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Resumen

Las dietas tipo cafetería (CAF) o ultraprocesadas, con 
alto contenido en grasas saturadas, azúcares simples 
y aditivos, se asocian con alteraciones metabólicas y 
proinflamatorias que favorecen neurodegeneración. La 
evidencia indica que estas dietas inducen disfunciones 
sinápticas y metabólicas que favorecen el desarrollo en 
etapas tempranas de la enfermedad de Alzheimer (EA). 
El objetivo de esta revisión, es analizar los mecanismos 
neurometabólicos mediante los cuales la dieta CAF se 
asocia con una mayor vulnerabilidad cerebral, deterioro 
cognitivo y riesgo de demencia, incluida la enfermedad 
de Alzheimer. Se realizó una revisión estructurada en 
forma de dominios temáticos. Se buscaron artículos 
en PubMed con los términos “cafeteria diet”, “brain”, 
“Alzheimer”, “metabolic syndrome” e “insulin resistance”, 
se seleccionaron estudios experimentales y clínicos 
publicados en los últimos diez años, con acceso abierto y 
disponibilidad de texto completo. La evidencia analizada 
indica que las dietas CAF se asocian con disbiosis 
intestinal, resistencia a la insulina cerebral, disfunción 
mitocondrial y neuroinflamación glial, con alteraciones 
concomitantes en la plasticidad sináptica, la señalización 
de BDNF y promoviendo la acumulación de β-amiloide y 
proteína tau. Los modelos preclínicos y clínicos coinciden 
en que la obesidad y el metabolismo alterado aceleran 
el envejecimiento cerebral y la vulnerabilidad cognitiva. 
En conjunto, la dieta ultraprocesada se perfila como 
un posible modulador neurometabólico que conecta 
obesidad, inflamación y procesos neurodegenerativos, 
lo que amplía las oportunidades preventivas frente a la 
demencia y respalda estrategias nutricionales dirigidas 
a la preservación de la salud cognitiva.
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Abstract

Cafeteria-type (CAF) or ultra-processed diets, characterized 
by high contents of saturated fats, simple sugars, and 
additives, are associated with metabolic and pro-
inflammatory alterations that favor neurodegeneration. 
Evidence indicates that these diets induce synaptic 
and metabolic dysfunctions that contribute to the early 
stages of Alzheimer’s disease (AD). The objective of this 
review is to analyze the neurometabolic mechanisms 
through which a cafeteria-type diet is associated with 
increased cerebral vulnerability, cognitive decline, and 
the risk of dementia, including Alzheimer’s disease. A 
structured review was conducted using a thematic-domain 
approach. Articles were searched in PubMed using the 
terms “cafeteria diet,” “brain,” “Alzheimer,” “metabolic 
syndrome,” and “insulin resistance,” and experimental 
and clinical studies published over the last ten years with 
open access and full-text availability were selected. The 
evidence analyzed indicates that cafeteria-type diets are 
associated with gut dysbiosis, cerebral insulin resistance, 
mitochondrial dysfunction, and glial neuroinflammation, 
accompanied by alterations in synaptic plasticity, brain-
derived neurotrophic factor (BDNF) signaling, and the 
promotion of β-amyloid and tau protein accumulation. 
Both preclinical and clinical models consistently show that 
obesity and altered metabolic states accelerate brain aging 
and cognitive vulnerability. Taken together, ultra-processed 
diets emerge as potential neurometabolic modulators 
linking obesity, inflammation, and neurodegenerative 
processes, thereby expanding preventive opportunities 
against dementia and supporting nutritional strategies 
aimed at preserving cognitive health.

Keywords: cafeteria diet; alzheimer’s disease; 
neuroinflammation; gut dysbiosis; synaptic plasticity; 
ultra-processed diet.
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INTRODUCCIÓN

La dieta de cafetería, también denominada dieta tipo cafetería (CAF) por sus siglas en 
inglés, constituye un modelo experimental consolidado para el estudio de los efectos 
neurológicos y metabólicos de lo que implica el consumo de una alimentación hipercaló-
rica y ultraprocesada, propia de los entornos urbanos modernos. Este tipo de dieta se ha 
utilizado en modelos preclínicos utilizando roedores de laboratorio. Consiste en ofrecer 
a estos animales una variedad rotativa de alimentos altamente palatables, como pata-
tas fritas, galletas, embutidos, bebidas azucaradas y bocadillos dulces y salados, que 
reproducen fielmente la dieta occidental típica. Esta dieta es rica en grasas saturadas, 
azúcares simples y aditivos, y es administrada a libre demanda para mantener el interés 
y fomentar la sobreingesta [1]. A diferencia de otras dietas experimentales, la dieta CAF 
refleja con mayor precisión los hábitos alimentarios humanos. Esto la convierte en una 
herramienta desde la perspectiva traslacional relevante para explorar los mecanismos 
neurobiológicos que podrían alterar la transición desde el consumo hedónico hasta el 
deterioro cognitivo y la vulnerabilidad neurodegenerativa [1]. En este contexto, la expan-
sión global de los patrones alimentarios occidentalizados ha emergido como un factor 
crítico en la epidemia de obesidad y enfermedades metabólicas. Más allá de su impacto 
somático, la dieta CAF induce adaptaciones neurobiológicas que comprometen circuitos 
centrales involucrados en la regulación de la recompensa, el control homeostático y la 
función cognitiva, posicionándose como un eje patogénico temprano en la progresión 
hacia el riesgo de demencia [2,3]. Desde la perspectiva de la neurociencia nutricional, 
esta dieta genera una activación intensa y sostenida de la vía dopaminérgica-mesolímbica, 
seguida de una desensibilización funcional del núcleo accumbens (NAc) y una reducción 
en la disponibilidad de receptores dopaminérgicos como los D2, que instauran un patrón 
de ingesta compulsiva y pérdida de sensibilidad a la saciedad [4]. Paralelamente, se 
observan alteraciones en la corteza prefrontal medial y el hipotálamo, con resistencia 
central a leptina e insulina, además de activación inflamatoria glial, lo cual promueve una 
disfunción neuroendocrina que compromete la regulación energética y motivacional [5].

Estudios sugieren que la dieta CAF deteriora la arquitectura y funcionalidad del sis-
tema nervioso entérico y modifica la composición de la microbiota intestinal, generando 
disbiosis, aumento de Lipolisacárido (LPS), activación de Toll-like (TLR4) y reducción de 
proteínas sinápticas en el hipocampo, como la sinaptofisina y la claudina-5 [6–8]. Estas 
alteraciones desencadenan una neuroinflamación crónica de bajo grado que alcanza 
regiones corticales y límbicas, incluyendo el hipocampo y la corteza prefrontal, con alte-
raciones gliales, disminución de factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF), neuro-
génesis, y compromiso de la plasticidad sináptica [9–11].

Los efectos sinápticos y metabólicos de la dieta CAF provocan un hipometabolismo ce-
rebral caracterizado por disfunción mitocondrial, alteración de la señalización de insulina 
y acumulación de Placa beta amiloide (Aβ) y proteína tau, con patrones neuroanatómicos 
que mimetizan los observados en la EA [12–14]. Este deterioro silencioso, inducido por 
mecanismos neuroinflamatorios-metabólicos, constituye una vía fisiopatológica plausible 
entre estilos de vida obesogénicos y riesgo neurodegenerativo [15,16]. 

A pesar de todo esto, existen datos que demuestran una reversibilidad parcial mediante 
intervenciones como la pérdida de peso, el ejercicio aeróbico personalizado así como la 
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modulación farmacológica y nutricional con agonistas del Receptor del Péptido similar al 
Glucagón-1 (GLP-1R), omega-3, zinc y alimentos funcionales ricos en compuestos fenólicos 
como la miel de malícia [6,17–19]. Estas estrategias modulan la inflamación, parámetros 
sinápticos y metabólicos, y podrían mitigar la progresión hacia la demencia cuando se 
aplican en etapas subclínicas.

En conjunto, esta revisión integrativa tiene como objetivo clarificar las vías neurome-
tabólicas implicadas en el deterioro cerebral asociado al consumo de dietas CAF, apor-
tando un marco conceptual que sitúe a la nutrición y al metabolismo como ejes centrales 
en la prevención de la neurodegeneración y en la reducción del riesgo de desarrollo de 
demencia, entre ellas, a la EA.

METODOLOGÍA

Criterios de búsqueda

Dado que la búsqueda específica con los términos “cafeteria diet”[Title/Abstract] AND 
“alzheimer”[Title/Abstract] en PubMed (consultada el 22 de mayo de 2025) arrojó un úni-
co resultado relevante —el artículo “A unifying hypothesis of Alzheimer’s disease. III. Risk 
factors” [20]— se optó por una revisión narrativa, estructurada por dominios temáticos. 
El objetivo fue explorar de forma integrada la evidencia sobre los efectos de la dieta tipo 
cafetería sobre el cerebro y su potencial vínculo fisiopatológico con la EA, a través de dos 
estrategias de búsqueda complementarias.

Efectos de la dieta tipo cafetería sobre el cerebro

Se realizó una búsqueda en PubMed con los términos “cafeteria diet”[Title/Abstract] AND 
“brain”[Title/Abstract], aplicando los siguientes filtros: artículos publicados en los últimos 
10 años, texto completo de acceso libre. Esta estrategia arrojó un total de 21 estudios. 
Se incluyeron investigaciones experimentales en modelos animales que utilizaron dietas 
hipercalóricas caracterizadas por alto contenido en grasas y azúcares, comúnmente de-
nominadas “cafeteria diet”, y que reportaron efectos estructurales, funcionales o mole-
culares en el cerebro.

Asociación entre EA y condiciones metabólicas asociadas a la dieta de cafetería

Para evaluar el vínculo entre EA y alteraciones metabólicas potencialmente inducidas por 
la dieta CAF, se realizó una búsqueda adicional con los términos:

“alzheimer”[Title/Abstract] AND (“obesity”[Title/Abstract] OR “metabolic syndrome”[Tit-
le/Abstract] OR “insulin resistant”[Title/Abstract] OR “high fat high sugar diets”[Title/
Abstract]). Se aplicaron los siguientes filtros: últimos 10 años, texto completo de acceso 
libre, y los siguientes tipos de estudio: ensayo clínico adaptativo, estudio clínico, en-
sayo clínico controlado, estudio observacional, ensayo clínico aleatorizado y estudios 
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clínicos veterinarios. Esta búsqueda resultó en 25 artículos, incluyendo estudios tanto 
en humanos como en modelos animales.

Criterios de inclusión y exclusión

Se incluyeron estudios en inglés, publicados en la última década, de acceso libre y que 
abordaran de forma directa los efectos de la dieta CAF sobre el cerebro, o la relación entre 
EA y condiciones metabólicas asociadas (obesidad, resistencia a la insulina, síndrome 
metabólico). Se excluyeron revisiones narrativas o sistemáticas, estudios con acceso 
restringido y aquellos que no reportaran resultados relevantes al objetivo de la revisión.

Todos los artículos identificados fueron evaluados en texto completo, se valoró la 
relevancia temática, el rigor metodológico y la aplicabilidad de los resultados al objetivo 
general del estudio. Se seleccionaron únicamente aquellos trabajos que presentaban 
datos primarios, incluyendo estudios preclínicos en roedores y ensayos clínicos u obser-
vacionales en humanos.

DESARROLLO

Impacto de la dieta CAF en el cerebro: evidencia de modelos preclínicos

Numerosos estudios en modelos preclínicos han demostrado de manera consistente que 
la exposición prolongada a dietas CAF produce alteraciones estructurales, moleculares 
y funcionales en el cerebro. En ratas y ratones, la dieta CAF induce obesidad y síndrome 
metabólico, acompañados de cambios en la morfología cerebral y en el rendimiento 
cognitivo. Se ha reportado que ratones jóvenes alimentados con dieta CAF durante 9 
semanas presentan modificaciones volumétricas en el hipocampo, junto con déficits su-
tiles en memoria a largo plazo. Específicamente, estos autores observaron un aumento 
paradójico del volumen de sustancia gris en el hipocampo (CA1–CA3) en los animales 
con dieta CAF sedentarios (posiblemente por gliosis o cambios vasculares), sin cambios 
iniciales en la neurogénesis adulta medida por células que expresan Doublecortin, una 
proteína que es ampliamente utilizada como marcador de neurogénesis (DCX positivas). 
Conductualmente, solo se detectaron déficits leves de memoria de referencia mediante 
Puzzle box test, (la cual es una prueba empleada en modelos preclínicos para estudiar 
el aprendizaje, la memoria y la resolución de problemas) en los grupos con dieta CAF, 
mientras que la memoria de trabajo y la flexibilidad cognitiva se conservaron [14]. Estos 
hallazgos sugieren que incluso exposiciones tempranas de corta duración (4 a 9 semanas) 
a una dieta obesogénica pueden iniciar alteraciones en la plasticidad cerebral y cognitiva, 
aunque de magnitud moderada, reforzando la analogía entre los efectos de la dieta CAF 
y los estadios tempranos de la EA  [21].

Con un consumo de dieta CAF más prolongada, se ha reportado que las consecuencias 
neurocognitivas se vuelven más pronunciadas. Estudios de 20 semanas o más de dieta 
CAF en roedores encuentran un deterioro significativo de la memoria y la flexibilidad 
cognitiva, correlacionado con cambios neuropatológicos. Por ejemplo, se ha descrito  [9]  
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en ratas Sprague-Dawley hembra que una dieta CAF constante y ad libitum durante 6–7 
semanas deteriora marcadamente la memoria espacial del hipocampo, mientras que un 
régimen de dieta CAF intermitente (3 días a la semana) el deterioro cognitivo es menor. 
Por ejemplo, las ratas con acceso continuo a dieta CAF no reconocían eficientemente la 
ubicación novedosa en una prueba de reconocimiento de lugar novedoso (NPR), en con-
traste con las alimentadas intermitentemente, destacando que no solo la composición 
sino también la periodicidad de la dieta obesogénica influye en el daño cognitivo. En el 
hipocampo de las ratas con dieta CAF continua se detectó una sobreexpresión de genes 
proinflamatorios Interlucina-1 beta (IL-1β), Interleucina-6 (IL-6) y de activación glial, como 
Proteína Acida Fibrilar Glial (GFAP), y la proteína marcadora de microglia (AIF1), junto con 
menor diversidad de la microbiota intestinal, hallazgos no observados en el grupo con 
dieta CAF intermitente. Este estudio sugiere que la inflamación neuroinmune y la disbiosis 
intestinal podrían mediar el déficit de memoria inducido por la dieta CAF, y destaca que 
intervenciones dietéticas intermitentes o con pausas pueden mitigar parcialmente los 
efectos adversos en el cerebro.

Del mismo modo, otros trabajos en roedores han vinculado a la dieta CAF con alteracio-
nes sinápticas y de neurogénesis. Por ejemplo, en un estudio reciente, se expusieron ratas 
adolescentes a una dieta CAF por 12 semanas y hallaron una reducción en subpoblacio-
nes de interneuronas inhibitorias del hipocampo (neuronas positivas para parvalbúmina 
y neuropéptido Y), con signos de astrogliosis reactiva en el giro dentado [10]. Además, 
redujo la expresión hipocampal de la reelina (glicoproteína importante en el desarrollo 
del cerebro), factor crucial para la plasticidad sináptica, lo que sugiere un impacto espe-
cífico de la dieta obesogénica en la maduración de circuitos neuronales. Tales cambios 
neuroanatómicos y gliales, independientes de la ganancia de peso per se, podrían pro-
gresar a déficits cognitivos sutiles en modelos de dieta CAF. Asimismo, la neurogénesis 
adulta se ve comprometida bajo estados obesogénicos: se ha reportado que la obesidad 
inducida por dieta CAF desde la adolescencia reduce la neurogénesis en el hipocampo 
adulto y produce rigidez o dificultad de aprendizaje en ratas, efectos parcialmente rever-
tidos tras una posterior pérdida de peso [12]. La evidencia preclínica demuestra que la 
dieta CAF puede atrofiar circuitos cerebrales (especialmente en el hipocampo y cortezas 
frontotemporales), disminuir marcadores de neuroplasticidad (neurogénesis, sinapsinas 
e interneuronas) y provocar déficits cognitivos en memoria y aprendizaje, particularmente 
bajo exposiciones prolongadas o durante ventanas de desarrollo crítico. Estos hallazgos 
en animales proveen mecanismos causales que vinculan la sobrealimentación crónica 
con un estado cerebral pro-degenerativo similar al envejecimiento acelerado o etapas 
iniciales del riesgo de demencia. A continuación, revisamos cómo estos efectos están 
mediados por alteraciones sistemáticas en la microbiota intestinal, la inflamación y el 
metabolismo energético.

En conjunto, estos estudios en roedores demuestran que la exposición prolongada a 
la dieta CAF produce alteraciones estructurales, moleculares y conductuales, consistentes 
con un fenotipo neurodegenerativo temprano. A continuación, para facilitar la comparación 
entre modelos y visualizar los patrones similares, se presentan los principales estudios 
preclínicos con dieta CAF, ordenados con base en algunas variables analizadas para el 
desarrollo de esta revisión (ver Tabla 1).
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Tabla 1. Evidencia preclínica del impacto de la dieta de cafetería (CAF) sobre la estructura 
y función cerebral

Referencia 3

Cepa Rata Wistar

Tipo de estudio Preclínico

Sexo Machos

Edad inicial Adultos - jóvenes

Características de la dieta CAF variada

Condiciones de oferta Continua ad libitum, intermitente y restringida

Duración 8 semanas

Hallazgos principales ↓ activación c-Fos en NAc shell tras recompensa en todos regímenes 
CAF; hiporreactividad vía recompensa incluso sin obesidad severa

Referencia 4

Cepa Rata Wistar

Tipo de estudio Preclínico

Sexo Machos

Edad inicial Adultos - jóvenes

Características de la dieta CAF

Condiciones de oferta Ad libitum; grupo control con restricción calórica

Duración 16 semanas

Hallazgos principales
CAF: ↑ dopamina en NAc y estriado, ↑ receptores D1/D2 estriado e 
hipotálamo, cambios dopaminérgicos en tejido adiposo; correlación 
dopamina NAc–resistencia insulina

Referencia 6

Cepa Rata Wistar

Tipo de estudio Preclínico

Sexo Machos

Edad inicial Adultos

Características de la dieta CAF

Condiciones de oferta Ad libitum; grupo intervención con suplemento ω-3

Duración 20 semanas

Hallazgos principales ↑ LPS plasmático, ↑ TLR4 en corteza, ↓ claudina-5 hipocampo; ω-3 
redujo endotoxemia, sin normalizar neuroinflamación
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Referencia 8

Cepa Rata Wistar

Tipo de estudio Preclínico

Sexo Machos

Edad inicial 3 meses

Características de la dieta CAF

Condiciones de oferta Ad libitum + dieta estándar

Duración 20 semanas

Hallazgos principales Obesidad, disbiosis, ↑ permeabilidad intestinal, ↓ claudina-5 en corteza, 
↓ sinaptofisina en hipocampo; entorno proinflamatorio

Referencia 9

Cepa Rata Sprague–Dawley

Tipo de estudio Preclínico

Sexo Hembras

Edad inicial 5 semanas

Características de la dieta CAF (snacks procesados)

Condiciones de oferta Ad libitum continua vs intermitente (3 días/sem)

Duración 6–7 semanas

Hallazgos principales CAF continua: déficits memoria espacial (NPR), ↑ IL-1β/IL-6, GFAP, Aif1; 
↓ diversidad microbiota. Intermitente con menor impacto

Referencia 10

Cepa Rata Wistar

Tipo de estudio Preclínico

Sexo Machos

Edad inicial Adolescentes (DPN 28)

Características de la dieta CAF

Condiciones de oferta Ad libitum

Duración 12 semanas

Hallazgos principales
↓ interneuronas inhibitorias ( NPY+) en hipocampo, astrogliosis en 
giro dentado, ↓ reelina; afecta maduración de circuitos y plasticidad 
sináptica
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Referencia 12

Cepa Rata Wistar

Tipo de estudio Preclínico

Sexo Machos

Edad inicial Postdestete (DPN 21)

Características de la dieta Estándar + CAF

Condiciones de oferta Ad libitum

Duración 12 semanas

Hallazgos principales Obesidad con ↓ neurogénesis, ↑ NF-κB hipocampo, disfunción 
mitocondrial; déficit  cognitivo; mejora parcial tras pérdida de peso

Referencia 14

Cepa Ratón C57BL/6N

Tipo de estudio Preclínico

Sexo Machos

Edad inicial Adultos jóvenes (6 semanas)

Características de la dieta CAF rica en grasas saturadas y azúcares + estándar

Condiciones de oferta Ad libitum; grupos sedentarios vs actividad física

Duración 9–10 semanas

Hallazgos principales ↑ volumen sustancia gris en hipocampo (CA1–CA3); sin cambios 
neurogénesis (DCX+); déficits leves memoria de referencia

Referencia 24

Cepa Ratón C57BL/6J

Tipo de estudio Preclínico

Sexo Machos

Edad inicial Adolescentes (DPN 28)

Características de la dieta CAF + HFD

Condiciones de oferta Ad libitum (adolescencia) Estándar (adultos)

Duración 3 semanas

Hallazgos principales Alteraciones persistentes en microbiota intestinal y genes neuroinmunes 
en amígdala, sin déficits conductuales

Nota. CAF, dieta tipo cafetería; NAc, núcleo accumbens; LPS, lipopolisacárido; TLR4, receptor tipo Toll 4; 
ω-3, ácidos grasos omega-3; IL-1β, interleucina-1 beta; IL-6, interleucina-6; GFAP, proteína ácida fibrilar 
glial; NPY, neuropéptido Y; NF-κB, factor nuclear kappa B; DCX, doublecortin (doblecortina).

Fuente: elaboración propia
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Alteraciones intestinales, inflamación sistémica y eje intestino-cerebro

Una de las primeras vías afectadas por la dieta CAF es el microbioma intestinal. La 
microbiota intestinal actúa como un importante modulador del eje intestino-cerebro, 
influyendo sobre la inflamación, el metabolismo y eventualmente la función neurológica. 
Evidencias experimentales indican que la dieta CAF induce una disbiosis caracterizada 
por cambios rápidos y profundos en la composición microbiana. Un grupo de expertos 
en el área mostraron en ratones alimentados durante 2 semanas de dieta CAF se altera 
significativamente el microbioma: observándose un incremento de bacterias de los phyla 
Clostridia y Proteobacteria, seguido de una proliferación de Bacteroides y Actinobacteria 
hacia la semana 8. Estos cambios microbianos se asociaron con modificaciones patoló-
gicas en el sistema nervioso entérico (SNE) de los animales, debido a que las neuronas 
mientéricas presentaron reducción de tamaño somático, aumento de densidad celular 
(posible respuesta proliferativa/gliótica) y disminución de su excitabilidad eléctrica [7]. 
Consecuentemente, la motilidad gastrointestinal resultó comprometida (contracciones 
colónicas más lentas y de menor amplitud en el íleon), simulando un fenotipo de tránsito 
intestinal lento asociado a obesidad. Este estudio integral, combinó análisis microbianos, 
electrofisiología entérica e histología, que nos sugiere una secuencia causal; la dieta CAF 
desencadena disbiosis intestinal, que a su vez induce inflamación intestinal de bajo grado 
(elevación de citocinas como IL-6, Interleucina-22 (IL-22) y Factor de Necrosis Tumoral 
alfa (TNF-α) en colon y esta respuesta inflamatoria local promueve la remodelación del 
SNE y la dismotilidad, lo cual es clave para comprender cómo una dieta obesogénica 
puede perturbar el eje intestino-cerebro desde la periferia, iniciando en el intestino un 
proceso inflamatorio-neuronal que potencialmente señaliza al sistema nervioso central.

Los cambios en la microbiota intestinal bajo una dieta CAF conllevan repercusiones 
sistémicas, en parte mediadas por metabolitos y componentes bacterianos. Varios estudios 
han detectado endotoxemia metabólica en modelos de dieta CAF, es decir, aumentos en 
los niveles circulantes de lipopolisacáridos (LPS) derivados de bacterias Gram negativas 
intestinales. Por ejemplo, se ha documentado  que ratas con 20 semanas de dieta CAF 
exhibieron niveles elevados de LPS plasmático, acompañados de mayor expresión de 
receptores proinflamatorios TLR4 en la corteza cerebral [6]. Esto sugiere que la permea-
bilidad intestinal aumentada (posiblemente por reducción en proteínas de unión interce-
lular, como la claudina-5 que  efectivamente, se encontró disminuida en el hipocampo de 
esas ratas) permite la translocación de endotoxinas al torrente sanguíneo, activando vías 
inmunitarias tanto periféricas como en el cerebro. De hecho, la dieta CAF suele asociarse 
con un estado de inflamación sistémica crónica de bajo grado, evidenciado por incre-
mento de citocinas proinflamatorias circulantes (p. ej., TNF-α, IL-1β, IL-6) y activación 
de células inmunitarias. En un estudio preclínico, la administración de un suplemento 
antiinflamatorio (ácidos grasos omega-3) logró reducir parcialmente los niveles de LPS y 
revertir algunas alteraciones de la microbiota intestinal (disminuyendo la abundancia de 
Bacteroidetes y Proteobacteria), aunque no alcanzó a normalizar del todo la diversidad 
microbiana ni a eliminar las señales neuroinflamatorias centrales [6]. Esto enfatiza la in-
fluencia de la dieta para establecer una inflamación neuroinmunológica difícil de revertir 
en etapas avanzadas de obesidad.

En este mismo sentido, la neuroinflamación resultante es un puente crucial hacia el 
daño cerebral. Los productos bacterianos y citocinas proinflamatorias pueden activar cé-
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lulas de la microglía en el cerebro y comprometer la integridad de la barrera hematoence-
fálica (BHE). Existe evidencia de que la dieta CAF no solo altera la microbiota (reduciendo 
bacterias beneficiosas como los Lactobacillus e incrementando las bacterias patógenas 
como Proteobacteria y Blautia), sino que también disminuye la expresión de proteínas 
de unión estrecha en la BHE, como la claudina-5, en la corteza cerebral [8]. Asimismo, 
observaron que los animales obesos por dieta CAF presentaban menor concentración 
de butirato intestinal (un ácido graso de cadena corta neuroprotector) y reducción en la 
expresión de sinaptofisina en el hipocampo (indicador de densidad sináptica), además, 
los ácidos grasos de cadena corta, como el butirato, ejercen efectos directos sobre la 
BHE favoreciendo una atenuación neuroinmune, el desequilibrio provoca una disbiosis 
producida por la dieta que puede traducirse en sinaptopatía [22]. 

En población humana y modelos traslacionales la obesidad se asocia con disfunción 
de la BHE por vías inflamatorio-metabólicas, fortaleciendo la relación negativa entre 
dieta CAF-BHE-neurodegeneración [23]. Estos cambios sugieren que la dieta obesogé-
nica propicia un entorno proinflamatorio y metabólicamente hostil que debilita barreras 
protectoras e impacta la conectividad sináptica. En estudios de cohorte humana, se ha 
observado un paralelo: individuos con altos índices de riesgo cardiometabólico (como el 
índice CAIDE, la cual es una herramienta clínica diseñada para estimar el riesgo a largo 
plazo de desarrollar demencia, especialmente EA, que integra obesidad e hipertensión) 
exhiben menor volumen de sustancia gris en hipocampo y cortezas asociativas, mediando 
un peor desempeño cognitivo. Esto coincide con la idea de que la inflamación sistémica 
y los factores metabólicos adversos, iniciados quizás en la microbiota-intestino, aceleran 
la atrofia cerebral típica del envejecimiento y del riesgo al desarrollo de demencia.

Un aspecto interesante es que la respuesta neuroinflamatoria a la dieta puede mani-
festarse, incluso sin un fenotipo conductual evidente de inicio. Intervenciones dietéticas 
transitorias en ratones adolescentes (4 semanas de dieta alta en grasa o dieta CAF, se-
guidas de retorno a dieta estándar) indujeron alteraciones persistentes en el microbioma 
intestinal y la expresión génica neuroinmune en el cerebro, sin cambios conductuales 
aparentes en la adultez [24]. En esos animales jóvenes expuestos brevemente a una 
dieta obesogénica, la diversidad microbiana permaneció reducida semanas después y la 
amígdala cerebral mostró sobreexpresión de genes asociados a neuroinflamación (IL-1β, 
C1qa, que es una glicoproteína esencial del sistema del complemento,) e integridad de 
BHE (ocludina), pese a que pruebas de ansiedad, memoria y aprendizaje no detectaron 
diferencias. Este resultado sugiere que la “huella” proinflamatoria de la dieta puede 
establecerse a nivel molecular antes de que se manifiesten déficits cognitivos, reflejan-
do una vulnerabilidad latente. Así, el eje intestino-cerebro emerge como un mediador 
temprano: la dieta CAF altera la comunicación entérica y el perfil microbiano, generando 
señales inflamatorias (como LPS y citocinas) que viajan al cerebro, donde promueven la 
microgliosis, disrupción de la BHE y cambios en la expresión génica neuronal, cimentando 
un terreno propicio para la neurodegeneración. En suma, la dieta CAF compromete la 
homeostasis del intestino y el sistema inmune, y a través de esta interacción intestino-ce-
rebro iniciaría cascadas de daño neuroinflamatorio que aumentan la vulnerabilidad del 
cerebro a desarrollar demencia.
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Metabolismo energético cerebral e insulinoresistencia: el cerebro en estado 
obesogénico

Más allá de la inflamación, las dietas CAF crónicas impactan sobre los circuitos meta-
bólicos centrales, generando un estado de desequilibrio energético en el cerebro. Un 
concepto prominente es la llamada “diabetes tipo 3” o resistencia cerebral a la insulina 
en la EA: cerebros de pacientes con EA exhiben utilización deficiente de glucosa y señales 
de insulinoresistencia central. La obesidad inducida por dieta parece replicar aspectos de 
esta disfunción. Por un lado, la hiperinsulinemia crónica y la elevación de ácidos grasos 
libres en la obesidad conducen a una señalización insulínica aberrante en tejidos peri-
féricos y también en el cerebro, en parte mediada por inflamación. Se ha observado en 
modelos animales que dietas ricas en grasas generan resistencia a la insulina neuronal 
y reducen el transporte de glucosa al cerebro, contribuyendo a un hipometabolismo cere-
bral semejante al de etapas preclínicas de EA. Estudios clínicos en curso, como ensayos 
con cetonas exógenas o análogos de GLP-1, parten de la premisa de que potenciar el 
metabolismo energético cerebral puede contrarrestar déficits cognitivos en personas con 
síndrome metabólico, justamente al aliviar ese estado de “combustible cerebral bajo” que 
caracteriza tanto a la obesidad como a la EA incipiente.

En animales de laboratorio, la dieta CAF provoca alteraciones en enzimas y organe-
los involucrados en la producción de energía neuronal. Se ha identificado disfunción 
mitocondrial en el hipocampo de ratas obesas por dieta CAF, evidenciada por cambios 
en la proteómica: se halló un aumento de la enzima citrato sintasa (indicativo de es-
trés metabólico compensatorio) y una disminución de adenosin trifosfato (ATP) sintasa, 
sugiriendo menor eficiencia en la fosforilación oxidativa. Esta disfunción energética se 
acompañó de neuroinflamación vía factor nuclear kappa B (NF-κB),  y se correlacionó con 
peor desempeño cognitivo, apuntando a las mitocondrias como diana vulnerable de la 
dieta obesogénica. Al restablecer un peso saludable, dichas alteraciones mitocondriales 
y cognitivas mejoraron parcialmente, aunque no por completo, lo que indica que ciertos 
daños neurometabólicos podrían persistir a pesar de la reversión ponderal, posiblemente 
debido a cambios epigenéticos o pérdida neuronal que no se recupera [12].

Otro eje metabólico afectado es el manejo de neurotransmisores energéticamente 
costosos. En particular, el sistema dopaminérgico (que regula tanto funciones motoras y 
cognitivas como las conductas de recompensa alimentaria), sufre adaptaciones bajo la in-
fluencia de la obesidad. Estudios han mostrado que la obesidad inducida por dieta altera la 
síntesis, liberación y la capacidad receptora de dopamina en diversas regiones cerebrales. 
En  ratas obesas por dieta CAF versus ratas con restricción calórica, encontraron modula-
ciones opuestas en las vías dopaminérgicas centrales: las ratas obesas presentaron niveles 
elevados de dopamina en el núcleo accumbens y cuerpo estriado, junto con incremento en 
la densidad de receptores D1/D2 en circuitos córtico-estriatales, mientras que la restricción 
calórica aumentó la reutilización de dopamina más que los niveles basales [4]. Además, en 
el hipotálamo de ratas alimentadas con dieta CAF se observó sobreexpresión específica de 
receptores D2, alineado con un estado hiperfágico, y en tejido adiposo de animales obesos 
se detectaron cambios en la expresión de receptores dopaminérgicos (disminución de D1 
e incremento de D2), concomitantes con signos de disfunción simpática (tirosina hidroxi-
lasa reducida). Estos hallazgos apuntan a que la obesidad conlleva una “reprogramación 
dopaminérgica” tanto en el sistema nervioso central como en la periferia, vinculada al 
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balance energético alterado. Incluso en muestras de tejido adiposo humano se corroboró 
una mayor expresión de receptores D1 y D2 en individuos obesos, lo cual sugiere que la se-
ñalización dopaminérgica periférica (que interviene en la lipólisis y metabolismo) responde 
al estado nutricional de manera adaptativa. Relevante al riesgo de EA, la dopamina en la 
parte central del núcleo accumbens de estas ratas obesas se correlacionó positivamente 
con índices de resistencia a la insulina, indicando un posible vínculo entre el circuito de 
recompensa y la homeostasis glucémica cerebral. Dado que la señalización insulina-dopa-
mina en el cerebro participa en la cognición (por ejemplo, la insulina modula la liberación 
de neurotransmisores excitatorios e inhibitorios), su desregulación podría contribuir tanto 
a déficits cognitivos como a reforzar comportamientos alimentarios compulsivos. En suma, 
la dieta CAF instala en el cerebro un estado de estrés metabólico caracterizado por baja 
eficiencia energética (hipometabolismo glucídico, disfunción mitocondrial) y alteraciones 
en vías neuroendocrinas (resistencia a insulina, cambios dopaminérgicos), condiciones 
que reflejan componentes tempranos de la fisiopatología de EA (a menudo descrita como 
encefalopatía insulinorresistente con disrupción de neurotransmisores).

Vías de recompensa dopaminérgica y vulnerabilidad neurodegenerativa

Además de los cambios metabólicos, la dieta CAF impacta los circuitos de recompensa 
del cerebro, principalmente aquellos modulados por dopamina en el sistema mesolímbico. 
Una característica de las dietas hiperpalatables es que pueden producir una estimulación 
hedónica crónica semejante a la de sustancias adictivas, llevando a adaptaciones neuro-
plásticas maladaptativas. Las dietas ricas en grasa y azúcar activan inicialmente de forma 
exuberante la vía mesolímbica (área tegmental ventral, núcleo accumbens y córtex pre-
frontal), pero con el tiempo generan una desensibilización del circuito de recompensa [2]. 
Los modelos murinos mostraron que la sobreexposición a alimentos altamente palatables 
induce una reducción en la disponibilidad de receptores dopaminérgicos D2 en el estriado 
y una respuesta dopaminérgica atenuada, análoga a la observada en la dependencia a 
drogas. (Ver Figura 1). Este síndrome de deficiencia de recompensa se manifiesta conduc-
tualmente como una ingesta compulsiva: al disminuir la sensibilidad a la recompensa, 
el individuo requiere consumir más estímulo (comida) para lograr la misma satisfacción, 
perpetuando la sobrealimentación. Tal ciclo podría aumentar la vulnerabilidad neurode-
generativa de varias maneras. Primero, el mantenimiento de un estado obesogénico por 
compulsión alimentaria prolonga la exposición del cerebro a todos los factores nocivos ya 
descritos (inflamación, estrés oxidativo o hiperglucemia.). Segundo, las alteraciones dopa-
minérgicas en sí podrían interferir con procesos cognitivos; por ejemplo, niveles sinápticos 
subóptimos de dopamina en corteza prefrontal e hipocampo impactan funciones ejecutivas 
y de memoria. Algunos estudios en humanos han encontrado asociación entre obesidad 
y menor respuesta neuronal a recompensas monetarias o alimentarias en el estriado, lo 
cual podría correlacionarse con disminuciones en la actividad dopaminérgica. Existe evi-
dencia experimental directa de la desensibilización de la recompensa por la dieta. Estos 
investigadores evaluaron la activación neuronal inducida por un estímulo placentero tras 
diferentes regímenes de dieta CAF en ratas, midiendo la expresión de la proteína c-Fos 
como marcador de actividad. Encontraron que, tanto ratas con acceso crónico ad libitum 
a dieta CAF, como ratas con acceso intermitente o restringido a la misma, mostraron una 
reducción significativa de la activación neuronal en la corteza del NAc en respuesta a una 
recompensa aguda, en comparación con controles con dieta estándar [3]. Es notable que 

Dieta ultraprocesada y riesgo de demencia: mecanismos neurometabólicos del deterioro cerebral 41

Revista de Discapacidad, Clínica y Neurociencias, vol. 14 núm. 1, 2026, pp. X-XX



incluso las ratas expuestas intermitentemente a la dieta obesogénica (solo algunos días a 
la semana) presentaron este efecto de hiporreactividad de la vía de recompensa, pese a 
no haber desarrollado obesidad severa. Esto sugiere que breves incursiones en patrones 
de alimentación hedónica pueden reconfigurar la sensibilidad del circuito mesolímbico, 
potencialmente reduciendo la motivación por otros reforzadores (p. ej., interacción social 
o exploración cognitiva) y exacerbando la dependencia del estímulo alimentario.

La implicación de estas alteraciones en la vulnerabilidad a la demencia es un campo 
de investigación emergente. Por un lado, la disfunción del sistema de recompensa podría 
contribuir a síntomas neuropsiquiátricos precursores de la demencia (apetito anormal, 
anhedonia y depresión), los cuales se consideran factores de riesgo para la progresión a 
demencia. Por otro lado, estudios evidencian que los cambios dopaminérgicos en obesidad 
están ligados a la señalización periférica y a la insulinoresistencia. Dado que la dopamina 
modula también la plasticidad sináptica y el flujo sanguíneo cerebral, su perturbación 
crónica puede facilitar condiciones neurodegenerativas [4]. En síntesis, la dieta CAF per-
petúa un círculo vicioso en el cual la alteración de las vías de recompensa favorece la 
sobrealimentación y la obesidad, y esta a su vez propaga desbalances neuroquímicos y 
metabólicos que terminan en daño cerebral. La conexión intestino-cerebro-recompensa 
actúa aquí como un eje integrador: los cambios de la microbiota intestinal e inflamatorios 
pueden influir en el estado anímico y de saciedad (vía nervio vago, producción de neuro-
transmisores intestinales), mientras que los cambios en dopamina central pueden afectar 
el eje hipotálamo-intestino (modulando inervación autónoma del tracto gastrointestinal). 
Así, las vías de recompensa dopaminérgica, normalmente adaptativas para motivar la 
búsqueda de comida, bajo dietas obesogénicas prolongadas se tornan disfuncionales y 
terminan por aumentar la carga neuropatológica que aproxima el cerebro obeso al fenotipo 
de demencia, precediendo el desarrollo de diversas demencias, siendo la EA la más común.

Estos hallazgos se sintetizan en la Figura 1, donde se esquematiza cómo la dieta CAF 
activa inicialmente la vía mesolímbica-dopaminérgica (VTA-NAc-PFC/Hipocampo), pero 
con el tiempo conduce una sensibilización del circuito de recompensa, reducción de re-
ceptores D2 y una hiporreactividad en el NAc.

Figura 1. El esquema ilustra el impacto de la dieta de cafetería (CAF) sobre las vías 
dopaminérgicas de recompensa

Fuente: elaboración propia
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La activación inicial de la vía mesolímbica (proyecciones del área tegmental ventral 
hacia el núcleo accumbens, corteza prefrontal e hipocampo) genera una estimulación 
hedónica intensa similar a la inducida por drogas adictivas. Sin embargo, la exposición 
crónica a dietas hipercalóricas induce adaptaciones maladaptativas: reducción de re-
ceptores D2 en el estriado, hiporreactividad de la corteza del NAc y disminución de la 
señal dopaminérgica en corteza prefrontal e hipocampo. Estas modificaciones derivan 
en un síndrome de deficiencia de recompensa, caracterizado por ingesta compulsiva y 
menor motivación hacia otros estímulos. A largo plazo, este estado de híper estimulación 
y desensibilización dopaminérgica favorece un entorno cerebral vulnerable a la neurode-
generación, enlazando obesidad, adicción alimentaria y riesgo de demencia, siendo la 
más frecuente la EA. [2,3,14] 

Convergencias entre modelos preclínicos y evidencia en humanos

Los hallazgos derivados de modelos animales de dieta obesogénica encuentran cada vez 
más apoyo en estudios en seres humanos, aunque con matices propios de la complejidad 
clínica. En investigación preclínica, la dieta CAF permite aislar efectos causales de la so-
brealimentación poco saludable sobre el cerebro. En humanos, en cambio, la asociación 
entre dieta, obesidad y deterioro cerebral proviene principalmente de estudios observa-
cionales y ensayos de intervención en estilo de vida. Aun así, las similitudes son notables.

En cuanto a estructura cerebral, múltiples cohortes han revelado que la obesidad se 
asocia con reducciones en el volumen cerebral y el grosor cortical en regiones críticas para 
la cognición. Un análisis integrando más de 20,000 individuos [13], confirmó patrones de 
atrofia en corteza temporal, parietal y frontal en personas con Índice de Masa Corporal 
(IMC) y el índice cintura-cadera (ICC) elevadas, replicando en humanos la distribución de 
daño vista en roedores obesos. Además, en ese estudio la atrofia cerebral medió par-
cialmente la relación entre obesidad y rendimiento cognitivo más bajo, sugiriendo que la 
carga de adiposidad impacta la cognición a través del daño neuroanatómico [25]which 
is often associated with neurostructural alterations. Yet, the effects of obesity on brain 
structure in BD are under-researched. We obtained MRI-derived brain subcortical volumes 
and body mass index (BMI. De modo consistente, en un estudio en adultos de mediana 
edad, perfiles metabólicos adversos caracterizados por alto riesgo CAIDE, hipertensión y 
sobrepeso, tenían hipocampos más pequeños y cortezas más delgadas, diferencias sutiles 
pero significativas que correlacionaron con menor memoria y función ejecutiva [16] . Esto 
subraya que el cerebro humano es dinámicamente sensible a los factores metabólicos, 
apoyando la noción de un envejecimiento cerebral acelerado por la obesidad, confirman-
do que el estilo de vida puede ser un predictor determinante del deterioro cognitivo y la 
neurodegeneración incluido el riesgo del desarrollo de demencia [26].

En cuanto a marcadores moleculares, emergen paralelismos entre los aspectos neu-
ro-inmune-metabólicos de modelos de dieta CAF y de poblaciones clínicas. Por ejemplo, 
la elevación periférica de citocinas proinflamatorias (IL-6, TNF-α) y de marcadores gliales, 
como la proteína fibrilar ácida glial, (GFAP) se ha reportado tanto en animales obesos 
como en humanos con síndrome metabólico. Un estudio con 1,200 adultos mayores con 
diabetes tipo 2 y obesidad [27] halló que niveles plasmáticos elevados de pTau-181 (un 
biomarcador de patología Alzheimer) y la proteína GFAP se asociaban con peores pun-
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tuaciones cognitivas globales en esta población de riesgo, incluso tras ajustar por otras 
variables. Esto sugiere que la activación astroglial periférica y la carga de tau fosforilada 
(indicadoras de neurodegeneración incipiente) ya impactan la cognición cuando coexisten 
trastornos metabólicos, alineándose con la idea de una interacción sinérgica entre pato-
logía de EA y metabolismo disfuncional. Se ha demostrado que la capacidad pronóstica 
de la cadena ligera de neurofilamento (NfL) plasmática para predecir atrofia cerebral y 
deterioro cognitivo era dependiente del contexto metabólico: solo en individuos con po-
sitividad amiloide (PET) y presencia de factores de riesgo cardiometabólico, niveles altos 
de NfL anticipaban un declive cognitivo acelerado; en sujetos sin factores metabólicos, 
el NfL elevado no tuvo valor predictivo. Dicho de otro modo, la neurodegeneración subclí-
nica (reflejada en NfL) progresa más rápidamente hacia deterioro cuando hay presencia 
de obesidad, hipertensión o resistencia a la insulina [15]. Esta interacción reproduce en 
humanos lo observado en animales: la combinación de una lesión neuropatológica (por 
ejemplo, depósitos de amiloide en modelos transgénicos de EA con una dieta obesogéni-
ca) resulta en fenotipos cognitivos más severos, comparado con cada factor por separado.

Asimismo, estudios con neuroimagen funcional señalan que personas con obesidad 
exhiben disminución en la conectividad de la red neuronal por defecto (DMN) y otras redes 
cognitivo-emocionales, similar a cambios en EA.  En adultos sanos con niveles elevados 
de proteína C reactiva (PCR), se ha descrito menor conectividad en la DMN independiente 
de síntomas depresivos, y parte de esta relación fue mediada por el IMC, lo cual refleja 
que la inflamación metabólica impacta circuitos funcionales del cerebro de forma análoga 
a la patología neurodegenerativa temprana [28]. En población con síndrome de Down 
(condición con riesgo genético alto de EA), se ha observado que la obesidad compromete 
parámetros fisiológicos (como la aptitud cardiovascular) sin un efecto cognitivo detectable 
a corto plazo, posiblemente debido a reservas cognitivas diferentes; no obstante, esa 
misma población con obesidad podría enfrentar un “doble riesgo” a largo plazo dada la 
suma de predisposición genética y estrés metabólico [29,30]triplicated in Down Syndrome, 
contains several genes that are thought to play a critical role in the development of AD 
neuropathology. The overexpression of the gene for the amyloid precursor protein (APP.

En cuanto a función cognitiva, los datos en humanos corroboran que la obesidad y 
sus comorbilidades se asocian con un mayor riesgo de deterioro cognitivo leve y demen-
cia, asociándose con incremento del riesgo de demencia en la vejez [26]. Los ensayos 
de intervención ofrecen un atisbo optimista: el estudio FINGER y adaptaciones como 
LatAm-FINGERS en América Latina integran dieta saludable, ejercicio, control vascular y 
estimulación cognitiva, demostrando que abordar factores de riesgo metabólico puede 
ralentizar el declive cognitivo en adultos mayores en riesgo. En línea, un ensayo aleato-
rizado de 18 meses [18] reveló mejoras en la velocidad de procesamiento cerebral tras 
una reducción de peso significativa, indicando cierta reversibilidad de los cambios neu-
rometabólicos asociados a la obesidad. No obstante, los beneficios cognitivos de perder 
peso o mejorar la dieta pueden depender de la edad y del grado de daño existente; si la 
neurodegeneración está en marcha (por ejemplo, depósitos amiloides ya presentes), la 
mitigación metabólica podría no revertir totalmente el curso.

En conjunto, la evidencia clínica respalda los mecanismos propuestos en modelos ani-
males: la dieta y el metabolismo ejercen influencia directa sobre la salud cerebral. Tanto 
en ratas como en humanos, la obesidad se acompaña de inflamación crónica, disbiosis 
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intestinal, resistencia a insulina y alteraciones neuroquímicas que desencadenan en atro-
fia cerebral y disfunción cognitiva. Los modelos animales ofrecen la ventaja de demostrar 
causalidad (p. ej. una dieta CAF causa deterioro de memoria en ratas), mientras que en 
humanos la relación es principalmente correlacional; sin embargo, la consistencia entre 
ambas líneas sugiere un auténtico vínculo biológico. Quedan diferencias, desde luego: los 
roedores suelen desarrollar obesidad extrema en poco tiempo con dietas CAF, mientras 
que en humanos es más lenta y modulada por factores genéticos, socioeconómicos y de 
estilo de vida. Además, ciertas compensaciones observadas en animales jóvenes (como 
la presencia de cambios moleculares persistentes, sin manifestaciones conductuales 
evidentes) podrían no tener paralelo directo en humanos adultos mayores con historia 
prolongada de obesidad. Aun cuando se aborda condiciones como EA o trastornos meta-
bólicos, la evidencia indica que no son procesos completamente independientes: ya que 
afectan circuitos cerebrales comunes y comparten mecanismos de daño [24]. Por eso, la 
línea que los separa no es tan clara como parecía.

DISCUSIÓN 

La evidencia recopilada apunta sólidamente a que las dietas CAF y la obesidad actúan 
como aceleradores de alteraciones neurodegenerativas, que pueden conducir a la apa-
rición de demencia, como precedente del desarrollo de EA [13,26]. Sin embargo, surgen 
varias consideraciones críticas. Los hallazgos permiten inferir que la magnitud del daño 
cerebral inducido por la dieta CAF dependen tanto del tiempo de exposición como de 
las características de la dieta (continua o intermitente), lo que sugiere una relación do-
sis-tiempo con implicaciones traslacionales relevantes, sin embargo, la temporalidad y 
reversibilidad de estos cambios requieren mayor clarificación. Estudios en modelos ani-
males sugieren que intervenciones tempranas (p. ej., ejercicio físico frecuente con dieta 
CAF, o interrupción de la dieta obesogénica) pueden mitigar o incluso normalizar algunos 
marcadores cerebrales. No obstante, en humanos es difícil implementar diseños causa-
les; los ensayos aleatorizados de largo plazo son escasos y costosos. El ensayo finlandés 
FINGER [31] y sus replicaciones proveen evidencia de que mejoras en estilo de vida global 
(incluyendo dieta) benefician la función cognitiva, pero no aíslan el efecto específico de 
la dieta. Es éticamente complejo exponer individuos a una “dieta CAF” deliberada, por lo 
que dependemos de estudios observacionales donde la adherencia dietética se mide por 
cuestionarios y puede haber factores de confusión (educación, genética, etc.). A pesar de 
ello, la consistencia de resultados como; obesidad e inflamación correlacionan con atrofia 
cerebral e hipometabolismo, sugiere un vínculo complejo [13,26,28].

Otro punto a discutir es la heterogeneidad individual. No todas las personas obesas de-
sarrollarán deterioro cognitivo, y no todos los pacientes con EA tienen historial metabólico 
adverso. Por ejemplo, en personas con síndrome de Down, la relación obesidad-cognición 
pareció atenuada, posiblemente por factores neurodesarrollativos únicos. Lo que refuerza 
la noción de que la susceptibilidad al impacto neurometabólico de la dieta varía según la 
dotación genética (p.ej., Portadores de Apolipoproteína E (APOE-ε4) podrían ser más vul-
nerables a efectos de obesidad) [26], y otros factores (p. ej., la reserva cognitiva o el nivel 
educativo). Los modelos animales, siendo genéticamente homogéneos, no reflejan esta 
variabilidad, por lo que futuros estudios deberán identificar biomarcadores que diferencien 
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qué individuos obesos están en trayectoria de deterioro neurológico.  La evidencia dis-
ponible enfatiza que la combinación de múltiples factores patológicos (amiloide + riesgo 
vascular) es la fórmula más perniciosa. Esto sugiere un modelo de “múltiples factores” de 
la EA: la patología cerebral silenciosa (amiloide, tau) podría progresar más rápidamente 
si coexiste un estado proinflamatorio metabólico; aislar uno de los componentes quizá no 
sea suficiente para prevenir la demencia, pero intervenir sobre ambos (p. ej., mediante 
control estricto de factores metabólicos en personas con biomarcadores de EA) podría 
tener efecto sinérgico en reducir riesgo [15].

Un debate relacionado es si la neurodegeneración asociada a obesidad representa 
realmente un indicio de EA o una entidad distinta. Los estudios de neuroimagen sugieren un 
solapamiento topográfico importante, pero también podrían existir diferencias cualitativas. 
Posiblemente ambas convergen: por ejemplo, la obesidad podría exacerbar la fosforilación 
de tau mediante estrés inflamatorio y oxidativo, o reducir el aclaramiento de β-amiloide por 
disfunción glial (microglía e insulinorresistencia cerebral). Modelos transgénicos de Alzhei-
mer alimentados con dietas grasas muestran acumulación acelerada de placas y ovillos, 
apoyando esta sinergia. Por ende, más que ver a la obesidad como causante de novo de EA, 
podríamos conceptualizarla como un facilitador o amplificador de patologías latentes [26].

Desde una perspectiva translacional, los hallazgos revisados impulsan un cambio de 
paradigma en prevención de demencia hacia la medicina de estilo de vida. Si la obesidad 
y sus secuelas desencadenan un estado EA, entonces las intervenciones sobre hábitos 
alimenticios no solo mejorarían la salud cardiovascular, sino que potencialmente preser-
varían la reserva cognitiva y retrasarían la aparición de demencia. No es coincidencia que 
fármacos originalmente antidiabéticos, como los agonistas GLP-1 (p. ej., liraglutida, sema-
glutida), se estén probando actualmente en ensayos clínicos de EA temprana, buscando 
aprovechar sus efectos antiinflamatorios e insulinosensibilizantes en el cerebro. Aunque 
nuestra revisión se centra en la patogénesis y deliberadamente no incluye propuestas 
terapéuticas, cabe notar que los ensayos clínicos en fase II y III doble ciego y controlados 
Evoke/Evoke+ con semaglutida (que evalúan el uso de semaglutida en Alzheimer tem-
prano) y ELAD (Evaluating Liraglutide in Alzheimer´s Disease con liraglutida en alzheimer 
leve) surgen precisamente de esta intersección entre metabolismo y neurodegeneración. 
Los resultados de dichas investigaciones aclararán si modificar agresivamente el entorno 
metabólico en pacientes con EA puede cambiar el curso de la enfermedad.

Finalmente, es crítico reconocer que la dieta CAF es un factor parte de un conjunto más 
amplio de influencias del estilo de vida. En la vida cotidiana, la alimentación poco sa-
ludable suele acompañarse de sedentarismo, privación de sueño y estrés crónico, que 
también son factores de riesgo para deterioro cognitivo. Muchos de los estudios incluidos 
controlaron esta variable, por ejemplo, se ajustó por nivel de actividad física [28], pero en 
la realidad están interrelacionadas. Por tanto, si bien hemos aislado el papel de la dieta 
CAF, la vulnerabilidad neurodegenerativa probablemente resulte de la suma de insultos: 
dieta desequilibrada + inactividad + carga genética [26,28,31]. Esta complejidad no resta 
importancia a la dieta, sino que la sitúa dentro de un marco multifactorial donde puede 
ser uno de los más modificables.

En síntesis, los hallazgos revisados permiten delinear un eje fisiopatológico común 
en que la dieta CAF actúa como detonante neuro-metabólico. La activación crónica de 
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circuitos de recompensa, la inflamación hipotalámica y límbico-cortical y la disbiosis in-
testinal con activación del eje intestino-cerebro que impactan en la perdida de plasticidad 
sináptica y en un estado cerebral vulnerable al riesgo del desarrollo de demencia como 
antecesor de EA (Ver Figura 2).

Figura 2. Modelo integrador del deterioro neuro-metabólico inducido por dieta tipo cafetería

Fuente: figura creada con Canva.com 

Esquema de los mecanismos mediante los cuales la dieta CAF favorece la susceptibi-
lidad a demencias. La interacción entre la activación dopaminérgica, inflamación hipota-
lámica, disbiosis intestinal y perdida de plasticidad sináptica que conlleva a un entorno 
neurodegenerativo. 
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CONCLUSIONES

La evidencia actual, derivada de modelos animales y estudios en humanos, converge en 
que la exposición crónica a dietas CAF u otros patrones hipercalóricos y proinflamatorios 
ejerce efectos perjudiciales en el cerebro que aumentan la vulnerabilidad a padecer 
demencia. En conclusión, las dietas CAF representan más que un riesgo cardiovascu-
lar: constituyen un riesgo neurodegenerativo. Reconocer la alimentación hipercalórica y 
obesogénica como un factor modulador del curso del envejecimiento cerebral amplía las 
oportunidades preventivas. Esta revisión enfatiza que lo que es dañino para el metabolis-
mo es dañino para el cerebro. Reducir la prevalencia de obesidad y mejorar la calidad de 
la dieta no solo impactará enfermedades endocrino-metabólicas, sino que posiblemente 
retrasará la aparición de patologías que involucren la susceptibilidad al desarrollo de 
demencias, incluida la EA en la población. Futuros estudios, incluyendo ensayos clínicos 
multifactoriales, deberán afinar cuánto de la carga de demencia podría aliviarse mediante 
intervenciones nutricionales y metabólicas. Mientras tanto, los profesionales de la salud 
deben considerar al estado metabólico y dietético del paciente como parte integral de la 
evaluación del riesgo cognitivo. La lucha contra la epidemia de obesidad podría también 
ser una lucha por prevenir la próxima generación en desarrollo de EA. 
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