Publicaclon bimestral

BlelletintdelalEvideheia

Enero-febrero, 2025 Suplemento 1 Vol. 7 Ndm 1. ISSN: 2683-1422

.

. =l

Ingesta de resveratrol combinada con terapia de
estimulacion cognitiva. Una alternativa para prevenir
el deterioro cognitivo y demencia

*Mirna Ruiz-Ramos

INTRODUCCION

Las demencias son un conjunto de enfermedades neurodegenerativas, cronicas y progresivas, que se caracte-
rizan por una disminucion de las funciones cognitivas a un nivel que se pierde la autonomia y la independencia.
Estas no tienen cura y el tratamiento se enfoca en mantener el mayor tiempo posible la funcionalidad de la

persona. El manejo de estas enfermedades debe ser multidisciplinario y abarcar tanto las terapias farmacolégi-
cas como las no farmacoldgicas.’
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Algunas investigaciones recientes cuestionan la
eficacia de los farmacos para el tratamiento de las
demencias, debido a sus efectos secundarios y
pocos efectos en la funcionalidad.'? Aunado a lo
anterior, los reportes sobre el costo-beneficio de
las intervenciones no farmacoldgicas para preve-
nir la demencia, han contribuido en la propuesta
de intervenciones multidisciplinarias e integrales,
considerando los mecanismos bioldgicos y la
influencia de los entornos psicosociales. Por ello
se han ensayado nuevas alternativas que puedan
mejorar las funciones cognitivas a través del
control de mecanismos fisiopatoldgicos presentes
en el dafio cerebral, como el estrés oxidante (EQO),
la formacion de placas amiloides, la degeneracion
neurofibrilar y la inflamacién crénica (IC), entre
otros.* Asimismo, los inhibidores de la colineste-
rasa (donepezilo, rivastigmina y galantamina) y la
memantina son el tratamiento farmacolégico mas
usado para la mayoria de las demencias; sin
embargo tienen varios efectos secundarios, entre
los mas comunes se encuentran las nauseas, los
vomitos, la bradiarritmia, el bloqueo auriculoven-
tricular, la broncoconstriccion, el empeoramiento
de asma o enfermedad pulmonar obstructiva
cronica y el insomnio."®

En este marco la poca o nula eficacia del trata-
miento farmacoldgico, mostrada en diferentes
metaanalisis, su indicacion es controversial en
los sistemas de salud, por lo que se ha enfatizado
la necesidad integrales y seguras, incluyendo las
intervenciones sociales y los tratamientos nutra-
céuticos, como el resveratrol (RV), para la
prevencion y mejor control del deterioro cognitivo
y demencias en personas con diabetes mellitus
tipo 2.6

En este sentido, la neuroproteccion es una de las
medidas mas importantes, la cual depende de la

disminucion de diversos factores que pongan en
riesgo la reserva cognitiva y la plasticidad neuro-
nal. Ambas estaran influenciadas por la actividad
intelectual desarrollada a lo largo de la vida y
estan amenazadas por los estilos de vida y pato-
logias que aumentan el riesgo cardiovascular,
como el tabaquismo, sedentarismo, hipercoleste-
rolemia, obesidad, hipertension y diabetes, entre
otros.

DIABETES MELLITUS TIPO 2 Y ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se caracteriza
por hiperglucemia crénica, ocasionada por una
disminucién en la produccion de insulina en el
pancreas y una resistencia a la insulina (RI) en los
musculos, grasa e higado. Los niveles elevados
de glucosa pueden afectar varios 6rganos, entre
ellos el cerebro. La DM2 se ha asociado con un
incremento en el riesgo de padecer deterioro
cognitivo leve (DCL), afecta principalmente la
memoria de trabajo, velocidad de procesamiento
y memoria episédica. Incluso, personas con DM2
tienen un riesgo 4.5 veces mayor de padecer
enfermedad de Alzheimer (EA). A la asociacién
entre la DM2 y la EA algunos autores la han deno-
minado diabetes mellitus tipo 3, ya que ambas
patologias comparten aspectos comunes como la
presencia de EO, generacién de productos de
glicosilacién avanzada (AGEs), IC, Rl y disfuncién
vascular (DV) (Figura 1).1%-12

La hiperglucemia que caracteriza a la DM2 esta
vinculada a la generacion de EO e IC. La hiperglu-
cemia activa vias metabdlicas poco usuales
desencadenando un aumento en la produccion de
especies reactivas de oxigeno (EROs), las cuales
promueven la activacion del factor nuclear kB
(NF-kB) que induce la sintesis de proteinas proin-
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Figura 1. Tanto la diabetes mellitus tipo 2 como la enfermedad de Alzheimer comparten varios aspectos
como altos niveles de estrés oxidante (EO), la inflamacién cronica (IC), generacion de productos de
glicosilacién avanzada (AGEs), la disfuncion vascular (DV) y la resistencia a la insulina (RI).

flamatorias (IL-1, IL-6 y TNF-a), capaces de cruzar la barrera hematoencefélica propiciando un estado de
neuroinflamacién relacionado con la degeneracion neuronal.™

En cuanto a la RI, esta condicion fisiologica parece estar involucrada en el desarrollo de las dos principales
caracteristicas histopatologicas de la EA, la acumulacion de la proteina B-amiloide y la fosforilacion de la
proteina tau. Algunas investigaciones recientes han reportado que la insulina juega un papel importante en
la plasticidad sinaptica y la supervivencia neuronal. En este sentido, se ha observado DCL en adultos
mayores con niveles normales de glucosa, pero con RI e hiperinsulinemia.04-1%

Dado lo anterior, es necesario buscar alternativas terapéuticas que por una parte disminuyan el EOy la IC
para evitar la aparicion y desarrollo de alteraciones neurodegenerativas, y por otra puedan prevenir y
controlar el DCL y con ello la EA. En este contexto, algunos estudios se han orientado en dos vertientes: i)
el uso de nutraceuticos, como el RV y ii) la implementacion de terapias de estimulacion cognitiva (TEC).

D.R. ©enero-febrero. Ingesta de resveratrol combinada con terapia de estimulacién cognitiva. Una alternativa para prevenir el deterioro
cognitivo y demencia . CyRS. 2025; 7(1Suppl 1): 1-8. DOI https://doi.org/10.22201/fesz.26831422e.2025.7.1s.1




Publicaclon bimestral

BlelletintdelaiEvideheia

Enero-febrero, 2025 Suplemento 1 Vol. 7 NUm 1. ISSN: 2683-1422

EL RESVERATROL PARA EL TRATAMIENTO DE LADM2 Y EL DCL

El tratamiento de la DM2 incluye la indicacion de
hipoglucemiantes para disminuir la concentracion
sanguinea de glucosa a niveles normales. El efecto
de los hipoglucemiantes convencionales sobre las
funciones cognitivas es controversial, lo que justifica
la continuidad en esta linea de investigacion inclu-
yendo su uso con coadyuvantes. En este contexto, se
han realizado diversos estudios con diferentes nutra-
celuticos, siendo el resveratrol (RV) uno de los que
podrian funcionar como coadyuvantes en el trata-
miento del DCL y la DM2 porque ayuda a lograr un
buen control glucémico, disminuir el EO y la IC y
aumenta la neurogénesis.'®8

Al respecto, nuestro grupo de investigacion realizo
dos revisiones sistematicas, en las que encontré que
el efecto del RV sobre los marcadores bioquimicos
del control metabdlico (glucosa, insulina, HbA1C)

dependen de la edad, la duracién de la intervencion y
la dosis.’®2° Asimismo, en un ensayo clinico controla-
do observamos que el consumo de 1000 mg de RV
por dia ejerce un marcado efecto antioxidante con
respecto a una dosis de 500 mg y al placebo.?!

En lo relativo al efecto del RV sobre la fisiologia del
cerebro, se ha encontrado que posee propiedades
neurotrépicas, neuroprotectoras y efectos neuromo-
duladores, regula positivamente la produccion de
citocinas antiinflamatorias y suprime la neuroinflama-
cién que caracteriza a las alteraciones neurodegene-
rativas. Asimismo, se ha reportado que el RV regula
la neuroinflamacion y como consecuencia disminuye
el DCL en sujetos con EA. También se ha observado
que protege la neuroplasticidad, modula la actividad
neurotréfica, mejora la plasticidad y conectividad del
hipocampo, asi como la memoria (Figura 2). 222
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Figura 2. La administracién de resveratrol puede ayudar al control glucémico de la diabetes mellitus tipo
2, asi como disminuir el deterioro cognitivo leve ya que el resveratrol se considera neurotrépico, neuro-
protector y neuromodulador. Ademads, se ha observado que el resveratrol disminuye el estrés oxidante y
los niveles de citocinas proinflamatorias, Io cual impacta positivamente tanto en la diabetes mellitus

como en el deterioro cognitivo leve.
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Por otro lado, los efectos del RV sobre las funciones
cognitivas son controversiales. En un meta-analisis
del 2017, se concluye que el RV no tiene un impacto
significativo sobre la memoria y el rendimiento cogniti-
vo, igualmente en un ensayo clinico del 2018 no
encontraron mejora significativa sobre la memoria en
adultos mayores suplementados con RV, |o que
coincide con nuestro grupo de investigacion.?

CARACTERISTICAS FISIOLOGICAS DE LAS
TERAPIAS DE ESTIMULACION COGNITIVA

La terapia de estimulacion cognitiva (TEC) tiene como
finalidad permitir mantener las funciones cognitivas a
un nivel que las personas no pierdan su autonomia e
independencia. Estas incluyen una gran variedad de
intervenciones, entre las que se encuentran el entre-
namiento cognitivo, la estimulacion cognitiva, la
estimulacion mental, la terapia de orientacion a la
realidad, la musicoterapia, la terapia ocupacional,
programas con ordenadores, entre otros.

En modelos animales se ha encontrado que ambientes
enriquecidos, en analogia ala TEC en humanos, influ-
yen en las proteinas sirtuina 1(sirt 1), mTOR y CREB,
las cuales a través de varias vias de senalizacion regu-
lan la produccién de citocinas pro inflamatorias, redu-
cen el EO, favorecen la degradacion de las placas de
amiloide (relacionadas con la EA) y promuevan la
activacion de la neurogénesis y la plasticidad neuro-
na|'27-29

Las investigaciones sobre la TEC han demostrado que
disminuyen los sintomas o la velocidad de progresion
del DCL y algunas demencias como la EA. Sin embar-
go, los investigadores sugieren que la TEC puede dar
mejores resultados si se combinan con tratamientos
farmacologicos (Figura 3). Se han realizado algunos
estudios en donde se ha evaluado la TEC mas el trata-
miento convencional (farmacoldgico), pero los resulta-
dos no han sido concluyentes y en algunos casos se
han presentado contradicciones.
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Figura 3. Tanto el ambiente enriquecido (similar a la TEC) como la administracién de resveratrol, podrian
tener un efecto sinérgico sobre la sirtuina 1(sirt 1), el mMTOR y CREB. A su vez, estas proteinas podrian
reducir la cantidad de citocinas proinflamatorias, disminuir el EO, favorecer la degradacion de las
placas de beta amiloide y promover la neurogénesis y la plasticidad neuronal.
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Por otro lado, se ha reportado un efecto positivo
del consumo de RV sobre las funciones cogniti-
vas, debido a los cambios en la Sirt 1 y mTOR,30
mecanismos similares a los activados por el enri-
guecimiento ambiental, por lo que se puede
considerar que la TEC y el uso del RV pueden
generar un efecto sinérgico que beneficie el man-
tenimiento cognitivo.

En este marco, en la Unidad de Investigacion en
Gerontologia de la FES Zaragoza, UNAM se esta
desarrollando el proyecto PAPITT “Efecto de la
administracion de resveratrol aunada a la estimu-
lacion cognitiva sobre los marcadores de estrés
oxidante, inflamacion y las funciones cognitivas
en adultos mayores con diabetes mellitus tipo 2”
IN306724, en el que se suman conocimientos y
esfuerzos de indole multidisciplinario, por parte
de los participantes de las carreras de Biologia,
Enfermeria, Medicina, Gerontologia, Psicologia 'y
QFB.

CONCLUSIONES

Los farmacos tradicionales para reducir el dafio
cognitivo ocasionado por las demencias han
mostrado poca efectividad y varios eventos
adversos. El consumo de resveratrol, ademas de
regular los niveles de glucosa, puede mejorar la
neurogeénesis, reducir el estrés oxidante y la
inflamacion, sobre todo cuando de combina con
las terapias de estimulacion cognitiva.
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