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Introduccion

Actividad
fisica

La dieta es un factor de riesgo modificable que puede desempefiar un potencial papel
clave en la prevencion del deterioro cognitivo. 2
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Nutricion y funcion cognitiva

Mayor diversidad
microbiana
. . - Mejor disponibilidad
Microbiota de micronutrientes
intestinal \
Sintesis de
Equilibrio en la neurotransmisores
| Estrés oxidativo r e_spuesta
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central
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N | citoquinas
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metabdlica

Mantenimiento de
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hematoencefalica

| Insulinoresistencia
Homocisteinemia

Leigh y Morris. Biochim Biophys Acta Mol Basis Dis. 2020;1866(6):165767.
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Nutricion en el deterioro cognitivo
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Omega 3 (EPA y DHA)

Formacion de Promueven la Neuroplasticidad
la materia gris sinaptogénesis

Funcion
endotelial

Funcidén
antiinflamatoria y
reducen el estrés

oxidativo

Neurotransmisores

van den Brink et al., 2019. Ad Nutr, 10(6), 1040-1065
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Omega 3 (EPA y DHA)

Metaanalisis
18 estudios Omega-3
longitudinales
? 0909 | Deterioro cognitivo
ol = A= Demencia
n= 46,548 oQ Enfermedad de
—I Alzheimer

Wei et al. Am J Clin Nutr. 2023; 117(6):1096-1109.
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Omega 3 (EPA y DHA)

A. Cognitive decline
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Wei et al. Am J Clin Nutr. 2023; 117(6):1096-1109. 0'3 ; 2'3

B. All-cause dementia
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Omega 3 (EPA y DHA)

Relacion dosis-respuesta entre omega 3 y deterioro cognitivo

0,1 g/dia en
@ la ingesta
de DHA o
EPA
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RR & 95%CI
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0.4
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P =0.0004
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Case = 1,196

0.0

I T I
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Riesgo de deterioro cognitivo

@ 8,0% (p lineal = 0,0005) @ 9,9% (p lineal = 0,0004)

Wei et al. Am J Clin Nutr. 2023; 117(6):1096-1109.
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Colina
@ Precursor de acetilcolina
Sinapsis colinérgica y
plasticidad.

Integridad de la
membrana neuronal

Modulacién de la
expresidn génica

|/ Acetyl CoA

[-Eholine \

Choline
+ Acetate

Smedlib, based on original work by Pancrat [CC BY-SA
4.0 (https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0)]



XI Congreso Nacional de Alzheimer CEAFA
XV Congreso Iberoamericano de Alzheimer

CONGRESO
ALZHEIMER

g 5 Rompiendo fronteras

|A colina

Colina Hombres: 550 mg/dia
Mujeres: 400 mg/dia

Choline and dementia and Alzheimer’s disease 1205

TABLE 2 Associations of total choline intakes (low or high levels compared to a medium level) with incident dementia and AD!

Model | Model 2 Model 3

B+ SE P B+ SE P B+ SE P

Total choline intake? and dementia
Medium intake Reference — — — —

OW 111 y
High [intake 0.44 + 047 0.35 —0.07 £ 0.64 0.92 —0.20 &+ 0.65
Total choline intake? and AD

Medium intake Reference

High intake

0.85 £ 0.55 0.50 £ 0.74 0.30 £ 0.75

I'The analysis was based on mixed-effect Cox proportional hazards regression models. Model 1 was adjusted for age. sex, education, and family
structure. Model 2 was adjusted for the model 1 covariates plus BMI, apoE ¢ 4, methionine, vitamin B6, vitamin B12, [olate intake, total energy intake,
Dietary idelines Adherence Index score. and amineham nke Risk Profile score. Mode vas adiusted for the mode ovariates n alcohol intake
current
2B

s | Una ingesta baja de colina (< 215 mg/dia) se asocio con una
120 1 ! . . . -
mayor incidencia de demencia y EA en comparacion con los que

tenian una ingesta media (216-552 mg/dia).

Yuan et al. Am J Clin Nutr. 2022; 116(5):1201-7. 10
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Vitaminas del grupo B B

Vitamina B,

Methionine S-Adenosyl-
THa- methionine

Vitamina B,,

S-Adenosyl-
homocysteine

Adenosine

Desarrollo y funcionamiento cerebral
Sintesis de neurotransmisores
Metilacion del ADN
Mielinizacion
Remetilacion de la homocisteina a metionina Cysteine
Choo et al., 2013

Su deficiencia se asocia con una peor funcién cognitiva y mayor riesgo de EA.

Lauer et al., 2022. Biomolecules, 12(1), 129
Stefaniak et al., 2022. Nutrients;14(21):4564

11
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Vitamina D

Metaanalisis
23 estudios

Heterogeneity: I° = 64%, 1° = 0.0524, p < 0.01

J
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Fig. 2. Forest plot for the nsk of dementia in subjects with vitamin D deficiency. The estimated pooled RR was 1.42 (95% CI=1.21-1.65)
with high heterogeneity (I> =64%). RR, risk ratio; CI, confidence interval.

Zhan et al. J Alzheimers Dis. 2024; 98:373-385. 12
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Vitamina C

> Front Aging Neurosci (IF: 5.75; Q1). 2022 Sep 7;14:970263. doi: 10.3389/fnagi.2022.970263.

eCollection 2022. MetaanéliSiS

A quantitative meta-analysis of vitamin C in the 12 estudios

pathophysiology of Alzheimer's disease

. Concentraciones plasmaticas de vitaminaC

Study name Statistics for each study SMD and 95% CI

SMD Standard  Variance  Lower limit Upper limit Z-value p-value
error

Schippling, 2000 0744 0272 0.074 1276 0212 2740 0.006 —l—
McGrath, 2001 -1.777 0.278 0.077 -2.321 -1.232 -6.392 0.000 -L—
0.000 +
Los pacientes con EA tenian cifras de vitamina C | &2 _-'_l—
plasmaticas significativamente inferiores a los || K
controles sanos 0130 —&
0.001 +
Polidori, 2004 -2.047 0.228 0.052 -2.493 -1.601 -8.994 0.000 -l-
Giavarotti, 2013 0.190 0.260 0.068 -0.320 0.699 0.730 0.463 -._
Mangialasche, 2015 -0.714 0.298 0.089 -1.297 -0.131 -2.400 0.016 +
Ulstein, 2017 0.000 0.192 0.037 -0.376 0.376 0.000 1.000
Lanyau-Dominguez, 2021 -0.280 0.165 0.027 -0.605

-2.00
AD Patients Healthy Controls

Hamid et al., 2022. Front Aging Neurosci;14:970263

13
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Vitamina E

efrontiers | - { _

Eshetu Ejeta Chaka,

Hui Cai*%”#* and Hong You?®*

- s . D OR (95% ) Weight
B Association of vitam
open Access diet and supplement ;
P of dementia: A meta Masaki 2 (2000) —-—L— 103(047,225 506
National Research Council Canada ]
(NRC-CNRC), Canada Basambombo 1(2016) — 0.62(039,098) 1151
e Rangyin Zhao'?®, Xiaoyong Han*, Hol .
Gingtiao Universty. China Min Zhang?, Weijing Zhac?, Shangron Luchsinger (2003) 4 098(067,144) 1456
—— Martha (2002) - , 030(010,091) 271
Zandi (2004) —_— 0530022125 429
Devore 2 (2010) —=— 075(057,099) 1997
La ingesta adecuada de vitaming Corada 2005 — 082032120 671
]
E se asocié con un 22% menos e es) & L
riesgo de EA Laurin 2 2004 — 158(087,286) 797
Overall (I-squared = 36.9%, p =0.123) 0.78 (0.64,0.94) 100.00

)
NOTE: Weights are from random effects analysis -

T T
09

Zhao et al. Front Aging Neurosci. 2022;14:955878 14
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Estudio de Cohorte Rush
Memory and Aging
Project

A Diet that Reduces the
Risk of Alzheimer
Dementia

Flavonols, a subclass of bioactive compounds found in many
fruits and vegetables, are associated with lower risk of
Alzheimer dementia (AD) o

e

Beneficial effects of flavonols and brain health
have not been studied in humans

Study question
Is dietary intake of flavonols associated with onset of AD?

Holland et al. Neurology. 2020; 94(16):e1749-e1756

Polifenoles

921 participants

without dementia
81.2

Ty
L 1

Rush Memory
and Aging Project

,' - Mean age|

Females |

mean follow-up 6.1 years
Flavonols

Kaempferol Myricetin

; Isorhamnetin
o B Y
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:
:
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Annual neurologic evaluations and dietary
assessments

220 participants developed AD
Onset of AD was inversely associated with dietary intake of flavonols
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Class of flavonol

" Higher dietary intake of flavonols may be
’ b associated with reduced risk of developing AD
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Probidticos

T Expresion del
factor neurotrofico
derivado del
cerebro

/

Modulacion de
la composicidn

de la
microbiota \A

‘ Estré ativo
Probicticos » In n
éi Sintesis de

neurotransmisores

Serotonina ‘. .

Eje GABA Funcién cognitiva | Apoptosis en el
intestino Dopamina hipocampo
-cerebro

Activacion del /
nervio vago GLP-1
Aprendizaje Glucosa

Memoria Insulina
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Probidticos

Metaanalisis paraguas
n=13 metaanalisis de ensayos controlados aleatorizados
3.910 sujetos

Funcién cognitiva ! SMD= 0,44, 1C95% 0,26-0,61

Capacidad antioxidante total f SMD = 0,40, IC95% 0,11-0,70

MDA 4 SMD =-0,35, 1C95% - 0,62- - 0,09
PCR 1 SMD=-0,59, 1C95% - 0,87- - 0,30
HOMA-IR < SMD =-0,34, IC95% - 0,43- - 0,26

Xiao et al. J Health Popul Nutr. 2025:44(1):109. Y



: XI Congreso Nacional de Alzheimer CEAFA
el XV Congreso Iberoamericano de Alzheimer

Rompiendo fronteras

ZHEIMER
g e 227

Patrones dietéticos

sinérgico

<

Mayor efecto
positivo
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Patrones dietéticos

Intervenciones dietéticas basadas en la Dieta Mediterranea, la
Dieta DASH o la Dieta MIND en adultos mayores han mostrado
efectos beneficiosos sobre elementos de la capacidad
cognitiva, como la funcion ejecutiva o la memoria

McBean & O'Reilly, 2022

19
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Patrones dietéticos

Dieta Mediterranea

Incluye consumo
de pescado azul

Guia para la poblacién adulta

Alto consumo de °

Piramide de la Dieta Mediterranea: un estilo de vida actual

frutas y verduras + | (9mega-3 y
Consumo de AOVE vitamina IZ?) y huevo
(vitaminas y (colina)
antioxidantes)
Incluye consumo
de frutos secos
| v = (omega-3)
Bajo consumo de sal

y alimentos ultra-
procesados (control
del sodio)

Cereales integrales
y legumbres(fibra,
vitaminas y
minerales)

20
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Patrones dietéticos

Dieta Mediterranea

10%-20%
Riesgo de deterioro
- cognitivo
HAdherencia a la Dieta Desarrollq de
Mediterranea demencia

Prediined

Prevencion con Dieta Mediterrdanea

Mejoras en la funcién
cognitiva global, la
memoria y el lenguaje
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Patrones dietéticos

Dieta DASH

Patréon dietético inicialmente enfocado a reducir la hipertension
arterial

Alto consumo de
frutas y verduras
(vitaminas y
antioxidantes)

Bajo consumo de
sal y alimentos
ultra-procesados

(control del sodio)

Incluye consumo de
pescado azul
(omega-3, vit D) y
huevo (colina)

Consumo de
pescado y frutos
secos (omega-3)
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Patrones dietéticos

Dieta MIND

Patron dietético similar a los anteriores enfocado a favorecer la salud

Verduras de hoja verde
Hortalizas

Frutos secos

Bayas

Legumbres

Cereales integrales
Pescado

Aves

Aceite de oliva

Vino

cerebral

Carne roja
Mantequilla

Queso
Fritos/comida rapida
Bolleria

23
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Patrones dietéticos

Dieta MIND
] I}} Alta
Adultos : . adherencia
mayores =) a dieta

7

MIND

Mejora en la funcion cognitiva global y dominios especificos

Reduccion del riesgo de demencia en un 17%

Johnstone et al. Nutr Metab (Lond). 2025; 22 (1): 82. 24
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Combinacion de comportamientos

Metaanalisis de ensayos clinicos controlados aleatorizados

Intervenciones que combinan varios dominios del estilo de vida han mostrado:

Reducir el riesgo de deterioro cognitivo Mejorar puntuacion cognitiva combinada

Study % Study %
D SMD (95% CI) Welght (=] SMD (95% Cl) Weight
Andrieu (2017) — 0.14(0.04,0.24)  28.89

Anstey (2015) ' — -0.17 (-0.48, 0.14)  4.05 -
H Anstey (2020) _— 0.01(-043, 0.42) 2.96

Anstey (2020) = -0.29(-0.72,0.14) 213

McMaster (2020) T 0.28 (-0.08,0.65) 4.07

McMaster (2020) : — -0.01(-0.37. 0.35) 3.05

—
JE—
.
Park (2019) —_— -0.65 (-1,50,0.21)  0.54 :
L ol 0.03(-0.05,011) 3483
-

Ngandu (2015) B 0.08 (-0.04,0.19) 25.28
Ngandu (2015) -0.13 (-0.24, -0.02) 30.91 :

Ng (2018) | 0.47 (0.08, 0.87)  3.37

Richard (2019)

ich: -0.10 (-0.18, -0. X v
Richard (2018) 0.10 (-0.18, -0.01) 58.32 Xu (2020) ; 0,27 (-124,070) 0.60
Overall (l-squared = 0.0%, p = 0.728) {E} 0.1 (-0.18, -0.05)  100.00 Overall (i=squared = 27.5%, p = 0.249) O 010(002,017)  100.00
T — ; TE; Wisghts s from random effcts analyss
T
21
Fig. 2. Effects of multidomain lifestyle interventions on the risk of dementia. Fig. 3. Effects of multidomain lifestyle interventions on the cognitive composite score.

Meng et al., 2022

25
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Combinacion de comportamientos

Metaanalisis de estudios de cohortes

o

Study Country, Cohort N HR (95% CI) Weight 1.6+
Wang 2022 UK, UK Biobank 167946 - 0.89(0.86,091) 12.04 .
Yang 2022 America, SCCS 17209 -0‘:- 0.89 (0.886, 0.93) 11.68 1.44 i "y Proneinaar=0.84.5
Mamalaki 2022 Greece, HELIAD cohort 1018 CH 1.00(1.00,1.00)  12.44
Tin 2022 a America, ARIC Study-AA 2738 3 - 0.99 (0.94, 1.05) 11.01
Tin 2022 b America, ARIC Study-EA 8823 - 0.90 (0.87,0.93)  11.88 2
Dhana 2020 a America, CHAP 1845 0.76 (0.65,0.88)  6.30 §
Dhana 2020 b America, MAP 920 — 0.81(0.73,0.90)  8.49 g
Liang 2020 Finland, CAIDE study 1449 —— 0.81(0.69,0.96)  5.77 =
Sabia 2019 UK, Whitehall Il study 7899 - 0.91(0.86,0.97) 10.79
Hessler 2016 Germany, INVADE-trial 3547 —;—*‘*f 0.94 (0.82, 1.08) 6.89
Gelber 2012 America, HAAS 3468 0.71(0.53,0.95)  2.70
Overall (95%Cl) QE 0.89 (0.85,0.94) 100.00
T T T r . . r . r .
Test for overall effect: z=-4.074, P<0.001 S 8 112 0 1 2 3 4 5 B

Test for heterogeneity: Cochran's Q=181.28, H=4.258, I’=94.5%, P<0.001 MNumber of heathy lifestyle behaviours

Fig. 2 Forest plots for the assodations of per-point increase in combined healthy lifestyle score and risk of incident dementia.
Notes: SCCS, Southern Community Cohort Study; HELIAD cohort, Hellenic Longitudinal Investigation of Aging and Diet cohort; AR 4 H
African Amermuus EA E:m';.;;\ AmencransuCHA\P Chicago HeraluanI1 .l\gmlg Il’rZJetl NI!AP Rush NIIE|mr5:Ia||dIAg Pro A m aS co m po rta m Ie ntOS
Dementia study; INVADE, Intervention Project on Cerebrovascular Disease and Demen he District of Ebersberg: HAA .
relacionados con un Gao et al
: _ ao et al., 2024
estilo de vida saludable,

aonse meta-analysis between the number of healthy lifestyle behaviours

menor riesgo de
demencia

26
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Comorbilidades asociadas

Diabetes Mellitus

Resistencia insulina

= L\ 03 Peor memoria
-\'_’}_3 y funcioén
> :> cognitiva
— cerebral
o
Sensibilidad reducida Utilizacién subdptima
a la glucosa de la glucosa

Esto también se ha observado en fases previas a la acumulacion de placas de
AB y sintomatologia clinica en personas con EA.

27

Johnstone et al. Nutr Metab (Lond). 2025; 22 (1): 82.
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Comorbilidades asociadas

Hiperlipemias

Deterioro de la
integridad de
membranas celulares
y aumento de riesgo
aterogenico

Resistencia insulina

Mayor riesgo
de EAy
demencia
vascular

(G61) o =)

Colesterol y
triglicéridos en sangre

Johnstone et al. Nutr Metab (Lond). 2025; 22 (1): 82. 28
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Comorbilidades asociadas

Hipertension arterial

HTA en la mediana

edad (2 40 anos) Mayor riesgo
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vascular

Alteraciones en la
sustancia blanca y 4
volumen cerebral
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Mensajes para llevar a casa

Seguir un patron dietético saludable como la Dieta Mediterranea, Dieta
DASH o Dieta MIND

Grupo Objetivo Ejemplos
Verduras/hortalizas =14 Y2 plato en comida y cena
Frutas 14 2/dia (pieza entera)
Legumbres 34 Guisos, cremas, hummus
Gl Araere e 21 (=3/d) Pan 100% in.tegral, avena, arroz
integral
Pescado total / azul 23 /22 Sardina, caballa, salmén
Frutos secos/semillas 7 (=30 g/d) Nuez, almendra, lino/chia
Lacteos 7 14 Leche/yogur sin azucares
naturales/fermentados anadidos

AOVE Diario (=2 c/s) Alifio y coccion
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Mensajes para llevar a casa

Recomendacion

= 3 horas 0 mas a la semana de AF moderada-
. . . . o vigorosa.
getijcac f|S|ca£ = Entrenamiento aerdbico mezclado con otros tipos de
entrenamiento (fuerza, equilibrio...).

Segquir las guias: Limitar tiempo sedentario a un maximo
Sedentarismo - de Bh/dia:
d . Romper los periodos sedentarios prolongados.
= Maximo 3h de uso recreacional de pantallas.

Duracion del sueno de 7-8 h continuadas (cuidar la
Sueio ég

calidad).
= Mantener un patrén de sueno estable.

31



X1 Congreso Nacional de Alzheimer CEAFA
- XV Congreso Iberoamericano de Alzheimer

Consell

CONGRESO

d’Eivissa [ALzHEIMER] Rompiendo fronteras ALZHEIMER

Tty a 2027

).k

Gracias por
su atencion

*a

Liliana G. Gonzalez Rodriguez Africa Peral Suarez
Departamento de Nutricién y Ciencia de los Alimentos Departamento de Nutricién y Ciencia de los Alimentos
Facultad de Farmacia Facultad de Farmacia
Universidad Complutense de Madrid Universidad Complutense de Madrid
Grupo de Investigacion VALORNUT-UCM. Grupo de Investigacion VALORNUT-UCM.
\( A_
iu% UNIVERSIDAD
'@ COMPLUTENSE S EROSKE idi Jutnicién

MADRID con'h;go



|
XI Congreso Nacional de Alzheimer CEAFA

ps—— XV Congreso Iberoamericano de Alzheimer

e | Rompiendo fronteras

Ftgn 125

Y UNIVERSID 4 H ital Clini
8 Sonirbies &4 oo i

MADRID

ESTUDIO
PROBIOMIND

¢iHAS NOTADO QUE TE CUESTA MAS
RECORDAR COSAS O CONCENTRARTE?

Buscamos voluntarios/as de 60 a 85 afios para participar
en un estudio sobre probidéticos y funcion cognitiva

¢DE QUE TRATA {QUE VAMOS A
EL ESTUDIO? ESTUDIAR? :
; Rendimiento cognitivo, estilo de
Queremos conocer c6mo : - s ol
s vida (dieta, actividad fisica,
los probidticos pueden ayudar ~ i -
suefo), parametros sanguineos,

en la memoria, la atencién y

: o composicién corporal
el bienestar cognitivo P P y

microbiota intestinal

:DONDE SE REALIZA EL ESTUDIO?
Hospital Clinico San Carlos (Madrid)

¢TE INTERESA PARTICIPAR?

Si estas interesado y quieres participar,
escribemos a: valornut@ucm.es
(Asunto: Estudio PROBIOMIND) o
escanea este cédigo QR

A coca -
T DECeNGA

4 » EINNOVACION

LN

Formulario WhatsApp

Proyecto CPP2022-009632 financiado por MCIN/AEI /10.13039/501100011033
y por la Unién Europea NextGeneration EU/ PRTR

o
i
ST

Formulario

[=]

.

=

WhatsApp
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