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TITULO

Relacion entre la nutricion y el deterioro cognitivo leve .
RESUMEN
INTRODUCCION: El deterioro cognitivo leve (DCL) representa un deterioro cognitivo que
constituye un factor de riesgo de demencia. A pesar de los avances farmacoldgicos, no existen
tratamientos efectivos para retrasar o revertir el deterioro cognitivo, en particular de DCL. Se
considera que mecanismos inflamatorios y el estrés oxidativo involucrados en la etiologia del

deterioro cognitivo y la demencia, indican un papel potencial de la nutricién en su prevencion

OBJETIVOS: General Analizar la relacion entre nutricion y DCL. Especificos 1)Identificar
tipos de dieta que prevengan el DCL. 2)  Conocer el grado de adherencia a la dieta en

pacientes. 3) Conocer los componentes de la dieta con potencial efecto neuroprotector.

METODOS: Revision sistematica tipo PRISMA-2020. Bases de datos: PubMed, Clinical
Trials, Cochrane Library, Scielo, NICE, etc. Intervalo de busqueda: entre 2019 y 2023. .

RESULTADOS: Se encontraron 154 articulos, tras eliminar los duplicadosy aplicar los
criterios GRADE y PRSIMA se incluyeron 13 (9 ECAs, 2 metanalisis, 2 revision sistematica)
Se identificaron 3 patrones dietéticos: dieta mediterranea (DM), Dietary Approach to Stop
Hypertension (DASH), dieta Mediterranean-DASH Intervention for Neurodegenerative Delay
(MIND). A todos ellos se les atribuye efecto neuroprotector que es atribuido al efecto
antioxidante y antiinflmatorio de sus componentes.

CONCLUSIONES: Los diferentes métodos de puntuacion para los patrones dietéticos, el
método de encuesta dietética, el area de estudio, el tiempo de seguimiento y el tamafio de la
muestra pueden ser las principales fuentes de heterogeneidad. MED y DASH se asociaron con
un riesgo reducido de DCL.Una mayor adherencia a MD, DASH y MIND se asoci6 con un
menor riesgo de trastornos cognitivos. El efecto neuroprotector de las dietas MD, DASH y
MIND se atribuye a su efecto antioxidante, antiinflamatorio y neuroprotector directo.Las

dietas neuroprotectoras podrian ser una herramienta teraputica no farmacoldgica en el DCL.

PALABRAS CLAVE: Deterioro cognitivo leve, nutricion, dieta, neuroproteccion




TITLE

Relationship between nutrition and mild cognitive impairment.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Mild cognitive impairment (MCI) represents a cognitive impairment that
constitutes a risk factor for dementia. Despite pharmacological advances, there are no effective
treatments to delay or reverse cognitive decline, particularly MCI. Inflammatory mechanisms
and oxidative stress involved in the etiology of cognitive impairment and dementia are

considered to indicate a potential role for nutrition in their prevention.

OBJECTIVES: General To analyze the relationship between nutrition and MCI. Specific 1)
Identify types of diet that prevents MCI. 2) To know the degree of adherence to the diet in

patients. 3) Know the components of the diet with potential neuroprotective effect.

METHODS: PRISMA-2020 type systematic review. Databases: PubMed, Clinical Trials,
Cochrane Library, Scielo, NICE, etc. Search interval: between 2019 and 2023.

RESULTS: 154 articles were found, after eliminating duplicates and applying the GRADE
and PRSIMA criteria, 13 were included (9 RCTs, 2 meta-analyses, 2 systematic reviews). 3
dietary patterns were identified: Mediterranean diet (DM), Dietary Approach to Stop
Hypertension (DASH ), Mediterranean diet-DASH Intervention for Neurodegenerative Delay
(MIND). All of them are credited with a neuroprotective effect that is attributed to the
antioxidant and anti-inflammatory effect of its components.

CONCLUSIONS: Different scoring methods for dietary patterns, dietary survey method,
study area, follow-up time, and sample size may be the main sources of heterogeneity. MED
and DASH were associated with a reduced risk of MCI. Higher adherence to MD, DASH, and
MIND was associated with a lower risk of cognitive impairment. The neuroprotective effect of
the MD, DASH, and MIND diets is attributed to their direct antioxidant, anti-inflammatory,
and neuroprotective effect. Neuroprotective diets could be a non-pharmacological therapeutic
tool in MCI.

KEY WORDS: mild cognitive impairment, nutrition, diet, neuroprotection




TITULO
Relacion entre a nutricion e o deterioro cognitivo leve.
RESUMO

INTRODUCION: O deterioro cognitivo leve (MCI) representa un deterioro cognitivo que
constitie un factor de risco para a demencia. A pesar dos avances farmacol6xicos, non hai
tratamentos eficaces para atrasar ou reverter o deterioro cognitivo, especialmente o DCL.
Considérase gue 0s mecanismos inflamatorios e o estrés oxidativo implicados na etioloxia do

deterioro cognitivo e da demencia indican un papel potencial da nutricion na sta prevencion.

OBXECTIVOS: Xerais Analizar a relacion entre nutricion e DCL. Especificos 1) Identificar
os tipos de dieta que prevén o MCI. 2) Coriecer o grao de adhesién & dieta dos pacientes. 3)

Cofiecer os comporientes da dieta con potencial efecto neuroprotector.

METODOS: revision sistematica tipo PRISMA-2020. Bases de datos: PubMed, Ensaios

clinicos, Biblioteca Cochrane, Scielo, NICE, etc. Intervalo de busca: entre 2019 e 2023.

RESULTADOS: Atoparonse 154 artigos, despois de eliminar duplicados e aplicar os criterios
GRADE e PRSIMA, incluironse 13 (9 ECA, 2 metaandlise, 2 revisions sistematicas).
Identificaronse 3 patrons dietéticos: dieta mediterranea (DM), Dietary Approach to Stop
Hypertension (DASH), dieta mediterranea-DASH Intervention for Neurodegenerative Delay
(MIND). A todos eles atribleselles un efecto neuroprotector que se atriblle ao efecto

antioxidante e antiinflamatorio dos seus compofientes.

CONCLUSIONS: Os diferentes métodos de puntuacion para os patrons dietéticos, o0 método
de enquisa dietética, a area de estudo, o tempo de seguimento e o tamafio da mostra poden ser
as principais fontes de heteroxeneidade. MED e DASH asociaronse cun risco reducido de
MCI. A maior adhesiéon a MD, DASH e MIND asociouse cun menor risco de deterioro
cognitivo. O efecto neuroprotector das dietas MD, DASH e MIND atriblese ao seu efecto
antioxidante, antiinflamatorio e neuroprotector directo. As dietas neuroprotectoras poderian

ser unha ferramenta terapéutica non farmacoldxica no DCL.

PALABRAS CLAVE: deterioro cognitivo leve, nutricion, dieta, neuroproteccion
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ABREVIATURAS

DAH: Dietary Approach to Stop Hypertension

DCL.: deterioro cognitivo leve

DM: dieta mediterranea (DM)

ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado

ISRCTN: International Clinical Trials Registry Platform

MIN: Mediterranean-DASH dietary Intervention for Neurodegenerative Delay
MMSE: Mini-mental state examination

NICE: National Institute for Health Care Excelence

OMS. Organizacion Mundial de la Salud

Scielo: Scientific Electronic Library Online



I.- INTRODUCCION

El deterioro cognitivo leve (DCL) se refiere al declive cognitivo que corresponde a un
estadio intermedio entre el envejecimiento cognitivo normal y la demencia. EI DCL es un conocido
factor de riesgo de demencia. Se considera que los pacientes con DCL son una poblacion diana

Optima para las intervenciones tanto farmacologicas como las no farmacolégicas (1).

El DCL es importante desde el punto de vista clinico, ya que puede ser un sindrome de
predemencia, y las personas que lo padecen tienen un alto riesgo de demencia. La DCL puede
clasificarse en dos subcategorias: DCL amnésico con deterioro de la memoria episodica y no
amneésico con deterioro en dominios cognitivos distintos de la memoria, como la funcion ejecutiva,

el lenguaje o las capacidades visuoespaciales (2).

Se han identificado varios factores de riesgo para DCL. Estos incluyen factores de riesgo no
modificables, como la edad, el sexo, los factores genéticos y los factores de riesgo modificables,

como el nivel de educacion y los factores de riesgo vascular (3).

Durante los Gltimos afios la nutricidn esta cobrando interés como posible factor modificable

del DCL. Sin embargo, la eficacia de los diferentes patrones dietéticos sigue siendo incierta (4).

La dieta se refiere a la cantidad total de alimentos consumidos por los individuos; mientras
que la nutricién es el proceso de utilizar los alimentos para el crecimiento, el metabolismo y la
reparacion de los tejidos. La relacion entre dieta y nutricion y salud es bidireccional; el estado de
salud puede verse afectado por la deficiencia de nutrientes y viceversa. Segun la cantidad requerida
por el organismo para el metabolismo normal, el crecimiento y el bienestar fisico, los nutrientes se
dividen en 2 categorias: macronutrientes que consisten en proteinas, carbohidratos y grasas; y
micronutrientes consistentes en vitaminas y minerales. Las grasas son el macronutriente mas denso
en energia; mientras que los carbohidratos son cuantitativamente la fuente de energia dietética mas
importante para la mayoria de las poblaciones. Las proteinas son componentes estructurales y
funcionales vitales dentro de cada célula de organismo y son esenciales para el crecimiento, la
reparacion y el mantenimiento de la salud. Las vitaminas y los minerales, que se encuentran en
pequefias cantidades en la mayoria de los alimentos, son esenciales para el funcionamiento

metabodlico normal (5).



Es sabido que la nutricion modula el sistema inmunitario y puede alterar los procesos
neuroinflamatorios implicados en alteracion de la funcion cognitiva, la enfermedad de Alzheimer vy

la progresion de la neurodegeneracion (6).

Con el aumento de la incidencia de los problemas de la funcion cognitiva, incluyendo el
DCL en todo el mundo, el potencial de las intervenciones nutricionales, incluidas las dietas

demanda mas investigacion (7).

El estudio de las dietas basadas en la restriccion calérica y el aumento de os cuerpos
ceténicos beta-hidroxibutirato y acetoacetato circulantes, como son dieta cetogénica y la dieta
restriccion (7) parece suscita menor interés que las dietas integradas en el estilo de vida de
determinadas areas geogréaficas o poblaciones o que las intervenciones dietéticas dirigidas a la
prevencion de enfermedades cardiovasculares o neurodegenerativas. Tal es el caso de dieta
mediterranea (DM), Dietary Approach to Stop Hypertension (DASH), dieta Mediterranean-DASH
Intervention for Neurodegenerative Delay (MIND) (4).

En base a lo anteriormente expuesto se deriva el interés por el tema de estudio de este
trabajo, en el que revisamos la evidencia sobre el efecto de patrones dietéticos en lugar de
suplementos de un solo nutriente o productos alimenticios Unicos sobre el DCL, con la finalidad de

identificar los posibles efectos neuroprotectores o neuroinflamatorios.



I1.- JUSTIFICACION

1)

2)

3)

4)

Este trabajo se justifica atendiendo a los siguientes aspectos:

El Informe Mundial sobre el Envejecimiento y la Salud recientemente publicado afirma que,
por primera vez en la historia de la humanidad, la mayoria de las personas de todo el mundo
pueden esperar vivir mas de 60 afios. Los datos demogréaficos sugieren que, la mitad de los
nifios vivos en 2010 en los paises con mayor esperanza de vida podrian llegar a los 100
afios. En 1965 habia 129 millones de personas mayores de 65 afios en el mundo; hoy son

casi 750 millones, y se espera que esta cifra alcance los 2.500 millones en 2100 (8).

La incidencia de DCL oscila entre 8,5 y 25,9 por 1000 personas/afio y depende de la edad
(por encima o por debajo de 65 afios) (2).

Se postula que los patrones dietéticos antiinflamatorios como DM o aquellos dirigidos a
reducir la hipertension (DASH) pueden ser neuroprotectores. Se sugiere que varios
componentes dietéticos consumidos en DM y DASH (&cidos grasos omega-3, antioxidantes
y polifenoles) pueden inhibir la neuroinflamacion asociada con el deterioro cognitivo.
También, se cree que atendan la neuroinflamacion a través de vias inmunitarias indirectas

del microbioma intestinal y la circulacion sistémica (4).

A pesar de los avances farmacoldgicos, no existen tratamientos efectivos para retrasar o
revertir el deterioro cognitivo, en particular de DCL. Los mecanismos inflamatorios y el
estrés oxidativo involucrados en la etiologia del deterioro cognitivo y la demencia, indican

un papel potencial de la nutricion en su prevencion (9,10).



I11.- OBJETIVOS

General
Analizar la relacion entre nutricion y DCL.
Especificos
1) Identificar tipos de dieta que prevengan el DCL.
2) Conocer el grado de adherencia a la dieta en pacientes.

3) Conocer los componentes de la dieta con potencial efecto neuroprotector.

IV.- METODOLOGIA
IV.1.- Tipo de Estudio
Revision sistematica tipo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA) (2020) (11).
IV.2.- Disefio
Atendiendo a PRISMA statement (11):

- PRISMA ofrece diferentes diagramas de flujo atendiendo al tipo de revision: una
nueva revision que incluya o no bases de datos, registros y otras fuentes; o bien sea o
no una actualizacion de una revision previa.

- En este trabajo hemos utilizado el modelo que corresponde a una nueva revision que
incluya bases de datos, registros y otras fuentes. (“PRISMA 2020 flow diagram for
new systematic reviews which included searches of databases, registers and other
sources).

IVV.3.-Estrategia de busqueda
1VV.3.1.- Bases de datos/motores de busqueda

Se muestran en la Tabla 1. MEDLINE, PUBMED, Scientific Electronic Library Online
(Scielo), Cochrane Database of Systematic Reviews, Clinical trials ISRCTN, National Institute for
Health Care Excelence (NICE), Oranizacion Mundial de a Salud (OMS),
IVV.3.1.- Revistas especificas

J Prev Alzheimers Dis, Arch Gerontol Geriatr, etc.
IVV.3.2.- Palabras clave y términos MeSH (Medical Subject Headings)
(("diet"[MeSH Terms] OR "diet"[All Fields] OR "dietary"[All Fields]) AND pattern[All Fields])
AND (("mild cognitive impairment”"[MeSH Terms] OR ("mild"[All Fields] AND "cognitive"[All
Fields] AND "impairment"[All Fields]) OR "mild cognitive impairment"[All Fields]).



Tabla 1. Bases de datos y motores de busqueda con sus respectivos filtros utilizados y palabras clave.

‘ Entidad/Organismo Dominio

PubMed https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
o © Motor de busqueda de MEDLINE
°B (Biblioteca Nacional de Medicina de
sz los Estados Unidos
‘23 3 U.S. National Institutes of Health's

° National Library of Medicine
(NIH/NLM).

Cochrane https://www.cochranelibrary.com/search?cookiesEnabled
© National Institutes of health (Clinical | https://www.nih.gov/health-information/nih-clinical-research-
S trials NIH) trials-you/finding-clinical-trial
2=
§ © International Clinical Trials Registry https://www.who.int/clinical-trials-registry-platform

Platform (ICTRP)

Scientific Electronic Library Online
(Scielo) )
Av. Onze de Junho, 269 — Vila https://scielo.org/
Clementino 0404&[—0510 Séo Paulo SP
— Brasi

NICE https://www.nice.org.uk/
National Institute for Health and Care
Excellence

OMS https://apps.who.int/medicinedocs/es/d/Js4956e/2.2.html#Js49
Organizacién Mundial de la Salud 56e.2.2

Institutos/
Organizaci
ones/servic

ios es de
salud

1V.3.3.- Filtros
En funcién de la base de datos/motor de busqueda existen filtros predeterminados (tipo de
articulo, periodo, etc.) o no. En este ultimo caso, se incorporaron como palabras clave (por ejemplo
en el caso de tipo de articulo) o bien se realizé el filtrado manual (por ejemplo por afio de
publicacion).
1V.3.4.- Seleccion del marco temporal
Desde el afio 2019 hasta abril de 2023.
-Inicio: 2019, teniendo en cuenta la guia publicada por la OMS para la prevencion
de la demencia (12).
-Fin: De acuerdo con la fecha de solicitud de defensa de TFG.
IV.4. Identificacion, cribado
Para facilitar tanto la identificacion registros duplicados como para la seleccion de titulos y
resumenes se empled tanto el software EPPI-Reviewer 4 (Evidence for Policy and Practice
Information and Co-ordinating Centre, University of London, London, UK) como la identificacion

manual.


https://es.wikipedia.org/wiki/Biblioteca_Nacional_de_Medicina_de_los_Estados_Unidos
https://es.wikipedia.org/wiki/Biblioteca_Nacional_de_Medicina_de_los_Estados_Unidos
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
https://scielo.org/
https://www.nice.org.uk/
https://apps.who.int/medicinedocs/es/d/Js4956e/2.2.html#Js4956e.2.2
https://apps.who.int/medicinedocs/es/d/Js4956e/2.2.html#Js4956e.2.2

IVV.5.Criterios de inclusion

-Atendiendo a los criterios PICO

Poblacion: > 40 anos. Se selecciono el criterio de elegibilidad de participantes de
>4( afios porque se ha demostrado que el deterioro cognitivo ya esta presente a dicha
edad (13).

Intervenciones: Tres patrones dietéticos relacion con el deterioro cognitivo la dieta
mediterranea, la dieta Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH)) y la
intervencion Mediterranean-DASH para el retraso neurodegenerativo (MENTE).
Comparaciones: No, Si. De existir se recogen los grupos.

Outcomes (resultados): Valoracion de la funcién cognitiva mediante escalas de

valoracion estandarizadas.

IV.4. Criterios de calidad
La calidad metodoldgica se clasifico atendiendo a:

Ensayos clinicos y estudios de casos y controles. Cuatro categorias de muy baja,
baja, moderada y alta calidad (GRADE, Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) (14). Solo se incluyeron los estudios de moderada o
alta calidad

Revisiones: Criterios de inclusion atendiendo a PRISMA checklist. Los recogidos
en el PRISMA checklist 2020 (10): titulo, resumen, introduccién, resultados,
discusion y aplicabilidad practica de los estudios (27 items). Se incluyeron los

articulos que cumplian los 27 items (ver Anexo).



V. RESULTADOS
V.1.Resultados generales de la busqueda

Atendiendo al algoritmo PRISMA indicado en el apartado de “M¢étodos” (10), se indican los
resultados de la busqueda (Figura 1).Se encontraron 50 ECAs (Pubmed) y 92 ECAs en ICTRP. De
ellos, estaban duplicados 50. Se identificaron por otros métodos estudios en webs y revistas
especificas (10 estudios). De ellos estaban duplicados en los hallazgos a través de base de datos 9.
Una vez eliminados todos los duplicado se disponia de 54 articulos. Tras la aplicacion de GRADE
(ensayos clinicos) y PRISMA (revisiones y metaanalisis) se incluyern 13 articulos.

Los ECAs que se incluyeron fueron 9 (15-23); se encontraron 10 metaanalisis (pubmed), de
las cuales se incluyeron 3 (25-27) ya que las restantes abordaban, demencia, estilo de vida, o estaba

centrada en solo en la ingesta de nueces.

[ Identificacion de estudios a través de base de datos ] Identificacién de estudios
por otros métodos
)
Articulos identificados en*: e
Bases de datos Indetificacion en Webs
< Pubmed ECA=50 ganiz '
NS s _ NICE =0
= Pubmed Revisiones=2 N . OMS =0
.S Pubmed Metaanlisis=10 Eliminacion de duplicados P =
= Cochrane n=0 59 SACN =1
o Clinical trials NIH
he] ICTRP ECAs=92 Revistas especificas
Sicelo =0 J Prev Alzheimers Dis =1
Total=154 Arch Gerontol Geriatr =1
Br J Nutrn =1
. ) Alzheimers Res Ther=2
) Alzheimers Dement n=2
Geriatr Nurs =1
Artculos cribados Excluidos J Neurol Neurosurg Psychiatry
n=54 — > n=0 =1
o
3
= Acceso — > No acceso Acceso
© n =54 n=0 n=1
Excluidos Grade=33 ¢
Incluidos Excluidos PRISMA (items 3- | <= Evaluados para elegibilidad
- 27)=0 _
n=54 ) n=1
— Otros motivos=7
3
© Evaluados para elegibilidad
= n=13
2
~ | Figura 1. Resultados de la busqueda segun diagrama de flujo PRISMA 2020 (10). Abreviaturas: ICTRP:

[

International Clinical Trials Registry Platform; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; OMS,

Organizacion Mundial de la Salud.



V.2. RESULTADOS POR OBJETIVOS ESPECIFICOS

En la Tabla 2 se muestran los principales resultados atendiendo al criterio tipo de

estudio y base de datos.

Tabla 2. Articulos encontrados atendiendo a cada base de datos y tipo de estudio.

Clinical Cochrane

Buscador Pubmed Trial libra Scielo Nice
- Ensayos Revisiones .:... Ensayos Ensayos Revisiones  Revisiones
Tipo clinicos sistematicas Metaanalisis clinicos clinicos sistematicas sistematicas

Filtro
temporal 2019-2023

N° de * *

Articulos *

duplicados S0

Articulos

para 0 2 9 42

screnning

screening 0 0
GRADE
PRISMA (1-

Incluidos

que reunen

criterios

GRADE 0 2 2 9
PRISMA (1-

Articulos

eliminados *k

por otras 0 0 7 0
razones

* Los ensayos clinicos se publicaron en Pubmed
**|_as restantes abordaban cancer gastrointestinal, demencia, estilo de vida, centrado en solo en la ingesta de nueces



V.2. 1. Para el objetivo especifico 1: Identificar tipos de dieta que prevengan el DCL

Indicaremos los resultados atendiendo al tipo de estudio. En la Tabla 3, se recogen los test
de la funcion cognitiva recogidos en los diferentes estudios.
(A) ECAs:
= Dieta mediterranea
-PREDIMED (PREDIMED-NAVARRA):

Los/as ancianos/a con mayor adherencia a la dieta
mediterranea suplementada con frutos secos o aceite de oliva virgen
extra durante un periodo de 6,5 afios presentaron un descenso menor
del MMSE (Diferencia Media Ajustada = 0,62); IC del 95 %: 0,18,
1,05; p = 0,005 y diferencia media ajustada = 0,57; IC del 95 %: 0,11,
1,03; p = 0,01), en comparacién con los que seguian una dieta baja en

grasas (28).

-Estudio Mediterranean-DASH Intervention for Neurodegenerative Delay
MIND (24).

ECA multicéntrico dirigido a verificar los efectos de la DM en la
funcion cognitiva (604 personas, 65 a 84 afios de edad, con riesgo de
enfermedad de Alzheimer). Las caracteristicas Unicas del estudio
MIND incluyen: 1) un patron dietético, en lugar de un solo nutriente o
alimento, probado en una poblacién en riesgo; 2) alimentos
presentados como componentes clave de la dieta MIND (es decir,
aceite de oliva virgen extra, arandanos y nueces) proporcionados a los
participantes; y 3) resonancias magnéticas de la estructura y el
volumen del cerebro que pueden proporcionar evidencia mecanica

potencial sobre los efectos de la dieta.



Tabla 3. Test de valoracion de la funcion cognitiva realizadas en los estudios.

Objetivo/Dominio cognitivo Tests

Cribado Mini-examen del estado mental (MMSE)

Evaluacion cognitiva de Montreal

Funcion ejecutiva Prueba de carrera

Fluidez de letras iniciales

Fluidez de letras excluidas

Torre de Londres

Prueba de creacion de senderos - Parte B

Prueba NIH Toolbox Flanker

Memoria episodica Prueba de aprendizaje verbal auditivo de Rey

Subprueba de secuenciacion de letras y nimeros de la escala de
inteligencia para adultos de Wechsler

Recordatorio inmediato y diferido de la historia de East Boston

Aprendizaje, recuperacion y reconocimiento de listas de palabras del
Consorcio para establecer un registro de la enfermedad de Alzheimer

Memoria semantica Categoria Fluidez (frutas, animales)

Prueba de nombres multilingues

Memoria de trabajo Reenvio de intervalo de digitos

Intervalo de digitos hacia atras

Velocidad percepcién Prueba de modalidades de digitos de simbolos

Comparacion de nimeros

Lectura de palabras de Stroop

Denominacién de color de Stroop

Subpruebas basicas de codificacion y busqueda de simbolos de WAIS
v

Prueba de creacion de senderos, parte A

Habilidad vis-espacial Juicio de Orientacién de Linea

Matrices Progresivas Estandar

Prueba de retencion visual de Benton

-Ensayo NU-AGE:
DM adaptada (NU-AGE), tuvo efectos beneficiosos sobre la
cognicion tanto para los grupos de intervencion como de control al
afio de seguimiento, pero no inform¢ diferencias significativas en los

efectos entre los grupos. Incluyo 1279 adultos mayores sanos, de 65 a
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79 afos, de cinco centros europeos. Los participantes fueron
asignados al azar en dos grupos: "control” (n = 638), siguiendo una
dieta habitual; y "intervencion” (n = 641), dado asesoramiento
dietético personalizado individualmente (dieta NU-AGE). La
adherencia a la dieta NU-AGE se midi6 durante el seguimiento y se
clasificd en terciles (bajo, moderado, alto). La funcidn cognitiva se
determind al inicio y al afio de seguimiento con la bateria
neuropsicoldgica del Consorcio para establecer un registro de la
enfermedad de Alzheimer y cinco pruebas cognitivas individuales
especificas de dominio adicionales. Después del seguimiento de 1 afio,
571 (89,1 %) controles y 573 (89,8 %) del grupo de intervencion
participaron en la evaluacion posterior a la intervenciéon. Tanto el
grupo de control como el de intervencion mostraron mejoras en la
cognicion global y en todos los dominios cognitivos después de 1 afio,
pero las diferencias en los cambios cognitivos entre los dos grupos no
fueron estadisticamente significativas. Sin embargo, los participantes
con una mayor adherencia a la dieta NU-AGE mostraron mejoras
estadisticamente significativas en la cognicion global [B 0,20 (95% IC
0,004, 0,39), valor de p = 0,046] y memoria episoddica [ 0,15 (95% IC
0,02, 0,28), valor de p = 0,025] después de 1 afio, en comparacion con

aquellos adultos con menor adherencia.
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Para el objetivo especifico 2: Conocer el grado de adherencia a la dieta

(A) Técnicas de valoracion del grado de adherencia

Se valora en los diferentes estudios (24, 26, 27, 28), mediante sistemas diferentes, que se

indican a continuacion:

Valoracidn de la adherencia a la DM llamada de Trichopoulou. La adherencia
se categoriza desde O (adherencia minima a la DM) a 9 (adherencia maxima)
y se basa en la ingesta media especifica por sexo de la poblacion de estudio
en 9 componentes. Para pescado, cereales, frutas + frutos secos, verduras,
legumbres y &cidos grasos, se asigna un valor de 1 a las personas que tienen
una ingesta superior a la mediana, mientras que se asigna un valor de 0 a las
personas con ingesta por debajo de la mediana. Para la carne y los lacteos, se
asigna un valor de 1 a las personas con una ingesta por debajo de la mediana,
mientras que se asigna un valor de 0 a las personas con una ingesta por
encima de la mediana. En cuanto al alcohol, se asigna un valor de 1 a las
personas que consumen una cantidad moderada.

Valoracién de la DM alternativa denominada de Panagiotakos. En este caso
la adherencia es categorizada desde 0 (minima adherencia a la DM) a 55
(méxima adherencia) y se basa en el consumo de 11 componentes. Para cada
componente de la dieta, a cada persona se le asigna un valor que oscila entre
0 y 5 en funcion de limites de ingesta predefinidos. Para aceite de oliva,
pescado, cereales no refinados, frutas, verduras, legumbres y patatas se asigna
un valor de 5 a las personas con alto consumo, mientras que para carne y
productos cérnicos, aves y lacteos enteros se asigna una puntuacion de 5 a las
personas sin consumo. Para el alcohol, se asigna un valor de 5 a las personas
gue consumen una cantidad moderada, mientras que un valor de 0 se asigna a

las personas que no consumen 0 consumen mucho.

Puntuacion de Folsom se basa en puntos de corte predefinidos de la ingesta
de 11 componentes y varia de O (cumplimiento minimo de la dieta DASH) a
11 (cumplimiento maximo). Para cada componente de la dieta se asigna un
valor de 0, 0,5 0 1 en funcion de la ingesta. Para cereales totales, cereales

integrales, frutas, verduras, lacteos y frutos secos + semillas + frijoles secos
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se asigna un valor de 1 a las personas con alta ingesta. Para sodio, dulces,
porcentaje de kcal de grasa, porcentaje de kcal de SFA y carnes + aves +
pescado se asigna un valor de 1 a las personas con bajo consumo.

= Puntuacion de Fung que se basa en 8 componentes dietéticos y para cada
componente se asigna una puntuacion de 1 a 5 segun el quintil de ingesta.
Para granos integrales, frutas, verduras, nueces y legumbres, y productos
lacteos bajos en grasa, se asigna una puntuacion de 5 a las personas con el
quintil mas alto de ingesta, mientras que para sodio, carnes rojas Yy
procesadas, y bebidas azucaradas, se asigna una puntuacion de 5. asignado a
las personas con el quintil mas bajo de ingesta. Asi, esta puntuacion oscila
entre 8 (minima adherencia a la dieta DASH) y 40 (maxima adherencia).

= La puntuacién de la dieta MIND de Morrisse basa en 15 componentes
dietéticos y varia de 0 (cumplimiento minimo de la dieta MIND) a 15
(cumplimiento méximo). Un valor de 0, 0,5 0 1 asignado a las personas para
la ingesta de cada componente de la dieta en funcién de limites predefinidos.
Para el aceite de oliva, el pescado, los cereales integrales, las bayas, las
verduras de hoja verde, otras verduras, los frutos secos, las legumbres y las
aves, se asigna un valor de 1 a las personas con una ingesta elevada. Para
mantequilla + margarina, queso, carnes rojas y derivados, frituras rapidas y
bolleria y dulces se asigna el valor 1 a las personas con baja ingesta. Para el

vino, se asigna un valor de 1 a las personas con consumo moderado.

(B) Relacion entre adherencia y DCL o demencia

= Adherenciaala DM
- Garcia-Casares et al., (27) incluyeron 11 estudios en el metanalisis (12
458 participantes). Una mayor adherencia a la DM se asocio con un
riesgo significativamente menor de deterioro cognitivo leve (RR =
0,91, IC del 95 % = 0,85-0,97) y un riesgo menor de enfermedad de
Alzheimer (RR = 0,89, IC del 95 % = 0,84-0,93).

- van den Brink et al., (24) observaron que mayor adherencia a la DM
se asocid con mejores puntuaciones cognitivas en 9 de 12 estudios

transversales, 17 de 25 estudios longitudinales y 1 de 3 ensayos. Una
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mayor adherencia a la dieta MIND se asocié con mejores puntajes
cognitivos en 1 estudio transversal y 2 de 3 estudios longitudinales.
Sin embargo, una mayor adherencia a la DM se asocié con un menor
riesgo de DA en 1 estudio de casos y controles y en 6 de 8 estudios

longitudinales.

= Adherencia al patrén dietético DASH.

van den Brink et al., (24) en su estudio de revision observaron que una
mayor adherencia a la dieta DASH se asocié con una mejor funcion
cognitiva en 1 estudio transversal, 2 de 5 estudios longitudinales y 1
ensayo. Ademas, una mayor adherencia a las dietas DASH o MIND se

asocio con un menor riesgo de EA en 1 estudio longitudinal.

Comparacion de la adherencia a varios tipos de dieta

En total, se incluyeron en el estudio de Deng et al., (26) 124 977
participantes y 15 estudios sobre la relacion entre patrones dietéticos
saludables y deterioro cognitivo.

En comparacién con el grupo de cumplimiento mas bajo, los riesgos
relativos de trastornos cognitivos fueron 0,84 (95 % CI 0,84-0,97)
para los participantes con mayor cumplimiento de MED, 0,79 (95 %
Cl 0,79-1,00) para los participantes con mayor cumplimiento de
DASH, 0,48 1C95% 0.32-0.71) para participantes con mayor
adherencia a MIND, respectivamente.

El analisis de subgrupos mostré que el riesgo de DCL fue de 0,76 (IC
del 95 %: 0,65 a 0,90) para los participantes con mayor adherencia a
MED y de 0,63 (IC del 95 %: 0,48 a 0,82) para DASH.

No se observo asociacion significativa en la relacion de MED, DASH

con demencia.
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Para el objetivo especifico 3. Conocer los componentes de la dieta con potencial efecto

neuroprotector

Con respecto a los componentes de estos patrones dietéticos, el aceite de oliva puede estar
asociado con un menor deterioro cognitivo. En conclusion, la evidencia cientifica actual sugiere que
una mayor adherencia a las dietas mediterranea, DASH o MIND se asocia con un menor deterioro
cognitivo y un menor riesgo de enfermedad de Alzheimer, donde las asociaciones mas fuertes se
observan para la dieta MIND (28).

2 revisiones sistematicas (28,30) analizaron el efecto de componentes de las dietas referidas
anteriormente sobre el potencial efecto neuroprotector. En la Tabla 4 se indican los componentes de
las dietas y su efecto. Este efecto se establecia a partir de las puntuaciones en los test de valoracion
de la funcion cognitiva. El efecto neuroprotector puede ser directo o indirecto a través del efecto
antioxidante, etc. que se recogen en la citada Tabla.

Tabla4 Componentes de la dieta mediterranea/DASH/MIND y sus potenciales efectos neuroprotectores..

. Proteccion Proteccion ant- Proteccion .,
Componente de la dieta . . . Neuroproteccion
vascular inflamatoriaa antioxidante
X X X X

Cereal

Vegetales
La dieta MIND destaca los X X X
vegetales de hoja grande]

Frutas
La dieta MIND destaca las X X X
frambuesas

Pescado graso (samén, atun,
sardinas)

Legumbres/habas
Nuezes

Aceite de olive
Dieta mediterranea y MIND

Vino tinto (polifenoles)] X X
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Cabe destacar la revision sistematica realizada por Statement on Diet, Cognitive Impairment
and Dementias (SACN) (10).que incluye 22 revisiones sisteméticas y metatanaisis ya analiza el
efecto de determinados nutrientes sobre el DCL, la demencia, etc. A continuacion se indican los
componentes de la dieta que se asocian a menor riesgo de DC o demencia (10,28):

= Pescadoy ®-3
El consumo de pescado se asocié con un menor riesgo de demencia y una mejor
atencion, pero no con la cognicién global, memoria visual, funciéon ejecutiva, memoria
verbal episddica, memoria de trabajo.
= Vegetales
El consumo de vegetales se asocié con una mejor funcion cognitiva, una mejor memoria
visual y un menor riesgo de DCL. Especificamente, los vegetales de hoja verde no se
asociaron con un menor riesgo de deterioro cognitivo.
= Aceite de oliva

El consumo de aceite de oliva se asocié con una mejor funcién cognitiva o un menor

deterioro cognitivo. Los resultados sobre el aceite vegetal y los aceites de semillas son

mixtos y muestran asociaciones tanto inversas como adversas.
»  Nueces
El consumo de nueces se asocid transversalmente con una mejor funcion cognitiva y un

menor riesgo de deterioro cognitivo.

Por otra parte, en la Tabla 5 se indican las caracteristicas detalladas de las dietas con

efecto neuroprotector; indicando el nimero servicios que se deben de consumir.
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Cantidad elevada

Cantidad mderada

Restriccion

MD
Aceite de oliva
Pescado
Pan,
Fruta
Vegetales
Legumbres
Nueces
Habas

Lactoeos
Pollo
Alcohol
Carne roja

Carne procesada

DASH

Cereales
Fruta
Vegetales
Legumbres

Nueces

Pollo
Pescado
Carne roja
Grasa saturadas
Grasas
Colesterol
Sodio

Tabla 5 Caracteristicas de la dieta mediterranea/DASH/MIND.

MIND
Aceite de oliva
Pescado
Cereales
Berries
Vegetales de hoja verde
Other vegetables
Nueces
Habas
Pollo

Alcohol

Carne roja y productos derivados

Queso
Mantequilla/Margarina

Alimentosfritos
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VI.-DISCUSION

Este Trabajo Fin de Master se ha orientado a la nutricion y la dieta para analizar el efecto de
una combinacién de nutrientes y porque se incorporan posibles interacciones entre nutrientes. A
este respecto son tres las principales dietas recogidas en la literatura. EI nimero de estudios de
intervencion que investigan la DM, DASH o MIND es muy limitado, por lo que se necesitan mas

estudios de intervencion sobre cada uno de estos patrones dietéticos.

La clave para analizar el vinculo entre las dietas neuroprotectoras y la salud cognitiva es la
precision de la ingesta dietética. La inexactitud aqui puede conducir a inconsistencias en los
resultados entre los estudios. Las herramientas comunes incluyen cuestionarios de frecuencia de
alimentos, recordatorios dietéticos de 24 horas o diarios de alimentos. Las medidas de ingesta
dietética variaron ampliamente en los estudios revisados. Un estudio usd un cuestionario de
frecuencia de alimentos, dos estudios usaron una combinacion de un cuestionarios de frecuencia de
alimentos y un cuestionario, un estudio uso diarios dietéticos y un ECA no especifico el método de

ingesta dietética.

Todas las herramientas de ingesta dietética que involucran autoinforme tienen limitaciones
inherentes que contribuyen a las imprecisiones. Para los cuestionarios de frecuencia de alimentos,
utilizados predominantemente en estudios epidemiologicos a gran escala, estas limitaciones
incluyen imprecision relacionada con el tamafio de la porcion, falta de generalizacion a cohortes
multirraciales/étnicas y la adicion de elementos no estandar exclusivos del MD, DASH o MIND
(21,27,28), que pueden no existir en el cuestionarios de frecuencia de alimentos y contribuir a la
clasificacion errénea. Las limitaciones de las 24 horas son el costo y la logistica de los datos y la
incapacidad de tener en cuenta la variacion diaria en la dieta. Las limitaciones de los diarios de
alimentos incluyen el costo, la logistica y la alta carga del encuestado. Para mejorar la precision de
la ingesta individual estimada, la investigacion respalda el uso de una combinacién de herramientas

como los cuestionarios de frecuencia de alimentos y multiples recordatorios de24 horas.

Por otra parte, tal y como se observa en la Tabla 3 de resultados existe una amplia
variabilidad en los test empleados en la valoracion de la funcion cognitiva. Este aspecto puede

dificultar la extrapolacién de la interpretacién de los resultados en los diferentes estudios.

18



Dentro de los ECA revisados en este trabajo, cuatro usaron una bateria de pruebas
neuropsicoldgicas, pero el ensayo PREDIMED-NAVARRA de 2013 (23) usé solo el Mini-Mental
MMSE y Clock Drawing Test. Ambos se consideran medidas crudas para evaluar el deterioro
cognitivo que carecen de sensibilidad a pequefios cambios] con el potencial de subestimar el
cambio cognitivo. Ademas, el ensayo PREDIMED de 2013 no administrd estas pruebas al inicio del
estudio, por lo que solo pudo analizar la funcién cognitiva, no los cambios en la cognicion, durante

los 6,5 afos del estudio.

Se considera que una bateria de evaluaciones neuroldgicas brinda una imagen mas completa
de los efectos de la dieta en funciones cognitivas especificas, aunque una desventaja de las baterias
de prueba es que a menudo brindan resultados mixtos, lo que genera desafios en la interpretacion de

los hallazgos generales.

En el libro reciente publicado por la Academia Nacional de Ciencias, Preventing Cognitive
Decline: A Way Forward, los autores identifican la falta de medidas consistentes de resultados
cognitivos en los ensayos actuales y recientes como un gran desafio para comprender los efectos de
las intervenciones en el estilo de vida, como la dieta sobre la cognicién, lo que hace imposible
agrupar los resultados de los estudios. Para obtener resultados significativos, se recomienda que las
medidas utilizadas para evaluar el deterioro cognitivo reflejen las Gltimas pautas de diagndstico para
evaluar la EA. Sin embargo, esas pautas estdn cambiando y los métodos de investigacion no han
seguido el mismo ritmo. Las Pautas de diagndéstico de la enfermedad de Alzheimer, establecidas
hace méas de 30 afios se actualizaron en 2011 para evaluar mejor la enfermedad en sus etapas mas
tempranas. La evaluacidén ahora requiere una bateria de pruebas en dominios cognitivos (p. €j.,
memoria de trabajo, memoria semantica, capacidad visuoespacial y velocidad de percepcion),
ademas de la memoria episodica, donde se observan los primeros sintomas externos importantes de
la demencia. Ademas, las nuevas directrices recomiendan que se utilicen biomarcadores como la

resonancia magnética estructural (IRM).

Por otra parte, para valorar la ingesta, tal y como se ha referido en el apartado de resultados
se utilizan diferentes técnicas (Trichopoulou 0 Panagiotakos) en los estudios analizados (15-30). La
puntuacion original de la DM se basa en la ingesta mediana de la poblacion, no considera los
extremos en la ingesta e incluye la relacion acidos grasos en lugar de la ingesta de aceite de oliva.
La puntuacion de Panagiotakos utiliza puntos de corte predefinidos para la ingesta, divide la ingesta
en quintiles e incluye especificamente la ingesta de aceite de oliva (30). En cambio a adherencia a

la dieta DASH se calcul6 utilizando la puntuacion de Fung o la puntuacion de Folsom et al (24)
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Finalmente, independientemente de la dieta en estudio, no todos los estudios pudieron 1)
recoger todos los componentes de la dieta al construir la puntuacion del patrén dietético y 2)
distinguir entre los componentes de la dieta de la misma manera (por ejemplo, la ingesta total de
cereales en comparacion con los cereales sin refinar). Las diferencias en los tamafios del efecto
entre las dietas pueden explicarse, por ejemplo, por la ausencia de aceite de oliva en la dieta DASH,
ya que el aceite de oliva se asocié con una mejor funcién cognitiva y un menor deterioro cognitivo
(24). Ademas de la nutricion, la pirdmide de la DM también incluye otros factores culturales y de
estilo de vida, como la convivencia, las actividades culinarias, la actividad fisica y el descanso
adecuado (23,24).

La principal limitacion de este trabajo esta condicionada por las diferencias metodologicas
entre los estudios incluidos, es decir, el disefio del estudio y la poblacion del estudio, la metodologia
de evaluacion dietética y la medicion de los resultados, los resultados deben interpretarse con

precaucion.
VII.-CONCLUSIONES

1) Los diferentes métodos de puntuacion para los patrones dietéticos, el método de encuesta
dietética, el area de estudio, el tiempo de seguimiento y el tamafio de la muestra pueden
ser las principales fuentes de heterogeneidad.

2) MED y DASH se asociaron con un riesgo reducido de DCL.

3) Una mayor adherencia a MD, DASH y MIND se asocié con un menor riesgo de
trastornos cognitivos.

4) EIl efecto neuroprotector de las dietas MD, DASH y MIND se atribuye a su efecto
antioxidante, antiinflamatorio y neuroprotector directo.

5) Las dietas neuroprotectoras podrian ser una herramienta terapatica no farmacoldgica en
el DCL.
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ANEXO 1

Location

Section and . where

Topic Checklist item item is

reported

TITLE

Title 1 | Identify the report as a systematic review.

ABSTRACT

Abstract 2 | See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist.

INTRODUCTION

Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge.

Objectives Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses.

METHODS

Eligibility criteria 5 | Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were
grouped for the syntheses.

Information 6 | Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other

sources sources searched or consulted to identify studies. Specify the date when each source
was last searched or consulted.

Search strategy 7 | Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including
any filters and limits used.

Selection process 8 | Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the
review, including how many reviewers screened each record and each report
retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of automation
tools used in the process.

Data collection 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers

process collected data from each report, whether they worked independently, any processes
for obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of
automation tools used in the process.

Data items 10a | List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results
that were compatible with each outcome domain in each study were sought (e.g. for
all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which
results to collect.

10b | List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and
intervention characteristics, funding sources). Describe any assumptions made about
any missing or unclear information.

Study risk of bias 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including

assessment details of the tool(s) used, how many reviewers assessed each study and whether
they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the
process.

Effect measures 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.qg. risk ratio, mean difference) used
in the synthesis or presentation of results.

Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis

methods (e.g. tabulating the study intervention characteristics and comparing against the
planned groups for each synthesis (item #5)).

13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis,
such as handling of missing summary statistics, or data conversions.

13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies
and syntheses.

13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the
choice(s). If meta-analysis was performed, describe the model(s), method(s) to
identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software package(s)
used.

13e | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study
results (e.g. subgroup analysis, meta-regression).

13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized
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Location

Secyon B Checklist item yvher_e
Topic item is
. 'eported
results.
Reporting bias 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a
assessment synthesis (arising from reporting biases).
Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of
assessment evidence for an outcome.
RESULTS
Study selection 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records
identified in the search to the number of studies included in the review, ideally using a
flow diagram.
16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded,
and explain why they were excluded.
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics.
characteristics
Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study.
studies
Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group
individual studies (where appropriate) and (b) an effect estimate and its precision (e.g.
confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots.
Results of 20a | For each synthesis, briefly
syntheses summarise the
characteristics and risk of
bias among contributing
studies.
20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done,
present for each the summary estimate and its precision (e.g. confidence/credible
interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the
direction of the effect.
20c | Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study
results.
20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the
synthesized results.
Reporting biases 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting
biases) for each synthesis assessed.
Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each
evidence outcome assessed.
DISCUSSION
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence.
23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review.
23c | Discuss any limitations of the review processes used.
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research.

OTHER INFORMATION

Registration and 24a | Provide registration information for the review, including register name and
protocol registration number, or state that the review was not registered.
24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not
prepared.
24c | Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the
protocol.
Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of
the funders or sponsors in the review.
Competing 26 | Declare any competing interests of review authors.
interests
Availability of 27 | Report which of the following are publicly available and where they can be found:
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data, code and template data collection forms; data extracted from included studies; data used for all
other materials analyses; analytic code; any other materials used in the review.

From: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated
guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71
For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/
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