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) Efecto de la suplementacién con vitaminas del complejo B sobre el declive cognitivo en pacientes
con enfermedad de Alzheimer. Revision sistematica y metaanalisis

PALABRAS CLAVE RESUMEN

Introduccion: El declive cognitivo es un marcador de la aparicién y avance de la enfermedad de
Alzheimer (EA). Actualmente, la modificacién de factores de riesgo, como la nutricién, son promi-
sorios para el tratamiento de la EA. El objetivo fue identificar el efecto de la suplementacion de
vitaminas del complejo B sobre el declive cognitivo en pacientes con dafio cognitivo o EA.

Enfermedad de

Alzheimer;
Metodologia: Revision sistemadtica y metaandlisis de Ia literatura en cinco buscadores (PROSPE-

RO CRD42021247743). Se incluyeron experimentos controlados, en adultos de 60 o mds afios,
Vitaminas del con medicién del estado cognitivo (ADAS-Cog, Clinical dementia ratin-CDR y/o Mini Mental State
Complejo B; Examination-MMSE) y uso de suplementos de vitaminas del complejo B de manera individual o
combinada con otras vitaminas o fdrmacos. La evaluacién de la calidad se hizo con la herramien-
ta RoB-2. La seleccién, extraccién y evaluacién se hizo por tres investigadores de manera inde-
pendiente. El metaandlisis empled la diferencia media y modelos de efectos aleatorios.

Declive Cognitivo;

Metaanalisis.

Resultados: La busqueda arrojé 247 referencias y finalmente se incluyeron 12 para el metaana-
lisis. No se encontraron sesgos de publicacién. La calidad de los estudios es adecuada. El suple-
mento de vitamina B no mostro efecto sobre el declive cognitivo medido por ADAS-Cog (DM: 0,01,
IC95%: -0,7 a 0,72), CDR (DM: -0,06; IC95% -0,48 a 0,36) y MMSE (DM: 0,3; 1C95%: -0.01 a 0.61).
Conclusiones: El declive cognitivo es invariable ante la suplementacion de vitaminas del comple-
jo B en adultos con dafio cognitivo o enfermedad de Alzheimer. Futuras investigaciones deben
enfocarse hacia estrategias multi intervencion.
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Effect of B-vitamins supplementation on cognitive decline in patients with Alzheimer’s disease.
A systematic review and meta-analysis

ABSTRACT

Introduction: Cognitive decline is a marker for the onset and progression of Alzheimer’s disease
(AD). Currently, modification of risk factors, such as nutrition, are promising for the treatment of
AD. The objective was to identify the effect of B-vitamin supplementation on cognitive decline in
patients with mild cognitive impairment and AD.

Methodology: Systematic review and meta-analysis of the literature in five search engines
(PROSPERO CRD42021247743). Controlled experiments were included, in adults aged 60 years
or older, with measurement of cognitive status (ADAS-Cog, Clinical dementia rating-CDR and/
or Mini Mental State Examination-MMSE) and use of B-complex vitamin supplements individually
or combined with other vitamins or drugs. Quality assessment was done with the RoB-2 tool.
Independently, three investigators made the selection, extraction, and evaluation of the data. The
meta-analyses used mean difference and random effect model.

Results: The search found 247 references and 12 references were included for the meta-
analysis. The publication bias was not found. The quality of the studies was adequate. B-vitamin
supplementation had no effect on cognitive decline by ADAS-Cog (MD: 0.01; CI95%: -0.7 to 0.72),
CDR (MD: -0.06; CI95% -0.48 to 0.36), and MMSE (MD: 0.3; CI95%: -0.01 to 0.61).

Conclusions: Cognitive decline was invariant following B-vitamin supplementation in adults with
cognitive impairment or Alzheimer’s disease. Future research should focus on multi-intervention
strategies.

« Las vitaminas B influencian la homocisteinemia y la EA.
=« Las vitaminas B no mejoran los resultados en las escalas ADAS-Cog, CDR y MMSE.
«» Suplementar vitaminas B por mds de 6 meses mejora la escala CDR

» Las vitaminas B podrian afectar algunos dominios cognitivos.

v &~ W N B

» Las multi intervenciones podrian mejorar el tratamiento del Alzheimer.

Diaz G, Garcia Rairan L, Corredor V, Cruz MA, Useche D, Wilches F, Wilches L. Efecto de la suplementacion
con vitaminas del complejo B sobre el declive cognitivo en pacientes con enfermedad de Alzheimer. Revision
sistematica y metaanalisis. Rev Esp Nutr Hum Diet. 2023; 27(1): 72-83. doi: https://doi.org/10.14306/

renhyd.27.1.1826
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‘ INTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la demencia mds fre-
cuente a nivel mundial. La EA afecta aproximadamente a 47
millones de personas, su prevalencia es del 5-8% y en los
ultimos afios ha aumentado debido al incremento en la lon-
gevidad de la poblacion, estimandose que para el afio 2050
podrian existir 130 millones de personas con EA. General-
mente, su edad de presentacién es alrededor de los 65 afios
y su prevalencia es del 20-40% en la poblacién mayor de
85 afost. A nivel econdmico, la EA representa un alto costo
para la sociedad debido a las implicaciones del cuidado y el
tratamiento. Se estima que para el 2015 el costo global fue
de 818 millones de délares, incrementandose el costo en un
35% con respecto al afio 2010. En Estado Unidos durante
el 2020, se estimaron costos aproximados de 335.000 mi-
llones de délares y la atencién no remunerada dada por los
cuidadores se estimé en 256.700 millones de ddlares'2

La fase preclinica de la EA inicia hasta 30 afios antes de la
identificacién del dafio cognitivo medio y cursa con cambios
a nivel bioquimico3. La EA se caracteriza por la presencia
de placas seniles o también denominadas p-amiloide (BA)
y ovillos neurofibrilares (ONF), los cuales se constituyen en
marcadores biolégicos de la EA“ El papel que juegan estas
proteinas no es del todo establecido, planteandose una re-
lacién entre las PA y los ONF en la respuesta inflamatoria
neuronal que puede afectar el metabolismo y la fosforila-
cion de las proteinas Tau, promoviendo asi su aglutinacién
y posterior declive cognitivo>®. Ademas, se describe de un
posible desequilibrio de los radicales libres y sustancias oxi-
dativas que pueden incrementar la apoptosis neuronal’. Al
mismo tiempo, se han descrito varios factores de riesgo no
modificables (ej., genética y edad) y modificables (ej., taba-
quismo, dieta, y sedentarismo) relacionados con la forma-
cién de BA y aglutinacién de las proteinas Tau®®

Uno de estos mecanismos y que se plantea como opcién te-
rapéutica en la EA es el desbalance de la homocisteina®. La
homocisteina se considera un factor de riesgo para pérdida
de la funcién neurocognitiva y dafio en las paredes de los
vasos sanguineos, debido a su capacidad neurodegenerati-
va a través de la proteina B-amiloide, la cual es mediada
por mecanismos de excitotoxicidad, dafio en el ADN, modi-
ficacion oxidativa de las bases nitrogenadas y fallas en los
mecanismos de reparacioni® La oxidacién de su grupo
sulfhidrilo produce formas reactivas (ej., anion superdxi-
do, anién hidroxilo y peréxido de hidrégeno) que generan
un dafo endotelial, activacién de la cascada de la coagula-
cion, vasoconstriccién y reduccién de la perfusién cerebral,
la cual favorece la acumulacién de radicales libres y menor

disponibilidad de nutrientes a nivel neuronal. Del mismo
modo, el ambiente prooxidante de la homocisteina genera
dafio en el material genético de la neurona, altera sus me-
canismos de reparacién y favorece la apoptosis neuronal*>*3,

La homocisteina es un aminodcido sulfurado producido du-
rante el metabolismo de la metionina, en el cual acttan
vitaminas del complejo B (VCB) como cofactores enzima-
ticos del metabolismo de la metionina y metilacién de la
homocisteina. Por ejemplo, la vitamina B, participa en la
interconversién de serina-glicina (un proceso para la con-
version de homocisteina en cistationina) y la vitamina B, es
un cofactor de la metionina sintasa (enzima responsable de
la metilacién de la homocisteina para dar lugar a la metio-
nina)!*. De esta manera, la suplementacién con VCB facili-
taria la interconversién de homocisteina en metionina; por
el contrario, la ausencia de VCB suprime los cofactores ne-
cesarios para el metabolismo de la metionina, lo cual pro-
mueve la acumulaciéon homocisteina y su correspondiente
incremento del efecto oxidante y neurodegenerativo descri-
to previamente?®. Paralelamente, las VCB desempefian un
papel antioxidante al contrarrestar el efecto prooxidante de
la homocisteina. Por lo tanto, la suplementacién de VCB se
plantea como opcién terapéutica para mejorar la homeos-
tasis de este aminodcido y asi contribuir al tratamiento del
deterioro cognitivo!?!6?7,

De acuerdo a lo anterior, la suplementacién con VCB po-
dria impactar positivamente en el desenlace cognitivo de
los pacientes con dafo cognitivo y EA, al disminuir los
niveles de homocisteina, sin embargo, la literatura cien-
tifica es discordante!®!®. Estudios observacionales apoyan
el efecto benéfico de las VCB sobre el declive cognitivo?
al tiempo que los resultados de estudios experimentales
son controversiales. Una revisién Cochrane? de estudios
experimentales determiné que la suplementacién con VCB
en pacientes con dafio cognitivo medio no mejoraba el des-
empefio cognitivo. El metaanalisis de Li et al.*® concluye
que la suplementacién de VCB podria retrasar el deterioro
cognitivo en adultos con dafio cognitivo medio. Estas dis-
cordancias entre estudios experimentales podrian deberse
a la diversidad de criterios diagndsticos de EA, diversidad
en la medicién del declive cognitivo, heterogeneidad en las
intervenciones y el estadio o espectro de la EA en que se
realiza la intervencion.

Por lo anterior, se requiere de una revisién que abarque
estas diferencias y permita dilucidar el efecto de la suple-
mentacion de VCB en la EA, por lo cual, la presente revision
pretende determinar el efecto de la suplementacién indi-
vidual o combinada de vitaminas del complejo B sobre Ia
progresion del declive cognitivo en personas mayores de 60
con dafo cognitivo o diversos estadios de la EA.
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‘ METODOLOGIA

Diseiio de estudio

Se realiz6 una revisién sistemadtica y metaanalisis siguien-
do las recomendaciones de PRISMA. Las estrategias y mé-
todos de bisqueda se determinaron antes del inicio del
estudio y el estudio estd registrado en linea en PROSPERO
(CRD42021247743).

Estrategia de busqueda

Se condujo una busqueda bibliografica en PubMed, Emba-
se, Proquest, Web of Science y Biblioteca virtual de salud.
La fecha de la bdsqueda comprendié desde el 1 de enero
del afio 2000 hasta el 21 de junio de 2021. El algoritmo de
blusqueda adaptado en cada base de datos y buscador fue:
(Alzheimer) AND (vitamin B) (Ver Material Suplementario).
Todas las referencias y sus resimenes fueron exportados a
un gestor de referencias, se eliminaron los duplicados y se
cred un archivo Excel para su posterior seleccion.

Seleccidn de estudios

Se incluyeron articulos originales de estudios experimen-
tales controlados, debido a que permiten dar respuesta al
objetivo de investigacién. Los criterios de elegibilidad se
describen en la Tabla 1.

Tres revisores examinaron de forma independiente el titulo
y resumen de todas las referencias obtenidas a partir de
la busqueda bibliografica. Los revisores fueron entrenados
para seleccionar las referencias y tuvieron un alto acuerdo
entre evaluadores (K=0,86) para la inclusién y exclusién
de articulos. Todos los desacuerdos se resolvieron por con-
senso entre cinco investigadores. Una vez seleccionadas
las referencias por titulo y resumen, se procedié a obtener
la versién completa de los articulos preseleccionados y a
verificar nuevamente en el documento los criterios de se-
leccién de estudio.

Extraccion de informacion

Las variables de interés fueron las caracteristicas del es-
tudio (pafs, disefio, tiempo de seguimiento, tamafio de
muestra, sexo y edad), diagnéstico de EA o dafio cognitivo,
suplementacion con VCB y evaluacion del declive cognitivo.
Los revisores incorporaron estas variables en una hoja de
cdlculo Excel para la recopilacion de datos, la extraccion de
informacion se realizé por duplicado y la fuente de infor-
macién fue el articulo completo publicado.

Evaluacion de la calidad de los articulos seleccionados

Cinco revisores entrenados y estandarizados evaluaron la
calidad de la literatura con la herramienta Revised Cochrane
risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2).

KI'abla 1. Criterios de elegibilidad de los estudios.

Criterios de inclusion

1. Estudios experimentales controlados.

2. Seguimiento minimo de 3 meses.

3. Idioma de publicacién en espafol o inglés.
4. Adultos de 60 o mas afios de edad.

5. Personas con diagnéstico de EA (criterios de NINCDS, ADRDA, Petersen, bajo puntaje en las pruebas CDR-ADAS Cog
y/o imagenes PET) o dafio cognitivo medio (bajo puntaje en escalas MMSE o criterios Petersen).

6. Suplementacion oral con una o mds VCB (vitaminas B individual, combinada o en conjunto a otras intervenciones).

7. Medicion del desempefio cognitivo mediante las herramientas Alzheimer’s disease assessment scale-cognitive (ADAS-Cog),
Clinical dementia rating (CDR) y/o Mini Mental State Examination (MMSE).

1. Estudios con intervenciones herbales.

2. Participantes con otros tipos de demencia (ej., sindrome de Down, enfermedad de Parkinson, demencia vascular, etc.).
3. Estudios sin informacion de la intervencion y/o desenlace.
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Sintesis y analisis de datos

Los datos de los desenlaces fueron de tipo continuo y se
reportaron como el valor al final del sequimiento o como
diferencia entre el valor final y el valor inicial en cada inter-
vencién. Las medidas del efecto fueron diferencia de medias
(DM). El peso de los estudios se determind mediante el mé-
todo inverso de la varianza. La heterogeneidad estadistica
se midié mediante una prueba Chi?, asumiendo como hete-
rogeneidad valores de p<0,1. El porcentaje de variabilidad
se midi6é con el estadistico 2, asumiendo un [>>50% como
heterogeneidad significativa.

Se emple6 un metaanalisis de efectos aleatorios para in-
corporar la heterogeneidad de los estudios en el efecto
combinado. Ademas, se realizaron andlisis de sensibilidad
mediante la distincion de los resultados por subgrupos se-
gun la suplementacién de VCB (sélo vitaminas del complejo
B, vitaminas complejo B + medicamento o suplemento con
multivitaminas), poblacién evaluada (EA, dafio cognitivo
medio o combinacion de ambos), uso de comparador (pla-
cebo o tratamiento activo) y la duracién de la intervencién

(<6 meses 0 >6 meses). La evaluacién del sesgo del informe
se realiz6 mediante el grafico de embudo. Todos los andli-
sis y graficos se realizaron en RevMan 5.4 (Colaboracién
Cochrane).

‘ RESULTADOS

Resultados de la busqueda

La busqueda arrojé 247 referencias. Se preseleccionaron 34
articulos vy, finalmente, 12 articulos?=* cumplieron con los
criterios de elegibilidad (Figura 1).

Caracteristica de los estudios incluidos

De los 12 estudios incluidos, cuatro investigaciones?*2>2931
fueron realizadas en Estados Unidos y siete estu-
dios?224252831-33 se realizaron exclusivamente en participan-
tes con EA (Tabla 2).

&

PubMed n=56
Embase n=61
Proquest n=28
Web of science n=104
Biblioteca virtual en salud n=111

Identificacion

duplicados:
n=247

Tamizacion

Articulos completos evaluados:
n=33

o
<
3=
=
=)
=
o}

Estudios incluidos en el metanalisis:
n=12

Incluidos

igura 1. Diagrama de flujo de la bisqueda y seleccién de estudios. \

Referencias encontradas en la busqueda:

Total referencias después de remover
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Evaluacion de la calidad

De acuerdo a la herramienta RoB-2, las caracteristicas mas
habituales en los estudios incluidos fueron el ocultamiento
de la asignacién, grupos homogéneos, analisis apropiados
y datos completos. Paralelamente, las limitaciones mds ha-
bituales fueron la falta de ocultamiento en la intervencién,
informacién incompleta de todos los participantes y andlisis
de datos no preespecificados (Ver Material Suplementario).

Evaluacion del sesgo de publicacion

De acuerdo con las graficas de embudo (Ver Material Suple-
mentario), no se observd sesgo de publicacién en los desen-
laces medidos por las tres herramientas de declive cognitivo.

Efecto del suplemento de vitamina B sobre declive cognitivo

A nivel individual, Gnicamente el estudio de Jager et al.?® de-
mostro en pacientes con dafio cognitivo que la suplementa-
cién por dos afios con acido félico, B¢ y B,, mejoré el desem-
pefo cognitivo, disminuyendo 0,4 puntos en la escala CDR.

El metaanalisis indica que a nivel global no hay un efecto de
la suplementacién con VCB sobre el declive cognitivo medido
por ADAS-Cog (DM: 0,01; IC95%: -0,7 a 0,72), CDR (DM: -0,06;
IC95%: -0,48 a 0,36) y MMSE (DM: 0,3; 1C95%: -0,01 a 0,61).

En los andlisis de sensibilidad, se encontré que la suplemen-
tacién con vitamina B por mas de 6 meses podria disminuir
el declive cognitivo segln la escala CDR (DM: -0,19; 1C95%:
-0,36 a -0,02) (Tabla 3 y Material Suplementario).

‘ DISCUSION

Los resultados del presente metaanalisis de estudios experi-
mentales de VCB sobre el declive cognitivo en pacientes con
dafo cognitivo o EA resaltan la ineficacia de la suplemen-
tacion individual o combinada (con medicamento u otras
vitaminas) sobre el declive cognitivo medido por MMSE y
ADAS-Cog, al tiempo que la suplementacién de VCB por mds
de seis meses podria retrasar el declive cognitivo al cuantifi-
carse por la escala CDR.

La falta de efecto de la suplementacién de VCB sobre el de-
clive cognitivo es opuesto a los metaanalisis previos de es-
tudios observacionales. Por ejemplo, Xu et al?’ sugieren que
el folato actia como factor protector al disminuir el estrés
oxidativo promovido por la homocisteina. Al mismo tiempo,
Zhang et al resaltan que la concentracién plasmdtica vy el
consumo de VCB no se asocian con el declive cognitivo en

KI'abla 3. Resultados del metaanalisis.

~

\_

Global

Tratamiento
Vitamina B
Vitamina B+Medicamento
Multivitaminas

Uso de Comparador
Placebo
Activo

Poblacion
Alzheimer
Dafio cognitivo
Alzheimer y dafio cognitivo

Tiempo de intervencion
Hasta 6 meses
Mds de 6 meses

ADAS-CogDM
[1C95%]

CDRDM
[1C95%]

MMSEDM
[1C95%]

0,01 [-0,7; 0,72]

-0,06 [-0,48; 0,36]

0,14 [-0,68; 0,96]
0,83 [-2,03; 3,70]
-0,79 [-2,42; 0,84]

-0,18 [-0,47; 0,10]
*2,10 [0,26; 3,94]

0,33 [-0,01; 0,67]
0,23 [-0,96; 1,42]
*0,10 [-0,87; 1,07]

0,02 [-0,70; 0,74]
*.0,63 [-5,59; 4,33]

-0,10 [-0,47:0,27]
*6,40 [-1,08; 13,88]

0,29 [-0,03; 0,61]
0,53 [-0,98; 2,03]

0,58 [-0,70; 1,85]
-0,16 [-1,03; 0,72]
-2,24 [-6,28; 1,80]

0,89 [-1,06; 2,84]
1,93 [-4,39; 8,26]
*.0,17 [-0,36; 0,02]

0,26 [-0,34; 0,85]
0,32 [-0,05; 0,68]

-0,77 [-2,32; 0,77]
0,22 [-0,58; 1,02]

2,66 [-0,18; 5,49]
-0,19 [-0,36; -0,02]

0,22 [-0,59; 1,04]
0,31 [-0,02; 0,65]

* Resultado a partir de un solo estudio. ADAS-Cog: Alzheimer’s disease assessment scale-cognitive; CDR: Clinical dementia rating;

MMSE: Mini Mental State Examination; DM: Diferencia de medias; IC: Intervalo de confianza.
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adultos de >45 afos. Por tanto, consideramos que el efecto
de la dieta sobre la prevencion y/o tratamiento del declive
cognitivo en el dafo cognitivo y la EA podria deberse a la
combinacién de componentes nutritivos y no nutritivos en
la matriz de los alimentos y no se debe adjudicar a un solo
componente nutricional®=.

Paralelamente, nuestros hallazgos coinciden con los resul-
tados de metaandlisis previos con menor nimero de estu-
dios experimentales. Li et al*® concluyeron que la suplemen-
tacién con VCB no demostraron efecto sobre el deterioro
cognitivo medido por ADAS-Cog y MMSE en pacientes con
dafio cognitivo o EA. Mufioz, lvanauskas & Lima*, Wang et
al*®, Ford & Almeida“! y McCleery et al.* evidenciaron que las
intervenciones nutricionales con VCB no mostraron efecto
sobre el desempefio cognitivo medido por MMSE en diferen-
tes estadios de la EA o con dafio cognitivo.

De acuerdo a nuestro conocimiento, este es el primer me-
taanalisis que describe un efecto de la suplementacién con
VCB por mds de 6 meses sobre el declive cognitivo cuanti-
ficado con la escala CDR (DM: -0,19; 1C95%: -0,36 a -0,02).
A nivel poblacional, este resultado podria interpretarse cli-
nicamente irrelevante pero estadisticamente significativo,
sin embargo, este resultado también podria significar una
importante mejoria para los pacientes?

La asociacion de la suplementacién de VCB con la escala
CDR podria deberse a que las VCB estan relacionadas mas
a un mejoramiento en algunos dominios cognitivos medidos
por la escala CDR (ej., motricidad y memoria, entre otros) y
no a un efecto cognitivo global (como la medicién de MMSE
y ADAS-Cog). Li et al*®, al combinar el efecto de diversas
escalas (ej, MMSE y CDR, entre otras) describen que la su-
plementacién con VCB mejoraron la funcién cognitiva. Mc-
grattan et al** demostraron que la suplementacién VCB tie-
ne un efecto positivo sobre algunos dominios relacionados
al desempefio cognitivo, como memoria (DM: 0,41; I1C95%:
0,11 a 0,70) y desempefio motor (DM: 0,38; 1C95%: 0,17
a 0,58), los cuales también son cuantificados en la escala
CDR*. Al mismo tiempo, nuestros hallazgos sustentan que
las VCB no se relacionan con mejoria en los resultados cog-
nitivos a nivel global, ya que las VCB no se asociaron con las
mediciones por MMSE y ADAS-Cog y estas escalas realizan
una aproximacién global del deterioro cognitivo*.

Junto a lo anterior, la diferencia entre los resultados de las
escalas MMSE, ADAS-Cog y CDR se debe a que cada una
tiene un propésito diferente. Por ejemplo, el MMSE fue de-
sarrollado para el tamizaje y no para el diagnédstico de de-
mencias*>; ADAS-Cog fue disefiada para pacientes con EA,
posee multiples adaptaciones y en pacientes con EA sue-
le puntuar de manera elevada, dificultando evidenciar los

cambios debido a una intervencién“®. La CDR evalla la se-
veridad de la demencia y no se altera drdsticamente segun
el espectro de la EA*S. Estas diferencias generan que las
herramientas no sean intercambiables*” y por ende puede
llegar a sesgar la asociacion de la suplementacién de VCB
con el declive cognitivo®®.

Otro factor que estaria influenciando los resultados en cada
uno de los estudios incluidos es la homocisteinemia. Se ha
determinado que los participantes con déficits nutricionales
y altos niveles de homocisteina presentan mejores benefi-
cios al momento de la suplementacién con VCB, por tanto,
la suplementacién con VCB puede promover un mejor re-
sultado cognitivo en pacientes con hiperhomocisteinemia,
pero no cuando se observan niveles séricos normales de ho-
mocisteina!?!34 Sin embargo, la obesidad, el tabaquismo
y la diabetes mellitus 28->° también pueden influenciar de
manera independiente la concentracién de la homocisteina,
por lo que futuras investigaciones deberdn establecer crite-
rios de seleccién que permitan controlar los sesgos deriva-
dos de este aminodcido.

Direccionamiento de la investigacion futura

Con base a nuestros hallazgos y debido a la consistencia
con la evidencia cientifica previa, las préximas investigacio-
nes deberdn evitar enfocarse sobre el efecto individual de
las VCB y optar por experimentos multi intervencién, em-
pleando mas de una escala de medicién cognitiva y com-
binando una o mas estrategias (e]., alimentos fortificados,
alimentos funcionales, ejercicio de resistencia y/o estimulo
cognitivo)®l. Ademds, dichas intervenciones deberdn reali-
zarse en grupos poblacionales en todo el espectro de la EA,
con el fin de verificar su eficacia. Finalmente, las préximas
investigaciones deberian controlary reportar la medicién de
factores asociados al declive cognitivo, como factores psi-
coldgicos, actividad fisica y estimulo cognitivo, entre otros.

Fortalezas

Respecto a los metaandlisis previos, nuestros hallazgos
poseen mayor validez externa, debido a que se incrementé
el nimero de experimentos incluidos, se aumenté el tama-
fio de muestra, se incluyé un amplio espectro de la enfer-
medad (declive cognitivo y diversos estadios de la EA) y se
evalué el declive cognitivo mediante las escalas de MMSE,
ADAS-Cog y CDR.

Limitaciones

Se deben considerar tres limitaciones que proceden de los
estudios incluidos. Primero, los estudios no evaluaron la
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influencia de otros factores nutricionales que podrian ses-
gar sus hallazgos, como son el peso corporal y el consumo
de alimentos antioxidantes®2. Segundo, no resulta claro en
los estudios incluidos el control de factores psiquidtricos
(ej., diagnostico, tratamiento y evolucién de alteraciones
mentales) que podrian estar alterando los resultados de las
investigaciones incluidas®®. Finalmente, los experimentos se
enfocaron en la suplementacién de VCB, pero no se encon-
traron estudios enfocados hacia el efecto de Ia fortificacion
de alimentos, alimentos funcionales o mayor ingesta de
alimentos fuente de VCB sobre el declive cognitivo, lo cual
resulta promisorio para futuras investigaciones, debido a
que estudios en alimentos han sugerido que fuentes de
estas vitaminas estdn asociadas con un mejor desempefio
cognitivo®.

‘ CONCLUSIONES

La evidencia disponible sugiere que la suplementacién indi-
vidual o combinada de vitaminas del complejo B no influen-
cia el declive cognitivo en adultos con diversos estadios de
la enfermedad de Alzheimer. La suplementacién de estas
vitaminas podria estar asociada con dominios cognitivos es-
pecificos, pero no a nivel cognitivo global evaluado por las
herramientas ADAS-Cog, MMSE y CDR. Las futuras investi-
gaciones deben enfocarse hacia estrategias multi interven-
cioén que incorporen la actividad fisica, el estimulo cognitivo
y la alimentacién.
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