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ABREVIATURAS

AD: Alzheimer disease

AGE: Advanced glycation end

AOVE: Aceite de oliva virgen extra

APOE: Apolipoproteina E

APP: Proteina precursora de amiloide

ATP: adenosin trifosfato

AVD: Actividades de la vida diaria.

BHB: Betahidroxiburitato

DM: Dieta mediterranea

EA: Enfermedad de Alzheimer

ECA: Ensayos clinicos aleatorizados

EVOO: extra virgin olive oil

FRCYV: Factores de riesgo cardiovascular

HC: Hidratos de carbono

IMC: indice de masa corporal

LCR: Liquido cefalorraquideo

MD: mediterranean diet

MIND: mediterranean-DASH intervention for neurodegenerative delay
PRISMA: Preferred reporting items for systematic reviews and Meta-analyses
PSEN: Presenilina

RM: Resonancia magnética

ROS: reactive oxygen species (especies reactivas de oxigeno)
SNC: Sistema nervioso central

TC: Tomografia computerizada



RESUMEN

La incapacidad y deterioro de la calidad de vida que provoca la enfermedad de
Alzheimer (EA) sumado a la inefectividad de los tratamientos actuales, hace necesario
definir y trasladar a la clinica estrategias efectivas de prevencion y tratamiento de la
enfermedad, como es la dieta. Esta revision tiene por objetivo primario explorar el
beneficio tanto de diferentes componentes de la dieta mediterranea (AOVE y carotenos),
como el de la dieta cetogénica en la mejora de la funcidon cognitiva y como objetivos
secundarios conocer la influencia de la dieta dependiendo del genotipo APOE de los
pacientes y la influencia en la calidad de vida y actividades de la vida diaria en los
pacientes. Para llegar a estos objetivos, se ha realizado una buisqueda exhaustiva en bases
de datos y se ha realizado el anélisis pormenorizado de la calidad metodolégica y
evidencia arrojada por los ensayos clinicos aleatorizados. En general, y con una calidad
metodoldgica adecuada, los estudios analizados determinan que ciertos componentes de
la dieta mediterranea como el aceite de oliva virgen extra, sobre todo alto y moderado
fenolico y los a-caroteno, luteina y Zeaxantina mejoran la funcidon cognitiva en pacientes
con deterioro cognitivo leve o funciéon cognitiva normal pero con riesgo de EA en
presencia (APOE4+) o ausencia del alelo APOE4 (APOE4-). Ademads, también se
concluye que la cetosis y la dieta cetogénica tienen la capacidad de mejorar la funcion
cognitiva, en pacientes APOE4- con deterioro cognitivo leve y EA de leve a moderada,

aunque con mayores riesgos que la dieta mediterranea.

Palabras clave: Alzheimer, diet, ketogenic, mediterranean.



ABSTRACT

The disability and deterioration of quality of life caused by Alzheimer's disease
(AD) and the ineffectiveness of current treatments, makes necessary to define and transfer
to the clinic effective strategies for prevention and treatment of the disease, such as the
diet. This review has as a primary aim to explore the benefit of both the Mediterranean
diet and its variations, as well as the ketogenic diet in improving cognitive function and
as secondaries aims its influence depending on the APOE genotype of patients and the
influence in the quality of life and the improving of the daily life activities. To reach this
objective, an exhaustive search in databases and a systematic review has been carried out
to analyse in detail the methodological quality and evidence provided by six randomized
clinical trials. In general, and with an adequate methodological quality, the studies
analysed determine that certain components of the Mediterranean diet such as the extra
virgin olive oil, especially high and moderate phenolic, and high content of a-carotene,
lutein and Zeaxanthin improve cognitive function in patients with mild cognitive
impairment and patients at risk of AD but normal cognitive function, in both APOE4+
and APOE4-. In addition, it is also concluded that ketosis and ketogenic diet could
improve cognitive function only in APOE4- patients with mild cognitive impairment and

in mild to moderate AD, but with more risk of complications than the mediterranean diet.

Key words: Alzheimer, diet, ketogenic, mediterranean.



EXTENDED SUMMARY

Introduction

The 60-70% of dementias are associated to Alzheimer's disease (AD). AD is an
important cause of disability and reduced quality of life. Two types of AD have been
classically distinguished: "early onset" occurring in patients younger than 65 years and
"late onset" diagnosed in those older than 65 years. The first is mostly due to mutations
in the APP, PSEN1 or PSEN2 genes. The second type is not associated with specific
mutations, however, the APOE isoform confers a greater predisposition to the
development of the disease. Histopathologically, AD is characterized by the accumulation
of AP in extracellular brain plaques and hyperphosphorylation of TAU protein, which
accumulates in the form of intracellular neurofibrillary tangles. The current treatment is
not effective, although several molecules are being evaluated in clinical trials, such as
IgG1 monoclonal antibodies that aim to reduce f-amyloid plaques at early stages of AD.
However, due to the multifactorial etiology of AD, it is important to include other non-
pharmacological strategies with potential to improve prognosis and slow disease
progression, such as the diet.

The therapeutic potential of the Mediterranean diet (MD) is recognized. In this
review, we aim to determine which components of the Mediterranean diet are associated
with cognitive improvement. On the other hand, we want to evaluate the effect of the
ketogenic diet in the prevention and treatment of AD. We also want to determine whether
the APOE genotype of the patient influences the response to the diet. The gender of the
patients has not been taken as an independent variable in any of the studies reviewed.

The ketogenic diet is characterized mainly by a very low carbohydrate (5-10%)
and high fat (70-80%) intake. This diet causes ketosis, the energy is obtained from ketone
bodies (from fats) instead of glucose (from carbohydrates). This diet has been used for
many years in refractory epilepsy, where it significantly reduces seizures, indicating a
neuroprotective role. Ketosis can be achieved either by following the ketogenic diet or by
an exogenous supply of ketone bodies.

The characteristics of the Mediterranean diet are the consumption of extra virgin
olive oil (EVOO), legumes, cereals, fish, fruit, vegetables and low consumption of refined

products and saturated fats.



Objectives:

The primary objective of this review is to provide conclusive information on the
components of the MD that improve cognitive function and to establish whether the
ketogenic diet improves cognitive function. Secondary objectives include whether these
diets improve activities of daily living and quality of life and whether APOE genotype
influences response to the diet.

Methodology:

A literature search was conducted in Pubmed and Cochrane databases between
November 2022 and January 2023. The keywords used were: "Alzheimer, diet,
mediterranean, ketogenic". Randomized clinical trials published between 2008 and 2022
were selected. Results were extracted using a table containing general information,
objectives, sample, diagnosis, scales used, diet used, study duration, post-intervention
assessment, conclusions. The level of quality of evidence was determined by risk
assessment, using Cochrane tools.

Results

Sixty results were obtained, after the elimination of duplicities and the application
of eligibility criteria, 6 studies were finally included (3 of ketogenic diet and 3 of
Mediterranean diet). These studies were randomized clinical trials with a minimum
duration of 1 month and with more than 20 patients. Women and men aged 50 years or
older were included. In addition, the quality of evidence based on risk of bias was assessed
for all 6 articles.

Discussion:

Within the MD, the substitution of vegetable oils by EVOO, and the extra intake
of EVOO with high and moderate phenolic and the consumption of fruit and vegetables
rich in carotenes, is associated with better cognitive function in patients with mild
cognitive impairment and in patients with normal cognition but at risk of AD compared
to MD alone. These results provide further insight into which components of
mediterranean diet correlate best with cognitive function. As for the APOE genotype,
only one of the studies evaluates it, concluding that cognitive improvement is independent
of the presence of the APOE4 allele.

On the other hand, two of the three studies evaluating the ketogenic diet suggest
that ketosis (both by exogenous supply of ketone bodies and with the ketogenic diet)
improves cognitive function in patients with mild cognitive impairment and mild to

moderate AD. One of the studies determined that the improvement occurred only in those



individuals where the APOE4 allele is not present. Another study did not observe a
significant cognitive improvement but observed an improvement in the quality of life and
activities of daily living. It should be noted that in this study, in the "non-responder" group
to the ketogenic diet, there was a higher percentage of individuals with the APOE4 allele
present. This result would agree with the results obtained in previous study regarding the
presence of the APOE4 allele and the response to ketogenic diet improving cognitive
function. It suggests that the quality of life and daily functions are not dependent on the
APOE4 allele.

Conclusions:

Considering our results, we think that the diet must be considered in the prevention
and treatment of cognitive decline. The MD (with substitution of vegetable oils for
EVOO, high and moderate phenolic EVOO and extra carotene intake) seem to be the first
choice of prescription (especially if the APOE genotype is unknown or APOE4+). If the
absence of APOE4 is confirmed, both diets can help to improve cognitive function. The
situation of each one (e.g. personal preferences) should be taken into account to ensure
adherence to the intervention. Moreover, if we prescribed the ketogenic diet, we must
ensure the patient has not a previous history of atherosclerosis, renal lithiasis or
osteoporosis and that he/she has not a high cardiovascular risk.

In APOEA4+ patients, a Mediterranean diet with its variations (substitution of
vegetable oils for EVOO, high and moderate phenolic EVOO and extra carotene intake)
must be strongly recommended or prescribed, but the ketogenic diet does not seem to be

indicated.



1- INTRODUCCION

1.1. Enfermedad de Alzheimer y patogenia

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodegenerativa
caracterizada principalmente por pérdida de memoria, alteracion del lenguaje,
disminucion progresiva de la capacidad de realizacion de las actividades de la vida diaria
y por la alteracion del comportamiento [1]. La EA se considera una de las principales
causas de discapacidad y dependencia entre las personas mayores. Ademas, los familiares
y sobre todo la persona que esta al cargo del cuidado sufren, a menudo, gran sobrecarga
pudiendo afectar a su salud fisica y mental y su bienestar social [2].

La prevalencia de la demencia es de aproximadamente 50 millones de personas
en el mundo, lo que supone un importante problema de salud publica y social [2]. Se
calcula que entre 60-70% de las demencias son asociadas a la EA [3]. Segun la OMS se
estima que, de seguir con la tendencia en el aumento de la esperanza de vida, en 2050, las
personas afectas de EA se triplicaran, lo que supondra alrededor de 139 millones de
pacientes [3].

Se pueden distinguir dos tipos de EA segun la edad de presentacion: “temprana”
y “tardia”. La temprana es la EA diagnosticada antes de los 65 afios y supone
aproximadamente el 5% de los casos [4]. En estos casos, las mutaciones més habituales
se encuentran en el gen de la proteina precursora del amiloide (APP), o en el de la
presenilina 1 y 2 (PSEN1 y PSEN2) que se heredan de forma autosdmica dominante [5].
Las mutaciones en las PSEN1 y 2, pueden modificar la actividad de la y-secretasa,
importante en la proteolisis de la APP, de modo que pueden elevar la produccion de
oligdbmeros toxicos B- amiloide (AB) [6]. Por otra parte, la “tardia’ cuando el diagndstico
es en mayores de 65 afios, no estd asociada a mutaciones en genes concretos. Sin embargo,
se ha identificado la presencia del alelo APOE4 como factor de alto riesgo para el
desarrollo de la enfermedad [5,7]. De hecho, después de la edad, es el factor de riesgo
mas importante [8].

Tradicionalmente, la EA se ha asociado a dos mecanismos patologicos: el primero
de ellos es la acumulacion de placas de AP extracelulares. El AP se produce por la
segmentacion proteolitica de la APP, que tiene un papel fundamental en el
neurodesarrollo, homeostasis neuronal y el transporte intracelular [9]. La APP puede ser
segmentada mediante dos vias: no amiloidogénica y/o amiloidogénica. En la primera, la

APP se proteoliza por a-secretasa produciendo AP soluble [10] que puede ser cortado
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después por la y-secretasa, dando lugar a un péptido més corto [9]. En la via
amiloidogénica, APP se proteoliza por la $-secretasa (o BACE) seguido de la y-secretasa,
produciéndose un péptido insoluble, que suele ser eliminado. Sin embargo, en la EA, el
proceso de eliminacion de este es deficiente o hay incremento de la produccion, de forma
que se depositan péptidos insolubles de oligdmeros toxicos AP en forma de placas [10]
que se observan principalmente en hipocampo y neocértex [9]. La via amiloidogénica
parece aumentada en aquellas personas con mutaciones en los genes de PSEN o de APP
(la EA temprana). La hipotesis de que la neurodegeneracion se debe principalmente a las
placas AP es ahora cuestionada por varios motivos: i) se observa una falta de correlacion
entre la placa de amiloide y la frecuencia, gravedad o pérdida neuronal, hay personas con
altos niveles de AP con funcién cognitiva inalterada [11]; ii) se ha identificado
amiloidosis cerebral en alrededor del 40% de las personas mayores de 70 afios sin
deterioro cognitivo [12]; iii) la mayoria de los farmacos antiamiloides experimentales han
reducido con éxito la carga de amiloidosis cerebral sin los beneficios clinicos
correspondientes [13]; iv) los modelos animales de knockout para APP han demostrado
fenotipos conductuales y degenerativos en ausencia de amiloidosis [14].

El segundo mecanismo patogénico con el que tradicionalmente se ha asociado la
EA es la hiperfosforilaciéon de TAU. TAU es una proteina asociada a microtibulos que
se encuentra principalmente en los axones y es fundamental para estabilizar la tubulina y
regular, entre otras, la plasticidad sinaptica. Cuando TAU es hiperfosforilada, se acumula
en forma de ovillos neurofibrilares intracelulares, que obstaculizan el transporte axonal,
induciendo apoptosis y neurodegeneracion [15].

Por ultimo, la APOE es una glicoproteina presente en el sistema nervioso central
que se expresa principalmente en astrocitos y microglia. Su funcion es la de modular
multiples vias de sefalizacion intracelular, entre las que se encuentran el transporte de
lipidos, la homeostasis sinaptica, el metabolismo de la glucosa y la funcion
cerebrovascular, ademas del metabolismo y la homeostasis de los oligos AP. Existen
diversas isoformas de ApoE, APOE2,3 y 4 [10]. La presencia de la isoforma APOE4,
implica un metabolismo deficiente de lipidos y glucosa, lo que podria conllevar a una
disfuncion cerebral por déficit de lipidos neuronales, independiente del efecto mediado
por AP y TAU. Personas jovenes con APOE4 no tienen alteraciones cognitivas porque

existen mecanismos de compensacion para transporte de lipidos que se pierden con el
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de los casos de EA tienen el alelo
APOEA4 [17]. Por otro lado, el alelo APOE2 es un factor de proteccion frente a la EA,

mientras que el APOE3 se considera neutro [17].

1.2.Tratamiento actual y nuevos tratamientos en investigacion

Los tratamientos farmacoldgicos empleados para el tratamiento sintomético de la
enfermedad en la actualidad son los anticolinesterasicos (donepezilo, rivastigmina,
galantamina) que incrementan la actividad colinérgica del SNC y los moduladores de la
transmision glutamatérgica (antagonistas de los receptores N-metil-D-Aspartato) como la
memantina [18]. Sin embargo, estos fdrmacos no tienen un efecto terapéutico
significativo, por separado y tampoco en combinacion [19].

Actualmente, varios ensayos clinicos estan evaluando nuevas moléculas
(anticuerpos monoclonales IgG1) con capacidad de reducir los niveles de AP en los
estadios iniciales de la enfermedad, antes de los primeros sintomas de alteraciones
cognitivas [20]. Algunos de estos ensayos clinicos en fase 3 estan evaluando
Gantenerumab [21], Lecanemab [22], y Donanemab [23]. La afinidad de estos
anticuerpos varia: el Gantenerumab actia sobre las fibrillas de AP [21], Lecanemab sobre
las protofibrillas AP soluble [22] y el Donanemab sobre piroglutaminato N-terminal (que

genera un A} menos soluble, asociado a mayor toxicidad) [5, 23].



1.3.Nutricion en la enfermedad de Alzheimer.

Ademas de los factores genéticos, existen diversos factores de riesgo ambientales
que contribuyen al desarrollo de la EA, en particular la EA tardia [24], uno de ellos es la
nutricion [25,26].

Gracias a la comunicacion entre el sistema nervioso y la microbiota intestinal
mediante el “eje cerebro-intestino-microbiota”, el SNC regula la permeabilidad,
secrecion, motilidad e inmunidad del tracto digestivo al ejercer su efecto sobre el sistema
nervioso entérico, el tejido muscular y la capa mucosa del intestino, a través de vias
nerviosas autonomas eferentes. A su vez, el tracto digestivo influye en el SNC mediante
vias aferentes nerviosas y a través de la secrecion de sustancias metabdlicamente activas
por parte de la microbiota, a la sangre y que pueden atravesar la barrera hematoencefalica.
Por tanto, la disbiosis intestinal provocada por cambios en la dieta, entre otros, puede
tener efecto sobre las funciones cognitivas [27]. Ademas de modular la microbiota, la
dieta aporta moléculas antioxidantes y antiinflamatorios naturales con capacidad
neuroprotectora. Por tanto, la dieta es una herramienta con alto potencial para disminuir
el riesgo de desarrollar enfermedades neurodegenerativas.

Diferentes tipos de dieta, entre las que se encuentran la dieta cetogénica y la dieta
mediterranea y también la restriccion calorica, el ayuno intermitente y la restriccion de
metionina (presente principalmente en la carne roja) han demostrado capacidades
neuroprotectoras [28].

La nutricion de precision dirigida a las vias metabolicas alteradas por APOE4,
proporciona una herramienta para la posible prevencion de la EA, sin embargo, no se han

determinado protocolos nutricionales efectivos para la prevencion de la EA [17].

1.4.Dieta cetogénica

La dieta cetogénica se caracteriza por un aporte principalmente de grasas, un 70-
80%, un 15-20% de proteinas y un aporte muy bajo en carbohidratos, 5-10%. Debido a la
falta de hidratos de carbono en la dieta suficientes para el aporte energético en forma de
glucosa, se forman los cuerpos cetonicos a partir de las grasas. Estos seran la fuente
principal de energia [29]. En las primeras horas del déficit de hidratos de carbono en la
dieta, la glucemia e insulina disminuyen y el glucagébn aumenta para movilizar los
depositos de glucdgeno. Al cabo de 2-3 dias las reservas de glucosa empiezan a ser

insuficientes y la glucogénesis se frena, por lo que se empiezan a movilizar los acidos
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grasos de los adipocitos y a transportarlos al higado para sintetizar los cuerpos cetonicos
(acido acetoacético, 3-hidroxibutirato y acetona). Este proceso se denomina cetogénesis
y ocurre principalmente en la matriz mitocondrial de los hepatocitos, aunque también en
menor parte en los rifiones y los astrocitos [30]. Cuando estos cuerpos cetonicos llegan a
otros tejidos, serdn oxidados en las mitocondrias extrahepaticas para la obtencion de
adenosin trifosfato (ATP) [31]. Algunos de los 4cidos grasos de cadena media con gran
capacidad para producir cetosis se encuentran en el aceite de coco [32].

Otra forma de aportar cuerpos cetonicos al organismo es mediante el consumo de
cetonas exogenas, por ejemplo, en forma de bebidas que pueden llegar a tener hasta un
50% de acido betahidroxibutirato (BHB). El BHB es la forma mas reducida de cuerpos
cetonicos y permanece durante 8 horas en sangre. De esta forma se asegura el aporte de
cuerpos cetonicos si esté no se puede obtener mediante la dieta [33].

Los pacientes con EA presentan cambios metabolicos como el hipometabolismo
de la glucosa en el cerebro, principalmente debido a la resistencia a insulina cerebral, por
ello, utilizar cuerpos cetonicos en lugar de glucosa como aporte energético para las
neuronas podrian ser beneficiosos [34].

La dieta cetogénica se ha utilizado durante muchos afios para el tratamiento no
farmacolodgico de trastornos metabolicos y epilepsia refractaria, reduciendo en este Gltimo
significativamente las crisis convulsivas [35]. Dado que diferentes estudios sugieren que
los cuerpos cetdnicos podrian tener un efecto neuroprotector [36], en los Gltimos afios se
han utilizado en modelos animales con esclerosis multiple [37], glaucoma [38],
enfermedad de Parkinson [39] y la EA [40]. En la enfermedad de Parkinson, el estudio de
Philips et al., demostré una mejora de la funcidén cognitiva con la dieta cetogénica
comparado con dieta rica en hidratos de carbono [41].

Aunque muchos estudios sugieren que la dieta cetogénica tiene un efecto
neuroprotector, hay cierta controversia acerca de su utilizacion debido a los efectos
adversos que puede provocar como aterosclerosis, litiasis renales, fracturas dseas y
aumento de la susceptibilidad a las infecciones y deficiencias nutricionales, las cuales
pueden ser tratadas con vitaminas y suplementos nutricionales [42]. Ademads, otros
efectos negativos de la dieta cetogénica incluyen la cetoacidosis de la sangre, y el efecto
proinflamatorio del beta-hidroxibutirato (BHB) a concentraciones muy altas. Por tanto,
es importante el control de la concentracion plasmatica de los cuerpos cetdnicos [43].

Se ha hipotetizado que puesto que la dieta alta en hidratos de carbono puede

acelerar la progresion de la EA [44], una dieta cetogénica podria tener un potencial
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terapéutico [26]. Algunos de los mecanismos propuestos incluyen a los niveles altos de
glucosa, que aceleran la glicacion (unién de glucosa a proteinas y lipidos) dafiando la
funcion de proteinas, entre ellas la ApoE. Ademas, se ha descrito que la APOE4 podria
unir mas productos de glicacion (AGE) que otras isoformas [45], por lo que podria ser un

factor mas en su la implicacion en el riesgo de EA.

1.5. Dieta mediterranea

Las caracteristicas de la dieta mediterranea son el alto consumo de aceite de
oliva virgen extra (AOVE), legumbres, cereales integrales, fruta, verdura, frutos secos,
pescado, consumo moderado de vino y bajo consumo de salsas, productos refinados y
grasas saturadas. Con esto, se aporta un alto porcentaje de grasas mono y poliinsaturadas
y bajo de grasas saturadas, ademads del importante aporte de vitaminas [46]. El AOVE es
un aceite de alta calidad que se compone principalmente de &cidos grasos
monoinsaturados, como el acido oleico y en menor proporcion de polifenoles, entre los
que se encuentran los acidos fendlicos [47]. Uno de los &cidos fendlicos mas abundantes
en el AOVE es la oleuropeina, que se ha sugerido que puede interferir en el procesamiento
de APP y la agregacion amiloide, evitando el crecimiento de oligdmeros toxicos [48].

Hay diferentes posibles mecanismos por los cuales se podria explicar el beneficio
de la dieta mediterranea en la neuroproteccion. En la EA, ademas de los mecanismos
patologicos ya descritos (acumulacion de AP e hiperfosforilacion de TAU), existen otros
factores que influyen en su desarrollo, como son la reduccidon del flujo cerebral, el
hipometabolismo de glucosa cerebral, la disfuncidn mitocondrial, el estrés oxidativo y la
neuroinflamacion [49]. La disfuncién mitocondrial genera niveles elevados de especies
reactivas de oxigeno (ROS). Estas especies, altamente reactivas, son perjudiciales para
las células, danando lipidos y ADN [29].

La mezcla de polifenoles es conocida por su valor antioxidante, ya que activa
sinérgicamente el flujo autofagico el cual previene el dafio celular reduciendo la
produccioén de ROS y deterioro de las mitocondrias. Por este motivo, los polifenoles se
han sugerido como posibles moléculas para reducir la neurodegeneracion [50].
Dependido de la oliva, momento recogida etc., los AOVEs pueden tener mayor o menor
contenido fendlico tienen mayor concentracion de estos polifenoles en comparacion con
los moderado o bajo fendlico.

Existe fuerte evidencia demostrando que la dieta mediterrdnea reduce el riesgo

cardiovascular, por lo que mejoraria el flujo cerebral, ademas de aportar cantidades
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importantes de vitaminas y otros antioxidantes y moléculas antiinflamatorias lo que
contribuiria al reducir el estrés oxidativo y la neuroinflamaciéon [49]. Algunos de los
compuestos con gran capacidad antioxidante son las vitaminas A, C y E, los flavonoides
y los carotenos. Las vitaminas B6, B12 y &cido folico estan implicadas en el metabolismo
de la homocisteina [51]. Si hay déficit de estas vitaminas, habrd un aumento de
homocisteina en plasma lo que puede contribuir a la disminuciéon de la funcidén
neurocognitiva por neurotoxicidad y contribuir al desarrollo de la EA [52]. El estudio de
Ma et al., de 240 pacientes concluye que la combinacion de acido folico con vitamina
B12 mejora la funcion cognitiva y disminuye la inflamacion sistémica [53].

Por ultimo, un consumo elevado de acidos grasos omega 3 estd asociado a un
menor riesgo de desarrollar la EA. Estos acidos grasos poliinsaturados se encuentran en
gran proporcion en las membranas lipidicas neuronales, aportando una gran estabilidad a
las neuronas, optimizando la comunicacién sindptica y produciendo una accion

neuroprotectora [54].

1.6. Justificacion de la revision

La incapacidad y deterioro de la calidad de vida que provocan las demencias, tanto
de los pacientes como de las personas a cargo de sus cuidados, sumado a, por un lado, la
inefectividad de los tratamientos actuales para la EA y por otro la polimedicacion de este
tipo de pacientes justifica el explorar las posibilidades de prevencion y/o tratamiento del
deterioro cognitivo mediante intervenciones no farmacologicas, como es la modificacion
de la dieta. A pesar de las evidencias de los beneficios de la alimentacidon, no existe un
patron dietético establecido que se aplique a la practica clinica diaria, y de si su
efectividad puede depender de la genética del individuo (e.g presencia de APOE4). Por
este motivo, con esta revision se pretende acumular evidencia cientifica que permita
elaborar un patron dietético que se pueda prescribir a los pacientes con riesgo de EA o

con deterioro cognitivo.

1.7. Objetivos

Para establecer los objetivos de la revision sistemadtica, se formuld la pregunta-
problema basdndose en la estrategia PICO (poblacidon-intervencion-comparacion-

outcome) que se muestra a continuacion:
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[ ] [ | ——

*Hombres y mujeres *DM vy variaciones *DM sola *Mejora de la
>50 afios de esta «Otras dietas funcién cognitiva
*Dieta cetogénica *Mejora de la
calidad de vida y
AVD.

*Otros parametros
(e.g.carotenos)

Tabla 1: Preguntas PICO.

El objetivo principal es examinar si la dieta mediterranea y sus variaciones y/o
cetogénica mejoran la funcion cognitiva en personas de 50 afios o mds, tanto en pacientes
diagnosticados con EA, como pacientes con deterioro cognitivo leve en riesgo de EA.

Los objetivos secundarios son examinar si la mejora de la funcidén cognitiva es
igual en los pacientes con portadores del alelo APOE4 (APOE4 +) y no portadores
(APOE4 -) y determinar si hay mejora en la calidad de vida y en las actividades de la vida

diaria (AVD).

2- METODOLOGIA

La metodologia aplicada sigue las recomendaciones de la declaracion PRISMA

2020, disponible en el anexo 1.

2.1. Criterios de elegibilidad

Para realizar la seleccion de los articulos, se definieron los criterios de elegibilidad

(inclusion y exclusion) que se enumeran a continuacion:

CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION
Publicados entre el 2008-2022. Estudios no aleatorizados
Ensayos clinicos aleatorizados. Estudios diferentes a ensayos clinicos.

Con acceso al articulo completo. Sin acceso al articulo completo.

Con resultados publicados. Sin resultados publicados.
Hombres y mujeres > 50 afios. Multidominio.
Numero de participantes >20. Edad de los pacientes < 50 afios.
Intervencion > 1 mes. Numero de participantes < 20
Estudios con intervencion < 1 mes.

Tabla 2: Criterios de inclusion y exclusion



Se decidié realizar una revision extensa, por lo que se incluyeron estudios
realizados en los ultimos 15 afos (entre el 2008-2022). Debido a la menor probabilidad
de sesgo, en esta revision se incluyeron solamente ensayos clinicos aleatorizados y se
excluyeron otro tipo de estudios. Ademads, se incluyeron solamente los estudios con
acceso al articulo completo. Para definir mejor el tipo de paciente que se estudiaba, se
decidi6 incluir solamente participantes mayores de 49 afios. Para determinar mejor la
influencia de la dieta en la funcion cognitiva y que intervengan minimamente los sesgos
de confusion, se decidid excluir los estudios multidominio. Finalmente, se excluyeron
estudios con < 20 participantes y/o < 1 mes de intervencion, debido a la escasa muestra

y/o tiempo de intervencion.

2.2. Fuentes de informacion

La busqueda se realizd a través de Internet. Las fuentes de informacion
consultadas fueron: Pubmed y Cochrane. El acceso a los diferentes articulos se consiguio

a través de la licencia de la Universitat Jaume I y otros eran de acceso libre.

2.3. Estrategia de busqueda

Las busquedas se realizaron entre noviembre de 2022 y enero de 2023.
Se realizaron en las bases de datos de Pubmed y Cochrane independientes para la dieta
mediterranea y cetogénica.
En Pubmed, se realizaron una busqueda para cada tipo de dieta:

- Dieta mediterranea: con las palabras clave “alzheimer, mediterranean, diet”
contenidas en todo el texto con el operador boleano “AND” (los resultados deben
contener todos los términos de busqueda especificados) con los filtros de: “clinical
trials” “del 2008-2022".

- Dieta cetogénica: con las palabras clave “alzheimer, ketogenic, diet” contenidas
en todo el texto con el operador boleano “AND” con los filtros de: “clinical trials”
“del 2008-2022".

En Cochrane se realizaron las siguientes busquedas:

- Dieta mediterranea: con las palabras clave “alzheimer, mediterranean, diet”
contenidas solamente en titulo/abstract con el operador boleano “AND” con los
filtros de: “clinical trials” “del 2008-2022".

- Dieta cetogénica: con las palabras clave “alzheimer, ketogenic, diet” contenidas
solamente en titulo/abstract con el operador boleano “AND” con los filtros de:

“clinical trials” “del 2008-2022".
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Se obtuvieron 60 resultados para dieta mediterranea (49 en Cochrane y 11 en Pubmed) y

32 resultados para dieta cetogénica (27 en Cochrane y 5 en Pubmed).

2.4. Proceso de seleccion de estudios

Inicialmente, se hizo la eliminacion de duplicidades. Posteriormente, se
eliminaron los articulos sin acceso completo disponible y estudios sin resultados
publicados. Finalmente, tras la lectura exhaustiva de los articulos restantes, se excluyeron
aquellos que no cumplian el resto de criterios de inclusion/exclusion y se seleccionaron

los que si cumplian.

2.5. Proceso de extraccion de datos de los estudios incluidos

Una vez seleccionados los articulos, se disefid una tabla con un resumen de los datos
mas relevantes de los estudios incluidos. Esta tabla contiene los siguientes items:
- Estudio: donde se proporcionara el nombre del autor principal y afio.

- Objetivos del estudio

- Muestra

- Diagnostico: EA, DCL, riesgo de EA.

- Escalas para la valoracion del deterioro cognitivo.

- Otras escalas: aqui se indicaran otro tipo de escalas utilizadas en el estudio.
- Dietas utilizadas: dieta cetogénica o variaciones de la dieta mediterranea.

- Duracion del estudio.

- Evaluacion post-intervencion

- Conclusiones de los estudios

2.6. Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos

Para valorar la calidad metodolédgica se empled el Manual de Cochrane v5.1.0
(parte 2, capitulo 8). Para valorar el nivel de evidencia, se utilizd los niveles SIGN

(disponible en anexo 2)

2.7. Sintesis de la evidencia cientifica

Tras analizar los estudios seleccionados, se elaboro6 la tabla con los items descritos
anteriormente en el apartado “2.5. proceso de extraccion de datos”, donde se incluye la
evidencia cientifica obtenida en cada uno de los articulos. Esta tabla se puede encontrar

en el apartado “3.2 Tabla de extraccion de datos”.
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3- RESULTADOS

3.1. Seleccion de estudios

IDENTIFICACION

DIETA MEDITERRANEA

Registros
identificados desde

Registros
1dentificados desde

DIETA CETOGENCA

Registros
identificados desde

CRIBADO

Cochrane: n=49

Pubmed: n=11

Cochrane: n=27

Registros
identificados desde
Pubmed: n=5

Eliminacion de duplicidades

Tras aplicacion de criterios

Registros

7

INCLUSION

examinados: n=42

N

inclusidn/exclusion

examinados: n=23

Razones de exclusion

de registros:
Sin acceso: 8
Sin resultados: 8
No aleatorizados: 1
Multidominio: 16
< 20 participantes: 1
Intervencion < 1 mes: 1
Participantes <50 afos: 4

Registros incluidos:
n=3

Hlustracion 2: Diagrama de flujo del proceso de seleccion de los articulos

Razones de exclusion de

registros:

Sin acceso: 6
Sin resultados: 8
No aleatorizados: 1
< 20 participantes: 5

N

Registros incluidos:
n=3

)



3.2. Tabla de extraccion de datos

DIETA MEDITERRANEA

Objetivos Muestra Diagnéstico Escalas Otras Dieta Dura Evaluacion post Conclusiones
valoracion escalas/pruebas cién intervencion
cognitiva

Conocer si la sustitucion | N=180 DCL. MMSE BDI-II 2 grupos: 1 afio | ADAS-cog Mayor mejoria de la funcién cognitiva en
3‘” = de los aceites vegetales | > 65 aflos | Riesgo de EA | ADAS-cog ADL 1-DM-AOVE MAI +MDS+ participantes con DM + AOVE comparado con
% 2| por AOVE en la DM (MMSE >20 VF IADL 2-DM sin recuerdo dietético los participantes con DM sola (sin sustitucion
S oo | mejora la capacidad puntos) Medidas modificacion de con AOVE).
§ S | cognitiva. antropométricas, aceites. No hay diferencias significativas en
= ™ FRCV sintomas depresivos y actividades de

la vida diaria.

Examinar la asociacion | N=604 Riesgo de EA | MoCA (inicio) RM basal y final. 2 grupos: 3 Valoracion global Los niveles altos en plasma de a-caroteno se

entre los nutrientes en 65-84 (Antecedentes | 12 tests para Niveles en plasma 1-MIND afios | de funcion cognitiva | han asociado a una puntuacién mayor en
-3 plasma y la funcion afios familiares de valorar funcion de a-carotenos, - 2-Dieta habitual (basal, meses cognicion global y la memoria episodica y
S8 cognitiva en individuos demencia, pero | cognitiva global carotenos, 3- 6,12,24,36) semantica.
V| en riesgo de EA sin deterioro (en cada visita) criptoxantina, Niveles Los niveles altos de Luteina y
E g cognitivo luteina y zeaxantina MIND score+ Zeaxantina combinados se asocian a

(MoCA >22)) Recuerdo dietético mejor puntuacién en memoria
semantica.

Examinar si la N=50 DCL MMSE Genotipo APOE 3 grupos: 1 afio | Test cognitivos Una larga intervencion con HP-EH-AOVE o

administracion de 60-80 ADAS-cog 1-HP-EH- MP-AOVE fueron asociados con una mejora
— AOVE (tanto alto afios Span de digitos, AOVE (n=18) significativa en la funcion cognitiva comparado
S | fendlico (HP), como fluencia de 2-MP-AOVE con el grupo DM sola,
> 2. | moderado fendlico lectura (n=16) independientemente de la
S (MP) mejora la funcién Otros test 3-DM sola presencia de APOE4.
Ng & cognitiva en neuropsicolégicos (n=16)
&~ comparacion con la DM

sola.

, Tabla 3: Resumen de las principales caracteristicas de los estudios sobre dieta mediterranea

ADL: Activities of Daily Living ADAS-cog: Alzheimer disease assesment scale-cognitive; AF: antecedentes familiares; AOVE: Aceite de oliva virgen extra BDI- II: Beck Depression

Inventory-II; DM: dieta mediterranea; DCL: deterioro cognitivo leve FRCV: factores de riesgo cardiovascular IADL: Instrumental Activities of Daily Living MAI: Mediterranean adequacy
index; MDS: mediterranean diet score MMSE: Mini-Mental State Examination; MoCA: Montreal cognitive assesment VF: verbal fluency,
MIND (mediterranean-DASH intervention for neurodegenerative delay); HP: alto fen6lico; MP: moderado fendlico;
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DIETA CETOGENICA

Tabla 4: Resumen de las principales caracteristicas de los estudios sobre dieta cetogénica.

ACE-III: Addenbrookes cognitive examination-11I; ADCS-ADL: AD cooperative study- activities of daily living.

Objetivos Muestra Diagnéstico Escalas Otras escalas Dieta Duracién Evaluacion Conclusiones
valoracion post
cognitiva intervencion
Conocer si la dosis diaria N=152 EA deleve a ADAS-cog Cornell Scale for 2 grupos: 90 dias de ADAS-cog Los sujetos del grupo de AC-
de AC-1202 (un triglicérido | Entre 51-93 moderado ADCS-GCIC | depression in 1-AC-1202 | intervencion. MMSE 1202 mejoraron
3 de cadena media) en afios (MMSE 14-24) MMSE dementia. 2-Placebo Visita final del | GCIC significativamente la
8 & pacientes con EA de leve a Modified Hachinski estudio dia 104. puntuacion en
g haj moderada mejora la funcion Ischemia Scale ADAS-cog en
2 o cognitiva, su capacidad TC/RM, ECG y APOE4- comparado
< % para producir cetosis y la analitica basal. con placebo.
S A | influencia del genotipo Genotipo APOE No se observaron mejorias
T APOE significativas en APOE4+.
Conocer si una dieta baja N=23 DCL CDR Cetonuria, 2 grupos: 6 semanas CDR Una dieta baja en HC (5-

. en hidratos de carbono Media de edad: insulinemia, glucemia | 1-Dieta alto Recuerdo 10%) produce cetosis y mejora
S mejora la funcion cognitiva | 70,1 +6,2 Peso, perimetro en hidratos dietético la memoria en personas
NN . . ..

Q % cintura de carbono GDS con deterioro cognitivo
g~ GDS 2-Dieta baja Cetonuria, leve.
'g Q en hidratos insulinemia,
= g de carbono. glucemia
Q Peso,
perimetro
cintura
Conocer si la dieta N=26 EA leve ACE-III ADCS-ADL 2 grupos: 12 +10de ADCS-ADL | La dieta cetogénica mejora la

. cetogénica mejora la 50-90 afios (DSRS <19) QOL-AD 1-Dieta lavado+ 12 QOL-AD calidad de vida y las actividades
G = funcién cognitiva, las GDS cetogénicat+ | semanas ACE-III de la vida diaria, pero no mejora
° O, | actividades de la vida diaria Hachinski ischemia dieta la funcion cognitiva.

& — | ylacalidad de vida. scale habitual Mayor proporcion de
é & | Otros: riesgo RM/TC 2-Dieta APOE4+ en el grupo
f A | cardiovascular y efectos Genotipo APOE habitual+ no respondedor.
adversos. Cetonemia, glucemia | dieta
cetdgenica

ADCS- GCIC: AD cooperative study-clinical global impresion change; CDR: Clinical dementia rating, GDS: Geriatric depression scale; DSRS. Dementia severity rating scale; HC: hidratos de
carbono; QOL-AD: quality of life in AD.
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Henderson N Tsolaki et Liu et Mazza et al.

Krikorian

Phillips

La explicacion de las escalas utilizadas en los estudios incluidos se encuentra en el anexo 3

(escalas cognitivas) y anexo 4 (resto de escalas). El resumen mas amplio de los articulos

incluidos se encuentra en el anexo 5.

3.3. Resumen de la evaluacion del riesgo de sesgo.

A continuacion, se ilustra un resumen de la evaluacion de riesgos segtn el

Manual de Cochrane, la evaluacion completa y detallada se encuentra disponible en el

anexo 6.

Seleccion Realizacion Deteccion

Desgaste

Notificacion

Generacion de Ocultamiento | Cegamiento Cegamiento Cegamiento
secuencia de la de los del personal de los
asignacion participantes | del estudio evaluadores
del resultado

Datos de
resultado
incompletos

Notificacion
selectiva de
los
resultados

HE EEEN

Bajo riesgo de sesgo Riesgo de sesgo poco claro . Alto riesgo de sesgo

llustracion 3: Resumen de evaluacion de riesgo de sesgo



4- DISCUSION

El tratamiento farmacologico de la EA hoy en dia sigue siendo poco efectivo.
Aunque actualmente se siguen investigando diferentes lineas de tratamiento, dada la
polimedicacion de las personas de edad avanzada existe la necesidad de investigar acerca
de las medidas no farmacoldgicas para la prevencion y/o tratamiento de la EA. Una de
estas estrategias es la dieta. Por este motivo, el objetivo de esta revision fue conocer si la
dieta cetogénica y diferentes componentes de la dieta mediterranea mejoran la funcion
cognitiva, en comparacion con dietas consideradas habituales en la sociedad actual.
Ademas, se evalud en algunos estudios la influencia de APOE en la respuesta de los/las
pacientes a la dieta. En algunos trabajos se examind si la dieta mejoraba, ademas, la
calidad de vida y de las actividades de la vida diaria.

En el 2015, se publico FINGER (de sus siglas en inglés finnish geriatric
intervention study to prevent cognitive impairment and disability), el primer ensayo
clinico aleatorizado que demostro la validez de las estrategias multidominio, para mejorar
la funcion cognitiva. En este estudio se hizo una intervencion de 2 afios en la dieta,
ejercicio fisico, estimulacion cognitiva y seguimiento del riesgo cardiovascular. Se
concluyd que una intervencion multidominio podria mejorar o mantener el
funcionamiento cognitivo en personas mayores de la poblacion general [61].
Posteriormente, se han hecho numerosos estudios multidominio, incluso se ha generado
una plataforma mundial (WORLD-FINGER) [62] para incluir todos los ensayos clinicos
con estrategia multidominio para el tratamiento/prevencion de la EA. En todos ellos se
concluye que la intervencion multidominio mejora significativamente la funcidén
cognitiva en el grupo de intervencion. Sin embargo, a pesar de su eficacia, las estrategias
multidominio pueden ser dificiles de seguir por pacientes de edad avanzada, la mayoria
de las ciudades y pueblos no tienen lugares para la implementacion de las estrategias
multidominio con ejercicio fisico y estimulacion cognitiva adaptada con profesionales
(fisioterapia, psicologia etc.). Por tanto, es también necesario saber el potencial efecto
beneficioso de la dieta en la prevencion y tratamiento del deterioro cognitivo.

Muchos son los estudios que sugieren que la dieta mediterrdnea (DM) es
beneficiosa para la EA [49, 51]. En este trabajo se examina el efecto de distintos
componentes de la DM: el aceite de oliva (AOVE) y los carotenos.

En esta revision se han examinado 3 estudios que estudian los componentes de la

DM donde en el primero se sustituyen los aceites vegetales por AOVE (Mazza et al 2018),
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el segundo comparando DM y dieta suboptima y correlacionando los niveles de carotenos
plasmaticos y la funcion cognitiva (Liu et al 2021) y el tercero DM con aporte extra de
AOVE ricos en polifenoles comparado con DM con AOVE no enriquecido (Tsolaki et al
2020).

En la intervencion en el estudio de Mazza et al no se evalua si la respuesta a la
intervencion se debe al acido oleico o a los polifenoles (ambos presentes en el AOVE en
mayor cantidad que en otros vegetales), en cambio, en el estudio de Tsolaki et al aporte
de AOVE esta reforzado con acido fenolico (tanto moderado fenolico como alto fenélico),
por lo tanto, en este caso si se compara el efecto del tipo de AOVE en particular.

Estos estudios, ambos con una duracion de 1 afio en participantes con deterioro
cognitivo leve, apoyan que el AOVE, en particular aquellos con contenido alto y
moderado fendlico, como un ingrediente fundamental en la DM que mejora de forma
significativa la funcion cognitiva con respecto a la DM sola. En el caso del estudio de
Tsolaki et al, se evalu6 el genotipo APOE de los y las participantes y determiné que la
mejora en la funcion cognitiva es independiente de la presencia del alelo APOE4.

Por otra parte, el estudio de Liu et al., compara la DM (sin especificar los tipos de
AOVE) con dieta habitual en participantes con riesgo de EA, pero sin deterioro cognitivo.
Este estudio evalua los niveles de carotenos en plasma para correlacionarlos con la mejora
de la funcidn cognitiva. Los carotenos (a-caroteno, luteina y Zeaxantina entre otros), son
potentes antioxidantes, por lo tanto, con alta capacidad neuroprotectora. En este estudio
demuestran que el a-caroteno se correlaciona positivamente con la funcidon cognitiva
global, mientras la luteina y Zeaxantina se correlaciona positivamente con la memoria
semantica especificamente.

Teniendo en cuenta el nivel de evidencia de los anteriores estudios comentados
(14, 1+ y 1++ respectivamente), respondiendo a nuestros objetivos, podemos concluir
que la DM enriquecida con los AOVE, con preferencia por los de alto y moderado
contenido fendlico y un aporte dptimo de a-caroteno, luteina y Zeaxantina son estrategias
terapéuticas efectivas en la prevencion del deterioro cognitivo.

Estos resultados, no solo son congruentes con los obtenidos en diferentes
revisiones sistematicas que indican que una mayor adherencia a la dieta mediterranea esta
asociada a la reduccion del riesgo de desarrollar deterioro cognitivo y EA, si no que
aportan informacion especifica sobre los componentes de la DM que mejor correlacionan

con esta mejoria [63].
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Importante es sefialar que la mejora es independiente de la presencia del alelo
APOQOEA4, en acuerdo con resultados previos como el de Norwitz et al [17].

Por otra parte, los beneficios de la dieta cetogénica en la funcién cognitiva se ha
demostrado en estudios preclinicos con modelos animales de la EA [40] o deterioro
cognitivo [64,65]. También estudios in vifro han demostrado que, el BHB protege a las
neuronas hipocampales de los efectos toxicos del péptido AB42 [66]. Dos de los tres
estudios incluidos en esta revision con un nivel de evidencia de 1+ (poco riesgo de sesgo),
determinan que la cetosis es beneficiosa para la funcidon cognitiva, ya sea de forma
exdgena, mediante la administracion de AC-1202, un triglicérido de cadera media, a
personas con EA de leve a moderada, en ausencia del alelo APOE4 (APOE4-) (Henderson
et al 2009), como en forma de dieta baja en hidratos de carbono y en personas con DCL
(Krikorian et al 2012).

Henderson et al. no observaron mejorias significativas con el aporte de AC-1202
en pacientes con presencia de alelo APOE4 (APOE4+). Estos datos estan de acuerdo con
el tercer estudio (Phillips et al 2021), donde uno de los grupos (el que menor proporcion
de pacientes APOE4+ tenia) respondi6é mejor que el otro grupo a la dieta cetogénica. Sin
embargo, en este estudio no se hace una comparacion estadistica de la respuesta a la dieta
cetogénica en funcion de la presencia del APOE4. Estos resultados son congruentes con
otros estudios no incluidos en esta revision (por no incluir mas de 20 participantes); Reger
et al determina que la aportacion exdgena de cuerpos cetonicos a pacientes con DCL o
EA mejora la funcion cognitiva solo de los APOE4-, incluso observan que los y las
pacientes APOE4+ tienen ligeramente peor funcidn cognitiva después de la intervencion
que en su evaluacion basal [67]. Asimismo, el estudio de Rebello et al demuestran que la
aportacion de cuerpos cetonicos exogenos mejora la funcidn cognitiva en pacientes
APOE4- con EA leve [68]. La ausencia de respuesta en pacientes APOE4+ podria ser
debido a la ineficiencia de APOE4 en la incorporacion de los 4cidos grasos al interior de
los astrocitos.

En cuanto a otros sintomas, como depresion o incapacidad de actividades de la
vida diaria, Mazza et al. no pudo evaluarlas correctamente, ya que basalmente no habia
sintomas depresivos ni deterioro de las actividades de la vida diaria. Por otro lado, Phillips
et al., con un nivel de evidencia de 1++ (muy poco riesgo de sesgo), demostro que, ademas
de la mejora global significativa de la calidad de vida, la dieta cetogénica mejord las

actividades de la vida diaria de pacientes con EA leve.
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Debido a que pocas son las revisiones que comparan ambos tipos de dietas,
consideramos que uno de los puntos fuertes de esta revision es la revision comparativa de
que se realiza entre los dos principales tipos de dieta estudiadas para la mejora de la
funcion cognitiva.

Otro de los puntos fuertes es la comparacion de varios tipos de estudios que
aportan informacion nueva sobre los componentes de la DM con efectos beneficiosos.
También hemos analizado diferentes formas de induccion de la cetosis (aporte exogeno
y dieta cetogénica), con la inclusion del genotipo APOE, lo cual es importante a la hora
de disefio de estrategias eficaces para cada tipo de paciente.

La falta de homogeneidad entre los estudios obtenidos, a su vez, puede ser una
limitacion de la revision ya que es un limitante en el andlisis cuantitativo de los datos al
tener tantas variables diferentes en cuanto a la dieta y también a las escalas de utilizacion
para evaluar la funcién cognitiva.

Ademas, ninguno de los estudios incluidos compara directamente la dieta
mediterrdnea con dieta cetogénica, lo cual consideramos que podria haber sido
interesante. Esto es debido a que no se han encontrado ensayos clinicos que cumplan con

los criterios de seleccion descritos en esta revision.

S5- CONCLUSIONES

El consumo de AOVE, en particular el AOVE de alto y moderado contenido
fenodlico por pacientes con DCL, junto el consumo de fruta y verdura rica en carotenos,
por pacientes en riesgo de EA, pero con funciéon cognitiva normal, mejoran la funcion
cognitiva, independientemente de la presencia del alelo APOEA4.

Por otro lado, la cetosis obtenida mediante dieta baja en hidratos de carbono (dieta
cetogénica) o con la aportacion exodgena de cuerpos triglicéridos de cadena media, se ha
asociado con mejora de la funcién cognitiva, en pacientes con DCL y EA leve, o
moderada. En este caso, la presencia del alelo APOE4 previene la respuesta a la dieta
cetogenica.

Dados los resultados obtenidos en esa revision, y otras, concluimos que es
imprescindible observar la dieta como parte de un programa de prevencion de la salud,
sobre todo en pacientes en riesgo de EA. Aunque, evidentemente, el efecto beneficioso
no se limita solo a este tipo de pacientes, la nutricion deberia incorporarse como forma

de tratamiento en pacientes con diagndstico de deterioro cognitivo y EA.
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Conocer el genotipo APOE, una prueba accesible hoy en dia, seria crucial a la
hora de individualizar el tipo de dieta para cada paciente, ya que si es el paciente es
APOE4+ solo se deberia recomendar la dieta mediterranea y sus variaciones (sustitucion
de aceites por AOVE, alto fenolico y moderado fendlico) y no la cetogénica, en cambio
si es APOE4- si seria una opcion.

La dieta cetogénica parece que no aporta beneficios adicionales a la DM y sus
variaciones, por lo que solamente se deberia reservar a pacientes que prefieran este tipo
de dieta, que no haya contraindicaciones médicas y siempre siendo genotipados como
APOE4-, ya que debemos tener en cuenta también las caracteristicas, comorbilidades,
edad y adherencia a la dieta. La dieta cetogénica es muy exigente, y mas dificil de realizar
correctamente en general, pero sobre todo en pacientes mayores, ademas, en la mayoria
de los casos requiere de suplementos vitaminicos. Para pacientes con elevado riesgo
cardiovascular, antecedentes de litiasis renal u osteoporosis no se deberia recomendar la
dieta cetogénica ya que podria empeorar estas condiciones.

Por lo que, en general se debe prescribir la dieta mediterranea con preferencia por
AOVE alto fenélico y asegurando un buen aporte de carotenos a todos los pacientes en
riesgo de EA o con DCL, para prevenir y en pacientes con EA diagnosticada, para reducir

el declive.
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7- ANEXOS

ANEXO 1: DECLARACION PRISMA 2020 [69]

Declaracion PRISMA 2020.
Tabla 1.- PRISMA 2020 Lista de verificacion

Secciéon/tema

item# Lista de items

TITLE

Titulo 1 Identificar la publicacién como revisién sistematica,

RESUMEN

Resumen 2 Consulte la lista de comprobacién PRISMA 2020 para resiumenes (Tabla 2).

INTRODUCTION

Justificacién 3 Describa la justificacion de la revisién en el contexto de los conocimientos existentes.

Objetivos 4 Proporcione una declaracién explicita de los objetivos o preguntas que la revision desea contestar.

METODOS

Criterios de elegibilidad 5 Especifique los criterios de inclusién y exclusidn para la revision y cdmo se agruparon los estudios para la sintesis.

Fuentes de informacion 6 Especifique todas las bases de datos, registros, sitios web, organizaciones, listas de referencia y otras fuentes buscadas o consultadas para
identificar estudios. Especifique la fecha en la que se buscé o consulté por tltima vez cada fuente.

Estrategia de busqueda 7 Presentar las estrategias de blusqueda completas para todas las bases de datos, registros y sitios web, incluidos los filtros y los limites utilizados.

Proceso de seleccion 8 Especifique los métodos utilizados para decidir si un estudio cumplia los criterios para la inclusion de la revision, incluidos cuantos revisores
examinaron cada registro y cada informe recuperado, si trabajaron de forma independiente y, si procede, los detalles de las herramientas de
automatizacion utilizadas en el proceso.

Proceso de recopilacionde 9 Especifique los métodos utilizados para recopilar los datos de los estudios, incluido el numero de revisores que recopilaron datos de cada informe, si

datos trabajaron de forma independiente, los procesos para obtener o confirmar datos de los investigadores del estudio v, si procede, los detalles de las
herramientas de automatizacion utilizadas en el proceso.

Lista de datos 10a Enumerar y definir todos los desenlaces (outcomes) para los cuales se buscaron datos. Especifique si se buscaron todos los resultados admitidos por
cada desenlace (outcome) en cada estudio (por ejemplo, para todas las medidas, puntos de tiempo, analisis) y, si no, los métodos utilizados para
decidir qué resultados recopilar.

10b Enumerar y definir todas las demas variables para las cuales se buscaron datos (por ejemplo, caracteristicas de participante e intervencion, fuentes
de financiacidn). Describa cualquier asuncién hecha sobre cualquier informacion que falte o no esté clara.

Estudio y valoracién del 11 Especifique los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo en los estudios incluidos, incluidos los detalles de las herramientas utilizadas,

riesgo de sesgo cuantos revisores evaluaron cada estudio y si trabajaron de forma independiente vy, si procede, los detalles de las herramientas de automatizacién
utilizadas en el proceso.

Medidas de efecto 12 Especifique para cada resultado como se midio el efecto (por ejemplo, riesgo relativo, diferencia de medias) utilizadas en la sintesis o presentacion

de resultados.
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Métodos de sintesis 13a Describa los procesos utilizados para decidir qué estudios eran elegibles para cada sintesis. (por ejemplo, tabular las caracteristicas de la
intervencion del estudio y comparar con los grupos planificados para cada sintesis (item #5)).
13b Describir los métodos necesarios para preparar los datos para la presentacién o sintesis, como el manejo de las estadisticas de resumen que faltan o
las conversiones de datos.
13c Describir cualquier método utilizado para tabular o mostrar visualmente los resultados de estudios individuales y sintesis.
13d Describir los métodos utilizados para sintetizar resultados y proporcionar justificacion para las opciones. Si se realizé un metanalisis, describa el
modelo (s), el método(s) para identificar la presencia y el alcance de |la heterogeneidad estadistica y paquete(s) de software utilizados.
13e Describa los métodos utilizados para explorar las posibles causas de la heterogeneidad entre los resultados del estudio (por ejemplo analisis de
subgrupos, meta-regresion)
13f Describir los analisis de sensibilidad realizados para evaluar la fortaleza de los resultados sintetizados.
Seccion y tema item # Lista de items
Informar de la evaluacién 14 Describa cualquier método utilizado para evaluar el riesgo de sesgo debido a la falta de resultados en una sintesis (derivada de sesgos de
del sesgo notificacion).
Evaluacién de la certeza 15 Describa cualquier método utilizado para evaluar la certeza (o confianza) en el cuerpo de evidencia para un desenlace.
RESULTADOS
Seleccion de los estudios 16a Describa los resultados del proceso de blusqueda y seleccién, desde el nimero de registros identificados en la blsqueda hasta el nimero de
estudios incluidos en |a revision, idealmente utilizando un diagrama de flujo (consulte la figura 1).
16b Cite los estudios que parece que cumplieran muchos criterios de inclusién y explique por qué fueron excluidos.
Caracteristicas del estudio 17 Cite cada estudio incluido y muestre sus caracteristicas.
Riesgo de sesgo en los 18 Presente la evaluacion del riesgo de sesgo para cada estudio que se incluido en la revision.
estudios
Resultados de estudios 19 Para los resultados de cada estudio: a) estadisticas resumidas para cada grupo (cuando proceda) y b) una estimacidn de efectos y su precision (por
individuales ejemplo, intervalo confianza/intervalo creible), idealmente utilizando tablas o gréficas estructuradas.
Resultados de |a sintesis 20a Para cada combinacion o sintesis, resuma brevemente las caracteristicas y el riesgo de sesgo entre los estudios.
20b Presente los resultados de todas las combinaciones o sintesis estadisticas realizadas. Si se realizé un metanalisis, presente para cada uno un
resumen de la estimacion y su precision (por ejemplo. confianza/intervalo creible) y medidas estadisticas de heterogeneidad. Si compara grupos,
describa la direccién del efecto.
20c Presente resultados de toda la investigacion de posibles causas de heterogeneidad entre los resultados del estudio.
20d Presente los resultados de todos los andlisis de sensibilidad realizados para evaluar la solidez de los resultados combinados.
Reportar sesgos 21 Evaluaciones de los riesgos de sesgo debido a la falta de resultados (derivados de sesgos de notificacion) para cada combinacion evaluada.
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Certeza de la evidencia 22 Proporcione evaluaciones de certeza (o confianza) en la evidencia de cada resultado evaluado.
DISCUSION
Discusion 23a Proporcionar una interpretacion general de los resultados en el contexto de otras pruebas.
23b Discuta cualquier limitacion de la evidencia incluida en el examen.
23c Discutir las limitaciones de los procesos de revisién utilizados.
23d Discutir las implicaciones de los resultados para la practica, la politica y la investigacion futura.
MAS INFORMACION
Registro y protocolo 24a Proporcione informacidn del registro de la revision, incluido el nombre del registro y el nimero de registro, o indique que la revisidn no se registro.
24b Indique dénde se puede acceder al protocolo de revision o indigque que no se ha preparado un protocolo.
24c Describir y explicar cualquier cambio en la informacion proporcionada en el registro o protocolo.
Apoyo 25 Describa las fuentes de apoyo financiero o no financiero para su revision, y el papel de los financiadores o patrocinadores en la revisién.
Conflicto de intereses 26 Declarar cualquier conflicto de interés de los autores de las revisiones.
competitivos
Disponibilidad de datos, 27 Informe cudles de las siguientes opciones estan disponibles publicamente y donde se pueden encontrar: formularios y plantillas de recopilacién de

coédigo y otros materiales

datos; datos extraidos de los estudios incluidos; datos utilizados para todos los analisis; codigo analitico; cualquier otro material utilizado en la
revision.
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ANEXO 2: NIVELES DE EVIDENCIA SIGN.

Nivel de Interpretacion
evidencia
I+ Meta-analisis de alta calidad, RS de EC o EC de alta calidad con muy poco nesgo de sesgo
1+ Meta-analisis bien realizados, RS de EC o EC bien realizadoes con poco riesgo de sesgos
1- Meta-analisis, RS de EC o EC con alto nesgo de sesgos
24+ RS de alta calidad de estudios de cohortes o de casos ¥ controles. Estudios de cohortes o de
casos v controles con riesgo muy bajo de sesgo ¥ con alta probabilidad de establecer una
relacién causal
2+ Estudios de cohortes o de casos v controles bien realizados con bajo riesgo de sesgo v con
una moderada probabilidad de establecer una relacion causal
2- Estudios de cohortes o de casos v controles con alto riesgo de sesgo y riesgo significative de
que 1a relacion no sea causal
3 Esztudios no analificos, como mformes de casos y series de casos
4 Opinion de expertos

Los estudios clasificados como 1- ¥ 2- no deben usarse en el proceso de elaboracion de recomendaciones por su alto
potencial de sesgo.

Fuente: Manterola et al [70]



ANEXO 3: ESCALAS DE EVALUACION COGNITIVA UTILIZADAS EN LOS
ESTUDIOS INCLUIDOS

- ACE-IIl: Addenbrookes cognitive examination-III: evalia 19 actividades
pertenecientes a 5 dominios cognitivos (atencidon, memoria, fluencia, lenguaje y
habilidad visuoespacial). La puntuacion va de 0-100. A mayor puntuacion, mejor
funcién cognitiva.

- ADCS-CGIC (AD cooperative study-clinical global impresion change). Esta escala
tiene en cuenta la funcién general (funcién cognitiva, conductual y funcional). Se
entrevista tanto a paciente como a cuidador. Tiene dos partes: la parte 1 se utiliza para
establecer una referencia para poder realizar evaluaciones futuras y la parte 2 que se
utiliza para hacer la evaluacion en relacion con la primera parte. La escala punttia de
1 a7 donde 1 es una mejoria marcada y 7 empeoramiento marcado.

- Alzheimer's Disease Assesment- cognitive (ADAS-cog): es una escala que mide
memoria, lenguaje, atencion y otras habilidades cognitivas. La puntuacion va de 0-
70, donde 0 representa no errores y 70 errores en todos los items. Esta escala es la que
se utiliza principalmente en este estudio para la evaluacion post intervencion.

- Clinical dementia rating (CDR): para evaluar el nivel de deterioro cognitivo. Evalia
memoria, orientacion, resolucion de problemas, relaciones sociales, actividades
domésticas y cuidado personal. La puntuacion de cada dominio contribuye a una
puntuacién de CDR global. Esta puntuacion clasifica a los participantes en no
deterioro cognitivo, deterioro cognitivo leve y demencia (leve, moderada, grave).

- DSRS: dementia severity rating scale. Es un cuestionario que evalta la severidad de
la enfermedad de Alzheimer. Evalta la memoria, lenguaje, reconocimeinto de
familiares, orientacion, habilidad para la toma de decisions, actividades sociales,
acrividades en casa, cuidado personal, control de esfinteres. 0-18: demencia leve; 19-
36: demencia moderada; 37-54: demencia severa.

- Mini-Mental state examination (MMSE): mide la funciéon cognitiva global
(orientacion, atencion, calculo, lenguaje y memoria). Una puntuacion de < 20 es
indicativo de deterioro cognitivo.

- MoCA (evaluacion cognitiva de Montreal). 30 preguntas. Se evalua la orientacion,
memoria, funcién ejecutiva, habilidad visoespacial, lenguaje, abstraccion,
denominaciéon de animales, atencioén, dibujo del reloj. Puntuacion sin deterioro

cognitivo >26. DCL: <21; demencia: <14.



- Rivermead behavioral memory test-story inmediate and delayed recall: memoria
episodica

- Rey Osterrieth complex figure test copy and delayed recall: visuoespacial,
funciones ejecutivas.

- Test del reloj: orientacion visuoespacial, comprension de instrucciones verbales,
pensamiento abstracto.

- Trail Making test parts A & B: habilidad visuoespacial, atencién, funciones
ejecutivas.

- Verbal Fluency (VF).

- Wechsler memory scales digit span forward and Backward: atencion y memoria

de trabajo.

ANEXO 4: OTRAS ESCALAS DE UTILIZADAS EN LOS ESTUDIOS

INCLUIDOS

- ADCS-ADL: cooperative study- activities of daily living. Evaltia 23 items. La
puntuacion va de 0-78, donde a mayor nimero mejor funcionalidad.

- Beck Depression Inventory-II (BDI-II): Cuestionario de evaluacion de la
depresion. 1-10: no depresion, 11-16: depresion leve.

- Geriatric depression scale (GDS): evalua los sintomas de depresion con 30 items.0-
4 puntos: no depresion.

- Hachinski ischemia scale: escala que se utiliza para diferencias entre tipos de
demencia (degenerativa, vascular, multiinfarto, mixta). <4: sugiere trastorno
degenerativo.

- Instrumental Activities of Daily Living (IADL): >8 independiente.

- MAI, MDS (adherencia a la dieta mediterranea)

- MIND score: puntuacion de 0 a 14, donde se evaluan 14 componentes de la dieta.
A mayor puntuacion, mayor adherencia a la dieta. Dieta suboptima fue definida
como MIND score <8.

- QOL-AD: quality of life in AD. Evalua 13 items. La puntuacion va de 13-52, a

mayor nimero mejor calidad de vida.
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ANEXO 5: RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS
INCLUIDOS

ARTICULO 1: Mazza E, Fava A, Ferro Y, Rotundo S, Romeo S, Bosco D, Pujia A,

Montalcini T. Effect of the replacement of dietary vegetable oils with a low dose of
extravirgin olive oil in the Mediterranean Diet on cognitive functions in the elderly. J

Transl Med. 2018 Jan 19;16(1):10. [55]

El objetivo de este estudio es conocer si la sustitucion de los aceites vegetales de
la dieta de los participantes por aceite de oliva virgen extra (AOVE) en la dieta
mediterranea (DM) mejora la capacidad cognitiva, comparando grupo: Dieta
mediterranea con sustitucion de todo tipo de aceites vegetales por AOVE (grupo al que
se proporciond el aceite gratuitamente para mejorar la adherencia) y grupo control: dieta
mediterranea sola.

Para ello, se aleatorizaron un total de 180 participantes > 65 afios (media de edad:
70 + 4 anos) con una puntuacion de MMSE >20. Tras las pérdidas de seguimiento fueron
analizados 55 participantes por grupo (110 en total).

El seguimiento se realizé durante un 1 afio. Las determinaciones que se realizaron
fueron: escalas cognitivas (MMSE, ADAS-cog, VF), otras escalas como la Beck
Depression Inventory-II (BDI-II), Activities of Daily Living (ADL), Instrumental
Activities of Daily Living (IADL), antropometria y factores de riesgo cardiovascular,
evaluacion de la adherencia a la dieta (registro dietético mediante entrevista con dietista,
MDS, MAI) y bioquimica sanguinea bésica.

Este estudio reporta una mejora de la puntuacion de ADAS-cog en ambos grupos
respecto a la puntuacion basal, sin embargo, se obtuvo una mayor mejora significativa (p
=0.044) en el grupo de AOVE (AADAS-Cog—3.043) respecto a dieta mediterranea sola
(AADAS-Cog—1.6%2). El MMSE increment6 1.3 en el caso del grupo de AOVE y 0.96
en el caso de dieta mediterranea sola, por lo que supone una mejoria estadisticamente
significativa a favor de grupo con AOVE. En la valoraciéon del resto de escalas (ADL,
IADL, BDI-II y VF), no se obtuvieron mejorias estadisticamente significativas.

Las autoras concluyen que ambas dietas mejoraron la capacidad cognitiva
respecto a la funcidn cognitiva basal, supuestamente gracias al posible efecto en el estrés
oxidativo y la neuroinflamacién. Sin embargo, la sustitucion de aceites vegetales por extra

AOVE mejord significativamente mas, reduciendo su puntuacion de ADAS-cog.
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Algunas de las limitaciones que se describen son que la exclusion de participantes con
patologia cardiovascular hace los resultados no generalizables a la comunidad. Y, por
ultimo, hay un porcentaje importante (53%) de pérdidas de seguimiento. Finalmente, a
pesar de las limitaciones, las autoras concluyen que la sustitucion de aceite vegetal por

AOVE tiene un efecto positivo en la funcioén cognitiva

ARTICULO 2: Liu X, Dhana K, Furtado JD, Agarwal P, Aggarwal NT, Tangney C,

Laranjo N, Carey V, Barnes LL, Sacks FM. Higher circulating «-carotene was

associated with better cognitive function: an evaluation among the MIND trial

participants. J Nutr Sci. 2021 Aug 16:10: e64.156]

El objetivo de este estudio es examinar la asociacion entre los nutrientes en plasma

(a-carotenos, luteina y zeaxantina) proporcionados por una dieta mediterranea, en
comparacion con una dieta “habitual” y la funciéon cognitiva global en individuos con
riesgo de EA, pero sin deterioro cognitivo (MoCa >22). Los participantes fueron adultos
de entre 65-84 afios con sobrepeso (IMC >25) y con una dieta antes del inicio del estudio
suboptima (MIND score <8). Se aleatorizaron los 604 participantes en dos grupos: 1-
MIND (mediterranean-DASH intervention for neurodegenerative delay) con 301
participantes) y 2- dieta habitual con 303 participantes.
Se obtuvieron los siguientes datos: datos demograficos, IMC, tension arterial, resonancia
magnética, MoCA (evaluacion cognitiva de Montreal), para poder participar en el estudio
la puntuacion debia ser >22, bateria de 12 test cognitivos (Trails B, Flanker inhibitory
control, oral symbol digit modalities test, trails A, Patterson comparison, lista de palabras,
recuerdo, reconocimiento, East Boston story recall, fluencia verbal, multilingual naming
test) en todas las visitas, recuerdo dietético, MIND score y niveles en plasma de a-
carotenos, B-carotenos, B-criptoxantina, licopenos, luteina y zeaxantina (solo en 295
participantes seleccionados de forma aleatoria). Se realizo formacion inicial y de igual
frecuencia con el grupo de intervencion y el grupo control para la reduccién caldrica en
ambos grupos.

En este estudio se determind que niveles elevados de a-carotenos (presentes en la
DM) se asocian a una puntuacion mas alta en la funcion cognitiva global (p=0,001). En

cuanto a la memoria semantica, se asociaron con mejora significativa los a-carotenos
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(p=0,007) y luteina y zeaxantina (p=0,01). El resto de carotenos, no se correlacion6 con
mejora cognitiva de manera significativa.

En cuanto a los patrones dietéticos, se ha obtenido que participantes con altos
niveles de a-carotenos, consumen mas frutas, verduras y poco consumo de carne,
mantequilla y fritos. Los participantes con altos niveles de luteina y zeaxantina tienen un
consumo mayor de verduras de hoja verde y queso y poco consumo de fritos.

Estos hallazgos hacen pensar que los carotenos indicados tienen un rol importante
en la prevencion del deterioro cognitivo.

Los participantes obtuvieron el a-caroteno a través de la dieta, por lo que el consumo de
este tipo de dieta se asocia a menor probabilidad de deterioro cognitivo.

Los autores reconocen algunas limitaciones del estudio, entre las que se
encuentran que los participantes de grupo control pueden estar consumiendo productos
de la dieta MIND por lo que podria provocar confusion, aunque se realiza un recuerdo
dietético y se miden los niveles en plasma de algunos nutrientes, para reducir el riesgo de
confusion. Y que el estudio tiene una duracion de 3 anos en los cuales puede haber varios
cambios en el estilo de vida y no solamente de la dieta, por lo que podria influenciar en
el resultado.

En el estudio se concluye que los niveles altos en plasma de a-caroteno se asocia
a una puntuacidon mayor en cognicion global y la memoria episddica y semantica.

Los niveles altos de luteina y Zeaxantina combinados se asocian a mejor puntuacioén en

memoria semantica.

ARTICULO 3: Tsolaki M, Lazarou E, Kozori M, Petridou N, Tabakis I, Lazarou I,
Karakota M, Saoulidis I, Melliou E, Magiatis P. A Randomized Clinical Trial of Greek

High Phenolic Early Harvest Extra Virgin Olive Oil in Mild Cognitive Impairment: The
MICOIL Pilot Study. J Alzheimers Dis. 2020;78(2):801-817. [57]

El objetivo de este estudio es examinar si la administracion de AOVE (tanto alto
fendlico (HP), como moderado fendlico (MP) durante un afio mejora la funcion cognitiva
en comparacion con la dieta mediterranea sola y su influencia dependiendo del genotipo

APOE.
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Los aceites alto fendlico y moderado fenolico estaban compuestos por diferentes
polifenoles (oleocantal, oleaceina, oleuropeina, ligstrosida y vitamina E). En el alto
fenolico en cantidad mayor de todos los componentes que en el moderado fenolico)

Para ello, se aleatorizaron 50 participantes de entre 60-80 afios con deterioro
cognitivo leve en 3 grupos: 1- HP-EH-EVOO: (n=18); 2- MP-EVOO (n=16); MeDi
(n=16): uso habitual. Se realizaron visitas cada 2 meses durante 1 afio, donde recibian el
aceite que debian tomarse. Los datos que se obtuvieron fueron: datos demograficos e
historia médica previa, test neuropsicologicos: MMSE, ADAS-cog, Rivermead
behavioral memory test-story inmediate and delayed recall, Rey Osterrieth complex
figure test copy and delayed recall, Trail Making test parts A & B, Wechsler memory
scales digit span forward and Backward, Fluencia lectura, Test del reloj, GDS, genotipo
APOE

En el estudio se evidencio una mejora en todos los dominios cognitivos del grupo
1 en comparacion con el 2 y el 3. En el grupo 1 se obtuvo mejoria estadisticamente
significativa en: ADAS-cog (p=0,003), fluencia de lectura (p=0,003) comparando las
puntuaciones basales con las puntuaciones post-intervencion. En el grupo 2 hubo mejoria
en MMSE (p=0,011) y en ADAS-cog (p=0,003). En el grupo 3 hubo mejoria en la
fluencia de lectura (p=0,017). Comparando todos los grupos, el grupo 1 tiene mejores
resultados de ADAS-cog (p=0,022) en comparacién con el grupo 3, grupo 1 tiene mejor
puntuacion MMSE (p=0,044) en comparacion con grupo 2. En la fluencia de lectura
grupo 1 tiene mejor resultado (p=0,007) que el grupo 2. Grupo 2 mostré mejor ADAS-
cog (p=0,001) y MMSE (p=0,05) comparado con grupo 3.

Por tanto, se determina que El AOVE con alto fendlico y moderado fendlico
podrian ser potenciales protectores de la EA tanto como los que tienen genotipo APOE4
como los que no.

Algunas de las limitaciones que se encontraron fueron que la muestra fue
relativamente pequefia y la falta de un cuarto grupo de dieta habitual sin intervencion.

Se concluye finalmente que una larga intervencion con una dieta con AOVE con
alto fenolico o moderado fendlico fueron asociados con una mejora significativa en la
funciébn cognitiva comparado con el grupo de dieta mediterrdnea sola,

independientemente de la presencia de APOE4.
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ARTICULO 4: Henderson ST, Vogel JL, Barr LJ, Garvin F, Jones JJ, Costantini LC.

Study of the ketogenic agent AC-1202 in mild to moderate Alzheimer's disease: a
randomized, double-blind, placebo-controlled, multicenter trial. Nutr Metab (Lond).
2009 Aug 10; 6:31.[58]

El objetivo de este estudio es conocer si la dosis diaria de AC-1202 (un triglicérido
de cadena media) en pacientes con EA de leve a moderada mejora la funcion cognitiva.
Otro de los objetivos es medir la capacidad de generar cetosis que tiene la administracion
de AC-1202 y la influencia en el estado de APOE en la respuesta a la intervencion.

Para la realizacion del estudio se llevaron a cabo los siguientes grupos: 1- Administracion
diaria de AC-1202; 2- Placebo.

Para ello, se aleatorizaron un total de 152 participantes con EA de leve a moderada
de acuerdo con NINCDS-ADRDA y DSM IV con una puntuacion MMSE entre 14-24
(inclusive) con una media de edad de 76,9 + 8,9 afios para el grupo de ACy 76,8 + 7,4
afos para el grupo placebo. Tras pérdidas de participantes en el estudio por pérdida de
seguimiento o discontinuados se analizaron 140 participantes (77 en el grupo AC y 63 en
el grupo placebo). De estos, se analizé el genotipo APOE de 124 sujetos. Se realiz6 una
intervencion de 90 dias, pero hubo un seguimiento de 104 dias distribuidos en 5 visitas:
visita de screening, visita basal, a los 45 dias, a los 90 dias (ultima dosis administrada) y
a los 104 dias (2 semanas post finalizacion de la intervencion). Los participantes, podian
seguir tomando la medicacion que tenian pautada para la EA.

Se les realiz6 varias determinaciones: evaluacion cognitiva (ADAS-cog, MMSE, ADCS-
CGIC), genotipo APOE, analitica sanguinea (bioquimica y hematologia basica, TSH,
vitamina B12 y valor de beta hidroxibutirato pre y post dosis en cada visita de estudio),
analisis de orina, ECG, constantes vitales, peso, talla.

Para descartar patologias cerebrales diferentes a EA se realizaron las escalas de Cornell
Scale for depression in dementia, Modified Hachinski Ischemia Scale (para entrar en el
estudio debia ser <4) y TC/RM craneal basal, que se les realizd para determinar si existia

algun tipo de tumor cerebral o anomalia estructural.
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cognitiva. No se encontraron correlaciones en
APOE4+.

La administracion de 20 gramos de AC-1202 eleva significativamente los niveles
séricos de BHB un 330% en el dia 45 y un 401% en el dia 90. Los niveles detectados
(0,36 mM) fueron similares a las fases tempranas de una dieta muy baja en hidratos de
carbono y mucho menos que los niveles durante el ayuno prolongado (4-8 mM.) o la
cetoacidosis diabética (9-10 mM.).

Tal y como demuestran los resultados de este estudio, los efectos en la mejora
cognitiva son significativos para participantes APOE4-. Los niveles de BHB séricos
obtenidos mediante la administracion de AC-1202 parecen suficientes para producir los
efectos beneficiosos sin producir los efectos adversos de niveles mayores de BHB.

Algunas de las limitaciones que se han encontrado son que los resultados
obtenidos son mediante la escala de ADAS-cog. En las escalas de MMSE y CGIC no se
obtienen los resultados esperados, podria ser por la baja sensibilidad de las pruebas, por

el pequenio nimero de participantes y/o por la corta duracion del estudio. Ademas, los
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abandonos relativamente altos debido a los efectos adversos gastrointestinales condujeron
a una asignacion intencional por parte de un monitor independiente de un nimero de
sujetos, aunque esto no parece haber influido en el resultado en general. Por ultimo, al ser
un ensayo clinico de 3 meses, no se puede abordar la seguridad y eficacia de periodos de
administracion mas prolongados.

Finalmente, se concluye que AC-1202 mejora significativamente el resultado de
la prueba de ADAS-cog en participantes con APOE4 — y que AC-1202 eleva

significativamente los niveles séricos de BHB.

ARTICULO 5: Krikorian R, Shidler MD, Dangelo K, Couch SC, Benoit SC, Clegg DJ.

Dietary ketosis enhances memory in mild cognitive impairment. Neurobiol Aging. 2012

Feb;33(2): 425.¢19-27 [59]

El objetivo de este estudio es conocer si una dieta baja en hidratos de carbono
mejora significativamente la funcidon cognitiva en participantes con deterioro cognitivo
leve.

Para ello, se aleatorizan 23 participantes (10 hombres y 13 mujeres) con una media
de edad de 70,1 £6,2 a uno de los dos grupos: 1- Dieta rica en hidratos de carbono (HC)
(50% de las calorias diarias); 2- Dieta baja en hidratos de carbono (5-10% de las calorias
diarias). Dietas con 20-50g de HC inducen cetosis. Se realiza un seguimiento de 6 meses.
Se dan instrucciones e informacion para seguir la dieta y mejorar la adherencia. Los datos
que se obtienen son: datos demograficos, historia médica previa, medidas
antropomeétricas, cetonuria, insulinemia y glucemia, clinical dementia rating (CDR) y
GDS.

En este estudio se determind que el grupo de la dieta baja en HC mejoré la
memoria de forma estadisticamente significativa (p=0,04) en personas con deterioro
cognitivo leve. El peso, perimetro de cintura, glucemia, y los niveles de insulina fueron
menores en el grupo de dieta baja en hidratos de carbono. Como la mejora en la memoria
se podrian atribuir a la mejora de estos parametros, se hizo un analisis de regresion
multiple y se determin6é que no habia asociacion estadisticamente significativa con la
mejora de memoria y estos factores. En los sintomas depresivos no hubo diferencia

significativa entre los grupos (GDS 5,3 y 5,8 respectivamente, p=0,56). Finalmente, no
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se detectd cetonuria en el grupo de dieta rica en hidratos de carbono. Los cuerpos
cetonicos se asociaron a mejora de la memoria (p=0,04)

Por tanto, se concluy6 que una dieta baja en HC (5-10%) produce cetosis y mejora
la memoria en personas con deterioro cognitivo leve. La ausencia de una fuerte relacion
entre la reduccion de insulinemia y la mejora de la memoria, indica que la mejora de la
memoria podria estar asociado a otro de los beneficios de la cetosis. Se ha visto que la
cetogénesis protege a las neuronas hipocampales de la toxicidad de AP de la toxicidad del

glutamato y la apoptosis.

ARTICULO 6: Phillips MCL, Deprez LM, Mortimer GMN, Murtagh DKJ, McCoy S,
Mpylchreest R, Gilbertson LJ, Clark KM, Simpson PV, McManus EJ, Oh JE, Yadavaraj
S, King VM, Pillai A, Romero-Ferrando B, Brinkhuis M, Copeland BM, Samad S, Liao

S, Schepel JAC. Randomized crossover trial of a modified ketogenic diet in Alzheimer's
disease. Alzheimers Res Ther. 2021 Feb 23,;13(1):51.[60]

El objetivo de este estudio es conocer si la dieta cetogénica mejora la funcién
cognitiva, las actividades de la vida diaria y la calidad de vida. Como objetivo secundario,
se examinan los cambios en el riesgo cardiovascular y los efectos adversos.

Para ello, se aleatorizaron 26 participantes entre 50-90 afios, con probable EA (criterios
de NINCDS-ADRDA) en dos grupos: dieta cetogénica (n=13): aproximadamente 58%
grasas, 29% proteinas, 6% de hidratos de carbono y dieta baja en grasa (n=13):
aproximadamente 11% grasas, 19% proteinas, 62% hidratos de carbono.

Los datos que se obtuvieron fueron: para descartar patologia que cumpliese criterios de
exclusion: DSRS (<19 (leve) para participar), GDS <8 para participar, Hachinski
ischemia scale <4 para participar, RM/TC, bioquimica sanguinea. Para la evaluacion del
estudio: medidas antropométricas (peso, talla, IMC debia ser >18,5 kg/m2), analitica
sanguinea (HbAlc, triglicéridos, colesterol, cetonemia, glucemia), evaluacion cognitiva
con ACE-IIl y QOL-AD, ADCS-ADL, cuestionario de efectos aversos. Se realizaron
visita basal, a las 6 semanas y a las 12 semanas.

En el estudio se determind que, en comparacion con la dieta baja en grasas, los
participantes del grupo de dieta cetogénica aumentaron significativamente el ADCS-ADL
(p=0,0067), el QOL-AD (p=0,023). Sin embargo, el ACE-III incrementd, pero no de
forma estadisticamente significativa (p=0,24). En cuanto a los FRCV, el peso, IMC,
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HbA1c disminuyeron en el grupo de dieta cetogénica, pero no hubo diferencia en los
triglicéridos y aument6é LDL, HDL y el colesterol total.

Por otra parte, los efectos adversos fueron leves y el mas frecuente en ambas dietas
fue la irritabilidad.

Por ultimo, los pacientes con dieta cetogénica alcanzaron niveles de cetosis (BHB
en sangre 0,95 £0,34 mmol/L).

Los autores destacan la importancia de la funcionalidad diaria y la calidad de vida
como factores muy importantes en la demencia y no solamente la funcion cognitiva.

Estos, sefialan que la disminucion de ACE-III durante las semanas 7-12 podrian
estar relacionadas con el confinamiento provocado por la pandemia COVID19, ya que se
encontraba en esos periodos y pudo provocar un estrés y ansiedad adicional. Ademas, la
mayoria de los APOE4 estaban en el grupo de dieta cetogénica, por lo que estos podrian
beneficiarse menos del metabolismo energético de las cetonas.

En este estudio, se destacan ciertas fortalezas, entre las que se encuentra el cegamiento
de los asesores para minimizar el sesgo de evaluacion, que se proporcionaron

recetas faciles y variadas para mejorar la adherencia a la dieta y que se evalud la calidad
de vida y la funcionalidad diaria, lo que es especialmente importante para los pacientes
con EA y sus familias.

Las principales limitaciones que encuentran los autores es que la muestra es
pequefia y el periodo de intervencion corto, que los criterios diagndsticos de NINCDS-
ADRDA son limitados, por lo que se ha podido incorporar algin paciente sin EA, aunque
se realizd una prueba de imagen cerebral previa a la inclusion que puede reforzar el
diagnostico de EA. Ademas, los participantes no pudieron ser ciegos, por lo que podrian
ser influidos y tener diferentes expectativas. Finalmente, los participantes con dieta
cetogénica, disminuyeron mas el peso, por lo que podria haber afectado en los resultados.

Por ultimo, los autores concluyen que la dieta cetogénica mejora la calidad de vida
y las actividades de la vida diaria, pero no mejora de forma estadisticamente significativa

la funcién cognitiva.
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ANEXO 6: EVALUACION DEL RIESGO DE SESGO

ARTICULO 1: Effect of the replacement of dietary vegetable oils with a low dose of extravirgin olive oil in the Mediterranean Diet on cognitive functions in

the elderly de Mazza et al. del 2008 [55]

Item Evaluacion Apoyo para la valoracion
Sesgo de Generacion de la Riesgo de sesgo poco Cita: “Los 180 participantes fueron aleatoriamente asignados al grupo 1 o 2 de
seleccion secuencia claro tratamiento”.
No descripcion exhaustiva de la forma de aleatorizacion
Ocultamiento de la Riesgo de sesgo poco No se especifica
asignacion claro
Sesgo de Cegamiento de los Alto riesgo de sesgo Los pacientes conocian el tipo de dieta que realizaban.
realizacion | participantes Cita: “Los participantes recibieron recomendaciones intensivas oral y escritas para
incrementar la adherencia a la dieta mediterranea”
Cita: “Para mejorar la adherencia, al grupo de extra AOVE, se les proporciono
AOVE de forma gratuita”
Cegamiento del personal = Bajo riesgo de sesgo Cita: “Los investigadores que realizaron los test cognitivos fueron ciegos de los
del estudio datos clinicos de los participantes y la aleatorizacion”
Sesgo de Cegamiento de los Riesgo de sesgo poco No se especifica
deteccion | evaluadores del claro
resultado
Sesgo de Datos de resultado Alto riesgo de sesgo. Cita: “En este estudio hubo una tasa de abandono del 53% entre los dos grupos”.
desgaste incompletos Cita: La tasa de abandono durante el seguimiento fue de 62% en la dieta
mediterranea sola”
Cita: “Los dos grupos tenian similares calorias y grupos de alimentos, excepto
alcohol y queso, carbohidratos, fruta y leche”
Sesgo de Notificacion selectiva de | Bajo riesgo de sesgo Los resultados analizados fueron del total de participantes que llegaron al final del
notificacion | los resultados estudio (n=55 en cada grupo).
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ARTICULO 2: Higher circulating a-carotene was associated with better cognitive function: an evaluation among the MIND trial participants de Liu et al. del

2021[56]
Item Evaluacion Apoyo para la valoracion
Sesgo de  Generacion de la secuencia  Riesgo de sesgo poco claro. Cita: “Los participantes fueron aleatorizados a dieta MIND o su dieta
seleccion habitual”
No especifica la forma de aleatorizacion
Ocultamiento de la Bajo riesgo de sesgo Cita: “Hay separacion entre el personal que hace la valoracion y los que
asignacion comunican el tipo de intervencioén con ningun trato directo”
Sesgo de  Cegamiento de los Alto riesgo de sesgo Los participantes saben el tipo de dieta que deben realizar.
realizacion = participantes
Cegamiento del personal Riesgo de sesgo poco claro No se especifica.
del estudio
Sesgo de  Cegamiento de los Bajo riesgo de sesgo. Cita: “El personal responsable de la valoracion de los participantes esta
deteccion | evaluadores del resultado cegado del tratamiento de todos los pacientes hasta la conclusion del
estudio”
Sesgo de | Datos de resultado Alto riesgo de sesgo En el estudio completo participan 604 personas, sin embargo, en la
desgaste | incompletos determinacion de niveles séricos participan 295.
Sesgo de  Notificacion selectiva de Riesgo de sesgo poco claro No se especifica.
notificacion los resultados
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ARTICULO 3: A randomized clinical trial of Greek high phenolic early harvest extra virgin olive oil in mild cognitive impairment: the MICOIL pilot study
de Tsolaki et al. del 2020 [57]

Ttem Evaluacion Apoyo para la valoracion
Sesgo de Generacion de la Bajo riesgo de sesgo = Cita: “cada participante fue aleatorizado y asignado a uno de los 3 grupos”
seleccion secuencia Cita: “Para la aleatorizacion se utilizo la funcion RAND de Microsoft Excel 20107
Ocultamiento de la Bajo riesgo de sesgo | Cita: “solo el jefe de proyecto responsable de proporcionar el aceite a los participantes
asignacion tenia acceso a la informacion del grupo asignado, el resto de los evaluadores eran
ciegos”
Sesgo de Cegamiento de los Bajo riesgo de sesgo = Cita: “los participantes no fueron informados del tipo de aceite que se les
realizacion | participantes proporcionaba”
Cegamiento del personal | Bajo riesgo de sesgo | Cita: “las entrevistas y pruebas neuropsicologicas fueron realizadas de forma que no se
del estudio relevara la asignacion de los participantes”.
Sesgo de Cegamiento de los Bajo riesgo de sesgo | Cita: “solo el jefe de proyecto responsable de proporcionar el aceite a los participantes
deteccion evaluadores del tenia acceso a la informacion del grupo asignado, el resto de los evaluadores eran
resultado ciegos”
Sesgo de Datos de resultado Riesgo de sesgo poco = Cita: “54 participantes fueron aleatorizados, pero solo 50 completan el estudio”
desgaste incompletos claro.
Sesgo de Notificacion selectiva de  Bajo riesgo de sesgo | Se notifican los resultados de los 50 participantes que completan el estudio.
notificacion | los resultados
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ARTICULO 4: Study of the ketogenic agent AC-1202 in mild to moderate Alzheimer's disease: a randomized, double-blind, placebo-controlled, multicenter

trial de Henderson et al. del 2009 [58]

Ttem Evaluacion Apoyo para la valoracion
Sesgo de  Generacion de la Bajo riesgo de sesgo Cita: “sujetos fueron aleatorizados 1:1 para recibir AC-1202 o placebo”
seleccion  secuencia Cita: “Se utilizé un codigo de aleatorizacion de bloques permutados”
Ocultamiento de la Bajo riesgo de sesgo Cita: “Se les proporciona kits con una etiqueta donde solo aparece el centro y nimero de
asignacion sujeto”
Sesgo de  Cegamiento de los Bajo riesgo de sesgo Cita: “El doble ciego se consigue a través del uso de un placebo similar en sabor y
realizacion | participantes apariencia al AC-1202”
Cegamiento del Bajo riesgo de sesgo Cita: “El doble ciego se consigue a través del uso de un placebo similar en sabor y
personal del estudio apariencia al AC-1202”
Sesgo de  Cegamiento de los Alto riesgo de sesgo Cita: “Nuevos participantes fueron asignados a AC-1202 o placebo por un monitor
deteccion  evaluadores del médico no ciego
resultado
Sesgo de | Datos de resultado Alto riesgo de sesgo Cita: “Los dos grupos fueron similares en edad, altura, peso y sexo y MMSE y ADAS-cog
desgaste | incompletos en la visita basal”
Cita: “52 sujetos fueron discontinuados antes del dia 104”
Sesgo de | Notificacion selectiva | Alto riesgo de sesgo Fueron analizados el total de sujetos participantes, incluyendo los que discontinuaron
notificacion | de los resultados antes de la ultima visita. El método LOCF puede incrementar el riesgo de sesgo al incluir

datos de participantes que no han completado el estudio.
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ARTICULO 5: Dietary ketosis enhances memory in mild cognitive impairment de Krikorian et al. del 2012 [59]

f tem

Evaluacion

Apoyo para la valoracion

Sesgo de seleccion

Generacion de la secuencia

Ocultamiento de la asignacion

Riesgo de sesgo poco claro

Alto riesgo de sesgo

Cita: “aleatorizamos la asignacion de 23 participantes”
La forma de aleatorizacion no se especifica.
No se oculta la asignacion

Sesgo de

realizacion
Sesgo de deteccion
Sesgo de desgaste

Sesgo de
notificacion

Cegamiento de los participantes

Cegamiento del personal del
estudio

Cegamiento de los evaluadores
del resultado

Datos de resultado incompletos
Notificacion selectiva de los
resultados

Alto riesgo de sesgo
Riesgo de sesgo poco claro
Riesgo de sesgo poco claro

Bajo riesgo de sesgo
Bajo riesgo de sesgo

No cegamiento.
Cita: “Los participantes hacen un registro dietético diariamente”.
No se especifica

No se especifica

Se obtienen los resultados de todos los participantes.
No se refiere ninguna discontinuacion del estudio.

ARTICULO 6: Randomized crossover trial of a modified ketogenic diet in Alzheimer’s disease de Phillips et al del 2021 [60]

Ttem

Evaluacion

Apoyo para la valoracion

Sesgo de seleccion

Sesgo de

realizacion

Generacion de la secuencia
Ocultamiento de la asignacion
Cegamiento de los participantes

Cegamiento del personal del
estudio

Bajo riesgo de sesgo
Bajo riesgo de sesgo

Alto riesgo de sesgo

Riesgo de sesgo poco claro

Cita: “El estadistico del estudio aleatorizo a los pacientes a grupo
intervencion o grupo control usando el software estadistico SAS.
Cita: “para prevenir la deteccion del aliento cetdnico, se utilizaron
fragancias aromatizantes en cada visita”

No cegamiento

Cita: “A los participantes se les proporciond un programa de
informacion sobre el tipo de dieta que tenian que seguir”

No se especifica.

Sesgo de deteccion

Sesgo de desgaste
Sesgo de
notificacion

Cegamiento de los evaluadores
del resultado

Datos de resultado incompletos
Notificacion selectiva de los
resultados

Bajo riesgo de sesgo.

Bajo riesgo de sesgo
Bajo riesgo de sesgo

Cita: “para prevenir la deteccion del aliento cetdnico, se utilizaron
fragancias aromatizantes en cada visita”
Cita: “Se analizan los resultados de 26 participantes”

Cita: “Un participante del grupo de dieta cetogénica discontinud y ninguno

del grupo de dieta habitual”
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