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RESUMEN

Introduccion: la preservacion de la memoria y el estado cognitivo han sido
estudiados con interés en los ultimos afos, buscando las razones por las que se ve
disminuido (las enfermedades metabdlicas) o las estrategias para mejorarla o detener
su deterioro (los nutrimentos). Objetivo: examinar los estudios que asocian los
nutrimentos y las enfermedades metabdlicas a la memoria y la funcion cognitiva
mediante una revisién de alcance. Métodos: se realizé una busqueda exhaustiva en
bases de datos incluyendo estudios clinicos y observacionales (Unicamente para las
enfermedades metabdlicas). Los criterios de inclusion fueron estudios publicados
desde 2018 (con un maximo de inicio de intervencion de 2017), hasta 2024. Se
excluyeron estudios que no especificaron caracteristicas de poblacion, tamafo de
poblacidon, dosis de intervencion y meétodos utilizados para evaluar la funcion
cognitiva. Resultados: se incluyeron 45 estudios, dentro de los que se encontré una
mayor influencia positiva en micronutrientes como Vitaminas A, Bs y B1, y de
minerales como el magnesio. Ademas, en estudios observacionales, se demostré
asociacion positiva entre las enfermedades metabolicas .y el deterioro cognitivo.
Conclusiones: las limitaciones de la cantidad y calidad de algunos estudios
asociados con vitaminas y minerales, no permiten concluir el efecto positivo en el
deterioro cognitivo, a diferencia de las enfermedades metabdlicas que si tienen un
efecto negativo.

Palabras clave: deficiencia cognitiva; memoria; cognicion; nutrimentos;

enfermedades metabdlicas.

ABSTRACT

Introduction: Memory preservation and cognitive status have been studied with
interest in recent years, looking for reasons why it is diminished (metabolic diseases)
or strategies to improve it or stop its deterioration (nutrients). Objective: Describe
studies linking nutrients and metabolic diseases to memory cognitive function.
Methods: A comprehensive database search was performed. Including clinical and
observational studies (only for metabolic diseases). Inclusion criteria were studies
published from 2018 (with a maximum intervention start of 2017), until 2024. Studies
that did not specify population characteristics, population size, intervention dose, and
methods used to assess cognitive function were excluded. Results: 45 studies were

included, among which a greater positive influence was found in micronutrients such



as Vitamin A, B9 and B12, and minerals such as magnesium. In addition, observational
studies showed positive association between metabolic diseases and cognitive
impairment. Conclusions: The limitations of the quantity and quality of some studies
associated with vitamins and minerals, do not allow us to conclude the positive effect
on cognitive impairment, unlike metabolic diseases that do have a negative effect.

Key words: cognitive impairment; memory; cognition; nutrients; metabolic diseases.

RESUMO

Introducgao: A preservagdo da memoria e o estado cognitivo tém sido estudados com
interesse nos ultimos anos, buscando os motivos pelos quais ela é reduzida (doengas
metabodlicas) ou estratégias para melhora-la ou interromper sua deterioragéao
(nutrientes). Objetivo: Descrever estudos que relacionam nutrientes e doencgas
metabdlicas a memoria a fungdo cognitiva. Métodos: foi realizada uma pesquisa
abrangente em bancos de dados. Incluindo estudos clinicos e observacionais
(somente para doengas metabdlicas). Os critérios de inclusdo foram estudos
publicados a partir de 2018 (com inicio maximo de intervengdo em 2017), até 2024.
Excluimos estudos que nao: especificavam as: caracteristicas da populacéo, o
tamanho da populacdo, a dose de intervencdo e os métodos usados para avaliar a
funcdo cognitiva. Resultados: Foram incluidos 45 estudos, entre os quais foi
encontrada uma influéncia positiva maior para micronutrientes, como vitamina A, B9
e B12, e minerais, como magnésio. Além disso, estudos observacionais mostraram
uma associagao positiva entre doengas metabdlicas e déficit cognitivo. Conclusodes:
As limitagdes da quantidade e da qualidade de alguns estudos associados a vitaminas
e minerais ndo nos permitem concluir um efeito positivo sobre o déficit cognitivo, ao
contrario das doengas metabdlicas, que tém um efeito negativo.

Palavras-chave: deficiéncia cognitiva; memdria; cogni¢cdo, nutrientes; doencgas

metabdlicas.

INTRODUCCION

La memoria se ha convertido en un factor crucial dentro de las funciones cognitivas
para el ser humano contemporaneo. La cantidad de informacion que necesitamos o
queremos retener cada dia, ha llevado a preguntarnos: “4Hay alguna forma de
preservar la memoria?”. En busqueda de aumentar la memoria, se ha investigado la

influencia del suefio") sobre esta, asi como de algunos farmacos como zolpidem®.



Sin embargo, algunas investigaciones®) se centran en evitar la pérdida de memoria
en pacientes con Alzheimer o deterioro cognitivo leve, y no en la preservacion o
aumento de la misma por medio de la alimentacion.

En las ultimas décadas, los cambios en la alimentacion y la posibilidad de intercambiar
la cultura alimentaria a través de la globalizacion han dado como resultado una dieta
mas rica en acidos grasos saturados y azucares simples, lo que también aumenta la
incidencia de enfermedades metabdlicas como la obesidad y la diabetes por su
excesol”). El consumo de este patron combinado con comportamientos de
sobrealimentacién y estilos de vida sedentarios, ha llevado a un crecimiento
exponencial de los casos de obesidad en todo el mundo, que cada vez es mas
frecuente®. La obesidad aumenta el riesgo de desarrollar demencia en etapas
posteriores de la vida®®), y se ha asociado con una alteracion inmediata del rendimiento
cognitivo, incluyendo el deterioro del aprendizaje, la memoria y las funciones
ejecutivas [adaptacion a situaciones novedosas, flexibilidad cognitiva, capacidad de
atencion, planificacién y juicio]":10),

En todo el mundo la dieta occidental, caracterizada por un alto consumo de alimentos
de origen animal, grasas y azucares simples, esta sustituyendo gradualmente a la
dieta mediterranea (basada principalmente en plantas, rica en verduras, fruta,
cereales integrales, aceite de oliva y pescado, y baja en carnes rojas y azucares
refinados)('") que solia ser popular especialmente en Europa, y la dieta basada en
plantas que fue un patrén en el paleolitico y perdurd por siglos, asociadas a una menor
tasa de deterioro de la funcién cognitiva(’?. En el caso de Latinoamérica, un patrén
adecuado seria “La Dieta de la Milpa” que tiene diez componentes, aporta niveles
energéticos bajos, pero altos en nutrientes y en fibra y se ha basado en la alimentacion
mesoamericana. En este patron dietético predominan las plantas (frutas y verduras
de temporada), pero es omnivoro, es decir, no se limita al consumo de vegetales, sino
que permite un consumo limitado de aves, pescado, huevos y lacteos, insectos y
leguminosas, evitando en la medida de lo posible las carnes rojas y los alimentos ultra
procesados('?). Patrones adecuados de alimentacion en una poblacion cada vez mas
envejecida y el conocimiento sobre sus componentes permitirian atribuir una mayor
responsabilidad a la eleccidon de alimentos, buscando estrategias para preservar las
funciones cognitivas.

Si se tiene en cuenta que en los afos subsecuentes se espera que el promedio de
vida siga en aumento, y que diversas enfermedades de tipo crénico pueden afectar la



capacidad cognitiva y la memoria, la preservacion de la mente por medio de la dieta
se vuelve esencial desde la infancia ('4'%). Sin embargo, qué tipo de nutrimentos tienen
un verdadero efecto y en qué proporcion se deben recomendar no esta claro aun,
puesto que algunos estudios muestran efectos positivos(4-3%) y otros no concluyen de
manera adecuada®'43), Por otro lado, es importante revisar la evidencia en la
asociacion de enfermedades crénicas que pudieran tener un efecto negativo en la
funcidén cognitiva, enfermedades que en muchos casos pueden controlarse con la
buena alimentacion #4-4%),

Por lo cual, el objetivo de esta revision de alcance fue describir los estudios que
asocian los nutrimentos y las enfermedades metabdlicas con la memoria. La pregunta
de investigacién que se busco responder es: ; Qué asociacidn existe entre la memoria
y el consumo de algunos nutrientes, asi como con la presencia de las enfermedades

cronicas?

PUNTOS CLAVE

1. La memoria se ve afectada por las enfermedades cronicas.

2. La combinacion de enfermedades puede aumentar el riesgo del deterioro
cognitivo.

3. Las vitaminas como la vitamina A, D, Bg y B+2 se han asociado con la preservacion
y mejora de las capacidades cognitivas.

4. El mineral mas estudiado es el hierro y sus resultados no concuerdan sobre su
eficiencia y utilidad.

5. El acido graso omega 3 muestra resultados discutibles sobre su efecto en la

memoria.

MATERIALES Y METODOS

Para realizar esta revision de alcance fueron utilizados los siguientes criterios de
seleccion de articulos:

a) Tipo de estudio: ensayos clinicos aleatorizados, estudios con disefio transversal,
longitudinales, de base poblacional o de servicios de salud.

b) Idiomas: inglés y espafiol.

c) Evento y tiempo: tratamientos e intervenciones y publicados en el periodo de enero
2018 a abril de 2024.



Se desarrolld una busqueda electronica en las diferentes bases de datos para
identificar articulos que implementaran estudios sobre intervenciones de nutricion
sobre la memoria y la funcion cognitiva publicados en PUBMED, Scopus, SciELO y
EBSCO.

La busqueda se realizé con los siguientes términos MesH: “Vitamin A”, “Vitamin D”,
‘Folic Acid,” “Vitamin B9”, Vitamin B12”, “Magnesium”, “lron”, “Selenium”,

“‘Docosahexaenoic Acids (DHA)", “Eicosapentaenoic Acid (EPA)", “Omega-3 fatty

” 13 ” “®

acids”, “Caffeine”, “Hyperglycemia”, “Diabetes mellitus”, “Dyslipidemia”, “Obesity”.

Ademas, se le agrego el prefijo “AND” entre estas y la palabra “Memory”, “Dementia”,

“‘Alzheimer”, “Cognition” y “Cognitive Function”. En el caso de las enfermedades,
fueron unidas con las palabras “Alzheimer”, “Cognitive impairment” y “Dementia”. Las
rutas fueron: ("Vitamin A"[MeSH] OR "Vitamin D"[MeSH] OR "Folic Acid"[MeSH] OR
"Vitamin B 12"[MeSH] OR "Magnesium"[MeSH] OR "lron"[MeSH] OR
"Selenium"[MeSH] OR "Docosahexaenoic Acids"[MeSH] OR "Eicosapentaenoic
Acid"[MeSH] OR "Omega-3 Fatty Acids"[MeSH] OR "Caffeine"[MeSH]) AND
("Memory"[MeSH] OR "Cognition"[MeSH] OR "Cognitive Dysfunction"[MeSH]) AND
("Alzheimer Disease"[MeSH] OR "Dementia"[MeSH] OR "Cognitive
Dysfunction"[MeSH] OR "Cognitive Impairment") y (TITLE-ABS-KEY ("Vitamin A" OR
"Vitamin D" OR "Folic Acid" OR "Vitamin B9" OR "Vitamin B12" OR "Magnesium" OR
"Iron" OR "Selenium" OR "DHA" OR "EPA" OR "Omega-3" OR "Caffeine")) AND
(TITLE-ABS-KEY ("Memory" OR "Cognition" OR "Cognitive Function" OR "Cognitive
Impairment")) AND (TITLE-ABS-KEY("Alzheimer" OR "Dementia" OR "Cognitive
Dysfunction" OR "Diabetes" OR "Hyperglycemia" OR "Obesity" OR "Dyslipidemia")).

Se descartaron estudios que no fueron hechos en humanos y estudios que no
contaban con algunos datos como tamafio de la poblacién, dosis administrada por dia
y duracion de la intervencion. Las medidas del efecto fueron analizadas segun las
pruebas incluidas en cada estudio como la prueba de “Digit Span” o “MoCA”, las
cuales, al comparar al grupo de intervencion, el resultado deberia ser significativo (p<
0,05).

RESULTADOS

Se incluyeron 45 estudios en total (Figura 1). Para sintetizar los resultados se
dividieron los estudios en tablas/matrices de cada grupo de intervencion (vitamina A,
vitamina D, etc), incluyendo una fila con cada estudio.



Cada fila se dividi6 en tres columnas: autor del estudio, poblacion, y resultados
obtenidos. Se realizaron cinco tablas/matrices para el resumen de la informacion que

se encontro (Tabla 1-5).

Influencia de micronutrientes en la memoria

Vitaminas

Las vitaminas que se han descrito en la literatura involucrada en la preservacion o la
mejora de la memoria fueron la vitamina A, Bg (acido fdlico, folacina o acido
pteroilmonoglutamico), B12 (cobalamina) y la vitamina D. En la Tabla 1 se muestra la
relacion de las mismas.

Minerales

En el caso de los minerales mas estudiados en su efecto en la memoria, se
encontraron el hierro, el magnesio y el zinc. Se encontr6é un mayor numero de articulos
de hierro, y los resultados se muestran en algunos articulos de forma positiva, y en
otra no se encontraron diferencias estadisticas. En la Tabla 2 se muestran los
resultados de los estudios encontrados.

Cafeina

Se encontraron ocho articulos con resultados del efecto de la cafeina. Las dosis
suministradas en algunos casos fueron en pastillas y en otras, en bebida preparada,
incluyendo bebidas energéticas. Las dosis fueron desde 50 mg hasta 250 mg. Los
resultados no muestran un efecto positivo en la mayor parte de los estudios descritos
(Tabla 3).

Omega 3

Los tres acidos grasos omega-3 principales son el acido alfa-linolénico (ALA), el acido
eicosapentaenoico (EPA) y el acido docosahexaenoico (DHA). Sin embargo, los
estudios encontrados fueron principalmente con DHA y EPA. Los efectos en algunos
estudios fueron positivos y se potenciaron al ser mezclados con otras sustancias
como vitaminas y aceites; sin embargo, no todos mostraron diferencias por lo que

sigue en discusion su efecto protector (Tabla 4).

Influencia de las enfermedades metabdlicas
El dnico aspecto dentro de esta revision que no dejo lugar a dudas que tiene un efecto
sobre la memoria fue la presencia y cronicidad de las enfermedades metabdlicas,

siendo variables importantes el tiempo de diagnostico, el control, la combinacion de



enfermedades y la edad de inicio. Se desglosaron estudios en pacientes con diabetes,
dislipidemia y obesidad (ver Tabla 5).

DISCUSION

El presente trabajo presenta un resumen de los diferentes efectos que tienen en la
memoria y en la capacidad cognitiva los nutrientes que componen algunos alimentos,
asi como las enfermedades que pueden tener un efecto negativo sobre la misma. Si
se tiene en cuenta que la disminucion de la memoria y la perdida de la funcién
cognitiva son eventos que podrian verse asociados a las enfermedades propias del
envejecimiento y que la transicion demografica ha logrado el cambio poblacional cada
vez mas dirigido a prolongar la esperanza de vida y la postergacion de la muerte, es
necesario tomar estrategias que permitan vivir las ultimas décadas de la vida con la
mayor autonomia posible y la mejor calidad de vida, lo cual incluye, preservar la
claridad de la mente y los recuerdos a corto y largo plazo“).

Existen evidencias que sugieren que algunas vitaminas y minerales de los
previamente mencionados podrian tener un efecto positivo para preservar la memoria
y la funcién icognitiva.como son la vitamina A(14.1%), el complejo B“£:1747), |a vitamina
D520.48)  magnesio (526:34) y zinc ) por lo que la pregunta que deberiamos
hacernos es: ;como llegar a los niveles necesarios en el consumo de la dieta para
tener el efecto adecuado? Pero, ademas, scomo llegar a los niveles esperados de
estos nutrientes logrando variedad en la alimentacién? En este caso, es necesario
tomar en cuenta que todos los nutrientes mencionados se encuentran en alimentos
regulares de la dieta del ser humano, tales como frutas, verduras, cereales y alimentos
de origen animal“®). El reto en estas personas, es lograr que esos grupos de alimentos
se sobrepongan a la alimentacion basada en productos procesados o ultra
procesados, que no contienen una cantidad esperada de nutrientes y que suelen
suplir los alimentos naturales en la dieta®. En ese sentido, garantizar que los
alimentos naturales tengan una accesibilidad y precio semejante al de los ultra
procesados ha sido un reto, debido a que estos ultimos garantizan mayor vida de
anaquel (lo que los hace mas sencillos de transportar a lugares lejos de donde se
producen los alimentos), mayor elegibilidad en la alacena de las cocinas de las
personas y, ademas, un precio mas asequible en algunos casos. En los ultimos afios,

la investigacion en nutricion ha pasado de examinar los efectos de los alimentos o



nutrientes de forma aislada a centrar la atencion en los efectos de las combinaciones
de alimentos/nutrientes en los patrones dietéticos®").

Una pregunta regular en este tema es: ;Son necesarios los suplementos? En un
mundo globalizado que prefiere la comida procesada y donde la dieta puede ser
insuficiente, posiblemente si. Los hallazgos de Martinez et al.,®? sugieren que la
suplementacion con vitaminas del complejo B, especialmente un suplemento de acido
félico, puede tener un efecto positivo en el retraso y la prevencion del riesgo de
deterioro cognitivo. El acido ascérbico®® y una dosis alta de vitamina E®4), también
mostraron efectos positivos sobre el rendimiento cognitivo. Sin embargo, debido al
escaso numero de estudios incluidos en esta revision de alcance sobre estas
vitaminas, no existen pruebas suficientes para apoyar su uso. En cuanto a la
administracion de suplementos de vitamina D, los hallazgos observados varian
enormemente entre los ensayos. Esto da lugar a una falta de certeza en la evaluacion
de los beneficios potenciales que la vitamina D podria tener sobre la cognicidn.

Es importante tomar en cuenta que no solamente pueden obtenerse resultados con
la_suplementacion o alimentacion dirigida a estos nutrientes, si no que se tienen que
considerar factores del estilo de vida como la actividad fisica, la calidad del sueno, el
consumo de toxicos como alcohol y tabaco, que también tienen un efecto evidente en
los determinantes cognitivos®4. Una reciente revision sistematica y un meta-
analisis®® hizo una comparacion de factores de riesgo modificables con la prevencién
de la demencia en adultos mayores con analisis de datos de 43 estudios de cohortes
y definio los factores asociados con un menor riesgo de demencia por todas las
causas. Encontraron que la ausencia de trastornos del suefio, un alto nivel educativo,
ausencia de antecedentes de diabetes, pacientes no obesos, ausencia de
antecedentes de tabaquismo, convivencia con familiares, participacion en ejercicio
fisico, abstinencia de alcohol y ausencia de antecedentes de hipertension, tenian una
asociacion preventiva de la demencia y la disminucion de la memoria. Esto recalca la
importancia de combinar diferentes elementos para la preservacion de la memoria,
sin apostarle todo a la alimentacion.

Por otro lado, se ha demostrado que las enfermedades metabdlicas como la
hiperglucemia, las dislipidemias y la obesidad pueden tener un efecto adverso en la
conservacién de la memoria y la preservacién cognitiva®-’"). Como ya se ha dicho, la
obesidad es una enfermedad inflamatoria®®. Una de las rutas por la que se puede
favorecer la aparicion de la obesidad a través de la comida es debido a que ciertas



dietas son proinflamatorias, lo que favorece el desarrollo de la obesidad, esta a su vez
la aparicion de la diabetes y, finalmente el desarrollo de la demencia®”°®), Estas dietas
proinflamatorias provocan un aumento de las especies reactivas del oxigeno (ROS),
resistencia a la insulina (IR) y desregulacién en la activacion del sistema nervioso
simpatico (SNS) y el sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS), que
contribuyen con el aumento de la obesidad y de las afecciones relacionadas®®. La
dieta occidental (DM) es la mas destacada entre las dietas proinflamatorias; sin
embargo, dietas como la mediterranea (DM) reducen la inflamacion y disminuyen los
riesgos para la salud. La preferencia de alimentos procesados, ultra procesados, altas
cantidades de azucar y contrarresta la eleccion de frutas y verduras, con la inclusion
de los componentes que pueden ayudar a preservar la funcidon cognitiva, ya que este
patrén alimentario es conocido por no contenerlos en altas cantidades. El reto
entonces sera promover la alimentacion natural, ajustada a los ingresos econdémicos
de los consumidores para buscar llegar a dosis terapéuticas de los nutrientes que
puedan mostrar un efecto en la salud de los pobladores.

Las limitaciones hasta el momento y después de la busqueda, son que hizo falta
evidencia para poder asegurar que los mencionados nutrientes tienen un efecto
positivo en el aumento o mantenimiento de memoria. Lo anterior puede deberse a que
gran parte de los estudios han sido realizados en ratones (principalmente en el caso
de vitaminas y minerales), por lo que la representatividad y extrapolacion de la
informacion a humanos puede ponerse en tela de juicio, especialmente en cuestion

de porciones/dosis recomendadas.

CONCLUSION

Los hallazgos actuales no son concluyentes respecto al efecto de los micronutrientes
sobre la memoria o el deterioro cognitivo, debido a la heterogeneidad de los estudios
y la inconsistencia en sus resultados. Si bien se identificd un estudio que reporta un
efecto positivo del zinc sobre la memoria, no se cuenta con suficiente evidencia para
extender esta conclusion a otras poblaciones o contextos clinicos. Asimismo, los
acidos grasos poliinsaturados como el DHA y sustancias como la cafeina no
mostraron, en su mayoria, beneficios clinicamente significativos sobre la funcién
cognitiva a largo plazo. En contraste, se refuerza la evidencia que vincula de forma
clara a las enfermedades cronicas no transmisibles—diabetes, hipertension, obesidad
y dislipidemias—con un mayor riesgo de deterioro cognitivo, lo cual destaca la



necesidad de un manejo integral y preventivo de estas condiciones en la practica

clinica.

LAGUNAS DE INVESTIGACION Y RECOMENDACIONES

La falta de evidencia en humanos y la poca similitud entre las cantidades presentadas
de nutrientes administrados (vitaminas, minerales, acidos grasos esenciales, cafeina)
en los estudios, asi como la representatividad y extrapolacién de la informacion a
humanos puede ponerse en tela de juicio, por lo que deben llevarse a cabo estudios
mas estandarizados, especialmente en cuestion de porciones/dosis recomendadas
de los nutrientes a evaluar. Por otra parte, en el caso de la cafeina se observan
contradicciones respecto a los efectos en la memoria, teniendo estudios a favor y
estudios en contra, en proporciones similares, lo que dificulta especular si podrian
hacerse recomendaciones con esta sustancia.

De lo unico que se tiene seguridad hasta el momento con la evidencia presentada y
cada vez mas publicada es que la presencia de enfermedades crénicas no deja lugar
a dudas que tendra un efecto negativo en los distintas aparatos y sistemas, incluyendo
la memoria, o que nos lleva una vez mas ala prevencion de las mismas por medio
de la alimentacion adecuada, no solo para incluir la cantidad suficiente de nutrimentos
sino para asegurar un balance metabélico que permita disminuir los factores de riesgo
en los desencadenantes de las enfermedades cronicas.

Para futuros estudios se recomienda un enfoque en estas y en otras vitaminas y
minerales, en disefios de estudios en humanos, con controles sanos. Ademas, es
importante que dichos estudios tengan un control y conteo de los nutrimentos de la
propia dieta, que pudieran haber sesgado los resultados de la intervencion.
Recomendamos a los lectores cautela al momento de hacer una recomendacion de
suplementacién, especialmente si existen otras condiciones de salud en el paciente.
Por otro lado, es importante recalcar que la suplementaciéon no debe ser la forma de
condicionar esta ingestion, sino la preservacion de la alimentacién correcta y completa
y bien planeada por un nutricionista.

Las limitaciones hasta el momento y después de la busqueda, son que hizo falta
evidencia para poder asegurar que los mencionados nutrientes tienen un efecto
positivo en el aumento o mantenimiento de memoria. Lo anterior puede deberse a que
gran parte de los estudios han sido realizados en ratones (principalmente en el caso
de vitaminas y minerales), por lo que la representatividad y extrapolacion de la



informacion a humanos puede ponerse en tela de juicio, especialmente en cuestion

de porciones/dosis recomendadas.
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Tabla 1. Influencia de las vitaminas sobre la memoria

Autor, ano

Tipo de estudio

Poblaciéon

Hallazgo

Bassouni et al., 202215
Development and evaluating the
biopotency of ready to eat liver meat
balls in fighting anemia and vitamin A
deficiency,  improving  selected
nutritional biochemical indicators and
promoting the cognitive function
among mildly anaemic Egyptian
children aged 3-9 years.

Gutema et al., 2023 (14

Effectiveness of intermittent iron and
high-dose vitamin A supplementation
on cognitive development of school
children in southern Ethiopia: a
randomized placebo-controlled trial.

Ma et al., 2019

Effects of Folic Acid and Vitamin
B12, Alone and in Combination on
Cognitive Function and Inflammatory
Factors in the Elderly with Mild
Cognitive Impairment: A Single-blind
Experimental Design.

Zhou et al., 2023©

Vitamin B12 supplementation
improves cognitive function in middle
aged and elderly patients with
cognitive impairment.

Dominguez-Lopez et al., 2023017

Serum vitamin B12 concentration is
associated with improved memory in
older individuals with  higher
adherence to the Mediterranean diet.

Ensayo clinico

Ensayo clinico

Ensayo clinico

Ensayo clinico

Ensayo clinico

Vitamina A
60 nifios entre 3-9 afios de Egipto,
con deficiencia de hierro y vitamina
A, en 2 grupos:
1. Bolitas de carne con higado de
pollo fritas 3 veces/semana.
2. Placebo.

504 nifios de Etiopia divididos, en 4
grupos:

1. Placebo de vitamina A y placebo
de hierro.

2. Dosis alta de vitamina Ay placebo
de hierro.

3. Dosis alta de hierro y placebo de
vitamina A.

4 Dosis alta de vitamina Ay hierro.

Se comparo su ingesta antes de la intervencion con la ingesta durante y se
encontré mayor aporte de Vitamina A y hierro (hablando de micronutrientes)
en el grupo de intervencion. Se les aplicé el test de inteligencia Wechsler el
cual evalta diferentes aspectos de la funcidon cognitiva, tales como la
memoria de trabajo, comprension verbal, velocidad de procesamiento, entre
otros. Los resultados demostraron un aumento mayor de funcién cognitiva en
el grupo de intervencion respecto al grupo control (dentro de lo que se incluye
la capacidad de completar imagenes, asociado a memoria visual a largo
plazo).

Se buscé evaluar su funcion cognitiva usando una prueba de extension
numérica (Digit span test), la cual se encarga de evaluar la memoria de
trabajo verbal (un tipo de memoria a corto plazo) mediante una secuencia de
numeros la cual tiene que ser repetida por el sujeto evaluado en el mismo
orden o al revés (segun se requiera). El estudio demostrd que los nifios que
consumieron altos niveles de vitamina A obtuvieron un mejor puntaje en la
prueba.

Vitaminas By y B>

240 adultos de 65 afos (en adelante)
con deterioro cognitivo leve, en 4:

1. Solo B9 (800ug/dia).

2. Solo B12 (25ug/dia).

3. B9 + B12 (800ug y 25ug/dia).

4. Control sin tratamiento, durante 6
meses.

150 pacientes con deterioro
cognitivo en condicion estable de 45
afos, divididos, en 2 grupos:

1. 500mg/d de B12 por 7 dias (via
intramuscular).

2. Grupo control sin tratamiento.

167 adultos entre 55 y 80 afios (con
riesgo de enfermedad cardiaca).

La funcién cognitiva fue evaluada con el test de inteligencia Wechsler para
adultos, la cual arrojé un mayor puntaje para el grupo suplementado con B9
+ B12, el cual representé un incremento significativo en comparacion al grupo
control sobre todo en tareas de memoria.

A los 6 meses se aplico la prueba MoCA (la cual permite evaluar memoria de
trabajo y a corto plazo) y se descubrié un incremento significativo en el grupo
que recibio la B12 en comparacion al grupo control.

Al final del estudio, se comparé la adherencia a la dieta mediterranea, se les
midio el nivel de vitamina B9 y B12, ademas de examenes de funcién
cognitiva como la escala de memoria de Wechsler. El grupo con mayor
adherencia presentd mejores resultados en las pruebas cognitivas. A su vez,
los sujetos con mayor adherencia presentaron niveles similares de B12
comparados a los de baja adherencia, pero un incremento respecto a B9.



Jorde et al., 2019G"

Vitamin D supplementation has no
effect on cognitive performance after
four months in mid-aged and older
subjects

Jia et al., 2019G)

Effects of vitamin D supplementation
on cognitive function and blood AB-
related biomarkers in older adults
with  Alzheimer's  disease: a
randomised, double-blind, placebo-
controlled trial

Yang et al., 2020("8)

Vitamin D Supplementation
Improves Cognitive Function
Through Reducing Oxidative Stress
Regulated by Telomere Length in
Older Adults with Mild Cognitive
Impairment: A 12-Month
Randomized Controlled Trial.
Montero-Odasso et al., 2023()
Effects of Exercise Alone or
Combined With Cognitive Training
and Vitamin D Supplementation to
Improve Cognition in Adults With
Mild Cognitive Impairment.

Ensayo clinico

Ensayo clinico

Ensayo clinico

Ensayo clinico

Vitamina D
374 personas con una media de
edad de 51.8 afos, en 2 grupos:
1. Pastillas con 20,000 Ul de
Vitamina D/semana.
2. Pastillas de
cacahuate/semana.
Durante 4 meses.
210 pacientes con Alzheimer en, 2
grupos:
1. Pastillas con 800Ul de Vitamina
D3.
2. Pastillas de almidén (placebo).

aceite de

183 pacientes mayores a 65 afos
con deterioro cognitivo leve, en 2
grupos:

1. 800 Ul de Vitamina D/dia.

2. Placebo de almidon.

175 pacientes con deterioro
cognitivo leve, en 5 grupos:

1. Ejercicio + entrenamiento
cognitivo + vitamina D.

2. Ejercicio + entrenamiento
cognitivo + placebo de vitamina.

3. Ejercicio + falso entrenamiento
cognitivo + vitamina D.

4. Ejercicio + falso entrenamiento
cognitivo + placebo de vitamina.

5. Ejercicios de equilibrio + falso
entrenamiento cognitivo + placebo
de vitamina.

Se evalué la funcién cognitiva con 3 pruebas, entre ellas la Prueba de
memoria verbal (permite evaluar memoria visual y de lenguaje). Pasado el
tiempo de intervencion, se les aplicaron nuevamente las pruebas de funcion
cognitiva; ambos grupos presentaron un incremento, el incremento fue mayor
en el grupo de Vitamina D en 2 de las pruebas (incluyendo la prueba de
memoria verbal) sin embargo, ninguno de los 3 resultados representa
diferencias significativas.

La funcion cognitiva fue evaluada con la escala de inteligencia Wechsler para
adultos (el cual incluia prueba de extensién numérica). Los resultados
demostraron un incremento significativo en pruebas como la extension
numérica y la escala completa de 1Q, en el grupo que recibié Vitamina D3 en
comparacién al grupo placebo, el cual demostré un decrecimiento en la
mayoria de las pruebas.

Se les aplico la version china de la escala de memoria de Wechsler
(incluyendo prueba de extension numeérica) y la escala completa de IQ. Los
resultados demostraron un incremento significativo en el grupo que recibié
vitamina D en la escala completa de coeficiente intelectual y en otras pruebas
como la prueba de extension numeérica, en comparacion al grupo placebo.

Sujetos con deterioro cognitivo leve se les evalud la funcion cognitiva y la
memoria al incluir test como el MoCA,; el cual demostré una mayor puntuacion
en el primer grupo en comparacion a los demas, sin embargo, las diferencias
no fueron significativas.

Abreviaturas: MoCA: Test de funcion cognitiva; 1Q: Coeficiente Intelectual; Ul: Unidades internacionales; ug: Microgramo; Bg: Vitamina Bo; B12: Vitamina B1a.



Tabla 2. Influencia de los minerales sobre la memoria

Autor, afio Tipo qe Poblacion Hallazgo
estudio
Hierro
Pasricha et al., 202162 Ensayo 3300 nifios de Bangladesh, de 8 meses, en 3 grupos:  Fueron evaluados con la escala de Bayley para infantes y
Benefits and Risks of Iron clinico 1. 23.5mg de fumarato de hierro. lactantes (3era edicién), la cual permite evaluar el desarrollo
Interventions in Infants in Rural 2. Suplemento mixto de micronutrientes (sulfato de cognitivo, motor y de lenguaje. Las mediciones se hicieron 3
Bangladesh. hierro, acido félico, vitamina C, zinc, vitamina A 'y y 9 meses después del inicio de la suplementacién. Los
maltodextrina). resultados no demostraron diferencias significativas entre en
3.Placebo. ninguna de las 2 mediciones.
Bassouni et al., 202215
Development and evaluating the Ensayo 60 nifios entre 3-9 afios de Egipto, con deficiencia de En el grupo de intervencién de bolitas de carne con higado
biopotency of ready to eat liver meat clinico hierro y vitamina A, en 2 grupos: de pollo en nifios de Egipto entre 3-9 afos, se encontré un
balls in fighting anaemia and vitamin 1. Bolitas de carne con higado de pollo fritas 3 aumento de la funcion cognitiva.
A deficiency, improving selected veces/semana.
nutritional  biochemical indicators 2. Placebo.
and promoting the cognitive function
among mildly anaemic Egyptian
children aged 3-9 years.
Wenger et al., 202263 Ensayo 246 Nifios de una escuela con una prevalencia de Después de los 6 meses fueron evaluados con 3 métodos de
Modeling relationships between iron  clinico anemia mayor a 25% en India, de 12-16 afios, en 2 atencion y 2 de memoria (enfocado en memoria visual), los
status, behavior, and  brain grupos. resultados fueron positivos respecto al aumento de memoria
electrophysiology: evidence from a 1. Mijo de perla biofortificada con hierro. en el grupo que consumié mijo fortificado, sin embargo, no
randomized study involving a 2. Mijo de perla sin fortificar. existe una diferencia significativa entre ambos grupos.
biofortified grain in Indian Durante 6 meses.
adolescents.
Gingoyon et al., 202219 Ensayo 116 nifios de 12-40 meses de edad (41 con deficiencia Su evaluacion cognitiva fue medida por la escala Mullen la
Chronic  Iron  Deficiency and clinico cronica de hierro y 75 con niveles suficientes). cual permite evaluar habilidades motoras, linguisticas y de
Cognitive  Function in  Early Los nifios con deficiencia de hierro fueron separados percepcion. 4 meses después, se demostré una diferencia
Childhood. en subgrupos: de 6-7 puntos a favor de los nifios con niveles de hierro
1. Deficiencia de hierro con Anemia (recibieron sulfato normales a diferencia de los nifios con deficiencia de hierro.
ferroso oral).
2. Deficiencia de hierro sin anemia (podian recibir
sulfato ferroso oral o placebo).
3. Suficiente hierro (sin tratamiento).
Gutema et al., 202314 Ensayo En el mismo estudio en el que se evalué la memoria de
Effectiveness of intermittent iron and  clinico 504 nifos de Etiopia divididos, en 4 grupos: trabajo verbal en nifios de Etiopia, se encontré6 una

high-dose vitamin A
supplementation on cognitive
development of school children in
southern Ethiopia: a randomized
placebo-controlled trial.

1. Placebo de vitamina A y placebo de hierro.
2. Dosis alta de vitamina A y placebo de hierro.
3. Dosis alta de hierro y placebo de vitamina A.
4 Dosis alta de vitamina Ay hierro.

asociacion negativa entre el aumento de memoria y el grupo
con suplementacion de hierro.



Barnett et al., 2023(20)

The Effect of Iron-Fortified Lentils on
Blood and Cognitive Status among
Adolescent Girls in Bangladesh.

Huenges Wajer et al., 201864
Effect of magnesium on cognition
after aneurysmal subarachnoid
haemorrhage in a randomized trial.

Zhu et al., 2020122

Ca:Mg Ratio, APOE Cytosine
Modifications, and Cognitive
Function: Results from a

Randomized Trial.

Zhang et al., 2022"

A Magtein®, Magnesium  L-
Threonate, -Based Formula
Improves Brain Cognitive Functions
in Healthy Chinese Adults.

da Silva de Vargas et al., 20233
Effects of Zinc Supplementation on
Inflammatory and Cognitive
Parameters in Middle-Aged Women
with Overweight or Obesity.

Ensayo
clinico

Ensayo
clinico

Ensayo
clinico

Ensayo
clinico

Ensayo
clinico

359 Adolescentes mujeres de 10-17 afios, de
Bangladesh, en 3 grupos:

1. Dieta con lentejas fortificadas con hierro.

2. Dieta con lentejas control.

3. Dieta sin lentejas.

Magnesio
209 pacientes con antecedente de hemorragia
subaracnoidea por aneurisma, en 2 grupos:
1. 64 mmol de Magnesio/dia.
2. Placebo de solucion salina.
Durante la hospitalizacion.

123 sujetos entre 40-85 afios, en 2 grupos:
1. Magnesio segun la cantidad de calcio consumida.
2. Placebo.

102 sujetos de China, de 18-65 afios en 2 grupos:
1.L-Treonato de Magnesio 4 capsulas/dia.

2. 2g de placebo de almidon/dia.

Durante 30 dias.

Zinc
32 personas de 40-60 afos, con sobrepeso u
obesidad, en 2 grupos:
1. 30mg de Zinc quelado/dia.
2. Placebo de maicena.
Durante 12 semanas.

Pasados 4 meses, se les aplicaron diferentes pruebas de
funciéon cognitiva. Los resultados demostraron Unicamente
una diferencia significativa en tareas relacionadas a memoria
a corto plazo, el resto de las pruebas

no fueron significativas. Sin embargo, se demostré una
diferencia significativa respecto a atencioén, siendo mayor en
el grupo que consumio las lentejas fortificadas con hierro.

3 meses después de la hemorragia se les aplico una
examinacién neuropsicoldgica, la cual permiti6 evaluar
memoria. Los resultados fueron similares entre ambos
grupos, con una media de puntuacion de 53 puntos en el
grupo que recibi6 el tratamiento, y 51 para el grupo placebo,
lo cual, bajo analisis estadistico, no presenta una diferencia
significativa.

Se les aplico la prueba MoCA antes de iniciar el estudio y 12
semanas después; los resultados demostraron un
incremento significativo en el grupo que recibio la
suplementacion (Unicamente en mayores a 65 afios).

Se les aplicaron diferentes pruebas del “Test clinico de
memoria” publicado en china. El andlisis estadistico
demostré un incremento significativo en todas las pruebas a
favor del grupo que recibio el L-Treonato de Magnesio en
comparacion al grupo placebo.

La funcién cognitiva fue evaluada al inicio y al final del
estudio con diferentes pruebas, dentro de las que se
encuentran el “Mini examen de estado mental”, el cual es
capaz de evaluar memoria y comprension. Los resultados
obtenidos una media significativamente mayor en el grupo
que recibid zinc, en comparacion al grupo placebo.

Abreviaturas: MoCA: Test de funcion cognitiva; mmol: milimol.



Tabla 3. Influencia de la cafeina sobre la memoria

Autor, aio Tipo de Estudio Poblacién Hallazgo
Cafeina
Benson et al., 20197 Ensayo clinico 24 adultos de 18-40 afios, en 4 Se utilizaron diferentes pruebas para medir la memoria de trabajo: Prueba

Attentional and working memory
performance following alcohol
and energy drink: A randomised,
double-blind, placebo-controlled,
factorial design laboratory study.

Franceschini et al., 2019(36)
Caffeine improves text reading
and global perception.

Zabelina & Paul J. Silvia, 20204

Zabelina & Paul J. Silvia, 2020(5)
The effects of caffeine on
creative thinking and problem
solving.

Berg et al., 2021(29)
Acute caffeine intake in humans

reduces post exercise
performance in learning and
memory.

Ensayo clinico

Ensayo clinico

Ensayo clinico

grupos:
1. .6g/lkg de alcohol + bebida
energética (sin cafeina).

2. Vaso con borde untado de
vodka + .6g/kg de agua + 80mg de
cafeina.

3. .6g/kg de alcohol + 80mg de
cafeina.

4. Vaso con borde untado de
vodka + .6g/kg de agua + bebida
energética sin (sin cafeina).

24 adultos de media de 25 anos,
en 2 grupos:

1. 200 mg de cafeina.

2. Placebo sabor amargo.

53 personas de media de 21 afios
1. 200mg de cafeina.
2. Placebo sabor amargo.

84 adultos jévenes de 18-35 afos,
en 2 grupos: 1. 200mg de cafeina.
2. Placebo. 20 minutos antes de la
prueba.

8 personas de 56 afos en 2
grupos:

1. 150mg de cafeina.

2. Placebo de cascara de psilio.

de escaneo de memoria, prueba de sietes en series, union digito-simbolo,
y prueba de memoria de trabajo visoespacial.

Las pruebas se realizaron 4 veces: Antes de la bebida; 45, 90 y 180
minutos después de la bebida Los resultados demostraron menos errores
significativos en la prueba de escaneo de memoria para quienes
consumieron la bebida energética sola; mayor rapidez significativa en la
prueba de unién digito-simbolo para el grupo de bebida energética sin
alcohol en comparacién a los otros grupos a los 45 y 90 minutos (este
Ultimo solo al comparar con alcohol); y respuestas mas rapidas en la
prueba de unién digito-simbolo para el grupo de bebida energética sin
alcohol en comparacién al alcohol, a los 90 minutos. El resto de los
resultados resultaron no significativos.

Las pruebas para evaluar memoria fueron realizadas después de ingerir la
bebida. Se evalu6é la memoria léxica a largo plazo. Los resultados
demostraron una media de resultados iguales entre ambos grupos (no
hubo diferencias).

En la segunda intervencion se incluyeron mas pruebas de funcién
cognitiva, entre ellas una que permitia evaluar la memoria a corto plazo.
Se encontraron mejores resultados en memoria Iéxica a largo plazo para
el grupo que consumioé cafeina, pero peores resultados en la prueba de
memoria a corto plazo; sin embargo, ninguno de estos 2 fueron
significativos.

Se les aplicaron diferentes pruebas, entre ellas la prueba “Keep track”, la
cual permite evaluar la memoria de trabajo. Los resultados mostraron un
incremento a favor del grupo que recibié la pastilla con cafeina, sin
embargo, la diferencia no fue significativa.

Ambos grupos ingirieron sus pastillas 60 minutos antes de una sesion de
ejercicio de bicicleta por 30 minutos, con un calentamiento previo de 5
minutos. Las pruebas de memoria fueron basadas en una lista de palabras
que tenian que recordar, en 3 sesiones diferentes (después de ejercicio,
30 minutos después, 24h después); Los resultados demostraron una
diferencia significativa a corto plazo (primera medida) a favor del grupo
placebo; las otras dos pruebas mostraron un incremento a favor del grupo
placebo, sin embargo, no fueron significativos.



Manippa et al., 20214

Italian breakfast in mind: The
effect of caffeine, carbohydrate
and protein on physiological
state, mood and cognitive
performance.

Ajjimaporn et al., 20227
A low- dose of caffeine
suppresses EEG alpha power
and improves working memory in
healthy University males.

Lin et al., 202325

Brain activity during a working
memory task after daily caffeine
intake and caffeine withdrawal: a
randomized double-blind
placebo-controlled trial.

Ensayo clinico

Ensayo clinico

Ensayo clinico

40 adultos con media de edad de
24.5 anos.

25 universitarios de media de 21
afios, en 2 grupos:

1. 50mg de cafeina en 100ml de
agua + &cido citrico sabor limén +
fructosa + sacarosa.

2. Misma bebida, sin cafeina.

80 personas en 3 grupos:

1. 3 pastilas de 150mg de
cafeina/9 dias + 3 el dia de la
prueba.

2. Misma dosis de cafeina, al 9no
dia se remplazé por placebo + 3 de
placebo el dia de la prueba.

3. Placebo/dias + 3 el dia de la
prueba.

Las pruebas se aplicaron 30 minutos antes y después de un desayuno con
café espresso sin azucar y un croissant integral o proteico. Los resultados
demostraron un incremento significativo después del consumo del café y
el croissant; igualmente hubo un aumento en la prueba de atencién, sin
embargo, la reaccion de tiempo fue mas rapida en el grupo que consumié
el croissant proteico.

Las pruebas se aplicaron antes de la ingestion de bebidas, 30 minutos
después de las bebidas, y 35 minutos después de realizar 5 minutos de
ejercicio isocinético. Los resultados demostraron un incremento
significativo en el grupo que consumié 50mg de cafeina después de la
bebida y después del ejercicio, en comparacion con el grupo placebo.

La prueba se realizé 4 veces en el dia 10, la primera 15 minutos después
de la primera pastilla; la segunda, 1 hora después de la segunda pastilla;
la tercera, una hora después de la tercera pastilla y la cuarta cinco horas
después de la tercera pastilla. Los resultados fueron significativos y
demostraron un mejor desempefio en el grupo placebo cometiendo menos
errores.

Abreviatura: mg,miligramo.



Tabla 4. Influencia del omega 3 sobre la memoria

Autor, ano

Tipo de estudio

Poblacion

Hallazgo

Moran et al., 2018“2

Effects of a six-month multi-
ingredient  nutrition  supplement
intervention of omega-3

polyunsaturated fatty acids, vitamin
d, resveratrol, and whey protein on
cognitive function in older adults: a
randomised, double-blind,
controlled trial.

Leckie et al., 2019¢“0)

The effects of omega-3 fatty acids
on neuropsychological functioning
and brain morphology in mid-life
adults: a randomized clinical trial.

Teisen et al., 20204"

Effects of oily fish intake on cognitive
and socioemotional function in
healthy 8-9-year-old children: the
FiSK Junior randomized trial.

Kuszewski et al., 202043
Evaluation of Cognitive
Performance following Fish-Oil and
Curcumin  Supplementation in
Middle-Aged and Older Adults with
Overweight or Obesity.

Ensayo clinico

Ensayo clinico

Ensayo clinico

Ensayo clinico

Omega-3 acido docosahexaenoico

37 adultos de 65 afios (0 mas), en 2
grupos:

1. 1500mg de EPA + 1500mg de DHA +
10ug de vitamina D + 150mg de resveratrol
+ 8g de proteina aislada/dia.

2. Placebo de jugo de 100kcal.

Durante 6 meses.

271 adultos sanos de 30-54 anos, en 2
grupos:

1. 1000mg de EPA + 400mg de DHA +
10Ul de vitamina E.

2. Placebo de 2000mg de aceite de soya
(1%/aceite de pescado) + 10Ul de vitamina
E.

Durante 18 semanas.

199 nifios sanos de 8-9 anos, en 2 grupos:
1. .8-1g de omega 3/dia (aceite de
pescado en dieta).

2. Control (dieta con carne de aves [bajos
en omega-3)).

Durante 2 semanas.

134 adultos con sobrepeso/obesidad de
50-80 afios, en 4 grupos:

1. 2000mg de DHA + 400mg de EPA/dia.
2. 160mg de curcuma/dia.

3. Misma dosis de omega 3 + misma dosis
de curcuma/dia.

4. Mezcla de aceite de maiz y oliva + 20mg
de aceite de pescado/dia.

Durante 16 semanas.

La memoria fue evaluada con pruebas como la
extension numérica de Wechsler, prueba de
aprendizaje verbal-auditivo entre otras. Las
pruebas fueron aplicadas al inicio, 3 y 6 meses
después de iniciar la intervencion. Los resultados
no demostraron ningun cambio significativo sobre
la memoria, en ningun grupo o momento del
estudio.

Dentro de las distintas pruebas a aplicar, se
encontraban la extensién numérica, aprendizaje
verbal de Rey (asociados a la memoria), mas otras
pruebas asociadas a la velocidad psicomotora,
funcion ejecutiva e inteligencia. Los resultados
obtenidos no'mostraron diferencias significativas.

Se les aplicaron distintas pruebas de funcién
cognitiva de la bateria de test neuropsicologico de
Cambridge automatizado  (permite  evaluar
memoria espacial de trabajo) antes y 12 semanas
después de la intervencién. Los resultados no
demostraron diferencias significativas en ninguna
de las mediciones entre ambos grupos.

Se aplicé la prueba de aprendizaje verbal de Rey,
la bateria de test neuropsicolégico de “NIH
toolbox”, utiles para la evaluacion de la memoria
de trabajo, episddica y verbal; todas las pruebas se
aplicaron al inicio y 16 semanas después del inicio
de la intervencion. Los resultados no demostraron
aumentos significativos en la memoria para el
grupo que recibi6 pescado o pescado con
curcuma.



Malik et al., 2021G%

w-3 Ethyl ester results in better
cognitive function at 12 and 30
months than control in cognitively
healthy subjects with coronary
artery disease: a secondary analysis
of a randomized clinical trial.

Patan et al., 20219
Supplementation with oil rich in
eicosapentaenoic acid, but not in
docosahexaenoic acid, improves
global cognitive function in healthy,
young  adults: results  from
randomized controlled trials.

Power et al., 202228

Omega-3 fatty acid, carotenoid and
vitamin E supplementation improves
working memory in older adults: A
randomised clinical trial.

Ensayo clinico

Ensayo clinico

Ensayo clinico

285 adultos con enfermedad coronaria del
corazon estable, en 2 grupos:

1. 1.8g de EPA + 1.5g de DHA/dia.

2. Control (sin tratamiento).

Durante 30 meses.

310 adultos de 25-49 afios, en 3 grupos:
1. 900mg de DHA + 270mg de EPA/dia.
2. 360mg de DHA + 900mg de EPA/dia.
3. 3g de aceite de oliva/dia.

Durante 26.dias.

60 adultos mayores de 65 afios 0 mas, en

2 grupos:
1. 1g de aceite de pescado/dia (430mg de
DHA, 90mg de EPA, 22mg de

carotenoides y 15mg de vitamina E).
2.Placebo (aceite de girasol).

A dichos sujetos se les aplicaron diferentes
pruebas para evaluar la memoria, entre ellas la
prueba oral de asociacién de palabras y la prueba
de aprendizaje auditivo de Rey. Estas pruebas se
aplicaron al inicio, 12 y 30 meses después de
iniciar la intervencién. Los resultados demostraron
una diferencia significativa a favor del grupo que
recibi6 EPA y DHA, en comparacion al grupo
control durante los 30 meses en la primer prueba
sin embargo, no hubo diferencias significativas en
la prueba de aprendizaje de Rey.

Se aplicaron diferentes funciones cognitivas (entre
ellas la memoria de trabajo y a corto plazo), con
una variedad de pruebas. Las pruebas de funcién
cognitiva fueron aplicadas antes, 13 y 26 semanas
después de  la _intervencién. Los resultados
demostraron un incremento significativo en todas
las pruebas de memoria para el grupo que recibid
mas EPA, en comparacion con los otros grupos.
(Patan et al., 2021).

La evaluacion de memoria se realizé al inicio del
estudio, 12 y 24 meses después de iniciar la
intervencién. Los  resultados  demostraron
significativamente menos errores en la prueba de
memoria de trabajo de Cambridge a favor del
grupo que recibié aceite de pescado, alos 12y 24
meses; sin embargo, el test RBAN para memoria
de trabajo demostr6 un incremento significativo
mayor en el grupo placebo; el estudio explica que
esto puede ser debido a una practica para dicha
prueba, o resultados bajos en ciertos sujetos del
grupo que recibié DHA. Otro hallazgo interesante,
fue un aumento mayor de vitamina E sérica en el
grupo control, el cual aseguran pudo ser debido a
que la dosis administrada era pequena.



Maltais et al., 20229

Long-chain Omega-3 fatty acids
supplementation and cognitive
performance throughout adulthood:
A 6-month randomized controlled
trial.

Sueyasu et al., 20238

Effects of Long-Chain
Polyunsaturated Fatty Acids in
Combination  with Lutein and
Zeaxanthin on Episodic Memory in
Healthy Older Adults.

Ensayo clinico

Ensayo clinico

193 adultos de 20-80 afios, en 2 grupos:
1. 1.7g de EPA + .8g de DHA/dia.

2. Placebo de aceite de soya y maiz (sin
DHA/EPA).

112 personas de 55-75 afos con
problemas de memoria (sin demencia), en
3 grupos:

1. Placebo.

2. 120mg de ARA + 300mg de DHA +
100mg de EPA.

3. Misma dosis que grupo 2 + 10mg de
luteina + 2mg de zeaxantina.

Durante 24 semanas.

Varias pruebas para funcién cognitiva fueron
aplicadas antes y 6 meses después de iniciar la
intervencién, entre ellas, la prueba “Brown-
Peterson”, la cual evalua la memoria a corto plazo,
y la prueba “RI-48”, la cual permite evaluar la
memoria episodica. Los resultados no mostraron
diferencias significativas al inicio y a los 6 meses
de intervencion.

La memoria fue evaluada antes y 24 semanas
después de iniciar la intervencién. Los resultados
demostraron un incremento significativo en la
prueba de memoria verbal en favor del grupo que
recibié los acidos grasos + carotenoides, en
comparacion al grupo placebo; a su vez una
mejoria en la prueba visual de memoria en
comparacion al grupo placebo, sin embargo, no
representd una diferencia significativa. El estudio
se volvi6 a-aplicar-a sujetos con las mismas
caracteristicas. Esta vez solamente se evalu6 al
grupo placebo vy al grupo de acidos grasos +
carotenoides, las mismas dosis al dia, pero esta
vez por 12 semanas. Las mediciones de funcién
fueron las mismas (memoria verbal y visual). Los
resultados en esta segunda intervencion,
demostraron un aumento en la memoria verbal
para ambos grupos (mayor en el grupo que recibié
acidos grasos + carotenoides) y un decrecimiento
para ambos grupos en la prueba de memoria
visual; sin embargo, ninguno de estos cambios
resulté ser significativos.

Abreviaturas: ALA, Acido graso alfa-linolénico; DHA, Acido graso docosahexaenoico; EPA, Acido graso eicosapentaenoico; RBAN, Test de memoria de trabajo;
RI-48, Prueba de memoria episédica; g, Gramo.



Tabla 5. Efecto de las enfermedades metabodlicas sobre la memoria

Autor, aino

Tipo de estudio

Poblaciéon

Hallazgo

Kim et al., 201964

Hypoglycemia and Dementia Risk in
Older Patients with Type 2 Diabetes
Mellitus: A Propensity-Score Matched
Analysis of a Population-Based Cohort
Study

Thomassen et al., 2020) 63
Type-2 diabetes and risk of dementia:

observational and Mendelian
randomisation studies in 1 million
individuals.

Suput Omladic et al., 20200

Acute Hyperglycemia and = Spatial

Working Memory in Adolescents With
Type 1 Diabetes.

Backestrom et al., 202161

Acute hyperglycaemia leads to altered
frontal lobe brain activity and reduced
working memory in type 2 diabetes.

Nagar Deepali et al., 2022(62)
Investigation of hypertension and type 2
diabetes as risk factors for dementia in
the All of Us cohort.

Estudio
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Hiperglucemia

48,521 adultos con diabetes tipo 2
en 2 grupos:

1. Han sufrido evento hipoglucémico
2. Sin evento hipoglucémico

784,434 adultos de 65 afos o mas

40 Adolescentes de 11-19 afios, en
2 grupos:

1. 20 Adolescentes con diabetes tipo
1

2. 20 Adolescentes sin diabetes

70 adultos de 60-70 anos, en 2
grupos:

1. 36 con diabetes tipo 2

2. 34 sin diabetes

125,637 adultos de 40-80afios

Sin embargo, ser un paciente con diabetes y haber sufrido un
evento hipoglucémico, parece tener una asociacién para el
desarrollo de Alzheimer, demencia vascular, y demencia por todas
las causas. Al final del estudio se encontrd un riesgo mayor para la
poblacién que habia sufrido eventos de hipoglucemia.

Se buscé la asociacion entre diabetes tipo 2, como factor causal de
enfermedad de Alzheimer, demencia vascular, demencia
inespecifica y demencia por todas las causas. Los resultados
demostraron una asociacién positiva entre los adultos con diabetes
tipo 2 y el desarrollo de demencia vascular, y demencia
inespecifica, pero no directamente de Alzheimer.

En los adolescentes con diabetes tipo uno, se les aplicd un primer
test de memoria a corto plazo; en ese mismo momento se les
introdujo una pinza euglucémica intravenosa, durante este tiempo
la glucosa se mantuvo entre 90-180mg/dI. Después, se les introdujo
glucosa via intravenosa, para mantener los niveles entre 270-
450mg/dl por 2 horas, en las que repitieron la prueba. El grupo
control, realizé el mismo procedimiento, sin manipulacién de
glucemia. Los resultados fueron significativos, y demostraron un
decrecimiento en el grupo de adolescentes con diabetes tipo 1,
durante la segunda sesién, en comparacioén al grupo control.

Las pruebas fueron medidas antes y después del estado
hiperglucémico (270mg/dl, aproximadamente) en los adultos con
diabetes; mientras que al grupo control se le administré una
infusion salina. Los resultados en general fueron similares, sin
embargo, se demostré un menor rendimiento significativo durante
la prueba de memoria de trabajo en el grupo con diabetes tipo 2 en
estado hiperglucémico.

Se buscé la asociacién entre diabetes tipo 2 e hipertension, como
factores de riesgo sobre la demencia. Al analizar los resultados, se
encontré una asociacién positiva entre edad, hipertension vy
diabetes tipo 2 como factor de riesgo para el desarrollo de
demencia.
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Dislipidemias

Mas de 125.000 personas

458 adultos de media de edad de 78
anos

21,333 adultos con media de edad
de 65 afos, sin enfermedades
neuroldgicas

2,789 adultos de 70-78 afios

Se evalud la asociacion de hipertrigliceridemia y arteriosclerosis,
como factor de riesgo para desarrollar demencia no asociada a
Alzheimer, Alzheimer e ictus isquémico (diagndstico realizado
segun los lineamientos de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades. Dentro de los resultados, se asocid a la
hipertrigliceridemia, con el desarrollo de demencia no asociada a
Alzheimer e ictus isquémico.

Se buscd la asociacién de factores de riesgo cardiovascular (entre
ellos la hipercolesterolemia) sobre el desarrollo de deterioro
cognitivo leve. Los resultados demostraron una correlacién entre
los factores de riesgo cardiovascular (entre ellos
hipercolesterolemia, historia familiar de dislipidemias) y el
desarrollo de deterioro cognitivo leve.

Las mediciones se realizaron al inicio y 8 afios después; incluyendo
niveles séricos de HDL vy triglicéridos. Ademas, diferentes pruebas
fueron utilizadas para evaluar 6 aspectos de la funcion cognitiva,
entre ellas::-Memoria de trabajo, memoria visual-espacial y memoria
prospectiva. Los resultados “mostraron una asociacion entre
obesidad y enfermedad cerebro-vascular, por hiperintensidades de
la sustancia blanca; ademas, la adiposidad grande fue asociada a
dislipidemia, hipertension y diabetes. A su vez hubo una asociacién
entre peor funcién cognitiva en obesidad abdominal (marcada por
indice cintura-cadera), comparada con obesidad por IMC vy
porcentaje de grasa corporal (las cuales fueron relacionadas
Unicamente con disminucion de memoria de trabajo).

Se buscé asociar los bajos (debajo de la normalidad) niveles de
factores de riesgo sobre enfermedad cardiovascular (entre ellos
colesterol) en adultos mayores entre 70-78 afios, sobre el
desarrollo de demencia. La motivacion de realizar este estudio, fue
debido al riesgo comprobado que los factores de riesgo de
enfermedad vascular (como hipercolesterolemia e hipertension)
tienen sobre el desarrollo de demencia en personas entre 45-65
afos; por lo tanto, se quiso comprobar si los niveles bajos de estos
factores de riesgo, influyen en el desarrollo de demencia. Los
resultados demostraron un incremento en el desarrollo de
demencia en adultos mayores con hipocolesterolemia (igualmente
hipotension y bajo IMC), que quienes no tenian estos factores de
riesgo.
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Obesidad
1,100 adultos de 60-98 afios en
china

12,087 adultos de 45-76 afios

1300 adultos mayores

Se busco la asociacién entre la obesidad y el deterioro cognitivo.
Los resultados demostraron una asociacion positiva entre tener
obesidad abdominal y el desarrollo de deterioro cognitivo. Sin
embargo, igual se encontré6 una asociacion positiva entre
desarrollar deterioro cognitivo, y padecer hipercolesterolemia,
diabetes e hipertension.

Se buscé la asociacion entre obesidad y el dafio cerebral; el cual
fue evaluado utilizando resonancia magnética. Los resultados
demostraron una asociacion entre la obesidad y el dafio en la
materia gris, sin embargo, no se encontré una asociacién entre un
alto porcentaje total de grasa y el dafio de la materia blanca.

Se buscd la asociacion entre obesidad y el dafio estructural
cerebral de la materia gris, y compararla con el dafio estructural
que causa la enfermedad de Alzheimer. Los resultados
demostraron un dafio cortical (principalmente en el area frontal,
parietal y temporal) similar en adultos con obesidad y con
Alzheimer.

HDL: Colesterol de alta densidad; IMC:-Indice de - masa corporal.



