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1.- RESUMEN

Introduccion: La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno neurodegenerativo
gue ocasiona deterioro cognitivo y de la memoria. Su incidencia es cada vez mayor,
sin embargo, los tratamiento actuales no son capaces de prevenir o tratar esta
enfermedad. Los antioxidantes son moléculas encargadas de contrarrestar el estrés
oxidativo ocasionado por el aumento de produccién de radicales libres.

Objetivos: Analizar la influencia de los principales antioxidantes en la enfermedad
de Alzheimer, asi como el papel que desempefia el estrés oxidativo en esta
enfermedad y la labor de enfermeria en relacién a la ingesta de estos compuestos.
Material y métodos: Se ha llevado a cabo una revision bibliografica en diferentes
bases de datos estableciendo unos criterios de inclusion y exclusion y mediante una
amplia cadena de busqueda durante los meses de marzo y abril de 2019. Los
resultados obtenidos tras la busqueda han sido analizados mediante una lectura
critica para comprobar su validez y utilidad.

Resultados: Los resultados encontrados indican que la evidencia in vitro y en
modelos animales in vivo proporciona efectos positivos de los principales
antioxidantes de los alimentos para la prevencion y el tratamiento de la enfermedad
de Alzheimer. A pesar de ello, los autores indican que se necesita mas investigacion
para comprobar verdaderamente sus efectos beneficiosos en esta patologia.
Discusién: La falta de un tratamiento definitivo para la EA incita a la investigacion a
la busqueda de nuevas terapias como los antioxidantes para poder contrarrestar sus
efectos perjudiciales.

Conclusion: Los antioxidantes presentes en los alimentos son capaces de atenuar
las caracteristicas de la EA, por lo que profundizar en su investigacion puede ayudar

a considerarlos como tratamiento efectivo en esta patologia.

Palabras clave: Estrés oxidativo, antioxidantes, enfermedad de Alzheimer,

dieta, enfermeria.
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ABSTRACT

Introduction: Alzheimer's disease is a neurodegenerative disorder that causes
cognitive and memory impairment. Its incidence is increasing, however, current
treatments are not able to prevent or treat this disease. Antioxidants are molecules
responsible for counteracting oxidative stress caused by increased production of free
radicals.

Objectives: To analyze the influence of the main antioxidants in Alzheimer's
disease, as well as the role of oxidative stress in this disease and the work of nursing
in relation to the intake of these compounds.

Material and methods: A bibliographic review was carried out in different databases,
establishing inclusion and exclusion criteria and through a wide search chain during
the months of March and April of 2019. The results obtained after the search have
been analyzed through a critical reading to check its validity and usefulness.

Results: The results found indicate that in vitro and animal models in vivo evidence
positive effects of the main antioxidants in food for the prevention and treatment of
Alzheimer's disease. Despite this, the authors indicate that more research is needed
to truly verify its beneficial effects in this pathology.
Discussion: The lack of a definitive treatment for Alzheimer disease encourages
research to search for new therapies such as antioxidants in order to counteract their
harmful effects.

Conclusion: The antioxidants present in food are capable of attenuating the
characteristics of Alzheimer's disease, so that further research may help to consider

them as effective treatment in this disease.

Key words: Oxidative stress, antioxidants, Alzheimer's disease, diet, nursing.
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2.- INTRODUCCION

2.1. LOS RADICALES LIBRES Y EL ESTRES OXIDATIVO

El metabolismo de los seres humanos es principalmente aerobio, por lo que el
oxigeno es un elemento clave en la respiracion celular. Se necesita oxigeno para
oxidar sustratos y obtener energia en forma de Adenosin trifosfato (ATP).

Las reacciones de Oxido reduccion o  redox que tienen lugar en el organismo
favorecen la formacion de los llamados radicales libres. !

Los radicales libres son moléculas o atomos que contienen en su orbital mas externo
un electron no apareado impar, o poseen la capacidad de producir moléculas con
electrones desapareados.? Esto les confiere una gran reactividad oxidativa hacia
diferentes sustratos generalmente lipidos, proteinas y acidos nucleicos.

Tal y cdmo muestra la tabla 1, los radicales libres se pueden clasificar en especies

reactivas del nitrdgeno (RNS) y especies reactivas del oxigeno (ROS).3 4

CLASIFICACION RADICAL LIBRE ABREVIATURA
Especies reactivas del Radical hidroxilo OH
oxigeno Perdxido de hidrégeno H20:2
Anidn superoxido 02-
Oxigeno singlete 102
Ozono Os
Especies reactivas del Dioxido de nitrdgeno NO:2
nitrégeno Oxido nitrico NO
Peroxinitrito ONOO-

Tabla 1. Clasificacién de los radicales libres en ROS y RNS. Fuente: Elaboracion propia a partir de
Sha Li et al®y Mut-Salud N et al*

Los radicales libres pueden tener un origen interno o externo. La principal fuente
endogena de radicales libres es la mitocondria ya que el oxigeno es el aceptor final
de electrones en la cadena de transporte. Ademas los radicales libres también se
pueden generar en otros procesos como en las reacciones metabdlicas del sistema
inmunitario.? Por otro lado, respecto a la produccién exdégena de radicales libres,
principalmente tiene lugar por contaminantes ambientales, radiaciones ultravioleta,

ionizantes, pesticidas, el humo del tabaco, algunos medicamentos...?
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Los ROS se requieren a cierto nivel en el cuerpo. Una produccién controlada resulta
beneficiosa en procesos como la transduccién de sefiales, la defensa contra
microorganismos invasores, el mantenimiento del potencial redox dentro de las
células y la expresién de genes para promover el crecimiento o la muerte.? Sin
embargo, un exceso de produccion de ROS o una alteracion en los sistemas
reguladores, resultaria perjudicial e induce un problema denominado dafio o estrés
oxidativo.*

Segun K. B. F. Barbosa et al.> “el estrés oxidativo es un proceso que ocurre en el
organismo por la existencia de un desequilibrio entre los sistemas oxidativos y los
mecanismos antioxidantes, a favor de los prooxidantes, llevando a la generacion de
grandes cantidades de radicales libres o detrimento de la velocidad de neutralizacion
de estos”.

Este proceso origina modificaciones oxidativas de biomoléculas produciendo un
dafio oxidativo irreversible en las membranas (peroxidacion lipidica), proteinas
(modificaciones de los residuos de aminoéacidos) y acidos nucleicos (ruptura de la
cadena de ADN); asi como la pérdida de mecanismos homeostaticos y capacidad
funcional de la célula.® Todas estas modificaciones conducen a procesos celulares
deteriorados y a mecanismos de reparacion aumentados. Ademas, el estrés
oxidativo excesivo puede inducir la muerte celular.! Consecuentemente, este
proceso esta relacionado con el desarrollo de muchas enfermedades tales como
aterosclerosis, enfermedades cardiovasculares y neurodegenerativas, obesidad,

diabetes o el cancer.t: 2345

2.2. LOS ANTIOXIDANTES

Para combatir el estrés oxidativo, se necesitan moléculas capaces de neutralizar la
sobreproduccion de radicales libres y su consecuente dafio oxidativo. Las moléculas
encargadas de contrarrestar este dafio oxidativo, se denominan antioxidantes.
Segun K.B.F. Barbosa et al®, se define antioxidante “como aquella sustancia que
presente en muy bajas concentraciones, comparadas con las de un sustrato
oxidable, disminuye o evita la oxidacién del mismo”.

La forma de clasificacibn méas generalizada de los antioxidantes se basa en su

mecanismo de accion y en su origen, distinguiéndose distintos tipos:
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a) Segun el mecanismo de accion los antioxidantes se clasifican en:
PRIMERA LINEA DE DEFENSA: Impiden la formacion de radicales libres.

e Enzimas (catalasa (CAT), superéxido dismutasa (SOD) y glutation peroxidasa
(GPX)); proteinas unidas a metales (ferritina y ceruloplasmina); y minerales
(Selenio, Cobre y Zinc).

SEGUNDA LINEA DE DEFENSA: Capturan los radicales libres previniendo las

reacciones en la cadena oxidativa.

e Vitaminas Cy E, carotenoides, flavonoides, la enzima glutation y la albumina.
TERCERA LINEA DE DEFENSA: Reconocen las moléculas dafiadas y las reparan.

e Proteasas, lipasas y enzimas reparadoras de ADN, transferasas y reductasas

de metionina sulféxido.

Tabla 2. Mecanismo de accion de los antioxidantes. Fuente: Elaboracion propia a partir de Mut-Salud

N et al*y Magdaléna Vavakova et al®.

b) Segun el_origen podemos diferenciar:

b. 1) Antioxidantes endégenos, que son biosintetizados por el organismo’:

b.1) ANTIOXIDANTES ENZIMATICOS

Super6xido Dismutasa (SOD): Enzima que cataliza la dismutacién del anion
superoxido, mediante la trasformacién de éste en peroxido de hidrégeno, el cual es

posteriormente transformado en agua por otras enzimas.

Catalasa (CAT): Enzima que actua junto la superoxido dismutasa. Se encarga de

catalizar la descomposicion de peréxido de hidrégeno en agua y oxigeno.

Glutation peroxidasa (GPX): Cataliza la reduccion de peréxido de hidrogeno al

emplear glutation como su sustrato de oxidacion.

Glutation S-transferasa, tioredoxina-reductasas...

b.2) ANTIOXIDANTES NO ENZIMATICOS

Glutation, Acido Urico, Ubiquinona (Coenzima Q), Melatonina

Tabla 3. Clasificacion de antioxidantes endégenos. Fuente: Elaboracion propia a partir de Mario

Venzaetal ™
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b. 2) Antioxidantes exdgenos, que se incorporan al organismo a traves de la dieta

o mediante suplementos nutricionales*. Su presencia en los alimentos habituales de

la dieta, junto con el impacto positivo en la salud ha llevado a que este trabajo se

centre principalmente en este grupo de antioxidantes. Constituyen un grupo muy

amplio y se pueden dividir en 3 subgrupos.* (Ver Tabla 4).

POLIFENOLES

VITAMINAS Y DERIVADOS

Antioxidantes naturales mas abundantes, que poseen varios grupos
fendlicos en su estructura. Se dividen en:
- Flavonoides: flavonoles, flavononas, flavonas, catequinas,
antocianinas, e isoflavonas.
- Acidos fendlicos.

Fuentes: Frutas y verduras, té verde, soja, uvas, bayas...

La vitamina C o acido ascorbico: Destacan por su capacidad para perder
electrones, gracias a ello impide la acumulacion de agentes oxidantes y
radicales libres.

Fuentes: Frutas y verduras como la naranja, el brocoli o el repollo.

La vitamina E: Engloba tocotrienoles y tocoferoles. Tiene una potente

accion antioxidante gracias a su capacidad para unir membranas

biolégicas, estabilizandolas y protegiéndolas de la peroxidacion lipidica.

Fuentes: Aceites vegetales como el aceite de girasol, frutos secos como las

nueces, o cereales.

Los carotenoides: Grupo de pigmentos que proporcionan un color

amarillo, naranja o rojo a frutas y verduras. Solamente algunos presentan

propiedades antioxidantes:

- a-caroteno, B-caroteno o el licopeno.

- Vitamina A o Retinol: Es un producto del catabolismo en el higado del
-caroteno con capacidad para neutralizar los radicales peroxilo antes
de producir la peroxidacion lipidica. Ademas es beneficiosa sobre la
piel, los ojos y los érganos internos.

Fuentes: Zanahoria, tomate, brocoli, citricos...
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- El selenio frena el efecto nocivo de los radicales libres ya que es un
cofactor de la glutation peroxidasa (GPX).

- El Zinc: Previene la peroxidacion lipidica.

MINERALES

Tabla 4. Clasificacion de antioxidantes exdgenos. Fuente: Elaboracion propia a partir de Mut-Salud N

etal.*y K. B. F. Barbosa et al.5

En los Ultimos afios, diversas investigaciones han sugerido que varios de estos
antioxidantes exdégenos tienen efectos protectores y preventivos en muchas
enfermedades crénicas.” 4 Entre ellas destacan la Diabetes, enfermedades
cardiovasculares, cancer o las enfermedades neurodegenerativas como el
Alzheimer, el cudl es el motivo de estudio en esta revision bibliogréfica.

La ventaja de estos antioxidantes es su facil acceso al encontrarse de forma natural
tanto en alimentos que se consumen habitualmente a través de la dieta, como en
hongos o extractos de plantas de muchos vegetales.? En la tabla del anexo 1 se
muestran fuentes alimentarias de las principales sustancias antioxidantes, asi como

su dosis recomendada.

2.3. ENFERMEDAD DEL ALZHEIMER

Segun J. Mendiola-Precoma et al.l° “La enfermedad del Alzheimer (EA) es un
trastorno neurodegenerativo progresivo e irreversible, caracterizado por un deterioro
cognitivo y de la memoria”. La EA es considerada la forma mas comun de demencia
y su prevalencia esta firmemente vinculada con el envejecimiento.0 11

En nuestro pais, el Centro de Referencia estatal de Atencibn a Personas con
Enfermedad de Alzheimer (CREA), indica que actualmente la cifra de personas
diagnosticadas de Alzheimer se eleva a mas de 600.000, aunque se estima que
realmente padezcan la enfermedad unas 800.000 personas.!?

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) aparece un caso cada 3
segundos; 10 millones de casos nuevos cada afio. Se estima que en el afio 2050
habrd mas de 150 millones de personas con EA en el mundo.*® La OMS reconoce
esta enfermedad como una prioridad de salud publica. Ademas de una carga de

salud creciente, el Alzheimer también supone una carga emocional, social y
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econOmica considerable para los pacientes, sus familiares, los cuidadores y la
sociedad.*!

En funcion de la edad de inicio, la enfermedad se clasifica en Alzheimer de inicio
tardio, siendo la forma mas frecuente y afectando en personas mayores de 65 afos,
y Alzheimer de inicio precoz o temprano, afectando a personas menores de 65
afos.10

Las caracteristicas neuropatolégicas de ambas formas de EA se caracterizan por la
acumulacion anormal de depdésitos extracelulares de péptido B-amiloide (AB) en las
placas amiloides y la proteina tau agregada en nudos neurofibrilares intracelulares
(NFT). Se sustentan varias hipotesis de la patogénesis de EA. La principal hipétesis
se conoce como hipétesis de la cascada amiloide y sugiere que la acumulacién de
AB en forma de placas neuriticas, placas difusas o formas oligoméricas en el cerebro
es el evento principal .10 1t

Otras hipotesis son, la hipotesis tau que sustenta una hiperfosforilacion de la
proteina tau como evento primario, o la hipotesis colinérgica, que propone que hay
una reduccién en la actividad de la colina acetiltransferasa y los niveles de
acetilcolina en areas como la corteza cerebral.1°

Ademas de la edad, el Alzheimer esta asociado al efecto acumulativo de distintos
factores de riesgo como la susceptibilidad genética, la depresion, hipertension
arterial, hipercolesterolemia, hiperhomocisteinemia, obesidad, el sindrome
metabdlico, el tabaquismo o la diabetes mellitus tipo 2.10:11

Las estrategias terapéuticas mas novedosas para esta patologia se centran en la
hipétesis amiloide de la EA. Se cree que las conformaciones toxicas de AB o tau en
el cerebro propagan la enfermedad y por tanto se piensa que el bloqueo de la
generacion de estos péptidos puede ser parte de tratamientos atiles, sin embargo no
se ha demostrado eficacia cinica hasta la fecha.!! Los tratamientos farmacoldgicos
actuales se basan en mejorar los sintomas y disminuir la tasa de progresion del
dafo, para ello se utilizan inhibidores de la acetilcolinesterasa, como el Donepezilo,
la Rivastigmina o la Galantamina, y antagonistas del receptor N-metil-D-aspartato
(NMDA) (ver Anexo 2). Estos farmacos, al solo proporcionar alivio sintomatico, no
son eficaces para prevenir o revertir significativamente la enfermedad, por lo que la
busqueda de terapias encaminadas hacia su prevencién o tratamiento eficaz es una

mejor solucién para esta enfermedad.?
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Ademas de estos tratamientos, también se utilizan intervenciones no farmacoldgicas
como adyuvantes para luchar contra el déficit de la funcion intelectual (pérdida de
memoria, desorientacion....), aprovechar al maximo las funciones que todavia se
encuentran activas y mejorar la calidad de vida. Dentro de estas intervenciones, se
encuentran la estimulacion y la rehabilitacién cognitivas, realizacion de desafios
mentales, socializaciéon, musicoterapia, o la dieta.'°

La dieta es una estrategia que se esta estudiando en los ultimos afios para prevenir
el riesgo de Alzheimer o detener la progresion de la demencia. En este sentido, la
dieta mediterranea y el consumo de antioxidantes como vitamina E y C, la ingesta de
resveratrol a través del vino tinto o del flavonoide luteolina, podrian tener efecto

neuroprotectores en la patogénesis de la EA.10. 15

2.4. ESTRES OXIDATIVO Y ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

El dafio oxidativo puede producirse de manera mas notable en el cerebro debido, en
parte, a su elevada demanda de oxigeno, y a la presencia de abundantes cantidades
de acidos grasos poliinsaturados, que son facilmente atacados por los radicales
libres y bajos niveles de enzimas antioxidantes, en comparacién con otros 6rganos.16
Por otro lado, el envejecimiento esta asociado a un aumento gradual del estrés
oxidativo cerebral, que se acompafia de una reduccion de las defensas antioxidantes
y niveles mas bajos de neurogénesis.'® Se cree que el dafio producido en los &cidos
nucleicos es un paso clave en la pérdida neuronal relacionada con el envejecimiento
y muchas enfermedades neurodegenerativas.*® Como se ha indicado anteriormente,
en el caso del Alzheimer, el envejecimiento se considera el principal factor de
riesgo.®

Los nuevos conocimientos sobre los mecanismos moleculares del envejecimiento y
su relacion con el metabolismo energético, sugieren que las vias moleculares que
regulan el envejecimiento pueden ser posibles dianas terapéuticas para la EA.'! Esto
incita a la investigacion a orientarse hacia estrategias de prevenciéon dirigidas a
factores de riesgo modificables de la enfermedad. La posibilidad de utilizar
antioxidantes naturales como forma de prevencion y tratamiento de la enfermedad

ha llamado la atencién a la investigacion. Ademas la terapia antioxidante se
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considera una estrategia terapéutica de bajo riesgo para la enfermedad de

Alzheimer.15

3.- JUSTIFICACION:

El estrés oxidativo y los radicales libres, desempefian un papel perjudicial para
nuestro organismo, donde la cronicidad de este proceso oxidativo conlleva
importantes implicaciones en distintas patologias y en particular en enfermedades
crénico-degenerativas.! En este sentido se evidencia por tanto la necesidad de una
bldsqueda bibliogréfica que verifique el papel de los antioxidantes como principales
herramientas para combatir dicho estrés oxidativo.

El estudio de dichas sustancias es justificado dado que son numerosos los estudios
qgue confirman las propiedades protectoras y preventivas de los antioxidantes,
principalmente en enfermedades cronicas cuya incidencia es cada vez mayor como
es el caso de patologias como el cancer, las enfermedades cardiovasculares y

algunas enfermedades neurodegenerativas.!

Por otro lado, la posibilidad de que alimentos cotidianos sean la principal fuente de
estos posibles antioxidantes beneficiosos, justifica el hecho de analizar y estudiar
dichos compuestos naturales de facil acceso y ademas de bajo riesgo para la salud,
que al contrario que ciertos farmacos utilizados, no puedan producir efectos
secundarios en el paciente.

Cabe destacar que en nuestra sociedad estas patologias degenerativas tienen gran
impacto socio sanitario, tanto por las caracteristicas propias de la enfermedad
sufridas por el paciente, como por la implicacion por parte de la familia y el personal
sanitario. En particular, este trabajo se centra en el Alzheimer, dado que dentro de
las enfermedades neurodegenerativas, es considerado la forma mas comun de
demencia en el mundo con incidencia creciente, y que afecta a mas de 600.000
personas en nuestro pais.'?> Ademas, tal y como se coment6 anteriormente, es una
enfermedad considerada incurable y terminal, por lo que la busqueda de posibles
tratamientos preventivos y paliativos que proporcionen efectos beneficiosos y
ayuden a mejorar la calidad de vida de estos pacientes adquiere gran importancia en

la atencidn sanitaria.
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Por ultimo, un aspecto que aborda también este trabajo es el estudio de la labor que
desempefian los profesionales de enfermeria en estos pacientes el cual queda
justificado dado que son los principales encargados de su cuidado. En la medida de
lo posible, podrian ser unas de las principales herramientas para mejorar su calidad
de vida y frenar el deterioro intelectual que sufren los enfermos de Alzheimer, en

este caso en cuanto a la incorporacion de antioxidantes en su alimentacion.
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4.- OBJETIVOS:

Los objetivos de este trabajo son los siguientes:

» Objetivo general

e Evaluar el papel de los principales antioxidantes de la dieta en la
enfermedad de Alzheimer.

» Objetivos especificos

e Analizar el papel del estrés oxidativo en la patologia del Alzheimer en

relacion con la accidén de antioxidantes.

e Determinar la labor de enfermeria en el manejo del Alzheimer respecto
al uso de los antioxidantes en la dieta.
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5.- MATERIAL Y METODOS

Con la finalidad de cumplir los objetivos propuestos, se ha realizado una revision
bibliografica durante los meses de marzo y abril de 2019. Con ella se han
encontrado las evidencias cientificas mas significativas siguiendo un protocolo de
bldsqueda concreto.

En primer lugar, segun el formato PICO, se formulo la pregunta de investigacion con
la que se quiere responder a dicho trabajo: En personas con la enfermedad de

Alzheimer, ¢los antioxidantes de la dieta tienen efectos beneficiosos en el desarrollo

de su patologia? (Tabla 5).

P I C O
Paciente Intervencion Comparacion Resultados
Pacientes con la o o Beneficios en la
Antioxidantes de la | No antioxidantes )
enfermedad de _ _ patologia del
_ dieta de la dieta _
Alzheimer Alzheimer.

Tabla 5: Estrategia PICO. Elaboracién propia.

A continuacion, se emplearon distintas palabras del lenguaje natural y términos de
lenguaje controlado encontrados mediante los Descriptores en Ciencias de la Salud
(DeCS) y los Medical Subject Headings (MeSH), segun se indica en la tabla 6.

. Palabranatural = DeCS MeSH
Antioxidantes Antioxidantes Antioxidants
Radicales libres Radicales libres Free Radicals
Estrés Oxidativo Estrés Oxidativo Oxidative Stress
Dieta Dieta Diet
Alzheimer Enfermedad de Alzheimer Alzheimer Disease
Enfermedades Enfermedades Neurodegenerative
Neurodegenerativas Neurodegenerativas Diseases
Cuidados de enfermeria Atencion de enfermeria Nursing Care
Enfermeria Enfermeria Nursing

Tabla 6: Términos empleados en la bausqueda. Elaboracion propia.
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En tercer lugar, para hacer una busqueda mas amplia y concisa, se utilizaron
combinaciones con los operadores booleanos “AND” y “OR” estableciendo las

siguientes cadenas de busqueda:

Antioxidants AND Alzheimer Disease
Neurodegenerative Diseases

Antioxidants AND Neurodegenerative Diseases

ASIRNERNERN

Antioxidants AND (Alzheimer Disease OR Neurodegenerative Diseases) AND
Diet
(Antioxidants AND Alzheimer Disease) AND Oxidative Stress

<

Antioxidants AND Alzheimer disease AND Nursing
v Antioxidants AND Nursing Care

La busqueda de articulos se realizd utilizando las bases de datos PUBMED,
SCIELO, LILACS, COCHRANE y CUIDEN.

A la hora de seleccionar los articulos encontrados, se han empleado criterios de

inclusion y exclusion:

1. Criterios de inclusioén:
e Articulos en espafiol e inglés.
e Articulos publicados en los ultimos 5 afios.
e Articulos relacionados con antioxidantes dietéticos.

e Atrticulos con disponibilidad de texto completo gratuito.

2. Criterios de exclusion:
e Articulos con més de 5 afios de antigiiedad.
e Articulos relacionados con antioxidantes provenientes de extractos
de plantas, hongos o derivados.

e Atrticulos con acceso restringido o de suscripcion de pago.

Para realizar la busqueda y una vez aplicados los filtros, no todos los articulos

encontrados han sido seleccionados. Para su eleccidon se ha realizado una lectura
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del titulo y resumen de cada articulo, descartando aquellos que no eran utiles para
cumplir los objetivos del trabajo. Una vez realizado esto, se ha procedido a la lectura
completa de los articulos, desechando aquellos que no aportan referencias por
encontrarse mencionados en otros 0 por no aportar datos nuevos. Por ultimo se
realiz6 una lectura profunda de articulos preseleccionados, analizando cada uno de
ellos mediante una lectura critica basada en unos criterios de calidad comprobando

asi su validez cientifica.

Universidad de Valladolid (UVA). Andrés Santamaria Sanz 17



Los Antioxidantes de la dieta en la enfermedad del Alzheimer

6.- RESULTADOS

Las bases de datos junto a los criterios de busqueda y los articulos encontrados,

preseleccionados y seleccionados se muestran en el Anexo 3.

Tal y como se muestra en el siguiente diagrama
de flujo, el numero total de articulos encontrados
en las bases de datos con las distintas estrategias
l de busqueda es de 301. Una vez leidos el titulo y
resumen de cada articulo, se desecharon 229
articulos por no cefirse a los objetivos planteados.
Tras su posterior lectura del texto completo y el
descarte por duplicidad, el numero de articulos se

redujo a 26. Finalmente se llev6 a cabo su
l sometimiento al analisis critico, seleccionando un

total de 17 articulos.

=

A continuacion se describen diferentes articulos centrados en el estudio del
papel del estrés oxidativo en el desarrollo del Alzheimer junto con el estudio de
la accion de ciertos antioxidantes presentes en la dieta frente a esta
enfermedad:

Ahmed E. Abdel Moneim 17 en su revisién centrada en el estudio del papel del
equilibrio redox en la enfermedad del Alzheimer, confirm6é que el estrés
oxidativo juega un importante papel en esta patologia, dado que esta
involucrado en el desarrollo de importantes procesos bioquimicos como por
ejemplo la peroxidacion lipidica o la disfuncion mitocondrial, claves en el
desarrollo del Alzheimer. Este autor sugiere que los antioxidantes pueden ser
un objetivo terapéutico en esta enfermedad gracias a sus funciones potenciales
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demostrados en la evidencia in vivo e in vitro. Entre ellos destaca el Selenio,
los polifenoles y las vitaminas como la vitamina E o el 3-caroteno.

En esta linea Arjun Thapa et al.*® exponen en su revision la influencia de la
dieta sobre el estrés oxidativo en la EA. Estos autores consideran que el dafio
estructural en las proteinas, en el ADN por la modificacion de sus bases, en las
membranas por la peroxidacion lipidica o el aumento del nivel de metales en el
cerebro son marcadores patoldégicos que genera el estrés oxidativo como
evento temprano de la EA. Afirman que la sobreproduccion de ROS en la EA
puede estar relacionado con niveles reducidos de antioxidantes enddgenos
encontrados en el cerebro y plasma de personas con esta enfermedad. Para
contrarrestar esta patologia, los investigadores proponen la utilizacion de
compuestos antioxidantes naturales a través de la dieta como terapia para
prevenir el estrés oxidativo y tratar enfermedades neurodegenerativas como la
EA.

Otra revision de Erin Kelly et al.'® indica que el cerebro es particularmente
susceptible al estrés oxidativo, lo que conlleva a dafios en la membrana de las
células neuronales, aumento del Ca?* o disfunciéon mitocondrial. Ademas
afirman que el incremento del estrés oxidativo y nitrosativo y sus efectos a
largo plazo es un factor desencadenante de la neurodegeneracion. Por otro
lado, los autores afirman que los polifenoles, ademas de tener propiedades
antiinflamatorias o anticancerigenas también son potentes antioxidantes, por lo
que su capacidad para eliminar ROS los convierte en mecanismos en
investigacibn como compuestos neuroprotectores. En este sentido, el articulo
destaca que las especies de bayas como el arandano, la mora o la grosella han
comprobado tener un efecto beneficioso contra los mecanismos
neurodegenerativos. A pesar de estos resultados, esta revision advierte que se
precisa de mas investigacion para conocer la biodisponibilidad de estos
compuestos.

De igual forma A. Giulietti et al.?0 realizaron una revisién para mostrar la
accion de varios antioxidantes y su potencial para prevenir el dafio oxidativo y
la progresion de la EA. Dentro de sus hallazgos, destacan estudios en roedores

con EA que demuestran que la vitamina E mejord la neurodegeneracion al
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disminuir la peroxidacion lipidica y atenu6 el déficit cognitivo, disminuyendo la
incidencia de la enfermedad. Se sugiere que esta vitamina podria ser mas
beneficiosa al combinarse con otras suplementaciones. También los
investigadores resaltan la accion de los polifenoles contenidos en alimentos
como los higos o el vino tinto al contener resveratrol, que demostr6 tener un
efecto de agregacion anti-amiloide. Sin embargo, se destaca que a pesar de
gue los antioxidantes parecen ser beneficiosos en estudios in vivo e in vitro, los
estudios en humanos son contrastantes por lo que los autores concluyen que
se precisa de mas investigacion para comprobar su verdadera eficacia.

A continuacién se describen distintas Investigaciones seleccionadas centradas
en el estudio especifico de un antioxidante en particular presente en alimentos
habituales de la dieta.

Lin Zheng et al.?! realizaron un estudio in vivo en roedores para investigar si
los metales podrian constituir una herramienta de eleccion para tratar la EA, ya
que indican que el desequilibrio en la homeostasis de la concentracion de
metales pesados en el cerebro, generalmente hierro (Fe), cobre (Zn) o zinc
(Zn) esta relacionado con el dafio neuronal y neurodegeneracion. En el
presente estudio, los autores evaluaron la suplementacion de selenato de sodio
a dosis altas en ratones 3xTg-AD como tratamiento en la EA. En sus
resultados observaron que su suplementacion puede reducir el nivel y las
interacciones de elementos (Fe. Zn, Cu, Hg, Ca, Mn) involucrados en la EA.
Ademas también se observd que la suplementacion de selenato aumenta la

capacidad antioxidante al incrementar la actividad de las selenoenzimas.

Otros antioxidantes naturales que estd siendo valorado por diferentes
investigadores son los flavonoides, pertenecientes a la familia de los
polifenoles. Los autores Ghulam Hussain et al.??2 en su revisiéon confirman la
accion de defensa de los flavonoides contra la EA al proporcionar
neuroproteccion contra la peroxidacion lipidica, inhibir mediadores
inflamatorios, modular expresiones genéticas o activar enzimas antioxidantes.
En este trabajo se valoran distintos tipos de flavonoides (Genisteina, luteolina,

apigenina, hesperitina, epigalatocatequina, quercetina y la cianidina) presentes
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en diferentes alimentos cotidianos como son frutas o verduras. Los resultados
confirman el papel de cada uno de ellos frente a la prevencion y desarrollo de
la enfermedad. A pesar de la eficacia del consumo de flavonoides en la
neuroproteccion, los investigadores aseguran que para comprobar la verdadera
eficacia y su biodisponibilidad, se deberia continuar con su investigacion y
realizar mas ensayos clinicos sobre este tema.

De igual forma, en otra revision también centrada en el estudio de los
flavonoides elaborada por Isha Solanki et al.?® se detallan las funciones de
estos antioxidantes respecto a la prevencion y proteccion frente a
enfermedades neurodegenerativas. En cuanto a la EA, los autores argumentan
que los flavonoides capaces de inhibir la formacién placas amiloides, placas
neuriticas y ovillos neurofibrilares podrian utilizarse como estrategia terapéutica
de esta enfermedad. Tras examinar la evidencia in vivo e in vitro de varios
flavonoides dietéticos (miricetina, rutina, genisteina, epigalatocatequina,
antocianina, apigenina, resveratrol, o alicina) los investigadores observaron que
estos antioxidantes resultaban favorables para contrarrestar el estrés oxidativo,
proteger contra la toxicidad de AP y tau y prevenir la apoptosis neuronal. En
este sentido los investigadores afirman que estos flavonoides no solo ejercen
neuroproteccion gracias a su actividad antioxidante, sino que también es fruto
de su capacidad para modular diversas vias de sefializacion dado que
mediante su activacion o interrupcién impulsan cambios morfoldgicos que
influyen en el rendimiento de la memoria y funcién cerebral.

En este sentido una revisiéon de Bruno Alexandre Quadros Gomes et al.?*
analiza los beneficios del flavonoide resveratrol contra la EA mediante la
modulacién de la via de sefalizacion del regulador de informacion silencioso 1
(SIRT1). El andlisis de diferentes estudios in vitro, en animales y en humanos
llevado a cabo en este trabajo demuestra que el tratamiento con resveratrol
estimula la activacion de SIRT1, lo que conlleva a una regulacion del
metabolismo de AP, eliminacién de ROS y previene la apoptosis neuronal.
Ademas la activacion de SIRT1 contribuye a reducir la neuroinflamacion al

inhibir la microglia. Los autores indican que aunque este compuesto parece ser
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conveniente, se necesita mas estudios clinicos para relacionar resveratrol y
SIRT-1 ademés de una mejoria de su biodisponibilidad.

En la misma linea Yongming Jia et al.?® examinaron en una revisiéon el
potencial de este flavonoide respecto a la acumulacién patolégica de AR
caracteristica de la EA. Los autores indicaron que este antioxidante presente
en uvas o bayas demostro ser eficaz contra la produccion de A gracias a su
actividad inhibitoria contra BACE1 (B-secretasa) y a su mecanismo para activar
la autofagia, logrando una reduccion de la placa amiloide. De la misma manera,
los autores también analizaron estudios in vitro e in vivo y demostraron que el
resveratrol puede favorecer la activacion de las enzimas degradantes de AP
(ACE), pero de nuevo sugieren que se necesitan mas estudios para comprobar
verdaderamente dicha eficacia.

Otro flavonoide encontrado en altas concentraciones en frutas y verduras,
especialmente en la cebolla es la quercetina. Sabogal-Guaqueta Angélica
Maria et al.?® elaboraron un estudio in vivo para analizar la capacidad
neuroprotectora de este antioxidante en un modelo de ratones homocigéticos
triple transgénicos (3xTg-EA) mediante la administracion intraperitoneal de
25mg/kg de este flavonoide. Los autores observaron que el tratamiento con
guercetina supuso una reduccion significativa en la cantidad de deposicion AR
extracelular en la region cerebral, se asocio a un nivel reducido de tau, y redujo
la astroglia y microglia, ademas de ayudar a mejorar el rendimiento cognitivo y
emocional de los roedores.

El aceite de oliva es otro alimento rico en compuestos fendlicos. Kok-Lung
Pang et al.?” demostraron en una revision que el oleocantal, un polifenol
presente en el aceite de oliva, proporciona neuroproteccion gracias a su
prominente actividad antioxidante y antiinflamatoria ademas de influir
positivamente en otras patologias como el cancer o la diabetes.

Ademas de los flavonoides también se estan investigando otros antioxidantes
como las vitaminas. Respecto a la vitamina C, Fiammetta Monacelli et al.?®
elaboraron una revision evaluando el efecto del Acido Ascoérbico en el
envejecimiento y la EA. Los autores afirmaron que la biodisponibilidad de esta

vitamina podria afectar al epigenoma, influyendo positivamente en el
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envejecimiento y en enfermedades relacionadas con él como la EA. Aunque
muestra efectos neuroprotectores para contrarrestar el estrés oxidativo y la
patogénesis de la EA, los investigadores manifiestan que se precisa de mas
investigacion para considerar la suplementacion de AA como tratamiento
efectivo contra el envejecimiento y la EA.

En relacién a la familia de las vitaminas, la vitamina E, una revision de Agnese
Gugliandolo et al.?® aclaraba que los déficits de esta vitamina en el cerebro
estaban asociados con dafio celular, alteracion de la funcién cognitiva y
peroxidacion lipidica. La evidencia en animales que encontraron los
investigadores indicé que la suplementacion de vitamina E contrarresta el dafio
oxidativo Yy la neurotoxicidad inducida por los depdsitos amiloide. De la misma
forma, también se obtuvieron resultados positivos al combinar la vitamina E con
otros compuestos como Indometacina, vitamina C, acido félico, N-acetilcisteina
y acido a-lipoico.

Con el mismo objetivo David Llewellyn et al.?° evaluaron la eficacia de esta
vitamina en la EA mediante una revision sistematica. Desafortunadamente, los
resultados encontrados no mostraron evidencia suficiente como para afirmar
que la vitamina E, mas concretamente el a-tocoferol, mejorara el deterioro
cognitivo o disminuyera el riesgo a desarrollar esta enfermedad por lo que
sugiere mas investigacion.

En otro estudio en un modelo in vitro sobre la vitamina E, Marcus OW Grimm
et al.3! observaron que tanto el a-tocoferol como el a-tocotrienol influian sobre
factores condicionantes de la EA. Los resultados evidenciaron que ambos
compuestos pertenecientes a la familia de la vitamina E fueron efectivos a
causa de sus propiedades contra ROS y contra la hipercolesterolemia de la
patologia amiloide. Sin embargo, sus efectos en la via amiloidogénica no
fueron relevantes.

De igual forma Kok-Yong Chin et al.®2 en su revision sobre los tocotrienoles y
su efecto en la EA, afirmaron que a pesar de que los tocoferoles exhiben mayor
biodisponibilidad en el cerebro y su investigacion, especialmente del a-
tocoferol, ha sido mayoritaria, la evidencia in vitro muestra que los tocotrienoles

poseen mayor actividad antioxidante y antiinflamatoria. Asimismo los
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investigadores confirmaron que los tocotrienoles pueden proporcionar
beneficios en la EA por sus acciones biolégicas relacionadas con la via del
mevalonato, pero, pese a estos resultados, indicaron que la evidencia en
humanos es escasa y se precisan de nuevos ensayos clinicos para demostrar
su eficacia frente a la EA. Como inconveniente, el estudio explica que elevadas
dosis de tocotrienoles pueden aumentar el tiempo y sangrado en personas con
tratamiento de anticoagulantes.

Por Ultimo Richard J. Kryscio et al.®® elaboraron PREADVISE, un estudio en
humanos para determinar la eficacia de la vitamina E y el Selenio sobre la EA'y
la demencia. PREADVISE fue un ensayo controlado aleatorizado doble ciego
elaborado como un estudio complementario a SELECT (Ensayo clinico de
prevencion del cancer de préstata mediante la vitamina E y el selenio). Los
resultados obtenidos no fueron los esperados ya que ni los suplementos con
vitamina E ni el selenio mostré6 un efecto positivo para prevenir esta
enfermedad. Estos autores argumentan que los motivos del fracaso obtenido

pudieron ser distintos motivos relacionados con la poblacién a estudio.
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7.- DISCUSION

La EA es una enfermedad neurodegenerativa que actualmente carece de
tratamiento farmacoldgico capaz de su prevencion o tratamiento, por lo que la
investigacion se centra en descubrir estrategias que resulten favorables.

En este trabajo, los articulos analizan el efecto sobre la fisiopatologia de la EA
de los principales antioxidantes presentes en alimentos que se consumen de
forma habitual en la dieta. Los autores se centran principalmente en el estudio
de polifenoles y vitaminas analizados mayoritariamente a través de estudios in
vitro y en modelos animales in vivo. Respecto a los polifenoles, el grupo méas
estudiado son los flavonoides, encontrados sobre todo en frutas y verduras, y
cuyos resultados coinciden en que estos compuestos proporcionan
neuroproteccion y mejoria de la memoria y capacidad cognitiva.??2% Algunos
ejemplos de estos flavonoides que parecen neutralizar la patologia de la EA
son el resveratrol, encontrado especialmente en las uvas y el vino tinto?42°, la
quercetina de frutas y verduras como la cebolla o la manzana?* o las
antocianinas presentes en las bayas.’®?° Otro polifenol estudiado es el
oleocantal presente en el aceite de oliva, principal elemento de la dieta
mediterranea, cuyos resultados muestran sus propiedades protectoras contra la
EA y otras patologias ?’. En cuanto al estudio de las vitaminas, aunque se
requiera investigar mas acerca de sus potenciales 283, los resultados sugieren
que la vitamina E, presente principalmente en aceites vegetales o frutos secos,
y de forma especifica sus dos componentes, el tocoferol y el tocotrienol,
parecen actuar de manera positiva en la EA al disminuir la formacion de
radicales libres y el estrés oxidativo caracteristico de esta enfermedad 2°:30:31
ademas de mejorar la funcién cognitiva 2%32. Los resultados del potencial de la
vitamina C, principal vitamina de citricos y otras frutas, también muestran que
esta vitamina parece resultar beneficiosa contra el estrés oxidativo, el
envejecimiento y la EA.?8 Dentro de los minerales, el mas estudiado es el
Selenio, encontrado en legumbres o carnes, cuyos resultados también parecen

prometedores contra esta enfermedad.?!
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Todos estos resultados encontrados, indican por tanto, el potencial de estos
antioxidantes para el tratamiento del Alzheimer, sin embargo, a pesar de estos
beneficios, hay que destacar que desafortunadamente el resultado de los
ensayos clinicos realizados hasta la fecha no son los esperados. Los estudios
clinicos encontrados indican que proporcionan beneficios minimos o incluso
resultados opuestos a la evidencia in vivo e in vitro, tal como muestra el ensayo
PREADVISE * o varios autores en sus articulos,17:19:24,2528,29,30,32

Algunos investigadores culpan los malos resultados obtenidos a dificultades
encontradas a la hora de la realizacion de estos ensayos clinicos, tales como
limitaciones encontradas en el disefio de estudio, problemas relacionados con
la farmacocinética y la biodisponibilidad de cada antioxidante!”1°29 o la escasa

disponibilidad de marcadores bioquimicos fiables.

Es por ello que, ademas de aumentar la investigacion in vitro que confirme los
potenciales efectos positivos que se obtienen en este tipo de estudios, se
deberia fomentar y apoyar una mayor investigacion clinica. Este salto en la
investigaciéon de calidad con pacientes en el que se puedan vencer estas
dificultades comentadas anteriormente, seria fundamental para poder
conseguir el efecto positivo deseado en los enfermos de Alzheimer. En esta
linea, si que es necesario resefiar que la investigacion de nuevos enfoques
terapéuticos en enfermedades degenerativas como la EA es una tarea dificil
debido a la complejidad e incluso desconocimiento aln a dia de hoy de sus

mecanismos moleculares.

En cuanto al estudio del primer objetivo especifico planteado, los estudios
coinciden en destacar que los antioxidantes podrian ser beneficiosos en vista
de sus caracteristicas para frenar el estrés oxidativo, considerado como una de
las principales causas de la neurodegeneracion. En este sentido los estudios
evidencian que el estrés oxidativo es un punto clave en el comienzo del
deterioro cognitivo y las fases previas de la EA, ya que fomenta el
envejecimiento cerebral, estableciendo los primeros pasos de la EA.17:1819.20

Por ello, los investigadores destacan la importancia del estrés oxidativo en
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procesos tan importantes de la fisiopatologia del Alzheimer, tales como la
disfuncién mitocondrial, la acumulacion de metales, la peroxidacion lipidica o el
procesamiento de la proteina precursora de amiloide.1”181921 Estas evidencias
por tanto indicarian que el papel neuroprotector de los antioxidantes seria clave

principalmente en las primeras fases de la patologia.

Esta revision se ha centrado exclusivamente en antioxidantes contenidos en
alimentos que ingresan a través de la dieta tales como polifenoles, vitaminas o
minerales. Resaltar que ademas de las principales sustancias antioxidantes
que se estan investigando actualmente y que se tratan en este trabajo, existen
otras sustancias antioxidantes que también se encuentran en alimentos pero
aun no se han investigado o cuyos estudios necesitan mas evidencia cientifica.
De igual forma, es necesario destacar la existencia de numerosos antioxidantes
presentes en extractos de plantas, hongos u otros derivados con un
prometedor potencial de accién frente al estrés oxidativo.® Esto implica que
dichas sustancias también se deberian considerar como una perspectiva de
futuro para la investigacion en su asociacibn para prevenir 0 tratar
enfermedades neurodegenerativas tales como la EA bien de forma
independiente, junto con la dieta, combinados con otros tratamientos actuales
de la enfermedad o incluso como posibles sustitutos de tratamientos ineficaces

actuales que ademas tienen consecuencias negativas para los pacientes.

En este sentido, indicar que la ingesta de una dieta rica en antioxidantes o
incluso su suplementacion se consideran una estrategia terapéutica de bajo
riesgol’, sin embargo, varios autores manifiestan que algunos antioxidantes
como la vitamina E ° o el tocotrienol 32 puede tener efectos perjudiciales a
altas dosis. Segun estos datos, de nuevo se constata que es de vital
importancia el requerimiento de mas investigacion para comprobar si la
suplementacién a altas dosis de antioxidantes podria estar correlacionada con

efectos perjudiciales.
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Destacar por ultimo, que en la realizacion de esta revision, se han encontrado
limitaciones para abordar el objetivo especifico planteado respecto al papel
enfermero, dado la falta de articulos especificos que estudien este aspecto. Sin
embargo, los resultados sugieren que el personal sanitario, y en particular el
profesional de enfermeria podria representar una pieza clave para que
personas sanas o con EA adopten una conducta alimentaria rica en estos
compuestos para prevenir o combatir esta enfermedad. En este sentido, la
elaboracion de programas de educacion de la salud sobre pacientes y/o

familiares o cuidadores facilitaria su adecuado seguimiento.
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8.- CONCLUSIONES

1. El estudio de los principales antioxidantes presentes en la dieta indica un
efecto positivo sobre los principales mecanismos fisiopatologicos de la

enfermedad, principalmente en estudios in vitro.

2. Es necesaria una investigacion mas profunda que constate la eficacia de
los distintos antioxidantes sobre la EA, destacando sobre todo una
mayor y mejor investigacion clinica como paso previo a conseguir

efectos visibles en pacientes.

3. El estrés oxidativo esta involucrado en el desarrollo de importantes
procesos bioquimicos que influyen estrechamente en las primeras fases

del desarrollo de la enfermedad de Alzheimer

4. A pesar de la falta de evidencia bibliografica de la intervencion
enfermera sobre este tema, queda evidenciado por los resultados que
los enfermeros jugarian un papel clave como educadores nutricionales
respecto a la importancia del consumo de antioxidantes para la salud, y

en particular sobre su efecto en el desarrollo de EA
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10.- ANEXOS
Anexo 1: Fuentes alimentarias de las principales sustancias antioxidantes.®
SUSTANCIAS DOSIS RECOMENDADAS POR
ANTIOXIDANTES SBERESRE R SES DIiA PARA ADULTOS
Vitamina C Naran]a,_ mandarlna,’ fresas, brocol, . 75-90mg / d. )
toronja, maracuya, camu camu Maximo 2000mg o 2 gr / dia
o Aceites vegetales ( girasol, canola, 15 mgo 22.4 Ul.
Vitamina E e A
Sl oliva), avellana, almendras Maximo 1000 Ul / dia
Naranja, zanahoria, zapallo, espinaca,
Carotenoides tomate, sandia, platano de isla, 25 mg
papaya, pimiento, lucuma
Uvas moradas, cacao, té negro,
Polifenoles perejil, apio, brocoli, manzana, No existe dosis diaria
arandanos
Selenio Pescado, pollo, huevo, higado 55 mcg

Anexo 2: Tratamiento farmacolégico actual en la enfermedad de Alzheimer. 14

Principio  Alimentos/ Namero Dosis Via Indicaciones Reacciones
activo absorcion de tomas adversas
Donepezilo * No afecta 1 e Dosis inicial: 5 mg/d (4 Oral e Enenfermedad de | * Frecuentes:
e Por la noche, semanas) Alzheimer en fase diarrea, vomitos,
al acostarse ® Dosis final: 10 mg/d leve-moderada nauseas, mareo,
Rivastigmina |  Si afecta 2 * Oral: Oral | e Enenfermedad de fatiga, calambres
« Tomar con —Dosis inicial: 1,5/12 he Dérmica |  Alzheimer leve- musculares,
alimentos incrementar gradualmente moderada agitacion, sincope,
a6/12h « También en dolor de cabeza e
o Dérmica: demencias insomnio
— Dosis inicial: 4,6 mg/d/5 cm? asociadas al * Poco frecuentes:
—Dosis final: 9,5 mg/d/5 cm? Parkinson broncoespasmo,
- , e bradicardia,
Galantamina | e Siafecta 2 ° Dos!s |[1|C|al: 8 mg/d Oral e En enfermedad de bradiarritmias,
° Tomar con ® Dosis final: 16-24 mg/d Alzheimer leve- bloqueo cardiaco,
alimentos moderada yen incontinencia
demencias mixtas urinaria y
(enfermedad de convulsiones
Alzheimer con
enfermedad
vascular)
Memantina o No afecta 2 ® Dosis inicial: 5 mg/d Oral e Enfermedad * Frecuentes:
e Dosis final: 20 mg/d de Alzheimer alucinaciones,
moderada-grave vértigo, agitacion,
* También en dolor de cabeza,
enfermos de fatiga, confusion,
Alzheimer leve- somnolencia,
moderados que estrefiimiento,
no toleran los hipertension
inhibidores de la * Poco frecuentes:
acetilcolinesterasa vomitos, ansiedad
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Anexo 3: Estrategia de busqueda realizada:

BUSQUEDA EN PUBMED

Antioxidants AND Alzheimer Disease 117 36
Antioxidants AND (Alzheimer Disease 9 2
OR Neurodegenerative diseases) AND
Diet
(Antioxidants AND Alzheimer Disease) 45 12
AND Nursing
Antioxidants AND Neurodegenerative 107 14

Diseases AND Oxidative Stress

Antioxidants AND Alzheimer disease 0 0
AND Nursing
Antioxidants AND Nursing care 0 0

Busqueda bibliografica en PUBMED.

BUSQUEDA EN SCIELO

Antioxidants AND Alzheimer Disease 4 2
Antioxidants AND (Alzheimer
Disease OR Neurodegenerative 0 0
Diseases) AND Diet
Antioxidants AND

Neurodegenerative Diseases ! 0
Antioxidants AND Alzheimer disease

AND Nursing 0 0

Antioxidants AND Nursing care 1 0

Busqueda bibliografica en SCIELO
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BUSQUEDA EN LILACS

Antioxidants AND Alzheimer disease 7 3
Antioxidants AND (Alzheimer
Disease OR Neurodegenerative 0 0
Diseases) AND Diet
Antioxidants AND

Neurodegenerative Diseases 3 !
Antioxidants AND Alzheimer disease

AND Nursing 0 0

Antioxidants AND Nursing care 0 0

Busqueda bibliografica en LILACS

BUSQUEDA EN COCHRANE

Antioxidants AND Alzheimer Disease 3 1
Antioxidants AND (Alzheimer
Disease OR Neurodegenerative 2 1

Diseases) AND Diet
Antioxidants AND

Neurodegenerative Diseases 0 0
Antioxidants AND Alzheimer Disease

AND Nursing 0 0

Antioxidants AND Nursing care 2 0

Busqueda bibliografica en COCHRANE

BUSQUEDA EN CUIDEN

Antioxidants AND Alzheimer . 0

Disease AND Nursing
Antioxidants AND Nursing care 0 0
Busqueda bibliografica en CUIDEN
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