacionado con una
tasa reducida de atrofia del hipocampo

Los resultados evidenciaron que la enfermedad de
Alzheimer impacta de manera significativa en un entor-
no global de envejecimiento poblacional acelerado, con
alta prevalencia en América Latina donde coexisten lim-
itaciones en politicas de salud geriatrica. Estos resultados
mostraron correlacion entre mayor expectativa de vida y
aumento de casos, al consolidar a la enfermedad como
un problema sanitario prioritario.

Se confirm¢ la asociacion del alelo €4 del gen ApoE como
marcador genético de susceptibilidad, mientras que la
relacion con el gen GPX1 reflejo la interaccion entre pro-
cesos oxidativos y neurodegenerativos. Estos resultados
respaldaron la naturaleza multifactorial de la enfermedad,
al acentuar la prioridad del diagndéstico temprano, la iden-
tificacion de marcadores genéticos y acciones preventi-
vas. Por tanto, se debe de seguir trabajando en acciones
y proyectos que combinen la biologia molecular, neuro-
ciencia y epidemiologia social, junto con politicas publi-
cas adaptadas a cada region de Latinoamérica, para re-
ducir la carga creciente de la enfermedad.

CONCLUSIONES

La enfermedad de Alzheimer se ha caracterizado como
una patologia multifactorial en la que interactuan de ma-
nera determinante factores genéticos, educativos y so-
ciodemograficos. Esta complejidad etiolégica ha eviden-
ciado que su desarrollo no suele atribuirse a una unica
causa, sino a la combinaciéon dinamica de variables bio-
l6gicas y sociodemograficos que han condicionado su
manifestacion clinica.

Se ha establecido que determinadas formas de la enfer-
medad se han asociado con mutaciones genéticas en
cromosomas especificos y con alteraciones en el gen que
codifica la apolipoproteina E. Estas modificaciones han
influido en la susceptibilidad individual, al considerar la
genética como un componente en la fisiopatologia de la
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enfermedad. Los individuos portadores del alelo e4 han
presentado entre cuatro y ocho veces mayor probabili-
dad de desarrollar la enfermedad en comparacion con
quienes no lo poseen. De ahf que se considere el valor de
los marcadores genéticos como herramientas predictivas
para la identificacion de poblaciones de riesgo.

Se ha evidenciado que el aislamiento social y las dificul-
tades en las relaciones interpersonales constituyen de-
terminantes psicosociales relevantes en la enfermedad
de Alzheimer. Por tanto, el desarrollo de acciones tanto
preventivos, como terapéuticos deben de considerar tan-
to los determinantes biolégicos como los sociales, para
optimizar la calidad de vida de las personas en riesgo o
afectadas por esta patologia.
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