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UN ESTILO DE VIDA ESTIMULANTE COMO OBJETIVO 
TERAPÉUTICO ANTE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER, 
DESDE UNA MIRADA TRASLACIONAL
Colavitta, María Florencia
Pontificia Universidad Católica Argentina. Buenos Aires, Argentina.

RESUMEN
La enfermedad de Alzheimer (EA) es la enfermedad neurode-
generativa más frecuente en la población de adultos mayores a 
nivel mundial, y se cree que el estilo de vida puede condicionar 
en gran parte el curso del cuadro. Ante la escasa eficacia de las 
terapias farmacológicas para tratar la EA, surge la necesidad de 
investigar estrategias no farmacológicas, así como los mecanis-
mos mediante los cuales ejercen sus beneficios. Sin embargo, 
limitaciones éticas y metodológicas restringen la posibilidad de 
su estudio en seres humanos. Los modelos animales son una 
herramienta útil para discernir los mecanismos neurobiológicos 
que subyacen a los efectos positivos de diversos tipos de es-
timulación propios de un estilo de vida saludable en la EA. No 
obstante, es difícil concebir un modelo animal que remede las 
complejas variables del estilo de vida humano. Ante este pano-
rama, tanto los estudios de laboratorio como los ensayos clíni-
cos se vuelven esenciales para el mejor entendimiento y trata-
miento de la EA, y es necesaria una propuesta interdisciplinaria 
y traslacional que permita descifrar cómo distintos factores del 
estilo de vida ejercen poder terapéutico sobre la enfermedad.

Palabras clave
Enfermedad de Alzheimer - Estilo de vida - Enriquecimiento am-
biental - Modelos animales

ABSTRACT
A STIMULATING LIFESTYLE AS A THERAPEUTIC TARGET AGAINST 
ALZHEIMER DISEASE FROM A TRANSLATIONAL PERSPECTIVE
Alzheimer disease (AD) is the most common neurodegenerative 
disorder in the elderly population worldwide, and it is believed 
that lifestyle can largely determine its course and progression. 
Given the low efficacy of pharmacological therapies to treat 
the disease, there is a need to investigate non-pharmacolog-
ical strategies and the biological mechanisms by which they 
exert their benefits. However, ethical and methodological limi-
tations restrict the possibility of its study in humans. Animals 
thus constitute a useful tool for the search for neurobiological 
mechanisms that underlie the positive effects of various types 
of stimulation present in a healthy lifestyle on AD. Nevertheless, 
it is difficult to design an animal model study that mimics the 
complex variables of human lifestyle. Given this scenario, both 

laboratory studies and clinical trials become essential for a bet-
ter understanding of AD, and an interdisciplinary and transla-
tional approach is necessary to decipher the processes by which 
lifestyle factors exert their therapeutic power.

Keywords
Alzheimer disease - Lifestyle - Environmental enrichment - Ani-
mal models

Contenido del Trabajo
La Enfermedad de Alzheimer (EA) y la demencia son actualmen-
te consideradas una prioridad de salud pública a nivel mundial 
(Rosenberg et al., 2020). La Organización Mundial de la Salud 
(OMS) calcula que 50 millones de personas mayores de 60 años 
viven con demencia, cifra que aumentará aproximadamente a 
152 millones para 2050 (OMS, 2020). Se estima que la mayor 
parte de los casos serán tipo EA, ya que esta es la causa más 
común de demencia (Alzheimer’s Association, 2022). Actualmen-
te, el diagnóstico definitivo sólo puede lograrse de manera post-
mortem mediante autopsia cerebral, por lo cual el diagnóstico es 
principalmente clínico, consistiendo en la examinación del fun-
cionamiento cognitivo y el estado mental del paciente (Khan et 
al., 2020). El Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos 
Mentales (DSM, por sus siglas en inglés) la considera un trastorno 
neurocognitivo de inicio insidioso y de progresión gradual donde 
al menos uno de los dominios cognitivos -atención, funciones eje-
cutivas, aprendizaje y memoria, lenguaje, habilidades perceptua-
les motoras, y/o reconocimiento social- debe demostrarse objeti-
vamente alterado mediante un examen neuropsicológico para su 
diagnóstico, tras excluir otros cuadros que pudieran ser causales 
del deterioro (Asociación Americana de Psiquiatría, 2013).
Se han propuesto diversos mecanismos etiopatogénicos en la EA, 
como la acumulación de placas de beta-amiloide, la degeneración 
neurofibrilar, la disfunción sináptica y el consecuente desbalance 
en la neurotransmisión, la neuroinflamación, la disrupción en la 
microbiota intestinal, el estrés oxidativo, y mutaciones genéticas 
(Khan et al., 2020). Debido a su etiología multifactorial, los trata-
mientos farmacológicos actuales no son lo suficientemente efica-
ces. Es por ello que, más que la monoterapia, se sugiere el abor-
daje con tratamientos con diversos tipos de fármacos, así como 
con otras medidas no farmacológicas adicionales (Cummings et 
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al., 2019). Actualmente, los fármacos más ampliamente utilizados 
en la práctica clínica para el deterioro cognitivo en la EA en es-
tadíos leves o moderados son los inhibidores de acetilcolineste-
rasa (O’Brien et al., 2017). También se han estudiado los efectos 
de otras drogas no específicas para el tratamiento del deterioro 
cognitivo, como estatinas (Wolozin, 2012), vitamina E (Farina et 
al., 2017), insulina intranasal (Craft et al., 2020), y suplementos 
nutricionales, como el Gingko biloba (Kandiah et al., 2019), que 
no son recomendadas por su todavía escasa evidencia científica 
de seguridad y efectividad (O’Brien et al., 2017). La falla de los 
abordajes farmacológicos actuales en relación a la cura, retraso 
o mejoramiento sustancial del cuadro clínico (Han et al., 2019), si 
bien existen reportes de resultados positivos moderados (Xu et 
al., 2021), ha conducido a un creciente interés en la búsqueda de 
abordajes no farmacológicos que puedan enlentecer la progresión 
y disminuir la incidencia de la EA y del deterioro cognitivo en ge-
neral (Rosenberg et al., 2020). Ante este panorama, han surgido 
diversas propuestas de intervenciones que atienden a diversos 
factores del estilo de vida, combinando técnicas de diversas áreas 
como alimentación, música y ejercicio físico, entre otras. A estos 
programas se los denomina, por este motivo, multicomponente 
(Aschiero y Grasso, 2020). 
A pesar de los estudios sobre las intervenciones multicompo-
nente, es imposible estudiar los efectos de un ambiente estimu-
lante de manera controlada en seres humanos, ni tampoco sus 
efectos a nivel neurobiológico. Si bien estudios han reportado 
que este tipo de intervenciones no farmacológicas han sido be-
neficiosas sobre el rendimiento cognitivo de los pacientes con 
EA (Shigihara et al., 2020), la experimentación del efecto del 
ambiente sobre los cambios a nivel cerebral en seres humanos 
constituye una limitación ética y metodológica. En este senti-
do, los modelos animales son útiles para la investigación del 
efecto de variables experimentales específicas en un ambien-
te controlado sobre medidas conductuales y neurobiológicas 
(Kempermann, 2019). Un abordaje experimental en animales 
que permite estudiar los efectos de la exposición a un ambiente 
estimulante versus empobrecido/estándar (es decir, no estimu-
lante) es el paradigma de Enriquecimiento Ambiental, el cual 
analiza el efecto conjunto de un ambiente compuesto por cuatro 
componentes básicos de estimulación -físico, cognitivo, senso-
rial y social- que simulan aquellos presentes en un estilo de 
vida saludable (Vásquez et al., 2014). El desafío actual es poder 
trasladar los conocimientos sobre la EA obtenidos en el labo-
ratorio a la práctica clínica, para efectivamente poder ofrecer 
resultados concretos a la población (Puzzo y Conti, 2021). Por lo 
tanto, ambos estudios, tanto experimentales como clínicos, se 
vuelven necesarios para el esclarecimiento de los factores del 
estilo de vida que podrían constituir factores protectores frente 
a la progresión del deterioro cognitivo y la EA.
Los estudios de enriquecimiento ambiental con modelos anima-
les de EA reportan resultados contradictorios, aunque en gene-
ral, todos concluyen en que una vida enriquecida con estímulos 

varios, conlleva beneficios a nivel biológico y conductual (Kem-
permann, 2019). Numerosa evidencia señala principalmente la 
neuroplasticidad como el fenómeno subyacente a las mejoras 
conductuales, y dado que en muchas enfermedades neurodege-
nerativas, incluyendo la EA, la neuroplasticidad se ve específi-
camente afectada, los cambios en el estilo de vida que puedan 
incrementar o estimular los mecanismos neuroplásticos se con-
vierten en una potencial variable terapéutica no farmacológica 
temprana para retrasar el inicio de los síntomas, o prevenir la 
progresión del cuadro (Llorens-Martín, 2018). 
Cada uno de los tipos de estimulación ejerce un efecto distinto 
sobre las variables neurobiológicas o conductuales. Sin embar-
go, cómo afectan cada uno de los factores del estilo de vida so-
bre los cambios neurobiológicos, cognitivos y conductuales, re-
quiere una mayor investigación (Robison et al., 2020). En primer 
lugar, la estimulación física en roedores con EA es lograda prin-
cipalmente mediante la colocación de un elemento que promue-
va el movimiento físico voluntario, como una rueda de ejercicio, 
dentro de la jaula (Vásquez et al., 2014). Los resultados princi-
palmente sugieren una disminución de la neuroinflamación y 
la neurodegeneración hipotalámica, hipocampal y cortical, así 
como la normalización del metabolismo de la glucosa (Do et al., 
2018; Hüttenrauch et al., 2016; Liu et al., 2020), un aumento de 
la neurogénesis hipocampal (Gerberding et al., 2019), disminu-
ción de la carga de patología amiloide (Thomas et al., 2020) y 
del estrés oxidativo (García-Mesa et al., 2011), y a nivel conduc-
tual, disminución de conductas ansiosas (García-Mesa, 2011), 
y fundamentalmente, favorecimiento del rendimiento cognitivo, 
fundamentalmente mnémico (Hüttenrauch et al., 2016). Es inte-
resante señalar que la intensidad del ejercicio físico parece ser 
determinante para la significatividad de los beneficios cogniti-
vos, los cuales no parecen ser robustos si la actividad física es 
de baja intensidad (Thomas et al., 2020). El correlato humano 
de este componente de estimulación es observable en activi-
dades como correr, trekking, natación, danza, yoga, entre otros 
(Serra et al., 2018). En ensayos clínicos de EA, se ha reportado 
un aumento de proteínas neurotróficas como el factor de cre-
cimiento derivado del cerebro, o BDNF, por sus siglas en inglés 
(Gaitán et al., 2021), una leve normalización de los marcadores 
de neuroinflamación (Jenssen et al., 2019), y mejoras en sínto-
mas neuropsiquiátricos, así como en el rendimiento cognitivo 
(Sobol et al., 2018) y en la autonomía funcional (Vidoni et al., 
2019). En términos generales, la actividad física es altamente 
recomendada como estrategia potencial en la prevención de la 
demencia (Hüttenrauch et al., 2016). No obstante, los beneficios 
parecen depender del subtipo de demencia, y los resultados con 
respecto a la EA parecen ser contradictorios, sugiriendo que tal 
vez la actividad física estaría impactando indirectamente sobre 
la EA tras mejorar algunos factores de riesgo, como los vascula-
res. Esto dificulta el discernimiento sobre si el ejercicio físico en 
sí resulta protector sobre la EA o sobre una demencia de origen 
vascular (Hansson et al., 2019; Pedrinolla et al., 2020).



CONGRESO - MEMORIAS 2022. ISSN 2618-2238 | Universidad de Buenos Aires. Facultad de Psicología
Artículo de acceso abierto bajo la licencia Creative Commons BY-NC-SA 4.0 Internacional

17

TRABAJO LIBRE

En cuanto al componente cognitivo, en estudios con modelos 
animales se estimula generalmente mediante la exposición de 
los roedores a objetos periódicamente renovados que promue-
ven el aprendizaje y la memoria, así como también a tests cog-
nitivos (Chen et al., 2018). Los resultados de la estimulación 
cognitiva en animales muestran un aumento en el rendimiento 
mnémico (Yeung et al., 2015), mayores marcadores de plastici-
dad sináptica, y una reducción de la patología amiloide (Gene-
ru et al., 2013). El correlato de la estimulación cognitiva en el 
estilo de vida humano es la realización de actividades como la 
lectura, la escritura y la participación en actividades de interés 
novedosas, entre otros (Serra et al., 2018). Asimismo, actual-
mente existen estrategias que insertan las nuevas tecnologías 
como opción terapéutica: resulta novedoso un abordaje que uti-
lizó un tipo de estimulación cognitiva computarizada mediante 
realidad virtual en una muestra con EA, demostrando un me-
joramiento del rendimiento cognitivo global en pacientes con 
demencia, aunque los resultados no son contundentes (Oliveira 
et al., 2021). Los ensayos clínicos que investigan el efecto de la 
estimulación cognitiva en adultos mayores en general, y en EA 
en particular, se sustentan esencialmente en el concepto de re-
serva cognitiva, el cual refiere a la capacidad cerebral de tolerar 
un mayor nivel de patología y del deterioro funcional, debido el 
capital acumulado a lo largo de la vida a través de actividades 
cognitivamente estimulantes, propias de un estilo de vida sa-
ludable y enriquecido. Esto quiere decir que, a mayor reserva 
cognitiva, acumulada mediante este tipo de actividades a lo lar-
go de la vida, mayor compensación de la patología, demorando 
su manifestación clínica (Stern et al., 2020). De esta manera, la 
promoción y protección de la reserva cognitiva resulta un pro-
metedor abordaje terapéutico (Vásquez et al., 2014).
En el paradigma de enriquecimiento ambiental, la estimulación 
social se logra mediante la exposición de los animales a varios 
compañeros de jaula (Vásquez et al., 2014). Sin embargo, esta 
variable no ha sido suficientemente estudiada aislada de este 
paradigma. No obstante, un estudio reveló que, aunque cada 
componente del enriquecimiento ambiental por separado puede 
impactar sobre los cambios neuropatológicos y cognitivos, la 
combinación de la estimulación social y física es la más efectiva 
para producir estos efectos beneficiosos (Robison et al., 2020). 
El correlato de la estimulación social en el estilo de vida huma-
no puede ser la participación en hobbies, juegos y actividades 
donde participen otros individuos (Serra et al., 2018). Los ensa-
yos clínicos que han considerado específicamente el efecto de 
las intervenciones y estimulaciones sociales, han concluido en 
que una mayor actividad social se ve relacionada con la preven-
ción del declive cognitivo y el retraso del inicio de los síntomas, 
mientras que la soledad se ve asociada con un mayor riesgo 
de desarrollo de la enfermedad (Hsiao et al., 2018). Debe con-
siderarse que, a medida que la EA progresa, las personas que 
la padecen tienden a retraerse cada vez más socialmente, y la 
disminución de la red social está asociada con una mayor pro-

babilidad de experimentar un cuadro más grave, conduciendo a 
un círculo vicioso que empeora la progresión del trastorno. Es 
por ello que, por ser considerado un factor protector, se remarca 
la necesidad de mantener los vínculos y actividades sociales en 
la EA, si bien aún se desconocen los mecanismos biológicos que 
sostienen su efectividad terapéutica (Dyer et al., 2020). 
Por último, la estimulación sensorial, en modelos animales, es 
lograda mediante objetos con diferentes texturas y olores (Chen 
et al., 2018). No se han encontrado estudios que analicen exclu-
sivamente la estimulación sensorial aislada: todas se enmarcan 
dentro del modelo de enriquecimiento ambiental. Sin embargo, 
en ensayos clínicos sí se ha estudiado el impacto de la estimula-
ción sensorial sobre la EA a partir de varios factores tales como 
la música, demostrando su potencial valor terapéutico para el 
rendimiento cognitivo, los síntomas neuropsiquiátricos y la ca-
lidad de vida (Lyu et al., 2018). Incluso existe un espacio de 
estimulación multisensorial denominado Snoezelen, que con-
siste en un entorno interactivo diseñado para activar distintos 
sistemas sensoriales: táctiles, vibratorios, visuales, auditivos, 
gustativos, olfativos y vestibulares. Un estudio ha demostrado 
que la exposición a este tipo de salas ha demostrado efectos 
positivos sobre la ansiedad, depresión y agitación en personas 
con demencia, con diferencias significativas respecto de otras 
personas con demencia expuestas a sesiones de reminiscencia 
(Solé et al., 2019). Además de sus beneficios sobre el ajuste 
emocional, también se ha demostrado la efectividad de los pro-
gramas de estimulación multisensorial sobre el funcionamiento 
cognitivo, asociándose con mejoras en la atención y la memoria, 
así como para retrasar el inicio del deterioro cognitivo y la evo-
lución a demencia (Jaramillo et al., 2021).
Si bien son escasas las investigaciones que analizan por sepa-
rado el impacto de los factores de un ambiente estimulante en 
animales, estas reconocen que el efecto aislado de las varia-
bles analizadas no es significativo si no se ve comprendido en 
un ambiente estimulante en su conjunto (Robison et al., 2020), 
sugiriendo que un ambiente globalmente enriquecido es nece-
sario para ejercer un efecto significativo sobre la progresión de 
la enfermedad. No obstante, aunque se haya reportado que un 
estilo de vida saludable puede prolongar el bienestar y contra-
rrestar los efectos patológicos de la EA tanto en animales como 
en humanos, resultan todavía en gran parte desconocidas a los 
investigadores las bases biológicas subyacentes a estos efectos 
(Kempermann, 2019). Los estudios con animales que exploran 
el enriquecimiento ambiental (es decir, el efecto conjunto de es-
tos factores), reportan su impacto significativo sobre diversas 
variables, como el aumento de factores neurotróficos (Stozicka 
et al., 2020), cambios en la carga amiloide, prevención de tau-
patía (Griñán-Ferré et al., 2018) y disminución en los niveles de 
acetilcolinesterasa (Zhang et al., 2018). En la Tabla 1 se mues-
tran los principales resultados a nivel biológico y conductual de 
algunas investigaciones recientes realizadas en modelos muri-
nos de EA tras la exposición al enriquecimiento ambiental.
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Tabla 1. Principales resultados de investigaciones recientes sobre enriquecimiento ambiental en modelos animales de EA.

Título Resultados biológicos Resultados conductuales Referencia

Enriched Environment Significantly Reduced 
Senile Plaques in a Transgenic Mice Model of 
Alzheimer’s Disease.

Reducción de la densidad de placas seniles 
en hipocampo, pero sin modificación de 
la densidad de los oligómeros de beta-
amiloide.

Mejoramiento en la memoria espacial.
(Balthazar et al., 
2018).

Limited Effects of Prolonged Environmental 
Enrichment
on the Pathology of 5XFAD Mice.

En enriquecimiento ambiental no es suficien-
te para detener la progresión de la patología 
de la EA de inicio temprano/familiar.

No reduce los niveles de ansiedad ni el 
rendimiento en la memoria de trabajo. Sin 
embargo, los ratones muestran una mejor 
supervivencia respecto de aquellos expuestos 
a ambientes estándar.

(Hüttenrauch et 
al., 2016).

Early Enriched Environment Exposure 
Protects Spatial Memory and Accelerates 
Amyloid Plaque Formation in
APPSwe/PS1L166P Mice

Mayor número de placas amiloides en 
hipocampo y corteza entorrinal de roedores 
expuestos a ambientes enriquecidos 
respecto de aquellos expuestos a ambientes 
estándar, pero estas diferencias estuvieron 
sólo presentes hasta los 6 meses de edad.

El déficit en la memoria y el aprendizaje 
espacial generado por la patología tipo EA 
es revertido tras la exposición temprana al 
ambiente enriquecido.

(Montarolo et al., 
2013).

Modulating adult neurogenesis affects 
synaptic plasticity and cognitive functions in 
mouse models of Alzheimer’s Disease.

Las placas amiloides tendieron a aumentar 
en aquellos expuestos al enriquecimien-
to ambiental. No se hallaron diferencias 
respecto del grupo control en las medidas de 
plasticidad sináptica, aunque sí se halló un 
aumento de la neurogénesis.

Reducción de conductas ansiosas, y mejora-
miento de memoria espacial.

(Zhang et al., 
2021).

Mid-life environmental enrichment increases 
synaptic density in CA1 in a mouse model 
of Aβ-associated pathology and positively 
influences synaptic and cognitive health in 
healthy a;geing.

Sin modificaciones en las placas amiloides 
en la corteza ni el hipocampo. Sin embargo, 
se halló un incremento en marcadores de 
plasticidad sináptica en el área CA1, así 
como un aumento en los niveles de BDNF, 
en aquellos expuestos al enriquecimiento 
ambiental.

Mejoramiento significativo de la memoria.
(Stuart et al., 
2017).

Environmental enrichment improves cogniti-
ve deficits, AD hallmarks and epigenetic alte-
rations presented in 5xFAD mouse model.

Reducción en el estrés oxidativo y marcado-
res de neuroinflamación.

Restauración de la actividad locomotora, 
reducción de las conductas ansiosas y de los 
déficits en la memoria a corto y largo plazo.

(Griñan-Ferré et 
al., 2018).

Sin embargo, existen contradicciones en los resultados repor-
tados a nivel biológico, que pueden deberse a la variabilidad 
de los diseños metodológicos. Menos contradictorios resultan 
los resultados de los tests conductuales, que en su mayoría 
sugieren fundamentalmente un beneficio sobre la memoria y 
el aprendizaje (Griñán-Ferré et al., 2018). Se sugiere que los 
cambios cognitivos observados responderían principalmente a 
una alteración en los mecanismos neuroplásticos que sostie-
nen estos dominios (Mora, 2013; Kempermann, 2019). Conocer 
estos procesos sería crucial para poder ofrecer opciones tera-
péuticas tempranas que apunten directamente al mejoramiento 
de la neuroplasticidad en adultos mayores que se encuentren en 
riesgo de desarrollar -o ya estén desarrollado- esta enfermedad 
neurodegenerativa (Griñán-Ferré et al., 2018).
En conclusión, a diferencia de los modelos animales, las inter-
venciones sobre el estilo de vida en seres humanos se han enfo-
cado en el estudio de factores individuales, más que su conjun-

to, y los resultados aún son escasos. Por otro lado, los estudios 
con modelos animales reportan resultados positivos, aunque no 
exentos de contradicciones. Por eso, resulta necesario centrar 
esfuerzos en el traslado de los conocimientos obtenidos en el 
laboratorio a la práctica clínica. Asimismo, se necesitan inter-
venciones que consideren tanto los factores de riesgo como 
los protectores en simultáneo, dada la compleja y multifactorial 
naturaleza de la EA. Además, un estilo de vida estimulante re-
quiere complementarse con la prevención de aquellos factores 
como el sedentarismo, las enfermedades comórbidas, el estrés, 
entre otros, que también hacen al estilo de vida, volviéndose 
esencial su atención en etapas premórbidas. Sólo así podría lle-
garse a una prevención efectiva (Kivipelto et al., 2018). El peor 
riesgo de este esfuerzo sería la promoción de un envejecimiento 
saludable y, afortunadamente, el retraso o la prevención de la 
demencia (Mora, 2013).
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