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Resumen

La investigacion en nutricion molecular ha permitido en
este siglo tener mayores resultados para comprender
los efectos de los nutrimentos en escalas moleculares.
Asimismo, las enfermedades cronicas han sido investigadas
desde un aspecto molecular y la interaccion con los
micronutrimentos de la dieta. En este sentido, la ciencia
nutrigenédmica ha permitido indagar con precision para
comprender la expresion de redes génicas y su interaccion
con los micronutrimentos para conocer como se relaciona
esto con determinadas enfermedades cronicas y su
prevencion. En este articulo se presentan algunos resultados
de investigacion de la Nutrigendmica del Alzheimer en
colaboracion con el Instituto de Alzheimer de la ciudad de
Ledn, Guanajuato.Asimismo, se genera una propuesta basica
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de dieta basada en los genes APOE, MTHFR, IL-6 y GPXI y micronutrimentos involucrados en la
expresion de estos (Omega 3, Folato,Vitamina B2 y Selenio).

Abstract

The research in molecular nutrition has allowed in this century have greater results to understand
the effects of nutrients on molecular scales. Furthermore, chronic diseases have been investigated
from a molecular aspect and interaction with micronutrients in the diet. In this sense, nutrigenomics
science has allowed to understand the expression of gene networks and their interaction with
micronutrients to know how this relates to certain chronic diseases and their prevention. This
article presents some results of research of nutrigenomics Alzheimer in collaboration with the
Alzheimer’s institute of Guanajuato, México.Also, a basic proposal of diet based on APOE, MTHFR,
IL-6 and GPXI genes and micronutrients (Omega 3, folate, vitamin Bl2 and selenium) involved in
the gene expression.

Introduccion

La investigacion en nutricion molecular se ha impulsado de manera acelerada a partir de la culminacion
del proyecto del genoma humano en el afo 2003. La nutricion molecular y especificamente
la nutrigenémica (ciencia que estudia la expresion de los genes basada en su interaccion con
micronutrimentos) ha dado paso a la nutricion personalizada y al estudio de redes de interaccion
génica para investigar el efecto en la prevencion de enfermedades cronicas [1].

El nombre de dieta personalizada proviene de asumir que cada

La enfermedad de ser humano contiene una configuracion molecular especifica
Alzheimer tiene de sus genes: es decir, a su individualidad génica y por tanto
genes responsables a su nutricion personalizada basada en esa configuracion y

. . senalizacion unica. Asi como los diversos tipos de cancer o
con ubicaciones e ) o , . )

) - . diabetes mellitus tipo 2 estan asociadas al comportamiento
Interacciones precisas de redes génicas, también la enfermedad de Alzheimer tiene
con micronutrimentos genes responsables con ubicaciones e interacciones precisas
con micronutrimentos.

La Universidad Iberoamericana Ledn y su grupo de investigacion en Nutrigenomica han venido
desarrollando investigaciones para conocer cuales son las propiedades de estas redes génicas y
su interaccién con los nutrimentos. Dichas investigaciones se desprenden de técnicas moleculares
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experimentales a partir de microarreglos y en analisis de

datos basados en Bioinformatica y modelos matematicos de Se genera una propuesta
aplicacion cientifica [ 1-3]. En este articulo se presentan algunos basica de dieta
resultados de investigacion de la Nutrigenomica del Alzheimer basada en los genes
en colaboracién con el Instituto de Alzheimer de la ciudad de . .
Ledn, Guanajuato. Asimismo, se genera una propuesta basica y micronutrimentos
de dieta basada en los genes y micronutrimentos involucrados involucrados

en la expresion de estos.

La enfermedad de Alzheimer es la principal forma de deterioro cognitivo en personas de edad
avanzada, sobre todo en personas mayores de 65 anos y contribuye del 60 al 70% de los casos de
demencia. Se caracteriza por un desgaste del tejido cerebral a largo plazo. Las principales areas
afectadas del cerebro son las que controlan el pensamiento, la memoria y el lenguaje. La pérdida
de memoria es uno de los primeros sintomas notables. Es una enfermedad de origen multifactorial,
en donde la nutricién es un factor importante que puede jugar un papel para su desarrollo. El
tratamiento de esta enfermedad, desde un aspecto nutricio, ha tenido implicaciones importantes en
los ultimos anos. Desde la década de los 40, los resultados a diversas investigaciones han mostrado
que la estructura y funcién del cerebro estan altamente influenciadas por la dieta.

El consumo de diversos micronutrimentos y antioxidantes en la dieta contribuye a la salud cerebral
de los humanos. Por ejemplo, los hidratos de carbono son la principal fuente de energia, donde el
50% es consumido por el cerebro. Por otro lado, el papel de los aminoacidos obtenidos de una
dieta proteica contribuye al buen funcionamiento cerebral; ya que algunos aminoacidos esenciales
son empleados para elaborar neuromoduladores y neutrotransmisores. En el caso de los acidos
grasos omega 3, son esenciales porque contribuyen a formar parte de la estructura lipidica de las
membranas del cerebro, lo que influye directamente en la actividad de los receptores, enzimas y
transportadores unidos a ellas. El acido folico, contribuye a conservar la memoria durante la edad
adulta y junto a la vitamina B2 intervienen en la formacion de mielina retrasando asi la demencia.
Las vitaminas B6, B12 y Tiamina son indispensables en la dieta ya que intervienen en la formacion
de neurotransmisores y en la modulacién de la funcion cognitiva del adulto mayor. Asimismo, la
vitamina C en el organismo se encuentra en mayor concentracion en las terminaciones nerviosas
(después de las glandulas suprarrenales) y el alfatocoferol, componente de la vitamina E, es tomado
activamente por el cerebro para contribuir en la proteccion de la membrana nerviosa. La vitamina
K esta involucrada en la bioquimica del tejido nervioso. El hierro es indispensable para garantizar
la oxigenacién y produccién de energia en las células parenquimatosas cerebrales y la sintesis de
neurotransmisores y mielina [4].

En este articulo se presenta una propuesta simple de dieta o i
basada en algunos genes responsables del Alzheimer dentro Las Pr|nC|PaleS areas
del genoma humano. Se ha demostrado en investigaciones de afectadas del cerebro
Nutrigenémica como la expresion génica se modifica con el
consumo de diversos micronutrimentos, en este sentido, se . .
seleccionaron algunos genes de la literatura cientifica asociados pensamiento, la memoria
al Alzheimer y a su modificacion susceptible al consumo de V4 el Ienguaje
ciertos micronutrimentos (tabla 2). Con base en esto se

son las que controlan el
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propone una dieta que podria ser importante para mitigar y prevenir etapas tempranas de esta
enfermedad basada en la seleccion apropiada de nutrimentos que intervienen en procesos génicos
asociados a la enfermedad de Alzheimer.

Antecedentes

La demencia se define como un sindrome cronico

neurodegenerativa que ocasiona deterioro de la memoria, La enfermedad de

problemas cognitivos y conductuales. La enfermedad de  A|zheimer es el tipO mas

Alzheimer es el tipo mas comun de demencia ocasionada por la p .

d 9 . o comun de demencia
estruccion de neuronas de regiones cerebrales implicadas en .

la memoria, como el hipocampo [4]. El riesgo de padecer esta ocasionada por la

enfermedad aumenta progresivamente con el incremento de  destruccion de neuronas

la edad. Los factores de riesgo vascular (diabetes, hipertension de regiones cerebrales

arterial, dislipidemias, tabaquismo) son también un factor de

riesgo para esta enfermedad [5].

Los estadios del Alzheimer se categorizan en 3 partes: etapa temprana, etapa intermedia y etapa
avanzada. En la tabla | se mencionan los sintomas comunes experimentados por personas con
enfermedad de Alzheimer [6]. En la actualidad, 47,5 millones de personas a nivel mundial padecen
demencia, y cada aho se registran 7,7 millones de nuevos casos. Entre un 60 y un 70% de casos

de demencia se deben al Alzheimer. Se ha pronosticado que en el afo 2050 llegue a afectar a
I35 millones de personas en el mundo. Latinoamérica y el Caribe presentan mayor prevalencia
de Alzheimer, seguido de Australasia y Europa Occidental, con 8.5% de prevalencia de padecer
Alzheimer después de los 60 anos [6,7]. De acuerdo con informes presentados para la Secretaria de
Salud en México, la prevalencia de Alzheimer se duplica a partir

de los 65 anos de edad y en el pais hay 700 mil personas con

demencia; de las cuales mas del 60% presentan Alzheimer,lo que .

se traduce como mas de 350,000 personas afectadas por dicha En la aCtualldad’ 47’5
enfermedad. Por otro lado, el Instituto Nacional de Neurologia millones de personas a
y Neurocirugia senala que anualmente mueren 2,030 debido a la nivel mundial padecen
enfermedad, convirtiéndola en la cuarta causa de muerte entre
adultos. Entre las entidades mexicanas con una mayor tasa de . )
mortalidad se encuentran Jalisco, Nuevo Leon, Distrito Federal "eg|5t"an 7’7 m|||ones de
yVeracruz. Mientras que las de menor incidencia son Quintana nuevos casos
Roo, Tlaxcala, Baja California Sur y Campeche. Guanajuato se

encuentra ubicado en la octava posicion [7,8].

demencia, y cada ano se
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mas explicita
que restringen
actividades de la
vida cotidiana.

»

»

»

Estadio Descripcion Sintomas
Esta etapa es muy
subestimada. La » Pérdida minima de memoria, sobre todo hechos
familia y amiéos que acaban de pasar.
del paciente » Dificultad para comunicarse, les resulta
| fund complicado encontrar las palabras adecuadas.
o confunden
normalmente como » Pérdida del sentido del tiempo y espacio, se
s ) pierden facilmente en lugares familiares, asi
vejez. Debido a como también olvidan el dia, mes, afio en el que
Etapa temprana | que el desarrollo se encuentran.
de la enfermedad » Dificultad para tomar decisiones.
es gradual, es . . .
d'f'g'l ’ » Problemas para realizar las actividades de rutina
ificil estar .
completamente » Cambios de humor, incluyendo depresion y
P do | ansiedad.
seguros cuando la e , , .
% dad ti » Pérdida del interés en actividades, se vuelven
eniermedad tiene menos activos.
inicio.
» Necesidad de ayuda para la realizacion de
actividades complicadas.
Conforme la » Memorias del pasado lejano son confundidas
enfermedad se con el presente
) - . '
desarrolla, aparecen Desconocimiento de sucesos recientes
limitaciones » La desorientacion se va desarrollando
Etapa mayormente.
. . de manera
intermedia

Aumento de problemas del habla y
comprension, la lectura y escritura son mas
complicadas.

Incapacidad para vivir solos sin cuidados.

Cambios de comportamiento, alucinaciones,
insomnio, cuestionamiento repetido, ansiedad,
aislamiento, irritabilidad y depresion.

Etapa avanzada

El paciente es
dependiente casi
en su totalidad.
El deterioro de
la memoria es
mas grave y los
trastornos fisicos
son mas visibles.

»

»

»

»

»

»

Pérdida completa del sentido del tiempo y
espacio.

Dificultad para comprender lo que ocurre
alrededor.

Incapacidad para reconocer familiares, amigos u
objetos familiares.

Incapacidad de realizar actividades sin el apoyo
de alguien, como comer; aseo personal, ir al
bano.

Puede presentarse incontinencia urinaria.

Incapacidad de caminar.

Tabla | - Estadios del Alzheimer, asi como también los sintomas, de acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).
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Nutrigenémica de Alzheimer

La nutrigenomica de Alzheimer es un campo de investigacién

muy reciente.Actualmente se conocen genes asociados a esta

enfermedad que permiten conocer mas del efecto de la dieta

y micronutrimentos en las redes génicas. Para disenar la dieta La nutrigenémica de
que se propone en este articulo, se realizé una seleccion de 5 Alzheimer es un campo
genes conocidos en diversas fuentes de literatura cientifica y . . y
asociados a la enfermedad de Alzheimer. Dichos genes estan de InveStlgaCIon. muy
asociados a su efecto y al micronutrimento especifico. En este reciente.
caso, se tiene al Omega 3, Folato,Vitamina B12 y Selenio.Y a los

genes APOE, MTHFR, IL-6 y GPXI (Tabla 2). En dicha tabla

se describen los efectos que tienen ciertos micronutrimentos

sobre algunos genes.

Gen Referencia Micronutrimento Efecto

Incrementa LRI (proteina
neuronal) que regula el

Ma, l., 2007 .
SorLA/LR | 1- APOE [|3] eca Omega 3 procesamiento de APP para
' disminuir la produccién de
Ab.
Castill ¢ al Reduccidn de
MTHFR astifio, €t 2l 1 eolato concentraciones séricas de
2009 [I1]. L,
homocisteina.
Menor produccién de IL- 6
Politis, et al., . . en células mononucleares
IL-6 2010 [12]. Vitamina BI2 de sangre periférica

(disminucion de inflamacién).

Papel antioxidante, regulacién
Cardoso, et al., . del equilibrio redox, dinamica
2015 [13]. Selenio mitocondrial, canales de
Ca2+ y neurogénesis.

Gpx|

Tabla 2 .- Relacién de genes que interactldan en su expresidn por algunos micronutrimentos.

Los requerimientos de ingesta de micronutrimentos varian de acuerdo con la etapa en la que se
encuentra un individuo, es importante que con la dieta se cumplan dichos requerimientos para
prevenir deficiencias de éstos [14].Ademas de que con esto, se asegura que se brinden cantidades
adecuadas para poder observar modificaciones en la expresion génica al momento de realizar un
estudio empleado plataforma de microarreglos. En la tabla 3 se muestran los requerimientos en la
tercera edad de los micronutrimentos seleccionados previamente.
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Micronutrimento IDR

Hombres.- 1.6 g/dia

Omega 3 Mujeres.- | g/dia

Hombres.- 200 mg/dia

Folato Mujeres.- 180 mg/dia
Vitamina BI12 3 mg/dia
Selenio 55 mg/dia

Tabla 3.- Requerimientos de micronutrimentos en la vejez.

Los alimentos poseen propiedades diversas entre ellos, por eso es indispensable tener presentes
aquellos que son abundantes en ciertos micronutrimentos. En la tabla 4 se muestran diversos
alimentos ricos en los micronutrimentos seleccionados para el tratamiento de enfermedad de
Alzheimer [15].

Gen asociado Micronutrimento | Alimento Cantidad
Salmon (100 g) 2506 mg
Atdn (100 g) 1298 mg
Brocoli (100 g) 129 mg
Sardinas (100 g) 1480 mg

SorLA/LRI1-APOE | Omega 3 Col (100 g) 55 mg
Espinacas (100 g) 138 mg
Aceite de oliva (100 g) 761 mg
Quinoa (100 g) 307 mg
Nueces (100 g) 750 mg
Kiwi (1 2 pieza) 43.3 mg
Fresa (200 g) 49 mg
(C;(/e;izlzac)le salvado de trigo 50 mg

MTHFR Folato Lechuga (3 tazas) 181 mg
Lentejas (100 g) 180 mg
Espinacas (100 g) 130 mg
Naranja (100 g) 22 mg
Brocoli (1 taza) 80 mg
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Huevo (100 g) 33 mg
Salmén (100 g) 302 mg
IL-6 Vitamina B12 Sardinas (100 g) 149 mg
Queso fresco (100 g) 56 mg
Atan (100 g) 181 mg
Leche descremada (| taza) 8 mg
Queso Cottage (1/2 taza) 12 mg
Gpx| Selenio Pan integral (| pieza) 10 mg
Atun (85 g) 63 mg
Avena integral (| taza) 12 mg

Tabla 4.- Cantidades de los micronutrimentos seleccionados para la realizacion del manual asociadas a los genes de
Alzheimer, con el alimento vy la cantidad.

Dieta

Basado en los requerimientos de micronutrimentos en la vejez y las cantidades apropiadas de
los micronutrimentos se procedio a disefar la dieta de los pacientes. En este caso hablamos del
concepto de dieta personalizada porque la dieta esta basada en estos genes involucrados en la
enfermedad de Alzheimer. La dieta fue manejada por equivalentes como se indica en laTabla 5. Cabe
mencionar que la dieta también fue disenada tomando en cuenta la cantidad de calorias. Algunas
investigaciones recientes consideran que una ingesta alta en calorias puede contribuir al desarrollo
de Alzheimer, por lo que se considera que una cantidad adecuada para evitar la desnutricion del
paciente son las calorias que no sobrepasen las 1700 kcal por dia [16].

Equivalentes
Cereales AFiEEs Azicares
Leguminosas | de origen Can Can
Con grasa animal proteinas Sin grasa grasa
2T de
brécoli, | barrita . " Vi T
acelga, 1T de de granola, | | tortilla /ZT. de frijol 1/3 lata de IT de 1/3 piezade | 10almen- | 2cde rompo-
A P cocido (de , leche de > !
pimiento, fresas amaranto | de maiz olla) atdn soya aguacate dras azlcar pe sin
col o ejotes o chia 4 alcohol
cocidos
2T de /2T de | /4T de /T de 40 g de | Tde . | 1/5
espinaca jugo rﬁ ?t;uer- arroz garbanzo filete de leche des- :i:chel:;l;r;as 9 avellanas cla'/; t: de paleta de
cruda natural integral cocido pescado cremada J hielo
| 3 P _
1 Tde fIrInie 3Cde go:ede 2T delen- | 40gde /éTu?te (Ijecod“ev:c:me 14 caca- 1/3T de :I:/os;aizo
ensalada granola teja cocida surimi Y08 N huates gelatina
buesa blanco light girasol amargo
3 1 Tde ,
2T de 2Naran- | Zigalleta | 4T 5Cde 30gde leche des- 7Cde 2%cde
5 : avena h | ¢ de crema - merme-
jicama jas de salvado | hummus salmén lactosada chia
integral light lada
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2T de
cereal
3 | de .
!;;:;Ig‘: Iie/;a salvado | I/3T soya 355:?: | cde 3 nueces 2cde
. pieza de trigo | cocida mayonesa miel
cocida de kiwi (Fitness de huevo
all
bran)
| re- 3 pi 2 cde
2T de I T de banada d piezas 2 Cvina- | mante-
. e sardi- .
zanahoria | papaya de pan nas greta quilla de
integral cacahuate
4 cde
I Tde % C pasta de
Quinoa requesoén almen-
dras
40 g de
1 C queso 18 pista-
Linaza fresco o ches
panela
| reba-
nada de
queso
asadero
3Cde
queso
cottage

Tabla 5. Equivalentes. Alimentos presentados sobre los cuales se propone la dieta del paciente, acorde a sus necesidades
gendmicas. Taza (T), cucharada pequefia (c), cucharada normal (C).

Recomendaciones higiénico-dietéticas y de actividad fisica

Algunas de las recomendaciones basicas junto con la dieta para pacientes con Alzheimer son las
siguientes:

|.-Disminuir el consumo de sal y no anhadir mas de la que ya posee los alimentos una
vez preparados.

2.- Reducir el consumo de embutidos, ya que aportan grandes cantidades de sal.
3.-Tomar agua periddicamente,aun cuando no se tenga sed, para evitar deshidrataciones.
4.- Disminuir el consumo de aceite, preferir preparar los alimentos hervidos, cocidos, a
la plancha u horneados.

5.- Aminorar el consumo de alimentos ricos en azlcar, ya que pueden predisponer a
enfermedades crénicas como diabetes.

6.- Evitar el consumo de café, bebidas alcohdlicas y gaseosas.

7.- Realizar actividad fisica regularmente, de acuerdo con las recomendaciones.

8.- Comer lentamente y masticar bien los alimentos, en caso de no poder hacerlo, incluir
en la dieta alimentos con consistencia blanda.

9.- Consumir frutas, verduras y cereales integrales, para evitar estrenimiento.

10.- Evitar saltarse comidas y mantener horarios regulares de éstas.

I .- Comer acompanado.

De acuerdo con la OMS, para los adultos mayores la actividad fisica debe de consistir en actividades
recreativas o de ocio, desplazamientos, actividades ocupacionales, tareas domésticas, juegos, deportes
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o ejercicios programados en el contexto de las actividades diarias, familiares y comunitarias. Con el
fin de mejorar las funciones cardiorrespiratorias y musculares asi como la salud 6sea y funcional, y
de reducir el riesgo de ENT, depresion y deterioro cognitivo se recomienda que se dediquen 150
minutos semanales a realizar actividades fisicas moderadas aerobicas, o bien algln tipo de actividad
fisica vigorosa aerdbica durante 75 minutos, o una combinacion equivalente de ambas [17].

Alzheimer y plan de alimentacion en la
practica

De acuerdo con lo observado en pacientes con enfermedad
de Alzheimer es necesario que algln familiar tenga presente
los horarios y las cantidades a consumir, ya que éstos olvidan

con facilidad las especificaciones y recomendaciones brindadas.

Por otro lado, es necesario variar la distribucion de la dieta con
el fin de que se cumpla con los requerimientos especificos de
los micronutrimentos seleccionados previamente.

Es necesario variar
la distribucion de la

dieta con el fin de
que se cumpla con
los requerimientos

especificos

En la tabla 6 se muestra un ejemplo de un plan de alimentacion brindado a una paciente de 77 anos
con enfermedad de Alzheimer en etapa |.Dicho plan esta basado en 1575 calorias, cuya distribucion
consiste en 315 calorias pertenecientes a proteinas, 394 a lipidos y 866 a hidratos de carbono.

| cucharadita de
aceite de oliva)

» 2 taza de
frijoles, lentejas
o garbanzos
cocidos

¥

| pan integral
tostado

'/ taza de ejotes
cocidos

/2 taza de jugo
natural

con 10 almendras
o 9 avellanas

» 90 g de salmon, filete de
pescado o atun (1/2 lata) (Asar
el salmén y filete de pescado
con | cucharadita de aceite
de oliva)

» 2 panes integrales

» Y2 taza de lechuga

» Y2 taza de pimientos

» 5 aceitunas sin hueso

» | taza de quinoa cocida

» |/3 de taza de soya cocida

» |/3 de taza de gelatina de agua

» 2 vasos de agua de limén o
jamaica con 2 cucharaditas
de azdcar (| cucharadita en
cada vaso)

cucharaditas de
mantequilla de
cacahuate o 4
cucharaditas de
pasta de almendras
(nutella)

Desayuno Colacion Comida Colacion Cena
matutina vespertina
» 2 claras de | » | taza de papaya, | » Sandwich de pescado con | » | pan integral | » /2 taza de cereal
huevo (freir con fresas o frambuesas ensalada de soya y quinoa: tostado con 2 de salvado de trigo

(Fitness, all bran)
con | taza de leche
descremada, soya o
almendras y 3 nueces.
Agregar 2 cucharaditas
de azlcar.

| taza de frutas
(preferir papaya,
fresas, frambuesas o 2
naranjas)

Tabla 6. Un ejemplo de dieta brindada a paciente con enfermedad de Alzheimer.
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En dicho plan, la sumatoria de requerimientos de los 4 micronutrimentos principales se muestra
en la tabla 7;la cual refleja la cantidad de micronutrimentos diarios de un paciente de Alzheimer
con la dieta simple que se menciona arriba. Con las cantidades administradas de micronutrimentos,
se observa la importancia de suministrar por suplementacion la cantidad faltante diaria de Selenio.

Micronutrimento Sumatoria
Omega 3 2646.48 mg
Folato 395.96 mg
Vitamina B2 335 mg
Selenio 53.1 mg

Tabla 7. Cantidades de micronutrimentos ingeridas en un paciente con enfermedad de Alzheimer

Conclusiones

La Nutrigenomica como ciencia ha permitido entender con mayor precision las enfermedades
cronicas. En el caso de la enfermedad de Alzheimer la generacién de dietas personalizadas podra ser
una herramienta terapéutica para contribuir a la salud y prevencion de enfermedad en los humanos.

La dieta y la suplementacion deberan ser sincronizadas para brindar los nutrimentos necesarios y
las cantidades adecuadas en pacientes enfermos de Alzheimer.m
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