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Resumen

Antecedentes: El folato junto a otras vitaminas del
complejo B cumplen importantes funciones en la modula-
cion de la expresion génica y sintesis del ADN, siendo
necesarios para la detoxificacion de la homocisteina y la
sintesis de neurotransmisores imprescindibles para el
mantenimiento de la funcion cognitiva.

Objetivo: Revisar sistematicamente la evidencia cienti-
fica sobre beneficios y/o riesgos de los folatos y nutrientes
relacionados en la funcién cognitiva del adulto mayor.

Material y método: “Revision sistematica en Medline,
via Pubmed”, y en referencias de articulos seleccionados
entre los afios 2005-2011, considerando especificamente
nivel de folatos séricos e intraeritrocitarios, ingesta de
folatos y funcién cognitiva en el adulto mayor.

Resultados: Se encontraron doce estudios transversa-
les, seis estudios de cohorte, y seis estudios clinicos rando-
mizados a doble ciego que cumplieron con los criterios
pre-establecidos.

Conclusion: Esta revision no permite concluir que la
suplementacion de acido félico tenga un efecto positivo
sobre la funcion cognitiva en el adulto mayor. Conside-
rando que bajos niveles séricos de folatos podrian relacio-
narse con un mayor riesgo de deterioro cognitivo y que
altos niveles asociados a un bajo nivel de vitamina B,
sérica favoreceria un mayor deterioro, se sugiere como
medida precautoria revisar los niveles establecidos para
fortificar alimentos con acido félico para limitar riesgos y
maximizar beneficios.
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DOI1:10.3305/nh.2012.27.1.5432

Palabras clave: Acido folico. Cognicion. Ejecucion cogni-
tiva. Revision sistemdtica.

Correspondencia: Cecilia Castillo Lancellotti.
Clinica Avansalud.

Avda. Salvador, 100.

7500995 Providencia. Santiago de Chile.
E-mail: dracastillo@gmail.com

Recibido: 22-VI-2011.
1.* Revisién: 29-VII-2011.
Aceptado: 29-VII-2011.

90

EFFECT OF FOLATE AND RELATED NUTRIENTS
ON COGNITIVE FUNCTION IN OLDER PEOPLE;
SYSTEMATIC REVIEW

Abstract

Background: Folate and other B complex vitamins play
important roles in the synthesis of DNA, gene expression,
homocysteine detoxification and synthesis of neurotrans-
mitters necessary for the maintenance of cognitive func-
tion.

Aim: Systematic literature review of benefit and/ risks
of folate and related nutrients in cognitive function in
older adults.

Material and methods: “Medline via Pubmed syste-
matic review” of selected articles from years 2010 and
May 2011 and references of the selected articles looking
specifically at serum and erythrocyte folate levels, and
folate intake and cognitive function in older adults.

Results: Twelve cross-sectional studies, six cohort stud-
ies and six randomized double-blind clinical studies that
met pre-established criteria were selected for analysis.

Conclusions: This review doesn’t support a benefit
from folic acid supplementation on cognitive function in
the elderly. Whereas low folate serum levels may be
related to increased risk of cognitive impairment and
high levels associated with low levels of vitamin B , can
contribute a further deterioration, it is suggested as pre-
cautory measure to re-examine the present level of food
fortification with folic acid to maximize benefits and limit
potential risks.

(Nutr Hosp. 2012;27:90-102)
DOI:10.3305/nh.2012.27.1.5432
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Abreviaturas

ADN:: Acido desoxiribonucleico.

AF: Acido félico.

AMM: Acido metilmalnico.

DE: Desviacion estandar.

GR: Glébulo rojo.

DHFR: Dihidrofolato reductasa.

MMSE: Mini examen del estado mental.

MTHFR: Metiltetrahidrofolato reductasa.

NHANES: Encuesta Nacional de Salud de los Esta-
dos Unidos.

SAH: S-adenosil-homocisteina.

SAM: S-adenosil-metionina.

3 MMSE: Mini examen del estado mental modifi-
cado.

5 MTHF: 5-metil-tetrahidrofolato.

5,10-metilenTHF: 5,10-metilen-tetrahidrofolato.

Introduccion

Numerosos estudios describen la importancia de la
nutricién y la alimentacion, especialmente de algu-
nos nutrientes como vitaminas, elementos trazas y
ciertos acidos grasos, en la longevidad y calidad de
vida de los adultos mayores, asi como también, el

efecto que sus deficiencias puedan tener sobre la fun-
cién cognitiva'?.

La funcién bioquimica del folato es mediar la trans-
ferencia de una unidad de carbono para la biosintesis de
nucledtidos, el desarrollo del ciclo de la metionina y de
reacciones bioldgicas de metilacion. Participa en la
conversion bioquimica de la homocisteina a metionina
y la posterior sintesis S-adenosil-metionina (SAM). La
entrega de metilos por parte de SAM conduce a la for-
macién de S-adenosil-homocisteina (SAH) y de homo-
cisteina cuando pierde su grupo adenosilo. La homo-
cisteina participa nuevamente en un nuevo ciclo de
sintesis de metionina o bien, es metabolizada a través
de la sintesis de cisteina*’. Dentro de ellos, el folato
cumple importantes funciones en la sintesis de dcido
desoxiribonucleico (ADN) que codifica todas las pro-
teinas, y en el mantenimiento de la funcién cognitiva
en relacion con la sintesis de neurotransmisores®*.

El ciclo metabdlico del folato se relaciona con otras
vitaminas del complejo B como son las vitaminas B,
B,y en forma especial con la vitamina B ,. Estaacttia
sobre la enzima metionina-sintetasa que remetila la
homocisteina formando metionina, usando el metilo
entregado por 5-metil-tetra-hidrofolato (5-MTHF)
e interviniendo ademas, en la isomerizacién de
L-metil-malonil-coenzimaA a succinil-coenzimaA

(fig. 1).
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Adaptado de M. Herndndez Rodriguez, A. Sastre Gallego. Tratado de Nutricién Capitulo 10. Vitaminas Hidrosolubles Pag. 172 Edicién Dfaz de Santos 1999.

Abreviaturas: AICAR: 5-Amino-4-imidazol-carboxamida; CS: Cistation-sintetasa; DHF: Dihidrofolato: DHFR: Dihidrofolato-reductasa; dTMP: 2 Deoxi-timidina-
monofosfato; dUMP: 2-Deoxiuridina-monofosfato; FAD y FADH: Flavin-adenin dinucledtido oxidado y reducido; FAICAR: 5-Amino-formil-imidazol-carboxamida;
FGRNucl: Formilglicinamida-ribonucledtido; FS: Forminino-sintetasa; GGH: Gamma-glutamil hidrolasa; GRNucl: Glicinamida-ribonucleétido; GRS: Glicina-
mida ribonucledtido sintetasa; M-FH4D: Metilen-tetrahidrofolato-deshidrogenasa; M-FHACH: 5-10 Metenil-tetrahidro-ciclohidrolasa; MS: Metionina-sintasa; MSR:
Metionina-sintetasa reductasa; MTHFR: Metil-tetrahidrofolato reductasa; NADP: Nicotinamida-adenin-dinucleétido; NADP H+: Nicotinamida-adenin-dinucleétido-
fosfato; N5 Metil-THF: N-5 Metil tetrahidrofolato; N10 FS: N10 Formil Tetrahidro-sintetasa; SAH: S-Adenosil -homocisteina-hidrolasa; SAM: S-Adenosil Metionina-

Fig. 1.—Metabolismo del folato.
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La deficiencia de folatos, asi como también de
vitamina B ,, se traduce en una reduccién de SAM y
en un aumento de la homocisteina plasmatica, que
contribuye al deterioro cognitivo por su efecto oxi-
dante sobre proteinas funcionales y estructurales de
neuronas y endotelio’, asi como también participa en
la inhibicién de las reacciones dependientes de la
metilacién que incluye la sintesis de neurotransmiso-
res®. El déficit de folato produce una anemia morfol6-
gicamente semejante a la anemia por carencia de
vitamina B ,. Cuando ambas deficiencias coexisten,
el aporte de folatos puede mejorar la anemia megalo-
bldstica enmascarando el déficit de vitamina B, y el
desarrollo de una neuropatia secundaria*. El dcido
félico, la forma sintética de los folatos, fue desarro-
llada en el afio 1945 siendo utilizada ampliamente a
partir de esa fecha en el tratamiento de la anemia per-
niciosa. La suplementacién fue seguida por un
aumento en las complicaciones neuroldgicas en los
pacientes, que pudieron posteriormente ser reverti-
das cuando la vitamina B , fue aislada e incorporada
en el tratamiento’.

El 4cido f6lico se ha utilizado en la fortificacion de
harina de trigo en numerosos paises con el objetivo de
disminuir la incidencia de algunas malformaciones
congénitas del recién nacido®®. Esta medida ha sido
evaluada como exitosa y costo efectiva en la reduc-
cidén especifica de las malformaciones del tubo neu-
ral". Su implementacién ha determinado un aumento
en los niveles de folatos séricos no sélo de la embara-
zada, sino también, de toda la poblacién interve-
nida''2. Numerosos estudios sugieren que el incre-
mento en los niveles de folatos séricos estd asociado a
mayores riesgos en salud, especialmente del sistema
nervioso en los adultos mayores. Esto establece la
necesidad de evaluar cuidadosamente quienes se
benefician y quienes se podrian perjudicar con esta
intervencion.

Se ha descrito que un bajo nivel de folato sérico se
asociarfa a una menor capacidad cognitiva como
fallas en la memoria, disminucidn de la orientacion,
de la abstraccién y de la capacidad para resolver pro-
blemas, favoreciendo una mayor velocidad de dete-
rioro de la funcién cognitiva, especificamente cuando
estos altos niveles se asocian a un bajo nivel de vita-
mina B . El aporte excesivo de folato sintético
sobrepasaria la capacidad metabdlica de la enzima
dihidro-folato-reductasa (DHFR) para transformar el
acido félico en 5-MTHF, determinando la presencia
de acido félico libre en la circulacién sanguinea'®. Por
otra parte, una alta ingesta de folato, especialmente
como folato sintético (4cido félico) podria tener otras
consecuencias desfavorables, promoviendo el desa-
rrollo de tumores'.

Considerando que en Chile se establecid la fortifica-
cién obligatoria de harina de trigo con acido f6lico
desde el afio 2000, se ha desarrollado la presente revi-
sién con el fin de identificar los beneficios y riesgos
descritos en relacion a la ingesta de folato y nutrientes

relacionados en la funcidn cognitiva, considerando la
documentacion existente de un aumento en la preva-
lencia de niveles elevados de folato sanguineo obser-
vado en Chile*'"? y en otros paises's".

Método

Se efectud una revision sistematica de la literatura a
través de la bisqueda electrénica de revistas cientifi-
cas en idioma inglés y espafiol entre enero del afio
2005 y abril de 2011 provenientes de la base de datos
Medline, via Pubmed. Los descriptores de ciencias de
la salud (Medical Subject Headings) utilizados para la
busqueda fueron cognicién y ejecucioén cognitiva en
adultos, utilizando la categoria mayor de 45 afios
como limite inferior de edad con el fin de incluir el
mayor nimero de estudios. Estos descriptores fueron
combinados con el descriptor dcido félico y con la
palabra folato. Se encontraron 563 articulos potencia-
les de ser considerados en la revisién que fueron redu-
cidos a 96 articulos después de revisar los titulos y
leer los resimenes correspondientes. De éstos, se
seleccionaron aquellos que describian y analizaban la
relacion entre ingesta de folato dietario, folato total
(folato contenido en los alimentos y suplementado),
nivel de folato sérico e intraeritrocitario con la fun-
cién cognitiva medida segun diferentes pruebas de
evaluacion (tablas I-IIT). También fueron selecciona-
dos los estudios que, ademds de folato, evaluaban el
nivel sérico y de ingesta de las vitaminas del complejo
B que participan en el ciclo del folato (vitaminas B,
B,y B,). Los estudios cuyo objetivo era evaluar
exclusivamente demencias y/o enfermedad de Alz-
heimer o evaluaban la suplementacién con otras vita-
minas diferentes a las mencionadas anteriormente
fueron excluidos. Considerando que un descenso en
el nivel de folato sérico puede predecir el deterioro
cognitivo durante un tiempo de observacién superior
a dos afios, se seleccionaron los estudios con segui-
mientos superiores a este periodo®. En los estudios
randomizados se incluyeron todos los ensayos con
asignacion al azar a doble ciego y controlados con
placebo que comparaban la ejecucién cognitiva resul-
tante de la suplementacién con dcido félico, con o sin
suplementacion de las vitaminas B, B_y B,y los que
incorporaban el nivel de homocisteina en el andlisis.
Dado que el nivel de folatos séricos se estabiliza tras
un tiempo de suplementacidn superior a tres meses's,
se excluyeron los estudios randomizados con un
tiempo de seguimiento menor a este periodo. Las
referencias asociadas a los articulos considerados en
este estudio fueron revisadas posteriormente de forma
manual para seleccionar e incluir otras publicaciones
relevantes que no aparecieran en la bisqueda inicial y
que cumplieran con los criterios de seleccion estable-
cidos (fig. 2). En total se seleccionaron doce estudios
transversales, seis estudios de cohorte y seis estudios
clinicos randomizados a doble ciego (tablas I-III).
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Tabla I
Folato y funcion cognitiva. Estudios transversales

Autor Afio Niimero Edad Folatos Nivel Pruebas de
(Ref) Pais Sujetos (afios) estudiados de folatos evaluacion cognitiva
Kado® 2005 499 70-79 Folato sérico 6,62+5,59 Habilidad del Lenguaje
EEUU ng/ml Memoria de largo plazo
Copia de figuras geométricas
Reconocimiento largo plazo
Semejanza de Wechsler Adaptada
Ramos® 2005 1.789 =60 Globulo Rojo 488 (50-900) 3MSE!
EEUU ng/ml Recuerdo Diferido
Nombrar Objetos
Asociacién de Imdgenes
Pensamiento Conceptual y Verbal
Capacidad de Atencién Verbal
Reconocimiento de Patrones
Tettamanti®' 2006 471 87,4 Folato sérico 48+273 MMSE'*
Italia Promedio ng/ml AIVD!
SBI-bADL#*
Feng" Singapur 451 =55 Folato sérico 249+124 Retenci6n de digitos
2006 (nmol/L) Capacidad de memoria de trabajo
visual espacial
RAVLT?
Reproduccién visual
Disefio y Fluidez verbal categorizada
Digitos y simbolos
Prueba de Trazado
Disefio de habilidad y construccion visual
Morris” EEUU 1.459 >70 Folato sérico 39+0,7* Codificaci6n de digitos y simbolos
2007 nmol/L 34+ 1 4%
De Lau* Holanda 1.033 60-90 Folato sérico 14,2 +8,6 Funcién cognitiva global®
2007 nmol/L Velocidad sicomotora™
Funcién de memoria®®
Clarke* Inglaterra 2403 > 65 Folato sérico 21,8+213 MMSE*
2008 nmol/L
Vidal® Francia 3914 >65 Folato sérico 8+32 MMSE*
2008 ng/ml Isaacs
Prueba de Trazado
Prueba de retencién visual de Benton
Prueba de memoria de 5 palabras
Lee* Malasia 232 68 Folato sérico 13,7 + 8,8 Hombres Cuestionario de evaluacién cognitiva
2009 Promedio nmol/L 15,2 £9 Mujeres del anciano
Selhub® EEUU 1.302 >60 Folato sérico 59 Prueba de digitos y simbolos®
2009 (Percentil 80)
Miller* EEUU 1.535 >60 Folato sérico 4530 3MSE' (31)
(nmol/L)
Morris® EEUU 1.858 70 SMetil-THF 42;40; 37% Prueba de digitos y simbolos®
2010 (nmol/L) 41;41;42% Acido Folico®

*Primer autor; '3 MSE = Mini-Examen del Estado Mental Modificado; “Mini-Examen del Estado Mental; “ Test de Aprendizaje Auditivo Verbal de Rey; * Actividades
instrumentales de la vida diaria; #Entrevista Bdsica de comportamiento espontdneo de actividades de la vida diaria; °Puntaje compuesto por Pruebas de Stroop en
papel y ldpiz, sustitucién de digitos, recuerdo inmediato y diferido de 15 palabras en la Prueba Verbal de Aprendizaje; *Puntaje compuesto por Prueba de Stroop,
Pruebas en papel y 1dpiz y Prueba de sustitucién de digitos; ®* Compuesto por 3 ensayos de recordatorio y uno de recordatorio diferido de 15 palabras; “ Prueba deri-
vada de la Escala Wechsler de Inteligencia para Adultos (WAIS); “Definido como nivel elevado de folatos; “Valores promedios en sujetos con anemia, macrocitosis y
Prueba de Sustitucién de digitos < 30; *“Valores promedios en sujeto sin anemia, macrocitosis y Prueba de Sustitucion de digitos > 30; *Acido folico: Detectable 0 no
detectable.

*Asociado a un nivel sérico normal de vitamina B12; **Asociado a un nivel sérico bajo de vitamina B12 < 148 pmol/L o de dcido metilmalénico > 210 nmol/L.
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Tabla II
Folato y funcion cognitiva. Estudios de cohorte

Autor Afio Cohorte Edad Seguimiento Rango Rango Rgngo Pruebas' (,16
(Ref) Lugar (n) (afios) (afios) folato e Vit B, evaluacion
wmol/L pg/ml cognitiva
Kado® 2005 499 70-79 7 Plasmdtico Habilidad Lenguaje
EEUU (ng/ml) Memoria de largo plazo
6,62 11,3 440,6 Copia de figuras geométricas
(£5,59) (x3,9) (+358,3) Reconocimiento a largo plazo
Prueba de semejanza?
Morris* 2005 3.718 > 065 6 Totales (ug/dfa) EBMT*
EEUU 63-1719 MMSE
TSD**
Mooijaart™ 2005 599 85 5 Sérico MMSE'
Holanda (nmol/L) Prueba de Stroop
7,3-18,9 119-143  220-353 LCDT®
Recuerdo de 12 Palabras
Tucker® 2005 321 67 3 Plasmatico MMSE'*
EEUU (nmol/L) Secuencia de digitos inversa®
+7 26+12 11£5 335+ 136 CERAD?%®
Total (ug/dia) Total (ug/dia)
440202 9,57+5,73
Kang* 2006 391 74 4 Sérico ETEC***
EEUU (ng/mL) Boston™
9,9 449: Recuerdo diferido
Fluidez verbal®
Recuerdo diferido ETEC*#*
SDI**
Haan® 2007 1.779 60-101 45 GR 3 MSE!
EEUU ng/ml
504,69 10,78 452,59
+159,89 +6,46 +203,49
(50-900) (4-129,2)  (22-100)

“Primer autor; H-C = Homocisteina; GR = Glébulo rojo.

*EBMT = Prueba de memoria inmediata y de recuerdo; **TSD = Test de Codificacion de Simbolos y Digitos; °LCDT Letter digit coding test =Prueba de codificacion de
digitos; '3 MSE = Mini-Examen del Estado Mental Modificado; "MMSE = Mini-Examen del Estado Mental; ***Entrevista Telefonica del Estado Cognitivo; *°°SDI
Secuencia de digitos inversa; *Fluidez verbal nombrando animales; “Prueba de semejanza de la Escala de Wechsler ; ?“Secuencia de digitos inversa de la Escala de Weschs-
ler; “?°Prueba de listado de palabras del Consorcio para Establecer un Registro para la Enfermedad de Alzheimer; ‘Valores promedios.

*Asociado a un nivel sérico normal de vitamina B12; **Asociado a un nivel sérico bajo de vitamina B12 < 148 pmol/L o de dcido metilmalénico > 210 nmol/L.

Resultados
Estudios transversales

Las relaciones descritas en los estudios selecciona-
dos en relacion a folato y funcién cognitiva muestran la
existencia de diferentes asociaciones. En algunos estu-
dios, los resultados muestran un mayor riesgo de dete-
rioro cognitivo cuando los sujetos presentan bajos
niveles de folato sérico'*!**'* o cuando existe un alto
nivel de folatos junto a bajos niveles de vitamina B ,'¢2"*
o bien no se describe una asociacidn significativa entre
folato y diferentes niveles de vitamina B ,*".

Un estudio en sujetos franceses sanos mayores de 65
afios, muestra la presencia de un mayor riesgo de dete-
rioro cognitivo cuando éstos presentaban un bajo nivel
de folato sérico (hombres < 5,5 ng/ml; mujeres < 6,1
ng/ml) y un alto nivel de homocisteina (hombre > 18,2

umol/L y mujeres > 16 umol/L), observandose que
éstos obtenian los menores puntajes en las cinco prue-
bas de evaluacién cognitiva utilizadas?. En este estudio
no se describe una asociacién entre ejecucion cognitiva
y vitamina B .

Feng et al.” describe en una poblacién de adultos
mayores chinos de Singapur, la existencia de una aso-
ciacién independiente y diferente tanto para folatos
como para homocisteina en algunas de las pruebas de
ejecucion del drea cognitiva. En este estudio, los fola-
tos parecen estar asociados especificamente con la
memoria episddica y la habilidad en el lenguaje; en
cambio, la homocisteina lo hace con el drea de habili-
dad constructiva y con la velocidad de procesamiento
de la informacién. Al igual que lo descrito por Vidal et
al.® en una poblacién francesa, en este estudio no se
observa una asociacién significativa entre el nivel
sérico de vitamina B con las diferentes pruebas de
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Tabla IIT
Folato y funcion cognitiva. Estudios clinicos randomizados

Vitaminas Dosis mg/dia

Au{or Tiempo Tip 0 Participantes Nivel Pruebas de evaluacion
Pais AF B, B, B, prueba poblacién I .
Afio/Ref mg mg ug mg meses (edad) ! Jolatos cognitiva
Stott 25 25 500 25 3 EVI* 185 FolaoGR ~ LDCT**
Escocia ng/ml
2005% (> 65 aiios) Plac =24 269 + 87 Entrevista telefonica del estado cognitivo
AFBI2=23
B2=23
B6=23
AF/BI2+B6=23 285+125
Lewerin 0,8 3 500 4 Sanos Folato sérico
Suecia nmol/L Secuencia de digitos progresiva e inversa
2005% Identificacién formas
(76 aiios) Plac. =69 16,4 +5,1 Reproduccién Visual de Sinénimos
Disefio de bloques
AF+B6+BI12=126 156%6,1 Digitacién de Simbolos
Thustone
Clasificacién de figuras
Eussen 04 1.000 6 Sanos o 162 Folato GR  Construccién Figura de Rey
Holanda DCM ng/ml Secuencia de digitos progresiva
2006 y Déficit de VitB12=54 578172 Planificacién Motora 2
Vit. B12 AF+BI12=51 591 +203 y Golpeteo de dedos para
Plac =57 680 + 280 presionar un botdn.
> 70 afios Recuento 15 palabras inmediatas
Recuento de 15 palabras en reversa
Reconocimiento de palabras
Figura Compleja de Rey 1y 2
Secuencias de digitos inversa
Similitud de Wais
Raven
Fluidez Palabras (animales)
Fluidez Palabra, letras, N° y sustantivos
Durga 0.8 36 Sanos 818 Folato Aprendizaje de palabras
Holanda Cognicion Sérico Desplazamiento conceptual
2007 normal nmol/L Prueba de Stroop
(50-70 afios) AF =405 12 (9-15) Fluidez verbal
Pl=413 12(10-15)  LCDT**
McMahon 1 10 0,5 24 Cognicién 276 Folato MMSE'
Nueva Zelanda normal Plasmdtico  Prueba de Wechsler
2006% Suplementado ng/ml Test Fluidez Verbal
con Vitaminas Test Auditivo Verbal de Rey (I-IV)
=127 10£5 Test Auditivo Verbal de Rey (VII)
Matrices Progresivas de Raven
P=126 10£5 Asociacion Oral Palabras
Parte B de la baterfa neurosiquidtrica
de Reitan
Ford 2 25 04 24 Cognicion 299 Folato GR  Aprendizaje verbal de California
Australia normal nmol/L MMSE*
2010 Hombres Suplementados 647 Cancelacién de digitos
Hipertensos con Vitaminas

Dibujo del reloj
Entrevista telefénica del Estado Cognitivo
ADAS!

“Primer autor; “Niveles al inicio del estudio; Supl. = Sujetos que recibieron suplementos de vitaminas; A.F. = Acido Félico; Plac. = Placebo; GR = Glébulo Rojo.
DCM = Déficit cognitivo moderado; *EVI = Enfermedad Vascular Isquémica.
**LCDT = Letter digit coding Test (Prueba de sustitucién de digitos por letras).
*ADAS = Escala de la seccion cognitiva para Enfermedad de Alzheimer.

"MMSE = Mini-Examen del Estado Mental.
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Bisqueda inicial
=563 estudios

Excluidos

Incluidos
=96 estudios

=467 estudios

. Excluidos

4

Incluidos por
Criterios
establecidos
= 34 estudios

Incluidos por
Revision manual
= 2 estudios

= 62 estudios

Excluidos

A4

=12 estudios

Incluidos en la Revision Final
= 12 estudios transvesales*
= 6 estudios cohorte*
= 6 Clinicos randomizados

*Referencia 22 incluye un estudio transversal y un estudio de cohorte.

Fig. 2.—Flujograma de los arti-
culos incluidos y excluidos en la
revision sistemdtica.

evaluacién cognitiva, sugiriendo que su rol podria ser
menos importante que el folato y la homocisteina en el
mantenimiento de estas funciones. Otro estudio desa-
rrollado en una poblacién asidtica con baja ingesta de
folatos muestra que los factores con mayor significa-
cién estadistica asociados al deterioro cognitivo son la
edad, el consumo de tabaco y la baja concentracion de
folato séricos (P = 0,000; 0,0005 y 0,0009 respectiva-
mente).

En Holanda, otro estudio en una poblacién con un
promedio de folatos séricos de 14,2 + 8,6 nmol/L des-
cribe una mejoria significativa en la funcién cognitiva
global, en la velocidad psicomotora y en la memoria
cuando el nivel de folato plasmatico aumenta, resulta-
dos que no se modifican cuando el nivel de homociste-
ina se incluye en el andlisis'. Este estudio incorpora,
ademds, una evaluacion cerebral a través de resonancia
magnética y describe una asociacion inversa entre fola-
tos plasmaticos y la presencia de lesiones severas de la
sustancia blanca cerebral, un tipo de lesién especial-
mente presente en sujetos hipertensos o que han sufrido
un ictus y cuyos mecanismos fisiopatoldgicos no estan
suficientemente aclarados®. Como este tipo de lesion
se considera un marcador de enfermedad isquémica
cerebral, la asociacion entre un bajo nivel de folatos y
deterioro cognitivo podria ser explicada mas bien por
la falla de algliin mecanismo vascular que por un pro-
ceso neurodegenerativo'.

En Estados Unidos, un estudio desarrollado con pos-
terioridad a la fortificacién de harina con 4cido f6lico

en una poblacion latina que utiliz6 siete instrumentos
para evaluar la funcién cognitiva en forma global y por
subdominios especificos, muestra que el nivel de folato
en el glébulo rojo estd directamente asociado con la
cognicidn, especialmente con la ejecucidn del Mini-
Examen del Estado Mental Modificado (3MMS) que
evalia memoria, atencion y lenguaje y cuya escala va
de 0 a 100. El riesgo relativo para una menor funcién
cognitiva evaluada por 3MMS (puntaje < 78) dismi-
nuye en forma significativa con un aumento en la con-
centracion de folatos (OR=0,51;1C 95% 0,32-0,83 P =
0,006) tras ajustar el modelo por nivel de homocisteina
y por algunas variables demogréficas. Cuando el riesgo
de deterioro cognitivo se evalda considerando nivel de
homocisteina y el andlisis se controla por nivel de fola-
tos intraeritrocitarios se observa que la asociacién no
alcanza a ser significativa®.

Clarke R. et al.* estudia en poblacién inglesa la rela-
cién entre folatos séricos, el nivel de vitamina B, y la
existencia de una falla cognitiva usando el Mini Exa-
men del Estado Mental (MMS) (puntaje < 25 sobre 30),
no encontrando una asociacién significativa con altos
niveles de folatos séricos (> 30y 60 nmol/L) (OR = 1,5;
IC 95% 0,91-2,46 y OR = 2,46; IC 95% 0,9-6,71 res-
pectivamente) o cuando éste coexistia con un bajo
nivel sérico de vitamina B ,, definido como nivel de
holotranscobalamina < 45 pmol/L.

A diferencia del estudio de Ramos et al.>* en pobla-
cidn latina, otro estudio desarrollado en Estados Uni-
dos tras la fortificacién de alimentos con 4cido félico
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describe una asociacion diferente entre folato y dete-
rioro cognitivo?. Utilizando los datos de la Encuesta
Nacional de Salud de los Estados Unidos (NHANES
1999 y 2002) y la Prueba de Codificacién de Digitos
y Simbolos de la Escala de Inteligencia de Wechsler
para adultos III como evaluacién del estado cogni-
tivo en relacion a nivel de folato, Morris et al.®
muestra que un nivel elevado de folato sérico (> 59
nmol/L) cuando se asocia a un bajo nivel sérico de
vitamina B, definido como < 148pmol/L 0 como un
nivel de AAM > 60-210 nmol/L determinaria un
riesgo de deterioro cognitivo cinco veces mayor (OR
=4,9; IC 95% 2,6-9,2). Por otra parte, cuando los
niveles folato sérico son elevados y los de vitamina
B, son normales se obtendria un efecto protector
(OR =0,5; IC 95% 0,2-0,96). Estos mismos autores
sugieren que altos niveles de folato sérico y bajos de
vitamina B , podrian determinar niveles mayores no
so6lo de homocisteina, sino también de dcido metil-
malénico (AMM) que se produciria por una falla en
el funcionamiento de las enzimas ligadas a la vita-
mina B, (metionina-sintetasa y metil-malonil-CoA-
mutasa)®?. Estos resultados son consistentes con los
datos publicados por Miller et al.>' que muestran que
los sujetos con niveles mds elevados de folato sérico
pero mas bajo de vitamina B , presentaban las mds
altas concentraciones de homocisteina y AMM y la
mads baja concentracién de holotranscobalamina, atin
cuando el punto de corte definido para folatos séri-
cos en este estudio fue més bajo (45,3 nmol/L). Sin
embargo, en este estudio no se observan diferencias
significativas en la funcién cognitiva entre grupos
con alto y bajo nivel sérico de folatos y un nivel de
vitamina B , < 148 pmol/L*.

Un estudio posterior'® que analiza el desempefio cogni-
tivo en la misma poblacién (NHANES 1999-2002), apli-
cando la misma prueba de valoracion de la funcién cogni-
tiva, muestra un riesgo similar a lo descrito anteriormente
en relacion a altos niveles de folatos séricos y bajos de
vitamina B, considerando no sdlo el nivel sérico de esta
vitamina, sino incorporando ademds el nivel de AMM (>
210nmol/L) (OR =5,11C 95% 2,7-9,5).

Un estudio reciente en adultos mayores de 60 afios
que analiz6 en forma separada los niveles de 5 metil-
THF y de 4cido félico sérico® encontré que alrededor
de la mitad de la poblacién que consumia sobre 584
pg/dia de dcido félico presentaba en sangre niveles
detectables sin metabolizar. Aquellos que, ademds,
tenfan un bajo nivel sérico de vitamina B, definido
como < 148 pmol/L o un nivel elevado de AMM =
210 nmol/L, presentaban un desempefio cognitivo
casi cinco puntos inferior a aquellos sin dcido félico
sérico libre evaluados a través la Prueba de Codifica-
cion de Digitos y Simbolos (Coeficiente = -4,86 IC
95% -9,09-0,63). Cuando se analiza los sujetos que
presentaban un mayor nivel sérico de folato, pero sin
dcido fdlico circulante y que presentaban ademds
bajos niveles de vitamina B ,, se describe un mayor
riesgo para una menor ejecucion cognitiva que no

alcanza significancia estadistica (OR = 1,33; IC 95%
0,45-3,93). También se observa que la asociacion
especifica entre nivel de 5-MTHF y el desempefio
cognitivo fue positiva.

Estudios de cohorte

Dentro de los estudios seleccionados, algunos des-
criben un mayor deterioro con menores niveles de
folato®*3; otros, en cambio, muestran un mayor riesgo
de deterioro asociado a altos niveles® o bien los resulta-
dos no describen la existencia de una asociacion®.

Un estudio con adultos mayores holandeses mayo-
res de 85 afios seguidos durante 5 afios* muestra que
los sujetos con un nivel elevado de folato sérico (14,1
nmol/L) y de vitamina B, (259 pmol/L) logran los
mejores puntajes en la evaluacion cognitiva global
medida por la prueba 3MMS, al igual que aquellos
con un bajo nivel de homocisteina (cuartil inferior <
11,7 mmol/L). Los individuos que sobrevivieron a
los 89 afios mostraban una relacién entre funcién
cognitiva similar cuando se mantenia esta relacién de
folatos y vitamina B ,. Cuando se evalud la influencia
de los niveles de folato, vitamina B , y homocisteina
durante cada afio del seguimiento, los resultados de
las diversas pruebas de ejecucién cognitiva también
mostraron una asociacién semejante; sin embargo,
los niveles iniciales de vitaminas no fueron capaces
de predecir el rango de deterioro en los afios siguien-
tes, siendo el tiempo, la variable mds significativa
para el deterioro cognitivo en este grupo de adultos
mayores.

En un estudio desarrollado en 3.718 norteamerica-
nos mayores de 65 afios, Morris et al.*® observan que
una mayor ingesta de folato total se asocia positiva-
mente con una mayor declinacién cognitiva medida
por diferentes pruebas: Mini-Examen del Estado
Mental (MMSE), “East Boston Test” y la Prueba de
Codificacion de Digitos y Simbolos. En los andlisis
ajustados por diversas variables demograficas y edu-
cacionales se observa que los sujetos con un mayor
consumo de folatos y que recibian mas de 400 ug/dia
de acido félico presentaban una velocidad de dete-
rioro cognitivo significativamente mayor que aque-
llos que no lo consumian (Coeficiente § = -0,3 vs
Coeficiente p =-0,1 P 0,001). En los sujetos mayores
de 80 afos que presentaban mayores consumos de
vitamina B , (20 ug/ dia) se observ6 una menor decli-
nacidén cognitiva, efecto que no se observaba en los
ancianos de 70 afos.

A diferencia de los estudios de Mooijaart et al.** y
Morris et al., otro estudio desarrollado en una
cohorte de 1.779 americanos de origen mexicano
entre 60 y 101 afios, con posterioridad a la fortifi-
cacion de alimentos, seguidos durante cuatro afios
medio, no describe una asociacion entre el nivel de
folato intraeritrocitario y la existencia de deterioro
cognitivo®.
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Estudios clinicos randomizados

Durga el al.*® evaluo el efecto de la suplementacion
exclusiva de 4cido félico (800 pg/dia) sobre la funcién
cognitiva de un grupo de adultos holandeses con nive-
les de homocisteina superior a 13 ng/ml, valores nor-
males de vitamina B,y que no presentaban deterioro
cognitivo. La funcién cognitiva fue evaluada utili-
zando pruebas de memoria, velocidad sensitivo-
motora, velocidad compleja, procesamiento de la
informacién y fluidez verbal. Los mejores resultados se
observaron en el grupo intervenido al final de los tres
afos de intervencion, especificamente en las pruebas
que evaluaban memoria (Diferencia de Puntaje Z =
0,131 IC 95% 0,032-0,233 P 0,01) y velocidad de
procesamiento de informacién (Diferencia de Puntaje
7=0,0871C95% 0,016-0,158 P 0,016). La fluidez ver-
bal, asi como la evaluacién de la velocidad compleja,
un drea sensible en el envejecimiento que mide la aten-
cidén selectiva y el tiempo en que se logra un mejor
procesamiento de la informacién, no fueron afectadas
por la suplementacién con dcido félico.

Otros estudios evalian la funcién cognitiva y el
efecto de la suplementacion de 4cido f6lico asociado
a otras vitaminas pero mediada por un descenso de
nivel de homocisteina. Eussen et al.*” investigaron si
la suplementacion diaria con altas dosis de vitamina
B, (1.000 pg), sola o combinada con 4cido félico
(400 pg), tendria efectos beneficiosos sobre la cogni-
cién de adultos mayores de 70 afios con deficiencia
moderada de vitamina B ,. Tras 24 semanas de suple-
mentacion, se observd un aumento en los niveles de
folato, de vitamina B ,, de holotranscobalamina, una
caida en AMM y de homocisteina en relacién al
grupo placebo. La ejecucién cognitiva fue evaluada a
través de multiples pruebas en las dreas de atencion,
construccién, velocidad sensomotora, memoria y
funcién ejecutiva. Los resultados no permiten obser-
var una mejoria en la funcién cognitiva tras 24 sem-
anas de suplementacién con 4cido f6lico més vitam-
ina B, o con una suplementaciéon exclusiva de
vitamina B ,. En este estudio, tanto los suplementa-
dos con 4cido f6lico mas vitamina B ,, como aquellos
que recibieron sélo vitamina B, asf como también el
grupo placebo, muestran una mejoria significativa en
las pruebas de memoria, destacando incluso un resul-
tado significativamente mejor en el grupo control en
las pruebas de retencidn de digitos y reconocimiento
de palabras.

Un estudio desarrollado en Nueva Zelanda en adul-
tos mayores de 70 afios suplementados con 1.000
ug/dia de dcido félico, 500 pg de vitamina B, y 10 mg
de vitamina B, y cuyo objetivo era demostrar que la
disminucién de la homocisteinemia podia asociarse a
una mejoria en la funcién cognitiva* no mostré mejo-
res resultados en la pruebas de desempefio cognitivo
cuando el nivel de folato sérico aumenta y el de homo-
cisteina se reduce de 13 a 4,23 umol/L. Al igual que lo
observado por Eussen et al.*, el grupo control muestra

un mejor resultado en el puntaje combinado de las ocho
pruebas de cognicién utilizadas.

La intervencién en 299 hombres australianos
hipertensos mayores de 75 afios suplementados con
dcido folico (2 mg), vitamina B, (25 mg) y B , (0,4 mg)
durante dos afios no muestra diferencias en las pruebas
de ejecucion cognitiva entre individuos tratados y no
tratados*'. Tras ocho afios de seguimiento, se observa
una disminucién no significativa (28%) del riesgo de
fallo cognitivo y de demencia (OR = 0,72; IC 95%
0,25-2,09 y OR =0,72; IC 95% 0,29-1,78, respectiva-
mente) sugiriendo que una suplementacion diaria no
reduce el riesgo de deterioro cognitivo en ancianos.
Aun cuando en otros estudios clinicos se observa una
reducciéon del nivel de homocisteina asociado a la
suplementacion de dcido félico y otras vitaminas aso-
ciadas al metabolismo del folato, especialmente de
vitamina B ,, los beneficios de esta intervencion en la
cognicién no logran ser demostrados en forma clara y
convincente*>*,

Discusion

Los folatos cumplen importantes funciones en el
crecimiento, diferenciacion, desarrollo y reparacién
cerebral, asi como también, en la cognicién, 4nimo y
envejecimiento. Un bajo aporte determina errores en la
sintesis, transcripcion e integridad del ADN determi-
nado por una menor produccién de purinas, especial-
mente de timidina y por un aumento en los niveles de
homocisteina. También determina una menor donacién
de metilos y metilacién del ADN, importante no sélo
para la expresion genética, sino también para otros
mecanismos epigenéticos que pueden contribuir a la
desmielinizacién y al recambio de monoaminas impli-
cadas en la depresion*. Estudios en animales muestran
que un aporte adecuado de dcido f6lico determinaria un
crecimiento de los axones sensoriales del cordén espi-
nal de ratas contusas, sugiriendo que un aporte ade-
cuado podria contribuir a la reparacién del sistema ner-
vioso de los adultos®.

Por otra parte, una deficiencia severa y prolongada
de folatos y de vitamina B , se relaciona con una menor
sintesis de metionina a partir de la homocisteina, donde
ambas vitaminas cumplen un rol como cofactor depen-
diente de la enzima metionina-sintetasa y que se tra-
duce en un aumento en el nivel de homocisteina. Existe
evidencia de que un alto nivel de homocisteina puede
inducir dafio en el sistema nervioso central determi-
nando deterioro cognitivo, demencia y enfermedad de
Alzheimer*. Los mecanismos que explicarian este
dafio podrian estar dados por una falla en el metabo-
lismo del glutatién o un aumento del estrés oxidativo
que determinaria dafio neuronal y que limitaria la
reduccién de vitaminas al interior de la neurona a una
forma metabdlicamente inactiva®. El déficit de estas
vitaminas también se asociaria a fallos en la metilacién
del ADN que podrian incrementar la sintesis del pép-
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tido amiloide B determinante de la enfermedad de Alz-
heimer*,

Si bien los estudios transversales no permiten deter-
minar causalidad, los resultados observados sugieren
que altas concentraciones séricas de folato estarian
asociadas a una mejor ejecucién cognitiva en adultos
mayores'>'*?!, De Lau et al.'"* describe una relacion
dosis respuesta que no se modifica cuando se ajusta por
otras variables, entre ellas el nivel de homocisteina,
sugiriendo que el efecto del folato en la funcién cogni-
tiva no se relacionaria solamente con la disminucién
del nivel de homocisteina, sino que tendria un efecto
independiente. Una de las limitaciones de los estudios
transversales es el cambio en la ingesta dietética aso-
ciada al grado de deterioro cognitivo en los sujetos
estudiados, que pueden modificar la ingesta de nutrien-
tes y los niveles séricos de vitaminas, ain cuando en
muchos de los estudios analizados se seleccionaron
individuos sanos. Debe tenerse presente ademds, que
otras variables como enfermedad vascular, uso de
medicamentos o consumo de tabaco y alcohol también
pueden modificar los resultados.

Cuando se comparan estudios que evaltian folatos y
funcién cognitiva es importante considerar ademads,
las diferencias en los niveles séricos de las poblacio-
nes analizadas. Por ejemplo, en paises con fortifica-
cién obligatoria de alimentos se ha observado un
importante aumento de los niveles de folatos séri-
cos*!44 "as{ como también en aquellos con fortifica-
cién voluntaria, aunque no en la magnitud de lo obser-
vado en Estados Unidos en la etapa post-fortificacién
de harina de trigo, donde un 65% de la poblacién pre-
senta niveles de folato sérico superiores a 30 nmol/L.
En Inglaterra, un pafs con fortificacién voluntaria,
este aumento se ha asociado a un efecto positivo en la
funcién cognitiva, pero que no necesariamente estaria
mostrando el efecto de una suplementacién prolon-
gaday con altas dosis como la observada en los norte-
americanos®.

En algunos estudios desarrollados en la etapa post-
fortificacion de alimentos, se observa un efecto bene-
ficioso en la funcién cognitiva en aquellos individuos
que presentan altos niveles de folatos séricos y valo-
res normales de vitamina B ,, pero cuando éstos se
asocian a bajos niveles de vitamina B , se observa una
mayor velocidad de deterioro cognitivo. Al parecer
existiria una diferencia metabdlica entre los folatos
naturales que circulan normalmente como 5 metil-
THF y el acido félico sintético. Este tltimo es trans-
formado a 5 metil-THF cuando atraviesa la mucosa
intestinal por una enzima con capacidad de conver-
sién limitada, por lo tanto, una ingesta elevada de
dcido félico puede determinar su aparicion en la san-
gre en una forma sin metabolizar que podria ser signi-
ficativo en el deterioro cognitivo y del funciona-
miento del sistema nervioso central porque alteraria
la sintesis de ADN. La hipétesis del atrapamiento de
metilos explicaria las consecuencias del déficit de
vitamina B, asociado a altos niveles de folatos y sus

consecuencias neuro-psiquidtricas. Altas concentra-
ciones de folato sérico actuarian como antagonista
tras la etapa de conversion del folato de 5-10 metilen-
THF a 5-metil-THF que es catalizada por la enzima
metil-tetrahidrofolato-reductasa (MTHFR) y que es
una reaccion irreversible en condiciones fisioldgicas.
Como el 5-metil-THF dona metilos para la conver-
sién de homocisteina a metionina en un proceso
dependiente de la vitamina B, el déficit de esta vita-
mina produciria su acumulacién dentro de la célula
debido a que no puede ser convertida a tetrahidrofo-
lato, el precursor obligado para la poliglutamacién del
folato y que permite su retencién al interior de la
célula, asi como tampoco podria volver a convertirse
en 5,10-metilén-THF. Este atrapamiento limitaria la
sintesis de metionina que podria explicar los efectos
observados en la parte cognitiva. Cuando existe una
deficiencia de vitamina B , se produciria entonces no
solo la acumulacién de 5 MTHEF, sino que el folato
permaneceria como monoglutamato porque no puede
ser convertido a la forma de tetrahidrofolato necesario
para la sintesis de poliglutamatos. De esta manera, el
monoglutamato podria salir facilmente de la célula a
circulacién®!.

El seguimiento de 3718 adultos mayores por Morris
et al.¥ en poblacidn norteamericana muestra que altas
ingestas de folatos, asociadas especialmente al con-
sumo de suplementos de acido félico (400-1.200
mg/dia) y bajos niveles séricos de vitamina B, se rela-
cionarian con una mayor velocidad de declinacion cog-
nitiva en ancianos. La hipdtesis de Selhub et al.? pro-
pone que altos niveles de folatos, especialmente de
acido félico y algunos metabolitos como el dihidrofo-
lato, la forma reducida del acido félico, podrian servir
como aceptor de electrones (agentes oxidantes),
acelerando el promedio de oxidacién de la enzima
metionina-sintetasa-cob(I)alamina cataliticamente
activa a MS-cob(Il)alamina, una forma inactiva; pudi-
endo, a través de esta oxidacion intracelular, exacerbar
el déficit de vitamina B ,. Esto determinaria un fallo
primario de la enzima metionina-sintetasa que cataliza
la conversién de homocisteina a metionina y que utiliza
el 5-metil-tetrahidrofolato como donador de metilos,
produciendo de este modo una menor disponibilidad de
vitamina B , como cofactor para reacciones mitocon-
driales. De esta forma, se comprometerian algunas de
las reacciones asociadas que aumentarian la deficien-
cia de vitamina B, los niveles de homocisteina y de
AMM con las respectivas consecuencias neurolégicas.
Es decir, niveles elevados de folato sérico podrian
interferir en la accion de la enzima metionina-sintetasa
de una manera similar a lo observado con el uso del
6xido nitrico, que oxida en forma irreversible el sitio de
unioén a la vitamina.

Por otra parte, algunos estudios describen que un
bajo nivel de folato y un elevado nivel homocisteina
estarfan asociados a una menor ejecucién cognitiva®.
Esto podria contribuir a identificar sujetos en riesgo
en forma precoz, atin cuando estos niveles de folatos y
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de homocisteina no servirian para predecir cuanto
seria el aumento de la declinacién cognitiva®. La
homocisteina es un marcador de la alteracién del ciclo
del metabolismo de un carbono que tendria un efecto
neurotéxico directo que podria ser modificado segtin
algunos autores por el nivel de vitamina B, pero no
necesariamente por el nivel de folato sérico. Es proba-
ble que en estos estudios, la asociacién con folato no
aparezca como significativa, debido a que en muchas
de las poblaciones analizadas no se encuentran suje-
tos con deficiencias como resultado de la fortificacién
de alimentos.

La existencia de estudios que describen una relacién
entre folatos y funcidn cognitiva que dependeria del
nivel sérico de vitamina B *** determina la necesidad
de revisar cuales son los pardmetros utilizados para
determinar su deficiencia. Esta consideracién pareciera
importante porque se ha observado que cuando se uti-
liza exclusivamente nivel sé€rico de vitamina B | se
subestima el déficit. La incorporacién de otros mar-
cadores de deficiencia mas sensibles como el AMM y
la holotranscobalamina permitirian un mejor diagnds-
tico y una mejor identificacion de las relaciones entre
folato y vitamina B,, Se han establecido como puntos
de corte adecuado para nivel sérico de vitamina B,
sobre 150 pmol/L basado en el menor nivel de AMM
observado y de 300 pmol/L considerando el nivel mas
bajo de homocisteina®.

De los seis estudios clinicos randomizados, solo uno
evalia el efecto exclusivo de la suplementacion de 4dcido
félico (800 pg) en la funcién cognitiva. Los estudios que
evaldan el efecto del acido f6lico, en conjunto con otras
vitaminas del ciclo de folato, en la disminucién del nivel
de homocisteina y la funcién cognitiva no describen una
asociacion, destacando en algunos de ellos, que el mejor
desempefio se observa en los sujetos no intervenidos*.
Esta mejor respuesta podria corresponder a un efecto
placebo o bien a un proceso de aprendizaje secundario a
la repeticion de las pruebas de evaluacién cognitiva. A
diferencia de los efectos observados en estos estudios,
Durga et al.* describe resultados positivos asociados a la
suplementacion de 4cido félico que podrian ser atribui-
dos a las caracteristicas de los sujetos estudiados,
quienes presentaban al inicio altos niveles de homocis-
tefna y valores normales de vitamina B ,. Sin embargo,
este estudio no permite establecer si los efectos positivos
descritos en relacion a cognicién se podrian observar
también con menores dosis de dcido félico.

Una limitante en los resultados de los estudios ran-
domizados analizados es el tiempo de evaluacién, que
varia entre tres a veinticuatro meses, que podria ser
insuficiente para observar los efectos derivados de la
intervencion. Las diferencias existentes al inicio de los
estudios de variables tales como nivel educacional y
funcién cognitiva, también son determinantes de los
resultados al final del periodo de observacion,
pudiendo constituir una limitacién sino son adecuada-
mente controladas. Estas diferencias pueden modificar
las respuestas en las pruebas de funcién cognitiva, de

tal modo que sujetos con una menor funcién cognitiva
o diferente nivel educacional podrian tener resultados
diferentes con pruebas de evaluacién similares. Es
importante considerar, ademds, que los sujetos estudia-
dos por ser adultos mayores tienen en esta etapa de la
vida un mayor riesgo de deterioro cognitivo que puede
limitar la interpretacion de los resultados.

La gran diversidad de pruebas utilizadas en los
diversos estudios para evaluar funcién cognitiva limita
la comparacién de los resultados y donde una agrega-
cién de puntajes de las diferentes pruebas puede con-
fundir atin mas los resultados. Por ello, pareciera reco-
mendable en futuros estudios, utilizar sélo pruebas
estandarizadas y validadas por especialistas que permi-
tan evaluar cada prueba por separado, conocer los
resultados de pruebas combinadas y diferenciar los
resultados segun drea cognitiva.

Aligual que lo descrito en otras revisiones sistemati-
cas y metandlisis***, esta revision no permite concluir
que la suplementacién de 4cido félico tenga un efecto
positivo en la funcién cognitiva de los adultos mayo-
res. Considerando los resultados de algunos estudios
que muestran que bajos niveles séricos de folatos y
vitamina B , determinarian niveles elevados de homo-
cisteina, un factor de riesgo independiente para dete-
rioro cognitivo y considerando que otros estudios des-
criben una mayor velocidad de deterioro cognitivo con
niveles elevados de folato sérico cuando coexiste con
un bajo nivel sérico de vitamina B ,, pareciera reco-
mendable como medida precautoria, revisar los niveles
de fortificacion de alimentos, en especial en los paises
con fortificacion mandataria de acido félico, asi como
también la entrega de suplementos que lo contienen,
para asi mantener el efecto preventivo de deterioro
cognitivo en la deficiencia de folatos, pero limitando
una ingesta elevada, especialmente cuando ésta se aso-
cia a un déficit de vitamina B ..
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