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...siempre existe en el mundo una persona que espera a
otra, ya sea en medio del desierto o en medio de una gran
ciudad. Y cuando estas personas se cruzan y sus ojos se
encuentran, todo el pasado y todo el futuro pierde su
importancia por completo, y sélo existe aquel momento y
aquella certeza increible de que todas las cosas bajo el sol
fueron escritas por la misma Mano. La Mano que
despierta el Amor, y que hizo un alma gemela para cada
persona que trabaja, descansa y busca tesoros bajo el sol.
Porque sin esto no habria ningiin sentido para los suefios
de la raza humana.

Paulo Coehlo
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RESUMEN

La memoria episddica se ve afectada por el proceso de envejecimiento
desde que los adultos alcanzan la edad media. Mdltiples factores intervienen en
este deterioro, uno de ellos es la deficiencia en vitaminas del complejo B. Los
estudios que han investigado la relacion entre vitaminas B y funciones
cognoscitivas se han realizado principalmente con adultos mayores y han
empleado pruebas neuropsicoldgicas generales de lapiz y papel. De tal forma que
rara vez se ha estudiado el consumo de estas vitaminas en adultos jovenes o de
edad media mediante pruebas computarizadas que permitan explorar la posible
relacion de estas vitaminas con procesos cognoscitivos especificos. El objetivo del
presente estudio fue investigar si el consumo habitual de vitamina B6, B12 y
folatos se relaciona con el desempefio de las personas de edad media en una
tarea de memoria episddica; asi como, determinar si esta relacion difiere entre
hombres y mujeres. El segundo objetivo fue clasificar a los sujetos en cinco grupos
en funcién de su consumo de estas vitaminas y determinar si el desempefio de los
sujetos en la tarea de memoria episédica diferia entre los grupos. Un tercer
objetivo fue describir el consumo de estas vitaminas en la muestra estudiada.
Participaron 200 personas, 100 hombres (edad media de 50.05 afos) y 100
mujeres (edad media de 50.06 afos). EI consumo de vitaminas se evallo
mediante un cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos durante el ultimo
afo y la memoria episédica se evallo mediante una tarea de memoria de contexto
computarizada. En la muestra estudiada se observé un consumo de vitaminas B12
y folatos superior al recomendado diariamente; mientras que aproximadamente el
50% de la muestra consumia menos del valor recomendado diariamente de
vitamina B6, y este consumo no difirid significativamente entre hombres y mujeres.
No se observaron correlaciones significativas entre el consumo de ninguna de las
vitaminas estudiadas y el desempefio de los sujetos en la tarea de memoria. Los
sujetos se clasificaron en cinco grupos de acuerdo a su consumo de cada una de
las vitaminas B6, B12 y folatos. Se observo una diferencia significativa entre el
grupo con ingesta moderadamente baja (grupo 2) de vitamina B6 y el grupo con
consumo moderadamente alto (grupo 4) de esta vitamina sélo en los sujetos
hombres. Los sujetos de este Ultimo grupo se desempefiaron mas eficientemente
en la tarea de memoria de contexto que los sujetos del grupo con consumo
moderadamente bajo de esta vitamina.



1. INTRODUCCION

La memoria episoddica se refiere al recuerdo de experiencias personales
gue ocurrieron en un contexto espacial y temporal especifico (Tulving, 2002). Este
tipo de memoria almacena por lo tanto, informacién del evento y del contexto en
que las experiencias ocurren (contexto espacial, temporal, social y/o fisico entre
otros). La memoria episddica se caracteriza por ser uno de los tipos de memoria
que presenta mayor deterioro durante el envejecimiento (Grady y Craik, 2000).
Este deterioro comienza desde la adultez media de acuerdo con varios autores
(Backman, Wahlin, Small, Herlitz, Winbald y Fratiglioni, 2004; Nilsson, 2003;
Nilsson et al., 1997; Verhaeghen y Salthouse, 1997). Diferentes factores parecen
influir en este deterioro, uno de ellos es la calidad de la alimentacion de las
personas y su repercusion en el suministro de nutrientes. En particular, se ha
identificado que la deficiencia de vitaminas del complejo B se encuentran
relacionadas con el deterioro cognoscitivo asociado a la edad de manera que con
mayor deficiencia de vitaminas, se observa un mayor decline cognoscitivo
(Backman et al., 2004). Las vitaminas B6, B12 y los folatos son vitaminas
hidrosolubles que intervienen en las funciones cognoscitivas principalmente a
través del metabolismo de la homocisteina (Calvaresi y Bryan, 2001, Menéndez-
Cabezas, 1999). Varios estudios han identificado una relacién de estas vitaminas
con diferentes funciones cognoscitivas mediante el empleo de encuestas sobre
alimentacion (Bryan, Calvaresi y Hughes, 2002; Ortega, Requejo, Anareis, Lopez-

Sobaler, Quintas, Redondo, Navia y Rivas, 1997; Tucker, Qiao, Scott, Rosenberg



y Spiro, 2005), a través del suministro de suplementos con estas vitaminas (Van
Asselt et al., 2001; Bryan et al., 2002; Durga, Van Baxtel, Schouten, Kok, Jolles,
Katan y Verhoef, 2007; Lehman, Regland, Blennow y Gottfries, 2003) y mediante
mediciones en sangre de estas vitaminas (Kado, Karlamangla, Huang, Troen,
Rowe, Selhub y Seeman, 2005; Mooijaart, Gusselkloo, Frélich, Jolle, Stott,
Westendorp y De Craen, 2005; Riggs, Spiro, Tucker y Rush, 1996). Incluso hubo
estudios que identificaron una relacion significativa entre estas vitaminas y la
memoria episoddica (Bryan, Calvaresi y Hughes, 2002; Durga, Van Baxtel,
Schouten, Kok, Jolles, Katan, y Verhoef, 2007; Feng, Ng, Chuah, Niti y Kua, 2006;

Hassing, Wahlin, Winbald y Backman, 1999).

Las vitaminas B6, B12 y especialmente los folatos se encargan de
mantener los niveles de homocisteina en rangos adecuados (Clarke, 2006;
Duthie, Whalley, Collins, Leaper, Berger y Deary, 2002; Lehman et al., 2003). La
presencia de este aminoacido por arriba de los rangos normales tiene efectos
toxicos en el organismo, en particular sobre las células endoteliales vasculares
porque promueve la oxidacion del colesterol LDL (lipoproteinas de baja densidad)
o colesterol “malo” (Miller, 1994). Asimismo, la homocisteina se ha asociado a
enfermedades cardiovasculares (Solfrizzi, Panza y Capurso, 2002; Stanger,
Dierker, Fowler, Geisel, Hermann, Pietrzik y Weger, 2003) y a demencias (Araki,
Ito, Hosoi y Orimo, 2003; Den Heijer, Vermeer, Clarke, Oudkerk, Koudstaal,
Hofman y Breteler, 2003; Seshadri, Beiser, Selhub, Jacques, Rosenberg,
D’Agostino, Wilson y Wolf, 2002). Por ello, se piensa que las vitaminas B6, B12 y

los folatos protegen al cerebro. Asimismo, estas vitaminas regulan el metabolismo



de varias enzimas, neurotransmisores, carbohidratos, acidos grasos y proteinas
(Calvaresi y Bryan, 2001; Mc Dowell, 2000). En México se desconoce cual es el
consumo de estas tres vitaminas en personas de edad media, a pesar de que esta
informacion seria importante para implementar medidas preventivas. El objetivo
del presente estudio fue investigar si existe alguna relacion entre la ingesta
habitual de las vitaminas B6, B12, y folatos y el desempefio de las personas en
una tarea de memoria episodica que permitiera explorar no solo el porcentaje de
respuestas correctas de memoria de contexto y reconocimiento, sino también los
tiempos de reaccion de estas respuestas (Cansino, Maquet, Dolan y Rugg, 2002);
asi como, determinar posibles diferencias entre hombres y mujeres. El segundo
objetivo fue clasificar a los sujetos en cinco grupos en funcién de su consumo de
estas vitaminas y determinar si el desempefio de los sujetos en la tarea de
memoria episodica diferia entre los grupos. El tercer objetivo fue describir el

consumo de vitaminas B6, B12 y folatos en la muestra estudiada.

En los Antecedentes se define el concepto de memoria episddica y se
describen los estudios que demuestran el deterioro de este tipo de memoria
durante el proceso de envejecimiento. Posteriormente, se describe en qué
consisten las vitaminas B6, B12 y los folatos, cuales son sus métodos de medicién
y cuales son los niveles de estas vitaminas en poblacion Mexicana. En seguida se
describe como intervienen estas tres vitaminas en los procesos cognoscitivos. Al
final de los Antecedentes se exponen los estudios que han relacionado a las
vitaminas B6, B12 y folatos con funciones cognoscitivas en general, y con la

memoria en particular.



En el Método se exponen las hipotesis, se describen las variables, se
muestran las caracteristicas de los participantes, se describen los instrumentos, el
procedimiento, se detalla el paradigma de memoria episddica empleado, y el
analisis de datos. En continuacion se presentan los resultados, la discusion, las

conclusiones, las limitaciones y las sugerencias que se desprenden del estudio.



2. ANTECEDENTES

2.1. Memoria Episddica

La memoria episddica es la memoria autobiografica de los eventos que
experimentamos y recordamos (Ashcraft, 1994). Tulving (1972) la definen como la
memoria que recibe y almacena informacion de episodios 0 eventos que estan
relacionados a un momento especifico. Un evento es algo que ocurre en un lugar
y en un momento en particular, en decir, en un contexto determinado. Las
caracteristicas y atributos de un evento o episodio son almacenados por el
sistema episodico siempre en términos autobiograficos, y se integran al almacén
existente de experiencias de memoria (Tulving, 1972).

Normalmente un recuerdo episédico consta de dos partes, el evento y el
contexto espaciotemporal en que estos eventos ocurrieron. En el momento de
codificar la informacibn se integran los eventos con sus contextos vy
posteriormente, durante la recuperacion, se espera que el contexto y el evento se
reintegren para ser recordados (Craik, 1989).

El contexto incluye cualquier condicion presente durante la adquisicion o
experiencia de un evento. El contexto por lo tanto, ademas de implicar
componentes espaciotemporales, también puede incluir componentes sociales o
fisicos, como la modalidad visual, auditiva, etc., en que experimentamos los
eventos. La memoria de contexto se refiere al almacén de las condiciones bajo las
cuales se experimenta un evento, y se emplea para evaluar si los eventos de la

memoria episddica han sido almacenados o no con informacion contextual



(Johnson, Hashtroudi y Lindsay, 1993). Existen diferentes paradigmas para medir
la memoria contexto, un de ellos consiste en pedir a las personas que después de
reconocer un evento como previamente experimentado, intenten recuperar el
contexto en que éste fue presentado. Un ejemplo de este tipo de paradigmas es el
usado por Cansino et al. (2002), en el que el contexto que los sujetos debian
recuperar era el lugar en la pantalla en el que se habia presentado previamente
una imagen.

Conforme la edad de los individuos avanza, la memoria se va deteriorando
(Grady y Craik, 2000); sin embargo, ciertos tipos de memoria se ven mas
afectados que otros. La memoria episédica es uno de los tipos de memoria que
mayor deterioro sufre a lo largo de la vida (Grady y Craik, 2000), especialmente
cuando es necesario recordar su contenido mediante el recuerdo libre o cuando se
le pide a las personas que recuperen el contexto en que ocurrieron ciertas
experiencias. En cambio, el desempefio en tareas de reconocimiento no se ve
afectado o se ve afectado en menor medida que en tareas de recuerdo libre
(Johnson et al., 1993). Diferentes estudios han comprobado este deterioro con la
edad (Backman et al., 2004; Nilsson, 2003; Nilsson et al., 1997; Verhaeghen y
Salthouse, 1997;). Resultados transversales del estudio Betula (Nilsson et al.,
1997) indican que la memoria episodica empeora a lo largo de la vida. Los
participantes de este estudio (3000 en total) tenian una edad de 35 a 80 afios
cuando fueron examinados por primera vez. Los autores observaron un
decremento claro en funcion de la edad a partir de los 35 afios. Las diferencias en
el desempenfio en las pruebas de memoria episddica (recuerdo libre, recuerdo con

claves, recuerdo de contexto, recuerdo libre de palabras, reconocimiento de

-7-



nombres y caras) fueron significativas entre todas las décadas estudiadas,
excepto entre los 35 a 40 afios y los 45 a 55 afios de edad. En otro estudio
longitudinal (Backman et al., 2004), el proyecto Kungelsholmen, los autores
encontraron también un deterioro en la memoria episddica, pero ellos sdlo
evaluaron a adultos mayores. Este decline se demostré0 especialmente en las
tareas de reconocimiento de caras y de palabras, recuerdo libre y recuerdo con
claves. Sin embargo, los autores concluyeron que la edad sélo explicé el 10% de
la varianza del deterioro de la memoria, mientras que otros factores, entre ellos la
deficiencia de vitaminas B, influyeron de manera mas significativa en el deterioro
de este tipo de memoria. El metaandlisis realizado por Verhaeghen y Salthouse
(1997) demostré una correlacion lineal entre el decline en la memoria episodica y
la edad, este deterioro se observé mas claramente después de los 50 afios de
edad, ya que en esta etapa se notd una aceleracion en la decadencia, sin
embargo también estuvo presente en los sujetos que tenian entre 20 y 50 afios de
edad. Salthouse (2003) también mencioné la importancia de considerar factores
diferentes a la edad como causas posibles del deterioro de la memoria, éstos
pueden operar desde una edad temprana y tener efectos en edades mas
avanzadas.

Las éareas cerebrales involucrados en la memoria de contexto no se
distinguen claramente para evento y contexto, ya que los dos elementos son
procesados principalmente en los I6bulos prefrontales y temporales (Johnson et
al., 1993), sin embargo, se ha observado que estas estructuras funcionan de
manera selectiva en funcion del tipo de material memorizado y en funcién del tipo

de estrategia de procesamiento de la informacién (procesamiento profundo,
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procesamiento superficial o aprendizaje intencional) (Grady, McIntosh, Rajah, Beig
y Craik, 1999). Tanto durante la codificacion como durante el recuerdo
subsecuente de la informacién se ha observado activacion principalmente en los
I6bulos prefrontales y temporales en adultos jovenes (Kirchhoff, Wagner, Maril y
Stern, 2000). Mediante la técnica de Resonancia Magnética funcional (RMf), se
observd una activacion en el hemisferio izquierdo en estas dos regiones durante
la codificacion de palabras; mientras que la activacion fue bilateral cuando se
presentaron imagenes. Se concluy6 en este estudio que existen multiples circuitos
prefrontales-temporales que dependen principalmente del tipo de material
codificado.

Los efectos de la edad sobre la memoria episodica se expresan
principalmente en el proceso de codificacion de la informacion y en el de
recuperacion de la informacién (Grady y Craik, 2000). Cabeza y colaboradores
(Cabeza, et al., 1997) observaron con la técnica de RMf activacion durante la
codificacion en basicamente las mismas areas cerebrales reportadas por Kirchhoff
et al. (2000), en adultos mayores y jévenes. Durante la codificacion distinguieron
una activacion en el lébulo prefrontal izquierdo y en regiones occipitales-
temporales; mientras que en el momento de recordar, se activaron &reas
prefrontales derechas y parietales bilaterales. Los autores registraron diferencias
en la actividad cerebral entre adultos mayores y jovenes: en los adultos de edad
avanzada se presentaron cambios neuronales en el momento de codificar y de
reconocer informacién. Estos cambios consistieron en una mayor actividad
neuronal en algunas regiones y en otras, en una menor actividad en comparacion

con los adultos jovenes. Cabeza et al. (1997) interpretaron estos hechos como una
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evidencia de que la mayor activacion es el resultado de una compensacion
funcional; mientras que una menor activacion expresa un déficit en el
procesamiento.

El deterioro de la memoria episédica se expresa mas en la recuperacion del
contexto que en el reconocimiento de un item (Grady y Craik, 2000), y una posible
explicacion de este hecho es la activacion asimétrica en los I6bulos prefrontales
(Grady et al., 1999). Durante la codificaciéon de informacién, los adultos mayores
presentan menor actividad en el |6bulo prefrontal que los adultos joévenes; sin
embargo, durante el recuerdo de informacién, su actividad es mayor en estas
regiones que en los jovenes. Estos cambios ocurren principalmente en el I6bulo
prefrontal izquierdo, lo que concuerda con los resultados obtenidos por Cabeza et
al. (1997). Grady y colaboradores (1999) proponen al igual que Cabeza y
colaboradores (1997), que la codificacion en los adultos mayores requiere de
mayor atencion para lograr realizar la tarea, por lo que la codificacion se ve
afectada de la misma manera que ocurre cuando la atencion esta dividida. De
acuerdo con los autores, la mayor actividad cerebral durante el reconocimiento,
indicé que los adultos mayores usaron procesos adicionales para decidir si los
estimulos habian sido presentados previamente o no.

El decline en la memoria episddica con la edad se puede explicar por
cambios estructurales en la corteza. Raz y colaboradores en 2004 encontraron en
dos estudios con resonancia magnética (Raz, Gunning, Head, Dupuis, McQuain,
Briggs, Loken, Thornton y Acker, 1997; Raz, Gunning, Head, Rodriguez,
Williamson y Acker, 2004) que la corteza prefrontal es la parte de la corteza en la

que se observa una mayor pérdida en el volumen de la materia gris, pero no de la
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materia blanca. Esta disminucion del volumen con la edad también se observo,
aungue en menor grado, en la corteza parietal superior, en la corteza temporal
inferior y en el giro fusiforme.

Ademas de la reduccion del volumen cerebral ocurren cambios
neuroquimicos y metabdlicos que producen desconexiones sinapticas entre las
células nerviosas (Raz, 2000). Se ha observado a su vez, una reduccién en el flujo
sanguineo cerebral y en el uso del oxigeno cerebral (Raz, 2000). Los cambios
neuroanatomicos ocurren en mayor grado en la corteza prefrontal, un area

estrechamente relacionada con la memoria episodica.

2.2. Vitaminas

Las vitaminas son sustancias organicas, biolégicamente activas, esenciales
para el funcionamiento normal del organismo. Ellas actian como coenzimas y
precursores en la mayoria de los procesos metabdlicos del organismo. Se
encuentran en concentraciones pequefias en todos los alimentos naturales (lllera-
Martin, lllera Del Portal y lllera del Portal, 2000). La vitamina B6, B12 y los folatos
son componentes del complejo B. Las vitaminas del complejo B son hidrosolubles,
lo cual significa que requieren de agua para que el cuerpo las pueda absorber.
Esto implica que éstas se excretan facilmente y que se alteran durante el

procesamiento de los alimentos (lllera-Martin et al., 2000).

Entre las fuentes naturales ricas en vitamina B6 se encuentran el higado de
cerdo, el arenque, el salmén, los cereales integrales, los cacahuates, el germen de

trigo, las nueces y la levadura (lllera-Martin et al., 2000). La vitamina B6 es
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inestable ante la exposicion a la luz y a la oxidacion, por lo que el contenido de
esta vitamina es escaso en los alimentos que consumimos; ademas, se excreta
rapidamente del cuerpo. También aparece en diferentes compuestos quimicos,
como en piridoxina (alcohol, predominante en plantas), y en piridoxal y
piridoxamina, estos ultimos, se encuentran principalmente en alimentos de origen
animal. Asimismo, en el organismo se sintetizan otros dos compuestos con
presencia de vitamina B6: piridoxamina fosfato y piridoxal fosfato. La participacion
de la vitamina B6 en el metabolismo de los aminoacidos, carbohidratos y acidos
grasos es de suma importancia. Mas de 60 enzimas dependen de la vitamina B6
como coenzima en forma de piridoxal fosfato (Mc Dowell, 2000). El consumo de
alcohol y de tabaco incrementan la necesidad de vitamina B6; del mismo modo, el
uso de anticonceptivos orales, ya que disminuyen la capacidad de absorcion de

esta vitamina (lllera-Martin et al., 2000).

La vitamina B12 es sintetizada por microorganismos y por lo tanto, se
encuentra frecuentemente en alimentos de origen animal, como carne, higado,
pescado, huevo, leche, pero rara vez en alimentos provenientes de plantas. La
vitamina B12 existe en diferentes compuestos, los mas frecuentes de ellos son
adenosilcobalamina, hydroxocobalamina, metilcobalamina, cyanocobalamina vy
sulfitocobalamina (nombre asignado segun su composicién quimica). Una cantidad
pequefia de vitamina B12 es absorbida por el cuerpo; sin embargo se almacena
eficazmente en el tejido. Las principales funciones de la vitamina B12 son su
participacion como coenzima (metilcobalamina, adenosilcobalamina) en la

biosintesis de purina y pirimidina; en la transferencia del grupo metilo para la
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formacion de aminoacidos; y en el metabolismo de carbohidratos y de acidos
grasos. Ademas, promueve la sintesis de células rojas de la sangre y mantiene la
integridad del sistema nervioso (Mc Dowell, 2000). Esta vitamina interactia con los
folatos, por lo que su deficiencia induce una deficiencia de folatos, ya que bloquea
el uso de sus derivados (Mc Gilvery y Goldstein, 1989). Es importante mencionar
qgue una dieta estrictamente vegetariana lleva frecuentemente a una deficiencia de
vitamina B12, ademas, los alimentos cocidos disminuyen la biodisponibilidad de

esta vitamina (lllera-Martin et al., 2000).

La estructura de los folatos o del acido folico es el &cido pteroylglutamato.
Son abundantes en verduras de hoja verde, como espinacas, en 6rganos de
animales como el higado, y también en frutas citricas, frijoles y soya. Los folatos
son muy inestables ante la luz y ante el calor, por lo que se puede perder hasta el
90% en el momento de cocer. Previene defectos del tubo neuronal, por lo que su
ingesta adecuada es importante durante el embarazo, ademas previene las
enfermedades  cardiovasculares.  Mujeres embarazadas 0 lactantes
frecuentemente tienen deficiencia de esta vitamina (Mc Dowell, 2000). Los folatos
actlan como coenzimas y son necesarios en la transferencia de unidades de un
carbono en diferentes reacciones, como en la biosintesis de grasas, proteinas,
hormonas y neurotransmisores. Las unidades de un carbono pueden ser: formilo,
formimino, metileno o grupos de metilo. En esta transferencia se relacionan los
folatos con la homocisteina, un aminoacido esencial, e intervienen en su
descomposicion. Ademas, los folatos son importantes para el mantenimiento del

sistema inmunolégico (Mc Dowell, 2000). La ingesta de alcohol o el uso de
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anticonceptivos interfieren en la absorcion de los folatos. Ademas, los niveles de
otras vitaminas del complejo B deben ser adecuados para que exista una

absorcion eficaz de los folatos (lllera-Martin et al., 2000).

2.3. Métodos de Medicion de Niveles de Vitaminas

Para medir o estimar los niveles de vitaminas en el cuerpo existen
diferentes métodos. Los métodos de evaluacion bioquimica se pueden dividir en
dos tipos (Bender, 1992). Uno de ellos consiste en determinar la concentracion de
las vitaminas y sus metabolitos en el plasma de la sangre, la orina o en los tejidos.
Este método tiene la limitacion de que no toma en cuenta todas las formas
quimicas de una vitamina, ni sus distintas actividades biol6gicas. Tampoco
considera todos los tejidos o liquidos en los cuales se encuentran las vitaminas,
por lo que no toda la concentracion de vitaminas se analiza. Otro método de
medicién es la prueba de carga metabdlica que permite determinar la saturacion
de enzimas y medir los cofactores de las vitaminas. Es el método mas exacto para
indicar la biodisponibilidad de las vitaminas, sin embargo es una técnica muy
costosa.

Varias investigaciones (Klee, 2000; Rybak, Jain y Pfeiffer, 2005; Stanger,
Dierker, Fowler, Geisel, Hermann, Pietrzik y Weger, 2003) que han comparado
mediciones de vitamina B6, B12 y folatos entre distintos laboratorios han concluido
que faltan normas internacionales que establecen procedimientos estandares para
determinar los niveles de vitaminas o de metabolitos en el plasma o suero de la
sangre. Existe gran variabilidad en los resultados de los distintos laboratorios, lo

cual dificulta su comparacion. Ademas, los niveles de las vitaminas tomados en el
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plasma o suero de la sangre reflejan principalmente la ingesta a corto plazo y no
una ingesta habitual (Klee, 2000; Stanger et al., 2003).

Los niveles de nutrientes especificos en los individuos también pueden
estimarse indirectamente mediante técnicas de encuestas de dieta (Madrigal-
Fritsch y Martinez-Salgado, 1996). Existen métodos prospectivos y métodos
retrospectivos. Los primeros se refieren a las técnicas que recolectan datos de un
pasado reciente por lo que solamente son de un dia o de un periodo corto. Un
ejemplo de estos tipos de encuestas de alimentacion es el registro de los
alimentos que se consumen durante un periodo determinado. Esta técnica
proporciona informacion precisa de la dieta de un individuo y se usa como método
estandar para validar otros métodos, como el de frecuencia de consumo y el de
historia dietética; sin embargo, requiere de una alta cooperacion por parte del
sujeto. Existen registros de alimentos de un dia, tres dias, siete dias y hasta por
mas tiempo; sin embargo el registro mas usado es el de tres dias (Madrigal-Fritsch
y Martinez-Salgado, 1996).

Los métodos retrospectivos hacen referencia a la dieta de un individuo
durante un pasado remoto y se considera la alimentacién durante periodos de
tiempo prolongado (Madrigal-Fritsch y Martinez-Salgado, 1996). Entre ellos, un
método ampliamente empleado para evaluar las consecuencias a largo plazo de la
ingesta de alimentos es el cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos
(Drewnoski, 2001; Willet, 2001). Estos cuestionarios, siempre y cuando sean
validados, pueden proveer datos acerca de la ingesta de nutrientes, como niveles
de vitaminas (Willet, 2001). El uso de cuestionarios de frecuencia de consumo de

alimentos tiene ventajas y desventajas. Una de sus ventajas es que permiten
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medir la dieta en poblaciones grandes a costos bajos; otra ventaja es que permite
medir la dieta durante un pasado remoto y proporcionar informacion de las
caracteristicas de la alimentacion promedio en el pasado; permite estimar la
asociacion entre enfermedades y dieta; y considera diferencias en la alimentacion
debido a la estacion del afio (Madrigal-Fritsch y Martinez-Salgado, 1996). Entre las
desventajas de este método se encuentra el hecho de que la lista de alimentos del
cuestionario siempre sera incompleta; pueden ocurrir errores en la estimacion de
las porciones de los alimentos y errores en el momento de estimar la frecuencia
comun de ingesta de alimentos; asimismo, los datos pueden sesgarse debido a las
preferencias y predisposiciones de los individuos, y distorsionarse por la

alimentacion actual (Drewnoski, 2001; Madrigal-Fritsch y Martinez-Salgado, 1996).

2.4, Estatus Vitaminico en México

Las pocas investigaciones realizadas en poblaciones mexicanas que han
analizado los niveles de vitaminas B6, B12 y folatos se llevaron a cabo en grupos
especificos, como mujeres en edad reproductiva, mujeres embarazadas, mujeres
lactantes o en bebés y niflos (Barquera, Rivera, Espinosa-Montero, Safdie,
Campirano y Monterrubuio, 2003; Rosado, Bourges y Saint-Martin, 1995). La
Encuesta Nacional de Nutricion realizada en 1999 es la principal fuente de
informacion, ya que las Encuestas Nacionales de Nutricion anteriores no tomaron
en cuenta los niveles de vitaminas B6, B12 y folatos. Sin embargo, la encuesta de
1999 solo tomd en cuenta los niveles de folatos y se realiz6 en mujeres de edad
reproductiva representativas de todo el pais. El consumo de nutrientes se analizé

mediante un recordatorio de 24 horas. Barquera et al. (2003) concluyeron que el
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67% de la poblaciéon a nivel nacional presenta una la ingesta inadecuada de
folatos (por debajo del valor recomendado el cual es de 400ug) y en la ciudad de
México es 58% de la poblacion que presenta ingesta inadecuada. Ademas, la
prevalecia de la ingesta de folatos menor a la mitad de la ingesta recomendada
(menor de 200ug) es del 34.7 % en la poblacion a nivel nacional y del 42.6 % en
los habitantes de la Ciudad de México. Sin embargo, los autores no tomaron en
cuenta la ingesta diaria recomendada por el Instituto Nacional de Nutricion en
México que es de 200 g, sino la ingesta adecuada diaria recomendada por el
Instituto de Medicina en los Estados Unidos que es de 400ug.

En otros estudios se analiz6 la problematica de la deficiencia de vitamina
B12 (Allen, Rosado, Casterline, Martines, Loépez, Mufioz y Black, 1995; Stabler y
Allen, 2004). Un andlisis realizado en comunidades rurales en 1995 de los niveles
de folatos y B12 en el plasma de la sangre de bebés, nifios, madres embarazadas
o lactantes y sus esposos demostrd una deficiencia de vitamina B12 entre 19 y
41% de las personas, mientras que los niveles de folatos fueron adecuados (Allen
et al., 1995). Stabler y Allen (2004) sefialaron que la deficiencia de la vitamina B12
es un problema mundial y que en México se presenta especialmente en mujeres
lactantes o comunidades rurales por un consumo bajo en productos provenientes
de animales o por la deficiencia por problemas de absorcion.

Acerca de la vitamina B6 hay muy poca informacion, Rosado et al. (1995)
reportaron a partir del analisis de cuatro estudios independientes, que existe un
posible riesgo de encontrar deficiencias de vitamina B6 en mujeres embarazadas.

Una referencia util para conocer los niveles de ingesta adecuados de

vitaminas B6, B12 y folatos para la poblacion mexicana es la proporcionada por la
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Ingesta Diaria Recomendada (IDR) del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y

Nutricion Salvador Zubiran que se expone en la Tabla 1.

Tablal. Ingesta Diaria Recomendada para adultos mexicanos
(igual para hombres y mujeres).

Vitamina B6 (mg) Vitamina B12 (ug) Folatos (uQ)

2 2 200

Fuente: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador

Zubiran. 2001

En México no se ha estudiado en poblaciones grandes o representativas el
estatus vitaminico en adultos después de la edad reproductiva ni en adultos
mayores, sélo en grupos especificos como se mencion6 anteriormente. Por ello,
se desconoce si existen deficiencias de estas vitaminas en la poblacion en general
0 en grupos especificos de la poblacibn como hombres de todas las edades o
mujeres de mas de 50 afios.

Estudios epidemiolégicos han mostrado diferencias en la ingesta de folatos
entre hombres y mujeres a través del recordatorio de 24 horas en los Estados
Unidos (Bentley, Willett, Weinstein, y Kuntz, 2006). Del mismo modo, se ha
reportado diferencias en la ingesta de vitaminas B6, B12 y folatos entre hombres y
mujeres mediante un cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos en un

estudio que se realizé en Holanda (Bree, Verschuren, Blom y Kromhout, 2001).
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2.5. Interaccion entre Vitaminas B6, B12, Folatos y Funciones

Cognoscitivas

Las vitaminas B6, B12 y los folatos intervienen en los procesos
cognoscitivos principalmente mediante su funcion en el metabolismo de la
homocisteina (Figura 1, basada en Calvaresi y Bryan, 2001; Menéndez-Cabezas y
Fernandez-Britto, 1999; Mc Gilvery y Goldstein, 1989). La homocisteina es un
aminoacido originado de la metionina, aminoacido esencial, que es un precursor y
componente de proteinas y péptidos. Tiene una funcion crucial como donante de
un grupo metilo. La homocisteina se metaboliza mediante dos vias, la remetilacion
y la transulfuracion (ver figura 1). La via de remetilacién permite la recuperacion de
la metionina a partir de la homocisteina. En esta via interviene la vitamina B12 (en
forma de metilcobalamina) como donante de un grupo metilo a la homocisteina, el
folato (N5-metiltetrahidrofolato) como fuente del grupo metilo para la formacién de
la metilcobalamina y la vitamina B6 en forma de piridoxal, que a su vez actla
como un cofactor en el proceso de regeneracion del folato (N5-
metiltetrahidrofolato). La via de transulfuracion es una via alterna que se emplea
cuando los niveles de metionina son suficientes en el organismo y no se requiere
Su recuperacion; esta via permite la sintesis del aminoacido cisteina. En esta via
interviene principalmente la vitamina B6 como coenzima (Menéndez-Cabezas y

Fernandez-Britto, 1999).
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Figura 1: Metabolismo de la homocisteina

SAM = S—adenosil-metionina, SA-Hcy= S-adenosil-homocisteina, Hcy= Homocisteina, B6
= Vitamina B6, B12 = Vitamina B12. Figura basada en: Calvaresi y Bryan, 2001;
Menéndez-Cabezas y Fernandez-Britto, 1999; Mc Gilvery y Goldstein, 1989
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Por lo tanto, estas vitaminas intervienen en el metabolismo de los aminoacidos al
generar una unidad de un carbono, como los grupos de metilo (Selhub, Bagley,
Miller y Rosenberg, 2000). Numerosos compuestos bioldgicos contienen grupos
metilo que se agregan al compuesto precursor, por lo general mediante la unién a
un atomo de oxigeno o de nitrogeno, pero a veces también a atomos de carbono.
La fuente habitual de estos grupos de metilo es la metionina, que es activada y
transformada en S-adenosil metionina (SAM), la cual puede donar su grupo para
formar nuevos compuestos, en general los que aceptan este grupo son una amina
0 un alcohol, como por ejemplo la S-adenosil homocisteina (Mc Gilvery vy

Goldstein, 1989).

Se han establecido dos hipétesis para explicar cdmo el metabolismo de la
homocisteina afecta las funciones cognoscitivas: la hipotesis de hipometilacion, y
la hipétesis de la homocisteina (Calvaresi y Bryan, 2001). La hipotesis de
hipometilacion propone que los niveles bajos de folatos y en menor medida de
vitamina B12, inhiben la sintesis de metionina y SAM, lo cual a su vez inhibe
varias reacciones de metilacion en el sistema nervioso central en las que
participan proteinas, fosfolipidos, DNA y neurotransmisores, como las
monoaminas y la melatonina. Esta inhibicion por su parte, puede causar
neuropatologias, disturbios afectivos y de humor, y deterioro cognoscitivo. La
hipotesis de la homocisteina propone una via indirecta y a largo plazo del efecto

de las vitaminas B en las funciones cognoscitivas: los niveles elevados de
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homocisteina debido a una deficiencia de folatos, vitamina B12 y B6, provocan

cambios cerebrovasculares que pueden incidir en las funciones cognoscitivas.

2.6. Homocisteina, Deterioro Cognoscitivo, y Enfermedades

En la literatura se ha reportado que niveles elevados de homocisteina en el
plasma se relacionan con un mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares
(Solfrizzi et al., 2002; Stanger et al., 2003). Como la homocisteina, también los
niveles bajos de vitamina B6 y folatos son factores de riesgo de las enfermedades
cardiovasculares (Robinson et al., 1998); sin embargo, en otro estudio los niveles
de vitaminas B12 y folatos no fueron factores de riesgo de enfermedades
cardiovasculares mortales (Hung, Beilby, Knuiman y Divitini, 2003).

La homocisteina en niveles elevados también se ha asociado con deterioro
cognoscitivo en adultos mayores, tanto en estudios transversales (Budge, De
Jager, Hogenvorst y Smith, 2002) como longitudinales en adultos mayores con
demencia, Alzheimer u otras enfermedades (Araki et al., 2003; Calvaresi y Bryan,
2001; Mc Caddon, Hudson, Davies, Hughes, Williams y Wilkinson, 2001).

Budge et al. (2002) aplicaron varias pruebas neuropsicolégicas, como la
Examinacion de Cambridge para Trastornos Mentales de Adultos Mayores,
(Seccién Cognoscitiva, CAMCOG) y la Escala de Estado Mini-Mental de Folstein a
158 adultos mayores entre 60 y 91 afios de edad. Encontraron una relacion entre
homocisteina medida en el plasma de la sangre y el desempefio de los sujetos en
las subescalas de memoria (reciente, remota y componentes de aprendizaje), y

entre homocisteina y la evaluacion de percepcién de la prueba de Examinacion de
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Cambridge para Trastornos Mentales de Adultos Mayores, especialmente en
hombres mayores de 70 afios de edad. Los niveles mayores de homocisteina se
asociaron a un menor desempefio de los sujetos en esas pruebas. Sin embargo,
no hubo asociacion entre homocisteina y otras subescalas, como lenguaje,
orientacion, atencion, calculo, pensamiento abstracto, praxia o la Escala de Estado
de Mini-Mental de Folstein. En un estudio longitudinal de Mc Caddon et al. (2001)
con adultos mayores (edad mayor a los 65 afios) sanos sin demencias, se obtuvo
un resultado similar, ya que los niveles de homocisteina predijeron el porcentaje
de decline en el desempefio de los sujetos en pruebas cognoscitivas (Escala de
Estado de Mini-Mental de Folstein, Escala de Evaluacién de la enfermedad de
Alzheimer) en un periodo de 5 afios, especialmente en las tareas de recuerdo de
palabras, orientacion y praxia. También en pacientes con diabetes mellitus (Araki
et al., 2003) se reportd esta asociacion. En este estudio, los autores midieron las
funciones cognoscitivas con la Escala de Estado de Mini-Mental de Folstein, el
Test de Stroop, el Test de Retencién Visual de Benton y la Escala de Inteligencia
de Wechsler (subtest de simbolos, semejanzas, ordenamiento de dibujos y digitos
hacia atrds). Los resultados en todas las pruebas se asociaron de manera
significativa y negativa con la homocisteina, a excepcion de la prueba de digitos
hacia atras y de la de ordenamiento de dibujos. Sin embargo, al controlar las
variables edad, educacion, hemoglobina, infarto cerebral asintomatico, presion
sanguinea, tratamiento de insulina y niveles de vitamina B6, vitamina B12 y folatos
(en el plasma de la sangre), solamente hubo una asociacién significativa entre
homocisteina y la Escala de Estado Mini-Mental de Folstein y el test de sustitucién

de digitos. Por lo tanto, los autores concluyeron que la homocisteina se asocio de
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manera independiente con el deterioro de funciones cognoscitivas, aunque existen
multiples causas que también pueden contribuir a este deterioro cognoscitivo.

En una muestra de mas de 1000 adultos mayores sanos (Den Heijer et al.,
2003) se observo una relacion positiva entre niveles elevados de homocisteina y
atrofia cortical e hipocampal, en dos areas estrechamente relacionadas con la
memoria. Ademas, en otro estudio (Seshradi et al., 2002) encontraron que los
niveles elevados de homocisteina son un factor de riesgo para desarrollar

demencia o la enfermedad de Alzheimer.

2.7. Estudios de Vitamina B6, B12, Folatos y Memoria

Uno de los primeros estudios que relaciond las vitaminas B12, B6, folatos y
homocisteina medidos en el plasma de la sangre con memoria y funciones
cognoscitivas en general en hombres de 54 a 81 afios de edad fue el de Riggs et
al. (1996). Ellos encontraron que concentraciones bajas de vitamina B12 y folatos,
y concentraciones elevadas de homocisteina se relacionaron con un menor
desempeiio de los sujetos en una tarea de copias espaciales; sin embargo, los
niveles de homocisteina mostraron una relacibon mas fuerte con esta tarea
cognoscitiva que los niveles de la vitamina B12 o los folatos. Ademas, los autores
observaron que solamente concentraciones altas de vitamina B6 se asociaron
positivamente a puntajes mayores en tareas de memoria (digitos hacia atras de
Wechsler version revisada). En otra investigacion con monjas (Snowdon, Tully,
Smith, Perez y Markesbery, 2000), se observé que niveles bajos de folatos
medidas en el plasma de la sangre en el cerebro se correlacionaron con el grado

de atrofia de la neocorteza de 30 personas, a quienes (post mortem) se les
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practicO una autopsia y se les diagnosticO la enfermedad de Alzheimer.
Engelborghs et al. (2004) reportaron una correlacion negativa entre niveles de
vitamina B12 y niveles de folato con el deterioro cognoscitivo (medido con la
Escala de Estado Mini-Mental de Folstein) en pacientes con Alzheimer y demencia
frontotemporal. También Feng, Ng, Chuah, Niti y Kua, en 2006 encontraron
correlaciones positivas entre los niveles de folatos medidos en sangre y ciertas
tareas cognoscitivas (aprendizaje de palabras, recuerdo remoto de palabra y
fluidez verbal) y correlaciones negativas con el porcentaje de olvido en adultos
mayores sanos. Sin embargo, no observaron correlaciones entre folatos y tareas
que evaluaron velocidad de procesamiento de la informacion, memoria de trabajo,
memoria visual, funciones ejecutivas y habilidad visoespacial. Los niveles de
vitamina B12 no se asociaron a ninguna de estas pruebas.

Hassing y colaboradores (1999) evaluaron cuatro grupos de sujetos que
diferian en sus niveles de vitamina B12 y folatos (Niveles de B12 y folatos
normales; niveles de B12 y folatos bajos; nivel de B12 normal y nivel de folatos
bajo; nivel de B12 bajo y nivel de folato normal), y observaron que los adultos
mayores de 90 aflos de edad con niveles bajos de folatos (en el grupo con niveles
de folatos y vitamina B12 bajos, como también en el grupo con vitamina B12
normal y folatos bajos) tuvieron un menor desempefio en tareas de memoria
episddica (recuerdo libre de objetos y palabras), pero no en tareas de
reconocimiento de caras y palabras. En este estudio no se observé ninguna
relacion entre niveles bajos de vitamina B12 y tareas de memoria, tampoco
cuando se analizaron ambas vitaminas conjuntamente. El mismo resultado se

obtuvo en otro estudio del mismo grupo de investigadores (Robins Wahlin, Wahlin,
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Winbald y Backman, 2001), en el cual los autores reportaron que el grupo con
niveles bajos de folatos tuvieron un menor desempefio en diferentes tareas
cognoscitivas (disefio con bloques, digitos hacia atras, Escala de Estado Mini-
Mental de Folstein, Trail Making Test), pero esto no se observo en el grupo con
niveles bajos de vitamina B12. En el Estudio longitudinal de envejecimiento de
Amsterdam (LASA) no se encontraron relaciones significativas entre las vitaminas
B12 y folatos y el desempeiio de los sujetos en la tarea de memoria (Prueba de 15
palabras), pero si se observo una relacién entre los niveles de vitamina B12 y la
velocidad de procesamiento de los sujetos (Jelicic, Jonker y Deeg, 2001).

Estudios experimentales en los que se suministrd suplemento de vitaminas
B6, B12 y folatos, también mostraron que estas vitaminas se relacionan con
funciones cognoscitivas (Asselt et al., 2001; Bryan et al., 2002; Durga et al., 2007,
Lehman et al., 2003). El suministro de suplementos con Vitamina B6, B12 y folatos
a adultos mayores con deterioro cognoscitivo leve e hiperhomocisteinaemia
provoco una estabilizacion del deterioro, es decir, la demencia no avanz6 durante
el tratamiento de 270 dias (Lehman et al., 2003). Asselt et al. (2001) administraron
a sus sujetos, entre 64 y 89 afos de edad con deficiencia en vitamina B12, un
placebo durante 4 semanas y posteriormente durante 5 meses, vitamina B12
mediante inyecciones semanales. Los autores descubrieron una mejoria en sus
sujetos en ciertas tareas cognoscitivas (recuerdo demorado, fluidez verbal y
escala de similitudes). Sin embargo, no se vio ningun efecto en otras tareas, como
en reconocimiento de caras o en recuerdo de digitos hacia atrds. Otro estudio
(Bryan et al. 2002) con suplementos de vitamina B6, B12 y folatos por 36 dias

encontré también una mejoria en el desempefio de funciones cognoscitivas en 211
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mujeres con edades de 20 a 30, 45 a 55, y 65 a 92 afos. Especificamente, los
sujetos mejoraron en velocidad de procesamiento, recuerdo (test de aprendizaje
auditivo-verbal de Rey) y fluidez verbal cuando se les administré un suplemento de
folatos; en reconocimiento cuando recibieron un suplemento de vitamina B12; y en
recuerdo inmediato y demorado con un suplemento de vitamina B6. Estos efectos
solamente fueron pronunciados en el grupo de mujeres joévenes (20 a 30 afios de
edad). Un estudio (Durga et al., 2007) que administro durante 3 afios suplementos
de folatos a adultos de 50 a 70 afios de edad encontré una mejoria en pruebas de
memoria (recuerdo de palabras reciente y remoto), velocidad de procesamiento de
la informacion y velocidad sensoriomotriz en comparacion con el grupo al que se
le administré un placebo. Sin embargo, en otro estudio no se encontré un efecto
en el desempefio de pruebas de memoria, funciones ejecutivas, atencion,
construccion y velocidad sensoriomotriz, al suministrar suplementos de B12 solo o
en combinacion con folatos durante 24 semanas a adultos mayores de 70 afios de
edad (Eussen, De Groot, Joosten, Bloo, Clarke, Ueland, Schneede, Blom,
Hoenagels y Van Staveren, 2006).

Estudios longitudinales pueden explicar si existe una relacion causal entre
las vitaminas B6, B12, folatos y el decline cognoscitivo. Dos estudios
longitudinales indicaron que solamente los folatos se asociaron positivamente a
tareas cognoscitivas y predijeron el decline cognoscitivo en un periodo de tiempo
de 7 afios, (Kado et al., 2005) o la combinacién de folatos y vitamina B6 en un
periodo de 3 afios (Tucker et al., 2005). No se observo una relacién entre decline
cognoscitivo y vitamina B12. Tucker et al. (2005) encontraron una asociacién

positiva entre folatos, vitamina B12 y B6 medido en el plasma de la sangre y a
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través de un cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos y una tarea de
copias espaciales; asi como, una relacion de folatos y vitamina B6 con una tarea
de fluidez verbal. No se detectd ninguna asociacién entre estas vitaminas y la
prueba de memoria (recuerdo de palabras y digitos hacia atras). Sin embargo,
cuando se realizaron ajustes por las otras vitaminas, solamente los niveles y la
ingesta de folatos mantuvieron su asociacion con la tarea de copias espaciales. Al
clasificar la muestra en tres grupos se encontré que las personas (hombres entre
50 y 85 afios de edad) con niveles de folatos en el plasma sanguinea por arriba de
30nmol/L o que consumieron mas de 523ug de folatos por dia no mostraron
decline significativo en una tarea de copias espaciales a lo largo de tres afios,
mientras que las personas con niveles de folatos menores a 20 nmol/L o que
consumieron menos de 339 ug por dia tuvieron menor desempefio en esta tarea.
Datos similares se observaron respecto la vitamina B6. Las personas que
consumieron mas de 3.1mg de vitamina B6 por dia o que tuvieron mas de 85
nmol/L de vitamina B6 en el plasma de sangre no decrementaron la ejecucién en
la tarea de copias espaciales, mientras que las personas que consumieron por
debajo de 2.1mg de vitamina B6 por dia o que tuvieron niveles de plasma
sanguinea de vitamina B6 menor de 46nmol/L empeoraron significativamente sus
resultados en tareas de copias espaciales en un periodo de tiempo de tres afos.
En otro estudio longitudinal (Kado et al. 2005) con adultos mayores entre 70 y 79
afos de edad solamente se identificé una asociacién positiva de folatos con el
puntaje cognoscitivo global que se calculdé a partir de diferentes pruebas
cognoscitivas. Las personas que se ubicaron en el cuartil de nivel mas bajo de

folatos en el plasma de la sangre mostraron una ejecucién significativamente mas
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baja en el puntaje cognoscitivo global en un periodo de tiempo de siete afios. En
este estudio no se observé ninguna relacion de la vitamina B12 con funciones
cognoscitivas. Los resultados de estos dos estudios longitudinales contrastan a
otro estudio longitudinal (Mooijart et al., 2005) en el cual no se detectd ninguna
asociacion entre las vitaminas B12 y folatos con tareas cognoscitivas en un
periodo de tiempo de cinco afios en adultos mayores de 85 afios de edad. Sin
embargo, se observl una relacion positiva de niveles de folatos con la funcién
cognoscitiva global (medida a través de tareas de memoria inmediata y demorada,
tareas de atencion y velocidad de procesamiento) en sus analisis transversales.
Los niveles de folatos en la sangre (en las células rojas) se asocian con la
ingesta de folatos en alimentos o suplementos, y estos niveles se asocian de
manera inversa con el nivel de homocisteina. Ademas, la concentracion total de
homocisteina es significativamente mas baja en personas con una ingesta de
alimentos altos en folatos que en personas que ingieren poco folato (Rasmussen,
Ovesen, Bulow, Knudsen, Laurberg y Perrild, 2000). Un buen indicador de
deficiencia en vitamina B12 son los niveles de homocisteina (Hassing et al., 1999);
ademas, los suplementos de vitamina B12 (Van Asselt et al., 2001) y, de vitaminas
B6, B12 y folatos en conjunto (Lehman et al., 2003) disminuyen los niveles de
homocisteina. Existe una relacion inversa entre niveles de homocisteina y niveles
de vitamina B12 y folatos (Duthie et al., 2002). Por lo tanto, los niveles de la
homocisteina cambian segun los niveles de vitaminas B6, B12 y folatos, lo cual
indica que estas tres vitaminas desempefian un papel importante para mantener

los niveles de homocisteina adecuados y de esta manera evitar enfermedades
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asociadas a niveles altos, como la enfermedad de Alzheimer, demencia o
problemas vasculares, como se describié anteriormente.

En un estudio realizado en Espafa de Ortega et al. (1997), se evaluaron los
niveles vitaminicos en adultos mayores con un meétodo de registro de alimentos
mediante pesas y medidas durante 7 dias, el cual se compard con un cuestionario
de consumo de frecuencia de alimentos. Los autores encontraron que los adultos
con una ingesta adecuada de folatos se desempefiaron de manera normal en la
Escala de Estado Mini-Mental de Folstein (puntuacion igual o mayor a 28), y estos
sujetos tampoco presentaron disfuncion intelectual medida a través del
Cuestionario de Estado Mental de Pfeiffer. Las vitaminas B6 y B12 no se
asociaron a ninguno de estos cuestionarios. Un estudio longitudinal realizado en
los Estados Unidos (Tucker et al. 2005) utiliz6 un cuestionario de frecuencias de
consumo de alimentos semi-cuantitativo. Ellos encontraron una asociacion positiva
entre la ingesta de folatos, vitamina B12 y B6, y una tarea de copias espaciales,
asi como, una relacion entre folatos y vitamina B6, y una tarea de fluidez verbal.
Esta relacién desaparecio al ajustar por las otras vitaminas con excepcion de los
folatos que se asociaron de manera independiente con la tarea de copias
espaciales. No se observé ninguna asociacién entre estas vitaminas y la prueba
de memoria (recuerdo de palabras y digitos hacia atras). En otra investigacion
(Bryan et al., 2002) también aplicaron un cuestionario de frecuencias de consumo
de alimentos y se obtuvo una asociacién positiva entre las tres vitaminas y tareas
cognoscitivas, pero solamente en mujeres jovenes (de 20 a 30 afios de edad). Los
folatos se asociaron al recuerdo reciente y remoto, a la velocidad de

procesamiento de la informacién y a la habilidad verbal. La vitamina B12 se asoci6
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al reconocimiento de palabras y la vitamina B6 al recuerdo inmediato y demorado.
En las mujeres de mayor edad (entre 45 y 55, y entre 64 y 92 afios de edad) no se
observaron asociaciones significativas.

En conclusion, la homocisteina se asocia al desempefio de los sujetos en
tareas cognoscitivas, especialmente en tareas de memoria (recuerdo de palabras,
recuerdo reciente y recuerdo remoto), en tareas que miden el funcionamiento
cognoscitivo general, como la Escala de Estado de Mini-Mental de Folstein, y en
tareas que evallan procesos especificos como orientacion, percepcion y praxia.
En general, los niveles elevados de homocisteina se relacionan con deterioro
cognoscitivo. Mientras que los niveles adecuados (concentraciones de las
vitaminas en mols en la sangre o el IDR) de vitaminas B6, B12 y folatos favorecen
las funciones cognoscitivas, ya que niveles bajos en estas vitaminas se relacionan
con un menor desempefio de los sujetos en tareas cognoscitivas (Calvaresi y
Bryan, 2001; Lehman et al., 2003; Riggs et al., 1997). La vitamina B12 y los folatos
se relacionan especialmente con tareas que requieren de un procesamiento
cognoscitivo complejo y que demandan inteligencia fluida y funciones ejecutivas
(Backman et al., 2004). Los folatos se asocian positivamente con la memoria
episddica cuando ésta es evaluada mediante tareas de recuerdo libre de objetos y
palabras, pero no cuando se emplean tareas de reconocimiento de caras y
palabras (Hassing et al., 1999). Asimismo, los folatos se relacionaron con el
desempefio de los sujetos en tareas de atencién (Robins Wahlin et al., 2001), de
fluidez verbal, de velocidad de procesamiento (Bryan et al., 2002; Durga et al.,
2007), de copias espaciales (Riggs, et al. 1996; Tucker et al., 2005), de recuerdo

de palabras reciente y remoto (Bryan et al., 2002; Durga et al., 2007; Feng et al.,
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2006). Los resultados sobre la relacion entre vitamina B12 y desempefio
cognoscitivo no son tan claros, ya que frecuentemente muestran una relacion mas
deébil que los folatos (Backman et al., 2004) o no existe ninguna relacion (Kado et
al., 2005; Mooijaart et al., 2005; Robins Wahlin et al., 2001; Tucker et al., 2005).
Incluso, se ha reportado que no existe relacion entre el desempefio de los sujetos
en tareas de reconocimiento y los niveles en plasma de vitamina B12 (Hassing et
al. 1999; Van Asselt et al., 2001), mientras que en otro estudio si se observé una
relacion positiva (Bryan et al., 2002). La vitamina B12 se ha asociado mas
frecuentemente a la velocidad de procesamiento de la informacion (Jelicic et al.,
2001; Van Asselt et al., 2001). Existen pocos estudios que han explorado la
relacion entre vitamina B6 y memoria; sin embargo, varios han relacionado la
vitamina B6 con el desempefio de los sujetos en diferentes tareas cognoscitivas,
como recuerdo de digitos hacia atras (Riggs et al., 1996) y recuerdo inmediato y
demorado (Bryan et al., 2002) o copias espaciales (Tucker et al., 2005). Ademas,
las tres vitaminas B6, B12 y folatos previenen la aparicion de enfermedades (Araki
et al., 2003; Engelborghs et al., 2004) y retrasan el deterioro cognoscitivo (Lehman
et al., 2003). En general, los estudios demuestran resultados poco concluyentes y
bastante diversos lo cual se puede deber a varias causas. Primero, las
investigaciones que midieron los niveles de las vitaminas a través de la sangre no
usan pruebas estandarizadas. Los procedimientos difieren bastante de un
laboratorio al otro y faltan estandares internacionales para niveles bajos, normales
o altos de cada uno de las vitaminas del complejo B (Stanger et al., 2003). Unas
investigaciones realizaron mediciones en ayunas (Durga et al., 2007; Duthie et al.,

2002; Engelborgs et al., 2004; Feng et al., 2006; Riggs et al., 1996, Tucker et al.,
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2005), mientras que otras no (Eussen et al., 2006; Mooijaart et al. 2005) o no lo
mencionaron (Van Asselt et al., 2001). La mayoria de las mediciones de vitaminas
en el plasma sanguineo reflejan la ingesta en los dias recientes y no el consumo
habitual o de meses atras (Klee, 2000; Stanger et al.,, 2003); ademas, las
mediciones en la sangre no siempre reflejan el estatus metabdlico (Duthie et al.,
2002; Mooijaart et al., 2005). Por el otro lado, las investigaciones que
administraron suplementos de vitaminas observan resultados diversos, porque
existen diferencias muy grandes en duracion y cantidad de suplemento (Asselt et
al., 2001; Bryan et al., 2002; Durga et al., 2007; Lehman et al., 2003). Asimismo,
los estudios que han empleado técnicas de encuestas alimenticias son escasas y
se caracterizan porque han empleado pruebas muy generales para medir
procesos cognoscitivos, como la Escala de Estado Mini-Mental de Folstein (Ortega
et al., 1997) o baterias de pruebas de lapiz y papel (Bryan et al., 2002; Tucker et
al., 2005). Por el otro lado, la diversidad en los resultados observados también se
pueden deber a diferencias en las poblaciones estudiadas, como la edad, el
funcionamiento cognoscitivo o el estado de salud. Por lo que aun se desconoce el
grado en que los niveles de vitaminas ingeridos puedan estar asociados al
desempeiio de las personas en tareas que requieren del uso de distintos procesos
cognoscitivos. A pesar de que se sabe que la mejor aproximacion para prevenir la
malnutricién es mejorar la calidad de la dieta, y de esta forma aumentar la ingesta
de micronutrientes (Allen, 2003).

La importancia de estas tres vitaminas también es evidente durante el
desarrollo del sistema nervioso, ya que los folatos son esenciales para el

desarrollo del tubo neuronal, y las deficiencias de vitamina B12 en edades
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tempranos (niflos pequefios preescolares y escolares) afectan el desempefio
cognoscitivo en la adolescencia (Bryan, Osendarp, Hughes, Calvaresi, Baghurst y
Van Klinken, 2004). Ademas, deficiencias de estas vitaminas pueden provocar
sindromes neuroldgicos, cambios conductuales, anormalidades morfoldgicas,
cambios en la liberacion de neurotransmisores, o cambios en el metabolismo en

general (Gibson y Blass, 1999).

Existe una amplia evidencia empirica que sustenta la relacién de los folatos
y las vitaminas B6 y B12 con el desempefio cognoscitivo, incluyendo a la memoria,
en adultos mayores sanos y no sanos. Sin embargo, la relacién de estas vitaminas
y funciones como la memoria en adultos més jovenes sanos ha sido escasamente
estudiada (Bryan et al.,, 2002), a pesar de que varios estudios indican que la
memoria episodica empieza a deteriorarse en edades adultas tempranas, antes de
la aparicion de la vejez (Nilsson et al., 2003; Verhaeghen y Salthouse, 1997); y al
hecho de que existe evidencia de que las vitaminas pueden influir en las funciones
cognoscitivas desde una edad temprana (Bryan et al., 2002). La medicion de la
memoria en casi todos los estudios mencionados ha sido a través de pruebas de
lapiz y papel y en muchos casos, las tareas se limitan sélo al recuerdo de
palabras. Especialmente, las tareas de alta complejidad, como solicitarle a los
sujetos que recuperen el contexto en que ocurri6 un evento, pueden ser
susceptibles a la influencia de estas vitaminas; asimismo, la velocidad de
procesamiento de la informacion, medida a través de los tiempo de reaccion en
este tipo de tareas, puede ser particularmente sensible a la influencia de las

vitaminas. La relacion entre la ingesta de vitaminas B6, B12 y folatos y memoria
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de contexto en una poblacion de adultos sanos de 40 a 60 afios de edad, hasta
donde es de nuestro conocimiento, ain no se ha sido estudiada. El investigar esta
relacion en adultos de edad media es importante debido a que alrededor de los 50
aflos empieza a deteriorarse la memoria episodica de manera importante
(Backman, 2004; Nilsson, 2003; Nilsson et al., 1997; Verhaeghen y Salthouse,
1997). Por lo anterior, el propésito principal del presente proyecto es investigar si
existe una relacion entre el consumo habitual de vitaminas B6, B12 y folatos,
medido a través de un cuestionario de consumo de alimentos, y el desempefio de
los sujetos en una tarea de memoria de contexto y los tiempos de reaccion para
resolver esta misma tarea correctamente. Esta tarea permitird evaluar tanto el
reconocimiento de un evento como la recuperacion del contexto en que ocurri6 el
evento. Se espera que las tres vitaminas se asocien de manera diferente a la
ejecucion de los sujetos en la tarea de memoria de contexto. Se espera una
asociaciéon mayor entre el consumo de estas vitaminas y el recuerdo del contexto
por ser de mayor complejidad que entre el consumo de estas vitaminas y el
reconocimiento, la cual es una tarea de menor complejidad. Asimismo, se espera
que principalmente la vitamina B12 se relacione con los tiempos de reaccion de
los sujetos al resolver la tarea de memoria de contexto.

Ademas, como se describié anteriormente, existe poca informacién acerca
del estado nutricional, especialmente del estatus de las vitaminas B6, B12 y
folatos, de los adultos mexicanos, y ésta se ha obtenido en poblaciones
especificas como nifios o mujeres en edad reproductiva. Se desconocen los
niveles de ingesta de estas tres vitaminas en adultos mexicanos de edad media y

si existen o no diferencias en el consumo de estas vitaminas entre hombres y
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mujeres, a pesar de que la deficiencia en micronutrientes es un problema mundial
de malnutricion (Allen, 2003). Por ello, es importante conocer si hay deficiencias
en la ingesta de las vitaminas B6, B12 y folatos y su relacion precisa con funciones
cognoscitivas especificas como la memoria, aunque sea en una muestra no
representativa de la poblacion de adultos de esta edad. Esta informacion permitira
determinar la importancia de atender, mediante suplementos o cambio de dieta, la
alimentacion de los individuos. Otro proposito de este trabajo es describir los
niveles de las vitaminas B6, B12 y folatos en una muestra de 200 hombres y
mujeres mexicanos entre 40 y 60 afios de edad y compararlos con los niveles de

ingesta diaria recomendados para la poblacion mexicana.
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3. METODO

3.1 Preguntas de investigacion:
» ¢Existe relacion entre el consumo de vitaminas B6, B12 y folatos y el
porcentaje de respuestas correctas de memoria de contexto y de

reconocimiento, y los tiempos de reaccion en ambos tipos de respuestas?

» ¢Existen diferencias significativas en los porcentajes de respuestas
correctas de memoria de contexto y de reconocimiento, y en los tiempos de
reaccion en estas respuestas, entre cinco grupos de sujetos clasificados en

funcién de su consumo de vitamina B6, B12 y folatos?

» ¢Existen diferencias significativas en el consumo de vitamina B6, B12 y

folatos entre hombres y mujeres?

3.2 Hipétesis:

» Los niveles de vitamina B6, B12 y folatos se correlacionaran positiva y
significativamente con el porcentaje de respuestas correctas de contexto, el
porcentaje de respuestas correctas de reconocimiento y los tiempos de
reaccion en ambos tipos de respuestas. Estas correlaciones seran

significativas en hombres y mujeres.
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» EIl porcentaje de respuestas correctas de contexto, el porcentaje de
respuestas correctas de reconocimiento y los tiempos de reaccidn en
ambos tipos de respuestas diferiran significativamente entre los cinco
grupos de sujetos clasificados en funcién de su consumo de vitamina B6,

B12 y folatos. Estas diferencias seran significativas en hombres y mujeres.

» Se encontraran diferencias significativas en el consumo de vitaminas B6,

B12 y folatos entre hombres y mujeres

3.3 Variables
» Variable atributivas:
¢ Sexo
¢ Consumo de vitaminas B6, B12 y folatos. Medidos a través del
Cuestionario de Frecuencia de Consumo de Alimentos (Hernandez et
al., 1998; Romieu et al., 1999).
» Variable independiente:
¢ Grupos de consumo de vitaminas segun la cantidad de vitamina
ingerida. En total se generaron 10 grupos segun el consumo de cada
una de las vitaminas, cinco por cada sexo para cada vitamina (B6, B12
y folatos).
» Variables dependientes:
¢ Recuerdo del contexto:
- Porcentaje de respuestas correctas: recuerdo correcto de la

posicién en la que se presentaron los estimulos.
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- Tiempo de reaccion en las respuestas de contexto correctas.
¢ Reconocimiento:
—>Porcentaje de respuestas correctas: distincion correcta de las
imagenes viejas (presentadas previamente en una fase de
codificacion.
—>Tiempo de reaccion en las respuestas de reconocimiento

correctas.

3.4 Sujetos:

Participaron 200 sujetos entre 40 y 60 afios de edad (Tabla 2), 100 hombres
y 100 mujeres. Los participantes proporcionaron su consentimiento para participar
por escrito y al concluir el estudio se les entregd una bonificacion de 200 pesos.
Los participantes cubrieron los siguientes criterios de inclusién: no padecer
ninguna enfermedad neurolédgica o psiquiatrica, no haber ingerido medicamentos
que alteraran al sistema nervioso central en los dltimos seis meses, tener una
escolaridad minima de ocho afos de estudio, tener vista normal o corregida a lo
normal, sin adiccion a drogas o alcohol, puntaje mayor a 26 en la subescala de
vocabulario de la Escala de Inteligencia para Adultos de Wechsler (WAIS)
(Wechsler, 1981), puntaje mayor a 24 en la Escala de Estado Mini-Mental de
Folstein (Folstein, Folstein y Hung, 1975) y puntaje menor a 20 en el Inventario de
Depresion de Beck (Beck, Ward, Mendelson, Mock y Erbaugh, 1961).

Las mujeres y los hombres no difirieron de manera significativa en las
variables edad (1(198)=.009, p=.993), afios de estudio (t(198)=-1.951, p=.052),

indice de masa corporal (t(198)=.840, p=.420), puntaje normalizado de la
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subescala de vocabulario de la Escala de Inteligencia para Adultos de Wechsler
(1981) (1(198)=-1.349, p=.179), puntaje en la Escala de Estado Mini-Mental de
Folstein (Folstein et al., 1975) (U=4543.50, p=.245) y puntaje en el Inventario de
Depresion de Beck (Beck et al.,, 1961) (U=4669.00, p=.418). En la tabla 2 se
muestran las medias y desviacion estandar para cada una de estas variables, y las
medianas y los rangos intercuartiles para los puntajes del Inventario de Depresion
de Beck (Beck et al., 1961) y para la Escala de Estado Mini-Mental de Folstein
(Folstein et al., 1975).

Tabla2. Media y desviacion estandar de las caracteristicas de la
muestra por sexo.

MUJERES HOMBRES
EDAD 50.06 (5.42) 50.05 (5.25)
ANOS ESTUDIO 13.69 (4.18 14.84 (4.15)
IMC 27.75 (4.24) 27.27 (3.76)
WAIS (puntaje 12.33 (1.53) 12. 63 (1.61)
normalizado)
oecala MING- 29 (3) 29 (3)
EzCBaIIE%ii Depresion 6 (7) 5.5 (7)

Nota: IMC = indice de masa corporal; WAIS = Escala de
Inteligencia para Adultos de Wechsler (subescala de vocabulario);
*mediana y rango intercuartil
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3.5 Instrumentos:
» Cuestionario de Frecuencia de Consumo de Alimentos (Hernandez et al.,
1998)

Este cuestionario fue elaborado por investigadores del Instituto Mexicano de Salud
Publica y fue validado en poblacién mexicana con una muestra de 110 personas
entre 15 y 54 afios de edad a través del recordatorio de consumo de alimentos
durante 24 horas (Hernandez et al., 1998) cual fue aplicado una vez cada tres
meses durante un afo. Las correlaciones de Pearson de este método son de .45
para la vitamina B6 (p = .01), de .19 para vitamina B12 (p = .01) y de .25 para los
folatos (p = .05). Para medir el indice de confiabilidad se uso el método test-retest
y las correlaciones de Pearson son de .44 para la vitamina B6, .56 para la vitamina
B12 y .50 para folatos (p = .01). El cuestionario de Frecuencia de Consumo de
Alimentos investiga la ingesta durante un afio de 104 alimentos clasificados en 10
categorias: productos lacteos, frutas, huevos, carnes y embutidos, verduras,
leguminosas, cereales, golosinas, bebidas, y grasas y antojitos. También se
pregunta sobre el consumo de suplementos alimenticios. La frecuencia de
consumo de los 104 alimentos se explora mediante diez opciones diferentes de
respuesta: 6 0 mas veces al dia; 4 a 5 veces al dia, 2 a 3 veces al dia, 1 vez al
dia, 5 a 6 veces por semana, 2 a 4 veces por semana, 1 vez a la semana, 1 a 3
veces al mes, menos de una vez al mes y nunca. Para explorar el consumo de
suplementos alimenticios se determina cuantos meses del afio se consumieron.
Ademas, se incluye una pregunta al final para determinar si la persona cambio sus
hébitos alimenticios durante el dltimo afio. A partir de las respuestas dadas al

Cuestionario de Frecuencia de Consumo de Alimentos se determin6 por medio del
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Sistema de Evaluacion de Habitos Nutricionales y Consumo de Nutrimentos del
Instituto Nacional de Salud Publica (1998) los niveles de consumo promedio diario

de vitaminas B6, B12 y folatos de cada sujeto.

» Inventario de Depresion de Beck (Beck et al., 1987)
Este instrumento se estandarizo con un total de 409 sujetos entre 15 y 55 afios de
edad y tiene un coeficiente de confiabilidad de 0.86. El puntaje de depresion se
obtiene al sumar las respuestas dadas a las 21 categorias de sintomas o
actitudes. Si el sujeto obtiene un puntaje mayor a 20 probablemente sufre
depresion y si el paciente indica que dos o mas afirmaciones se aplican a él,

entonces se cuenta la respuesta con mayor puntaje.

» Minimental de Folstein (Folstein et al., 1975)
Esta prueba permite identificar la presencia de demencia o delirio en las personas,
conste de 11 items e incluye la valoraciéon de la orientacién, la concentracion, la
atencioén y el célculo, como también la memoria y el lenguaje. La confiabilidad test-
retest (24 horas) es de 0.89 con el mismo aplicador, y de 0.83 con un aplicador
diferente. El diagnéstico para delirio o demencia con puntajes menores a 24 se
aplica en el 75% de los casos. El Minimental permite discriminar entre pacientes
con deficiencias cognoscitivas (moderadas y graves) y sujetos controles, ademas

es sensitivo al deterioro progresivo en pacientes con demencia.
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» Subescala de Vocabulario de la Escala de Inteligencia Wechsler para
Adultos en espafiol (Wechsler, 1981)

Esta escala se estandariz6 en una muestra de 1700 sujetos adultos de 18 centros
repartidos en todo el territorio de los Estados Unidos (Wechsler, 1981). La escala
puede aplicarse a partir de los 18 afios y tiene un coeficiente de confiabilidad de
0.96 para la escala verbal. La subescala de vocabulario se correlaciona con el
coeficiente intelectual general del mismo WAIS y de otras pruebas de inteligencia
por lo que esta subescala permite evaluar la habilidad mental general de las

personas y detectar si existe algun proceso demencial.

3.6 Materiales:

Una computadora, un monitor de 17" y dos cajas de respuesta con 5
botones, una para sujetos diestros y otra para zurdos. En la caja para diestros,
uno de los botones se coloco en la parte inferior izquierda para ser presionado por
el pulgar y los otros cuatro fueron colocados en dos columnas de dos botones
cada una, una columna fue presionada con el dedo indice, y la otra por el dedo
medio. La distribucion de los botones fue inversa en la caja de respuestas para

sujetos zurdos.

3.7 Estimulos

Se emplearon 122 imagenes a color de objetos comunes, la mitad
representaban objetos artificiales y la otra objetos naturales. 12 imagenes se

usaron en la fase de entrenamiento. Dos imagenes se usaron para alertar al sujeto
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tanto en la fase de codificacion como en la de recuperacion, éstas aparecieron al
inicio de cada fase y sus datos no se analizaron. De las 108 imagenes restantes
se eligieron 72 al azar para cada sujeto para ser presentadas en la fase de
codificacion, mientras que se usaron todas las imagenes (108) mezcladas al azar

en la fase de recuperacion.

3.8 Procedimiento:

Se realizaron dos sesiones con cada sujeto, la primera se llevé a cabo en
un cubiculo silencioso y en ella se aplicaron la subescala de vocabulario de la
Escala de Inteligencia para Adultos de Wechsler (1981), la Escala del Estado Mini-
Mental de Folstein (Folstein et al., 1975), el Inventario de Depresion de Beck (Beck
et al., 1987) y una prueba visual. La prueba visual consistid en identificar dos
iméagenes, uno natural y el otro artificial y nombrar correctamente cinco letras. Las
imagenes y las letras fueron presentadas en una hoja a una distancia de un metro.
La prueba visual se aplicé para verificar si la persona alcanza a ver correctamente
las imagenes a esta distancia. Cuando el sujeto cumplié con todos los criterios de
inclusién y estaba de acuerdo en participar en el estudio, entonces se realizd una
entrevista para obtener datos generales de la persona y se aplicé el Cuestionario
de Frecuencia de Consumo de Alimentos. Después se midio la estatura y peso del
sujeto para poder calcular el indice de masa corporal. Al final de la sesién se
determiné la fecha para la segunda sesion, aproximadamente una semana mas
tarde. En la segunda sesion se llevé a cabo la prueba de memoria de contexto.
Esta se realizé en una camara sonoamortiguadora, en la cual el sujeto se sent6 en

una silla comoda a un metro de distancia de la pantalla. El sujeto ley6 las
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instrucciones en la pantalla de la computadora y realiz6 una breve practica de
ambas fases, la de codificacion y la de recuperacion. Posteriormente, se aclararon
dudas si era necesario y finalmente el sujeto realizé la tarea de memoria de
contexto en un tiempo aproximado de una media hora. Se observo al sujeto a
través de una camara de video desde el cuarto de observacion durante toda la

sesion.

Paradigma de Memoria de Contexto

En la fase de codificacion, la pantalla se dividi6 mediante una cruz en
cuadrantes. El centro de la cruz indico el punto de fijacion. Las imagenes
aparecieron al azar en alguno de los cuadrantes (Figura 2) y fueron presentadas a
una distancia que vari6 entre 0.5° y 1.25° de los ejes verticales y horizontales de la
cruz. Cada ensayo comenzo6 con la presentacion de una imagen durante 1000
mseg., después hubo un periodo de 2000 mseg. en que la pantalla permanecio en
blanco. Al término de este periodo aparecié la imagen del siguiente ensayo. El
sujeto podia responder durante todo el periodo que consisti6 de 3000 mseg.,
desde que aparecio la imagen hasta el final del periodo. La tarea del sujeto
consistié en decidir si la imagen representaba un objeto natural o artificial a través

de dos de las teclas de la caja de respuestas.
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Estimulo artificial Estimulo natural
[}
B

.. - \
Avrtificial Natural

Figura 2: Presentacion de los estimulos durante la fase de codificacion y de la
distribucion de las teclas en la caja de respuesta.

En la fase de recuperacidon las imagenes aparecieron en el centro de la
pantalla (Figura 3). Cada ensayo comenz0 con la presentacion de una imagen
durante 1000 mseg., después durante un periodo de 2000 mseg. la pantalla
permanecié en blanco. Al término de este periodo aparecio la imagen del siguiente
ensayo. El sujeto podia responder desde que aparecio la imagen y hasta antes del
inicié el siguiente ensayo, es decir durante un intervalo de 3000 mseg. La tarea del
sujeto fue decidir si la imagen era nueva (no se presentd en la fase de
codificacion) presionando con el pulgar el boton inferior izquierdo, o vieja (si se
presentd en la fase de codificacién), en este caso, tenia que indicar en qué
cuadrante se presentd en la fase previa. Los cuatro botones superiores de la caja
de respuesta representaban los cuadrantes de la pantalla. Si el sujeto no

recordaba el cuadrante en que se le presentd la imagen pero estaba seguro de
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que era una imagen vieja se le pidié que eligiera uno de los cuatro botones al azar.

El sujeto recibié un entrenamiento previo de ambas fases.

HE } Imagen vieja
]

ﬁ_ Imagen nueva

'

Figura 3: Presentacion de los estimulos durante la fase de recuperacion y
distribucion de las teclas en la caja de respuesta

3.9 Analisis estadistico:

El Cuestionario de Frecuencia de Consumo de Alimentos fue analizado con
el Sistema de Evaluacion de Habitos Nutricionales y Consumo de Nutrimentos
(SNUT) para determinar el promedio de nutrientes al dia por sujeto con base en la
frecuencia de consumo de alimentos durante un afno.

Se obtuvo la mediana y los rangos intercuartiles de la ingesta de vitaminas
B6, B12 y folatos. Asimismo, se determiné la media y la desviacion estandar de los
porcentajes de respuestas correctas de memoria de contexto y de reconocimiento,
y de los tiempos de reaccién en ambas respuestas.

Se uso la prueba U de Mann Whitney para determinar si existian diferencias
significativas en el consumo de vitaminas B6, B12 y folatos entre hombres y
mujeres. Se aplicé la prueba t de Students para muestras independientes para

determinar si existian diferencias significativas entre hombres y mujeres en los
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porcentajes de respuestas correctas de memoria de contexto y reconocimiento y
en los tiempos de reaccion de estas respuestas.

Se empleo el coeficiente de correlacion de Spearman para determinar si el
consumo de vitaminas B6, B12 y folatos se relacionaba significativamente con el
porcentaje de respuestas de contexto correcto, el porcentaje de respuestas de
reconocimiento correcto y los tiempos de reaccion promedio en ambos tipos de
respuestas correctas.

Posteriormente, se crearon cinco grupos a traves de un analisis de quintiles
del consumo de cada una de las vitaminas. Para cada vitamina (B6, B12 y folatos)
se crearon cinco grupos por cada sexo de 20 personas cada uno, de tal forma que
el primer grupo de cada sexo correspondia a las personas que menos consumian
cada una de las vitaminas y el quinto grupo al de las personas que mas
consumian cada una de las vitaminas. En total se generaron 10 grupos segun el
consumo de cada una de las vitaminas, cinco por cada sexo.

Se realizaron ANOVA's de dos vias con los factores sexo y grupo segun el
consumo de cada una de las vitaminas para las variables porcentajes de
respuestas correctas de memoria de contexto, porcentaje de respuestas correctas
de reconocimiento y tiempos de reaccion de cada una de estas respuestas. Si el
andlisis resulté significativo se empled la prueba post hoc de Tukey para
determinar en donde ocurrieron las diferencias significativas. Los resultados se

consideraron significativos con una probabilidad < 0.05.
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4. RESULTADOS

4.1 Memoria Episédica

En la Tabla 3 se muestra el desempefio de los sujetos en la tarea de
memoria de contexto en hombres y mujeres. No se observaron diferencias
significativas entre hombres y mujeres.

Tabla 3. Media y desviacion estandar de los sujetos en la tarea de
memoria de contexto.

Porcentaje de respuesta Tiempo de reaccion
correcta % (msegq)
Mujeres Hombres Mujeres Hombres

Contexto correcto 50.17(16.2) 52.93 (17.77) 1304 (241) 1250 (249)

Reconocimiento 86.37 (8.51) 86.67 (8.51) 1354 (257) 1294 (251)
correcto

4.2 Vitaminas

En la Tabla 4 se muestran la mediana y los rangos intercuartiles de las
vitaminas B6, B12 y folatos observados en la totalidad de la muestra, y en
hombres y mujeres. Los rangos de consumo de cada una de estas vitaminas
empleados para clasificar a los sujeto en cinco grupos se muestran en la Tabla 5.
No se encontraron diferencias significativas entre hombres y mujeres en el

consumo de ninguna de las vitaminas.

- 49 -



Tabla 4. Consumo de vitaminas B6, B12 y folatos en la muestra total, en hombres
y en mujeres.

Mediana

Rango

Intercuartil

T

B6 (mg)

M

B12 (ng)

H

Folatos (ug)

T

H

M
1.79 172 191 5.79 6.02 554 636.86 598.86 717.10

1.00 0.85 1.06 5.00 4.45 5.29 736.77 755.49 715.69

Nota: T = Muestra total; H = Hombres; M = Mujeres

Tabla 5. Rangos de consumo de cada una de las vitaminas que se emplearon
para clasificar a la muestra en cinco grupos para hombres y mujeres.

B6 (mQ) B12 (ug) Folatos (ug)

Mujeres Hombres Mujeres Hombres  Mujeres Hombres
Grupo 1| .49-1.30  .91-1.30 1.06-3.04 1.03-3.46 j’jfgé %‘;350%'
Grupo 2 | 1.32-1.73 1.31-1.64 3.04-4.85 3.47-4.92 2221'286' %g%i%'
Grupo 3 | 1.75-2.19  1.65-1.90 4.91-6.27 4.94-7.27 59%%'%‘;' %%%_‘;%'
Grupo 4 | 2.22-2.62 1.92-2.35 6.28-9.47 7.30-8.74 f;’gf% ffgff;
s zoorrs ez 3% 3= lm e

4.3 Correlaciones entre Vitaminas y Memoria Episddica

No se encontraron correlaciones significativas entre las vitaminas B6, B12 y

folatos con el porcentaje de respuestas de contexto correcto, el porcentaje de

respuestas correctas de reconocimiento, ni con los tiempos de reaccion de estas

respuestas. Estas correlaciones no fueron significativas en la muestra total ni en

las muestras de hombres y mujeres.
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4.4 Memoria episodica entre los Grupos con distinto Consumo de

Vitaminas

Se llevaron a cabo ANOVA's de dos vias para las variables porcentaje de
respuestas de contexto correctas, porcentaje de respuestas de reconocimiento
correcto, tiempos de reaccion en las respuestas de contexto correctas y tiempos
de reaccidn en las respuestas de reconocimiento correcto. Los analisis se hicieron
por separado con los grupos de sujetos clasificados en funcidn de su consumo de
cada una de las tres vitaminas. Los factores fueron nivel de consumo (cinco
grupos) y sexo. Los analisis con los sujetos clasificados de acuerdo con su
consumo de la vitamina B6 fueron significativos para la variable porcentaje de
respuestas de contexto correctas. En particular, el factor nivel de consumo de
vitamina B6 (F(4, 190) = 3.68, p = 0.007) y la interaccion de los factores nivel de
consumo de vitamina B6 y sexo fueron significativos (F(4 ,190) = 2.53, p = 0.042).
Los analisis post hoc revelaron que sélo el grupo dos de los hombres de vitamina
B6 difirié significativamente del grupo cuatro de hombres (Figura 6). Este ultimo
grupo tuvo un mayor porcentaje de respuestas correctas de contexto (media =
63.06, DE = 16.57) que el grupo dos (media = 48.47, DE = 18.99). Los andlisis
realizados con los grupos de sujetos clasificados de acuerdo a su consumo de

vitamina B12 y folatos no fueron significativos para ninguna de las variables.
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@ Mueres
B Hombres

% RC Contex

Grupos

Figura 6. Porcentajes de respuestas de contexto correctas (%RC Contex) en los
cinco grupos de mujeres y en los cinco grupos de hombres, clasificados en funcién
de su nivel de consumo de vitamina B6. Los grupos que difirieron

significativamente se sefialan con una linea (p = 0.007).
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5. DISCUSION

El objetivo del presente estudio fue determinar si existe una relacién entre el
consumo habitual de vitaminas B6, B12 y folatos y el desempefio de las personas
en una tarea de memoria episddica. Del mismo modo, determinar si la memoria
episodica de las personas difiere entre grupos que consumen distintas cantidades
de estas vitaminas. Un tercer objetivo fue describir el consumo de estas vitaminas
en la muestra estudiada. En el presente trabajo no se encontraron correlaciones
significativas entre el consumo de vitamina B6, B12 y folatos con las variables de
de la tarea de memoria de contexto (porcentaje de respuestas de contexto
correcto, porcentaje de respuestas correctas de reconocimiento y los tiempos de
reaccion de estas respuestas). No se observaron correlaciones significativas en la
muestra entera, ni en la muestra de hombres o de mujeres. Al clasificar la muestra
en grupos de acuerdo a la cantidad de consumo de cada vitamina se observo una
diferencia en el porcentaje de contexto correcto entre el grupo dos de vitamina B6
(consumo moderadamente baja) y el grupo cuatro de vitamina B6 (consumo
moderadamente alta) solamente en los hombres. Los sujetos de este ultimo grupo
se desempefiaron mas eficientemente en la tarea de memoria de contexto que los
sujetos del grupo con consumo moderadamente bajo de esta vitamina. Respecto
el consumo de vitaminas, se notdé un consumo de vitaminas B12 y folatos superior
al recomendado diariamente; mientras que aproximadamente el 50% de la
muestra consumia menos del valor recomendado diariamente de vitamina B6, y

este consumo no difirio significativamente entre hombres y mujeres.
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El interés del presente estudio fue llevar a cabo la investigacion en adultos
de la edad media debido a que esta edad ha sido escasamente estudiada (Bryan
et al.,, 2003; Calvaresi y Bryan, 2001) y en México se desconoce cual es el
consumo de vitaminas B6, B12 y folatos en adultos de la edad media. Del mismo
modo, el interés fue estudiar el consumo habitual de las personas de estas
vitaminas, por ello se eligi6 el Cuestionario de Frecuencia de Consumo de
Alimentos (Hernandez et al., 1998) que evalla los alimentos que las personas
acostumbran comer durante el afio anterior al momento de la evaluacion.
Asimismo, se utiliz6 una tarea de memoria episddica (Cansino et al., 2002)
computarizada que permite la evaluacion precisa de los tiempos de reaccion de
las personas y no solo su capacidad de memoria episddica. En continuacion, se
discuten los hallazgos sobre consumo de vitaminas B6, B12 y folatos en la
muestra estudiada. Posteriormente, se analiza el desempeio de las personas en
la tarea de memoria episddica y finalmente se discuten los hallazgos encontrados

sobre la relacién entre consumo de vitaminas y memoria episodica.

5.1 Memoria Episddica

El paradigma de memoria de contexto utilizado en el presente estudio se
distingue de otros procedimientos por no tratarse de una prueba de lapiz y papel
sino de una prueba computarizada, lo que permite evaluar los tiempos de reaccion
de las personas para responder y elimina la presencia de variables extrafias, como
la influencia que pudieran ejercer diferentes aplicadores cuando se emplean

pruebas de lapiz y papel.
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En el presente estudio no se observaron diferencias significativas en
ninguna de las variables de la tarea de memoria episodica entre hombres y
mujeres. Estos resultados concuerdan con los obtenidos por Hernandez (2004),
quien trabajo con hombres y mujeres de la misma edad que las personas que
participaron en el presente estudio. Estos hallazgos indican que la memoria
episodica disminuye con la edad de manera equivalente en hombres y mujeres. La
media del porcentaje de respuestas correctas de memoria de contexto y de
reconocimiento fueron de 51.6% y 86.5 %, respectivamente, lo que indica que el
desemperio de los sujetos fue por arriba del nivel del azar. En el paradigma que se
empled en el presente estudio, el nivel de azar para las respuestas correctas de
contexto es del 25% debido a que se usaron cuatro opciones de respuesta, y para
el reconocimiento es del 50% por ser dos opciones de respuesta. La media de los
tiempos de reaccibn en las repuestas de contexto correcto y en las de
reconocimiento son similares a los que se han obtenido en otros estudios con
sujetos de la misma edad y mediante el mismo paradigma (Estrada, 2006:
Hernandez, 2004). Del mismo modo, en dos estudios previos (Cansino et al.,
2002; Estrada, 2006) en los que participaron adultos jévenes de 21 a 30 afios de
edad y en los que se empleé el mismo paradigma que en la presente
investigacion, se observo un porcentaje de respuestas correctas de memoria de
contexto de 60.7% y 69.7%, respectivamente. Estos porcentajes son superiores al
observado en el presente estudio (51.55%) con personas de 41 a 60 afios de
edad. Estas diferencias reflejan la disminucion de este tipo de memoria en funcion
de la edad. Los tiempos de reaccién de los jévenes en estos estudios fueron

aproximadamente 120 mseg mas rapidos que en el presente estudio. Sin
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embargo, el porcentaje de respuestas correctas de reconocimiento observado en
el presente estudio fue equivalente al reportado en los estudio de Estrada (2006) y
de Cansino et al. (2002). Existe evidencia (Estrada, 2006) de que la memoria de
contexto disminuye a partir de la década de los 40 afios si se compara con adultos
de la década de los 20 afios de edad. Sin embargo, entre la década de los 40
afos de edad y la de los 50 afios de edad la memoria de contexto se mantiene
puesto que no se observaron diferencias significativas entre estas dos décadas
(Estrada, 2006). Por el contrario, el reconocimiento practicamente se mantiene
inalterado hasta los 60 afios de edad. Los tiempos de reaccion también
disminuyen significativamente cada dos décadas de acuerdo a los hallazgos de
Estrada (2006), lo cual concuerda con los resultados del presente trabajo.
Numerosos estudios han observado el deterioro de la memoria episddica que
ocurre con la edad (Backman et al., 2004; Grady y Craik, 2001; Nilsson, 2003;
Nilsson, et al., 1997; Verhaeghen, Salthouse, 1997). De alli, que el desempefio de
los sujetos entre 40 y 60 afios de edad en el presente estudio fue el esperado de
acuerdo a los hallazgos de los estudios citados. Los cambios en la memoria
episodica que ocurren durante el envejecimiento normal se han atribuido a varios
factores, como a la disminucion del volumen cerebral, al decremento del
metabolismo y del flujo sanguineo, o a las alteraciones de los sistemas
neuroquimicos (Anderson y Craik, 2000). Estos cambios afectan a los procesos
cognoscitivos porque reducen los recursos de atencién y la velocidad de
procesamiento de la informacion. Lo que repercute en varias funciones como en el
deterioro de la memoria episédica, la memoria prospectiva y los procesos

inhibitorios (Anderson y Craik, 2000). Sin embargo, otra propuesta atribuye los
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cambios cognoscitivos asociados a la edad a la disminucion generalizada de las
capacidades sensoriales y no a una disminucién de las capacidades cognoscitivas

per se (Grady y Craik, 2001).

5.2 Vitaminas.

El presente estudio permitid conocer la ingesta habitual de vitaminas B6,
B12 y folatos en una muestra de 100 hombres y 100 mujeres de 40 a 60 afios de
edad. Los resultados revelaron que la mediana de consumo de vitamina B6 es de
1.79 mg en la muestra estudiada, lo cual corresponde a una cantidad menor a los
2 mg diarios recomendados por el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran (2001). De hecho, de acuerdo a esta clasificacion es
posible observar que so6lo aproximadamente el 40% de las personas de la muestra
consume una cantidad de vitamina B6 por arriba de lo recomendado. Sin
embargo, solamente el 4% de las personas de la muestra presenté una ingesta
menor a 1 mg (menos del 50% de la cantidad recomendada), valor que indicaria

un nivel de deficiencia de vitamina B6 alarmante.

La mediana de consumo de folatos en la muestra de estudio (637 pg) se
encuentra por arriba de 200 pg, valor que corresponde a la ingesta diaria
recomendada por el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran (2001). De hecho, sélo el 5.5% de la muestra reporté consumir menos de
200 pg diarios de esta vitamina. Incluso si se toma en cuenta el valor de 400 ug
diarios recomendado por los Estados Unidos (Bently et al., 2006), sélo el 19.5% de

la muestra consume menos de esta cantidad. Estos resultados no concuerdan con
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los reportados en la Encuesta Nacional de Nutricion de 1999 (Barquera et al.,
2003). En ella se observd que el 58% de la poblacion de la ciudad de México
consumia menos de 400 ug diarios y el 42.6% de esta misma poblacion consumia
incluso menos de 200 ug diarios. Sin embargo, existen importantes diferencias
entre el método empleado en la Encuesta Nacional de Nutricion de 1999
(Barquera et al., 2003) y el presente estudio. La mas importante es que en la
encuesta se realizO un muestreo probabilistico, mientras que el muestreo del
presente estudio fue intencional. Por otro lado, en la Encuesta Nacional se us6 un
recordatorio de 24 horas para estimar el valor de folatos ingeridos, mientras que
en el presente estudio se utilizé un cuestionario de Frecuencia de Consumo de
Alimentos. Asimismo, la poblacion, aunque representativa del pais, s6lo consistio
de mujeres en edad reproductiva hasta los 49 afos, mientras que la muestra del
presente trabajo consistié de hombres y mujeres de 40 a 60 afios de edad con un
nivel educativa de 8 afios 0 mas, el cual es superior al nivel educativa del estudio
de Barquera et al. (2003). Estas diferencias en el método de ambos estudios
pueden claramente explicar las diferencias encontradas. Ademas, es importante
sefalar que el cuestionario usado en el presente estudio no distingue entre
alimentos crudos y cocidos, lo cual puede afectar los valores de consumo de
vitaminas que se derivan del cuestionario. Especialmente en el caso de los folatos,
ya que hasta un 90% de los folatos en los alimentos se pierde durante el
almacenamiento y por la exposicion al calor y a la luz (Stanger et al., 2004). A
pesar de que el consumo de folatos en la muestra estudiada en el presente
estudio fue superior al recomendado, se desconoce si efectivamente los folatos

estuvieron biolégicamente disponibles en los alimentos que los sujetos reportaron
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consumir habitualmente. Es decir, lo que el organismo absorbe verdaderamente

no corresponde necesariamente a la ingesta aparente.

El consumo de vitamina B12 (mediana = 5.8 ug diarios) en la muestra
estudiada es superior a la cantidad recomendada de 2 ug diarios por el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (2001). De hecho,
solamente el 7.5% de las personas de la muestra reportd consumir menos de 2 ug
diarios de esta vitamina y ninguna consumia menos del 50% del valor
recomendado. En realidad, deficiencias en vitamina B12 rara vez se observan por
falta de consumo, solamente en el caso de vegetarianos muy estrictos sin
suficientes suplementos, en lactantes cuyas madres tiene problemas para
absorber esta vitamina o en adultos mayores también con problemas de
absorcioén. La deficiencia de esta vitamina por una mala absorcién es comun en la
poblacién y se debe principalmente a infecciones, parasitos en el intestino o
gastritis atréfica, este Ultimo es un problema comudn en personas mayores (Stabler,
et al., 2004). Las encuestas en paises europeos también reportan un alto consumo
de esta vitamina (Stanger et al., 2004). Los problemas de absorcién de esta
vitamina son mas comunes en adultos mayores, mientras que en adultos de edad
media es menos frecuente, por lo que la muestra estudiada probablemente no ha
sido afectado por estas problemas.

El promedio de consumo de vitamina B6 y B12 reportado en otros estudios
(De Bree et al. 2001; Wolters, Hermann y Hahn, 2003) es equivalente al
observado en el presente estudio. Sin embargo, el consumo de folatos observado

en el presente trabajo fue aproximadamente dos veces mas alto que el reportado
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por De Bree et al. (2001) y Wolters et al. (2003). Ademas, en el estudio de De
Bree (2001) se observaron diferencias significativas entre hombres y mujeres en la
ingesta de las tres vitaminas, mientras que en el presente trabajo solamente se
observd una diferencia marginalmente significativa (p = 0.071) entre hombres y
mujeres en el consumo de folatos. Las diferencias entre estudios en el consumo
de folatos podria explicarse por el hecho de que De Bree et al. (2001) usé una
muestra mucho mas grande que la nuestra, que incluia tanto a jévenes como a
adultos mayores; mientras que Wolters et al. (2003) trabajéo s6lo con mujeres
mayores. Por ello, a pesar de que los procedimientos de medicion en estos
estudios fueron similares al aqui empleado, un cuestionario de frecuencia de
consumo de alimentos (De Bree et al., 2001) y un registro de alimento de tres dias
(Wolters et al., 2003), las muestras de estudio son claramente diferentes. Otro
punto es la geografia, el estudio de De Bree et al. (2001) se realiz6 en Holanda y
el de Wolters et al. (2003) en Alemania. La alimentacion en estos paises se
distingue de la alimentacion en México. Los alimentos ricos en folatos, como
verduras de hojas verdes o frutas citricas, no se consiguen frescos durante todo el
afio, ya que en Holanda y Alemania el invierno es largo, frio y con poco sol. Por
ello, la gran mayoria de las frutas y verduras se importan desde paises alejados y
durante el almacenamiento y el trayecto pierden nutrientes. Ademas, el frijol,
producto frecuentemente consumido por los mexicanos, contiene gran cantidad de
folatos.

Conocer el consumo habitual de vitaminas B6, B12 y folatos en los hombres
y mujeres de 40 a 60 afios de edad que participaron en el estudio es relevante

debido a que la deficiencia de estas vitaminas se ha asociado a enfermedades
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cardiovasculares (Robinson et al., 1998), demencias y a la enfermedad de
Alzheimer por su interaccion con el aminoacido homocisteina (Clarke, 2006; Den
Heijer et al., 2003; Seshradi et al., 2002; Stanger et al., 2003). Un consumo
adecuado de estas vitaminas podria disminuir los factores de riesgo de padecer
alguna de estas enfermedades.

Sin embargo, un consumo excesivo de folatos quiza podria tener efectos
negativos, y en la muestra de estudio se observo que el 36.5% de las personas
reportd ingerir mas de 1000 ug diarios, el cual se conoce como limite superior de
ingesta tolerable (Bentley et al., 2006). Los folatos pueden interactuar de manera
negativa con otras vitaminas, especialmente con la vitamina B12, ya que existe
evidencia de que el deterioro cognitivo es mayor cuando las personas tienen
deficiencia de vitamina B12 y cantidades abundantes de folatos (Clarke, 2006).

Ademas, los niveles de ingesta de folatos observados en la muestra de
estudio deben ser considerados con cierto margen de error debido al
procedimiento empleado para medirlos. Sempos, Kiang y Ernst (1999) mencionan
diferentes factores que pueden provocar que la gente cometa errores en el
Cuestionario de Frecuencia de Consumo de Alimentos. Por ejemplo, las personas
suelen subestimar su consumo de carbohidratos, lo cual afecta al consumo de
vitaminas. También ocurren fallas en la memoria por lo que las personas pueden
subestimar o sobreestimar la ingesta de ciertos alimentos. Asimismo, esti
comprobado que la dieta actual influye al contestar, ya que las personas suelen
contestar de acuerdo a lo que consumen en la actualidad y no durante todo el afio.
Todos estos factores pueden influir para que la ingesta estimada difiera de la

ingesta verdadera. Por otro lado, existen factores biolégicos que influyen en los
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procesos de absorcion de los nutrientes, Ademas, las personas presentan
diferentes requerimientos de nutrientes que no son siempre estables y otros
nutrientes pueden interactuar con los procesos de absorcion. Por ello, el consumo
verdadero de nutrientes no es equivalente a la disponibilidad biolégica que tienen
de ellos los individuos. A pesar de las limitaciones mencionadas, los cuestionarios
de frecuencia de consumo de alimentos se han establecido como instrumentos
Utiles para evaluar los habitos alimenticios en muestras grandes, principalmente

en estudios epidemiolégicos (Drewnoski, 2001; Willet, 2001).

5.3 Consumo de vitaminas y memoria episodica

En el presente estudio no se observaron correlaciones significativas entre el
consumo habitual de las vitaminas B6, B12 y folatos y el desempefio de los
sujetos en la tarea de memoria de contexto. Estos hallazgos concuerdan con los
de otras investigaciones en las que tampoco se ha observado una relacion entre el
consumo de vitaminas y tareas de memoria en adultos de edad media (Bryan et
al., 2002,) o en adultos mayores (Eussen et al., 2006; Hassing et al., 1999; Jelicic
et al.,, 2001). Sin embrago otros estudios si han reportado correlaciones
significativas entre consumo de vitaminas y el desempeiio de los sujetos en
baterias de pruebas que evallan varios procesos cognoscitivos. Dos estudios
encontraron correlaciones significativas entre B6, B12 y folatos y procesos
cognoscitivos en adultos jovenes (Bryan et al., 2002), y con algunas de las
variables de una bateria de pruebas neuropsicologicas en hombres mayores
(Riggs et al., 1996). Otros estudios han reportado correlaciones significativas de

folatos (Durga et al., 2007; Feng et al., 2006; Kado et al., 2007; Mooijart et al.,

-62 -



2005) o de folatos y vitamina B6 (Tucker et al., 2005) con funciones cognoscitivas,
pero no de vitamina B12 con procesos cognoscitivos. Es probable que en el
presente estudio no se observaran correlaciones significativas entre consumo de
vitaminas y memoria episodica debido a que el rango de consumo de vitaminas no
fue lo suficientemente amplio y predomindé un consumo por arriba del
recomendado. En los otros estudios en que si se han observado correlaciones
significativas, los sujetos presentaban consumos o niveles deficientes de
vitaminas. En otras palabras, el presente estudio revela que el desempefio de las
personas en la tarea de memoria episodica no se asocié al consumo de vitaminas
B6, B12 y folatos por arriba del valor recomendado diariamente, como ha sido

sugerido previamente (Bryan et al., 2002; Hassing et al., 1999).

Por su parte, el andlisis que se llevd a cabo en el presente estudio con
grupos de sujetos clasificados de acuerdo al consumo de cada una de las
vitaminas estudiadas revel6 que el desempefio de los sujetos en la tarea de
memoria episddica difiere en funcién de la cantidad de consumo de la vitamina B6
pero no de una manera lineal, es decir, no se observé que las personas en los
grupos de consumo alto se desempefiaran mejor que los otros grupos sino que el
grupo de consumo alto moderado se desempefid mejor que los del grupo de
consumo moderadamente bajo de esta vitamina. El hecho de que el consumo de
s6lo una de las vitaminas estudiadas mostrara diferencias significativas en el
desempeiio de la tarea de memoria indica que estas vitaminas tienen funciones
diferentes sobre los procesos cognoscitivos, lo que concuerda con investigaciones

previas en las que también se ha reportado que cada vitamina se relaciona de
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manera diferente con las funciones cognoscitivas (Bryan et al,. 2002; Mooijart et

al., 2005; Riggs et al., 1996; Tucker et al., 2005).

Los cinco grupos clasificados en funcion de su consumo de vitamina B6
mostraron diferencias significativas en el porcentaje de respuestas correctas de
contexto. En particular, las personas del cuarto grupo (rango de consumo =
1.92mg - 2.35mg), que consumia niveles diarios recomendados para esta
vitamina, se desempefiaron mejor que las personas del grupo dos (rango de
consumo = 1.31mg - 1.64mg), quienes tenian un consumo moderadamente bajo
de vitamina B6. La mediana de consumo de vitamina B6 en el grupo del quintil
cuatro fue de 2.1 mg, consumo similar al recomendado diariamente, que es de
2mg, mientras que en el grupo de consumo moderadamente bajo, la mediana de
ingesta fue de 1.5 mg, por debajo del consumo recomendado diariamente. Lo
anterior indica que una ingesta adecuada de vitamina B6 favorece a la memoria
episddica. Sin embargo, un hallazgo dificil de explicar en el presente estudio es el
hecho de que el grupo que tuvo el menor consumo en la vitamina B6 no
presentara un menor desempefio en la tarea de memoria de contexto en
comparacion con los otros grupos de consumo. Se realizaron analisis de cada una
de las variables descriptivas para descartar la posibilidad de que los grupos fueran
diferentes en algunas de estas variables. En particular, se llevaron a cabo
ANOVA's de dos vias con los factores consumo de vitamina B6 (cinco grupos) y
sexo para las variables edad, afios de estudio, peso, estatura, indice de masa
corporal, puntaje normalizado en la subescala de vocabulario del WAIS; y se

realizé la prueba Kruskall-Wallis con los puntajes del test Estado Minimental y el
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test de Depresion de Beck. Ningun analisis resulté significativo. Debido a que la
ingesta de alcohol y el consumo de tabaco interfieren en el metabolismo de las
vitaminas (lllera Martin et al., 2000) se realizaron otros ANOVA'’s de dos vias con
los factores consumo de vitamina B6 (cinco grupos) y sexo para determinar si
existian diferencias significativas entre los grupos en sus habitos para ingerir
bebidas alcohdlicas y en su consumo de tabaco, pero tampoco resultaron
significativos. Los resultados indican por lo tanto, que el consumo moderado bajo y
alto de vitamina B6 se asocia a un diferente desempefio en la tarea de memoria
de contexto. Existen varios factores que pueden explicar el hecho de que el grupo
con bajo consumo no mostrara diferencias significativas con los deméas grupos en
la tarea de memoria, como son la disponibilidad bioldgica y los niveles de
absorcién de las vitaminas en cada individuo que no pudieron ser controlados en
el presente estudio. Los resultados del presente estudio muestran que el consumo
moderadamente alto de vitamina B6 se asocia a un mejor desempeiio en la tarea
de memoria de contexto; mientras que un consumo alto no necesariamente se
asocia a un mejor desempefio en la tarea de memoria. Esto puede explicarse por
el hecho de que el consumo alto de ciertas vitaminas interfiere con el metabolismo
de otras vitaminas, esto ocurre especialmente entre las vitaminas del complejo B
(lllera Martin et al., 2000).

La variable que mostro diferencias significativas en funcion del consumo de
vitamina B6 fue el porcentaje de respuestas correctas de contexto. Sin embargo,
las respuestas correctas de reconocimiento no mostraron diferencias significativas.
Este hallazgo indica que la vitamina B6 se asocia con procesos cognoscitivos

complejos. Recuperar el contexto en que ocurre un evento es una tarea altamente
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demandante, mientras que reconocer que un evento ha ocurrido requiere de
menor esfuerzo, ya que el reconocimiento puede lograrse mediante procesos de
familiaridad que no requieren necesariamente de la recuperacion del evento. Estos
hallazgos, han sido previamente observados en otros estudios en los que las
vitaminas del complejo B se han asociado al recuerdo, pero no al reconocimiento
(Hassing et al., 1999).

Es probable que en el presente estudio sélo la vitamina B6 este asociada al
desempeiio de los sujetos en la tarea de memoria de contexto y no la vitamina
B12 y los folatos debido a que solo en el caso de la vitamina B6 se observd un
porcentaje considerable de personas con un consumo por debajo del valor de
ingesta diaria recomendada, mientras que para los folatos y la vitamina B12 no se
observé précticamente en la muestra un consumo por debajo de los
requerimientos diarios. La ingesta alta de vitamina B12 y folatos propicia la via de
transulfuracién que interviene en el metabolismo de la homocisteina; sin embargo,
si existe una falta de la vitamina B6 disminuye la eficacia de esta via y en casos
extremos puede interrumpirse completamente. De acuerdo con Miller y
colaboradores (Miller et al., 1994), la presencia de folatos y vitamina B12 produce
metionina a través de la via de remetilacién. Sin embargo, la alta presencia de
metionina puede bloquear la via de la remetilacion. Eso ocurre cuando existen
altas cantidades de SAM (S-adenosilmetionina), un producto de la metionina que
regula el metabolismo de la homocisteina. Consecuentemente, si existe suficiente
cantidad de SAM se bloque la via de remetilacion y se activa la via de la
transulfuracién, pero si no existe una cantidad suficiente de vitamina B6, esta via

se vuelve ineficiente y no logra degradar adecuadamente a la homocisteina. Como
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se observa en la Figura 1, la homocisteina es producto de la SAM y este
aminoacido aumenta conforme aumenta la cantidad de SAM o metionina. Como
se mencionod en la seccion de Antecedentes, la homocisteina en altas cantidades
tiene un efecto toxico sobre las células endoteliales y promueve la oxidacion del
colesterol LDL (Miller et al., 1994). A su vez, las concentraciones altas de
homocisteina se asocian a un mayor riesgo de padecer enfermedades
cardiovasculares y demenciales, como la enfermedad de Alzheimer (Clarke, 2006;
Stanger et al., 2003).

La vitamina B12 no se asocio con el desempefio de las personas en la tarea
de memoria de contexto en el presente estudio. Este hallazgo coincide con los
reportados en varios estudios previos en los que tampoco se ha observado
relacion alguna entre la vitamina B12 y diferentes tareas de memoria (Eussen et
al., 2006; Feng et al., 2005; Hassing et al., 1999; Jelicic et al., 2001; Mooijart et
al., 2005). La falta de relacion observada en el presente estudio puede deberse,
como ya se menciond, al hecho de que solamente el 7.5% de la muestra
consumia niveles de vitamina B12 por debajo del valor recomendado de 2 ug
diarios. Aunque también puede deberse a la edad de las personas, ya que en la
edad adulta media los problemas de absorcion de vitaminas todavia no son
significativos, sin embargo éstos no pueden ser explorados a través de un
cuestionario de consumo de alimentos.

Del mismo modo el consumo de folatos en el presente estudio no mostré
diferencias significativas en el desempeifio de las personas en la tarea de memoria
de contexto. Estos resultados contrastan con los de otros estudios en los que se

han observado relaciones significativas entre consumo de folatos y distintas
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funciones mentales (Backman et al, 2004; Durga et al., 2007; Feng et al., 2006;
Hassing et al., 1999; Kado et al., 2005; Mooijart et al., 2005; Robins Wahlin et al.,
2001). Los diferentes resultados pueden explicarse por el hecho de que en el
presente estudio se registré un consumo alto de folatos en la muestra (mediana de
636.86 pg) y solamente el 55 % consumia niveles por debajo del valor
recomendado diariamente (200 pg). En otros paises, como en los Estados Unidos,
Alemania, Holanda y Suiza, entre otros, la recomendacion diaria de consumo de
folatos es de 400 pg o de 300 pg. Si se toma en cuenta el valor de 400 ug, solo el
19.5% de la muestra estudiada consumia niveles menores, por lo tanto
probablemente los altos niveles de consumo de folatos impidieron observar
diferencias significativas en la tarea de memoria. Asimismo, existen diferencias
metodoldgicas entre los estudios mencionados y el presente trabajo, como la edad
de los sujetos y el método de medicidén del consumo de vitaminas, entre otros. Del
mismo modo, es posible que el Cuestionario de Frecuencia de Consumo de
Alimentos no sea lo suficientemente exacto para medir el consumo de los folatos.
Un hallazgo que sobresale en el presente estudio es la falta de relacion de
las vitaminas B6, B12 y folatos con el desempefio en la tarea de memoria de
contexto en las mujeres que participaron en el estudio. Las mujeres en el periodo
de la edad media atraviesan por numerosos cambios hormonales que quiza
influyeron en estos hallazgos. En la muestra estudiada varias mujeres aun tenian
su ciclo menstrual, otras se encontraban en el climaterio y otras en la menopausia.
La disminucién de las hormonas afecta la absorcion de las vitaminas del complejo

B (lllera et al., 2000).
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Los hallazgos del presente estudio aportan evidencia empirica a la teoria de
que existe cierto umbral biolégico por encima del cual ya no existe una funcién
lineal entre la ingesta de vitaminas y las funciones cognoscitivas. Si el consumo de
vitaminas B6, B12 y folatos es superior a los requerimientos diarios su efecto
sobre la memoria de contexto no son relevantes. La memoria de contexto difiere
entre consumidores con ingesta diaria recomendada y consumidores
moderadamente bajos de vitamina B6, lo que demuestra que la ingesta habitual de
esta vitamina si se asocia al desempefio en una tarea de memoria episodica y
esto ocurre desde la edad adulta media. Conocer la relacion de las vitaminas B6,
B12 y folatos con distintos procesos cognoscitivos es relevante por su interaccion
con la homocisteina, factor de riesgo de enfermedades cardiovasculares y
demenciales. La alimentacién adecuada por lo tanto representa una medida
preventiva de enfermedades o funcién cognoscitiva desde la edad media, sin
embargo, se trata tan so6lo de uno de los multiples factores que podrian prevenir el
deterioro cognoscitivo.

Conocer el consumo en personas de edad media de vitamina B6, B12 y
folatos es importante debido a que una ingesta adecuada mantiene los niveles de
homocisteina bajos (Clarke, 2006; Duthie, Whalley, Collins, Leaper, Berger y
Deary, 2002; Lehman et al., 2003). Por su parte, los niveles de homocisteina bajos
pueden evitar hasta el 25% de eventos cardiovasculares (Wald, Law y Morris,
2002). Enfermedades del corazén o cerebrovasculares son la tercera causa de
mortalidad en México en personas de edad media (de 30 — 64 afios de edad), en
total implica a un 16% de la mortalidad y este porcentaje sube a un 30.7% en

adultos mayores de 65 afios de edad (INEGI, 2007). Asimismo, enfermedades de
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sistema circulatorio se encuentran en el quinto lugar de causas de morbilidad que
requieren hospitalizacion (INEGI, 2007). Suplementos de vitamina B6, B12 y
folatos implica una terapia efectiva con costos bajos en grupos de alto riesgo
(Stanger, 2003). Asimismo, considerando el paulatino envejecimiento de la
poblacion de México (Partida-Bush, 2006) resulta muy importante investigar cuales
factores pueden ayudar a mantener la calidad de vida en las personas y prevenir
desde edad media a enfermedades cardiovasculares o demenciales y preservar

las funciones cognoscitivas.
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6. CONCLUSIONES

» No se observé una relacion significativa inversamente proporcional entre el
consumo de ninguna de las vitaminas estudiadas y el desempefio de las
personas en la tarea de memoria de contexto. Este hallazgo revela que
probablemente existe un umbral a partir del cual la ingesta de vitaminas B6,
B12 y folatos no se asocia al desemperio en la tarea de memoria episédica.
El umbral quiza sea el consumo diario recomendado para cada una de las

vitaminas.

» Los hombres que reportaron tener un consumo alrededor del valor de
ingesta diaria recomendada de vitamina B6 se desempefiaron mas
eficientemente en la tarea de memoria de contexto que las personas que
reportaron tener un consumo moderadamente bajo de esta vitamina. No se
observaron diferencias en el desempefio de las personas en la tarea de
memoria de contexto en funcion de su consumo de vitaminas B12 y folatos.
Tampoco se observé ninguna diferencia en esta misma tarea en funcion del
consumo de ninguna de estas vitaminas en las mujeres que participaron en

la muestra.

» Laingesta de vitamina B6 fue deficiente en mas de la mitad de las personas

que participaron en la muestra con una edad de 40 a 60 afios. En cambio,

la ingesta de folatos y vitamina B12 en la muestra estudiada fue superior a
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los recomendados diariamente. El consumo de las tres vitaminas fue

equivalente en hombres y mujeres.

Las personas de la edad media (40 a 60 afios de edad) que participaron en
el estudio presentaron un porcentaje de respuestas correctas de memoria
de contexto inferior al observado en otros estudios previos con muestras de
adultos jovenes (20 a 30 afios de edad), lo que confirma el paulatino
deterioro de la memoria episdédica que ocurre en funcion de la edad; sin
embargo, el porcentaje de respuestas correctas de reconocimiento en la
muestra estudiada se mantuvo relativamente estable hasta los 60 afos de
edad como lo demuestran estudios previos. Los tiempos de reaccion
observados en el presente estudio ante ambos tipos de respuestas son
superiores a los observados en adultos jovenes en estudios previos, lo que
demuestra la disminucién de la velocidad de los procesos mentales desde

la edad adulta media.
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7.LIMITACIONES Y SUGERENCIAS

El Cuestionario de Frecuencia de Consumo de Alimentos no permite
obtener una medicion exacta del consumo de vitaminas B6, B12 y folatos debido a
que no proporciona informacion sobre los niveles realmente absorbidos por el
cuerpo de estas vitaminas, sino so6lo una estimacion de su consumo habitual. Otro
limitacion de este instrumento es que la estimacion del consumo depende de la
memoria de la personas al responder lo que provoca errores de medicion. Del
mismo modo, los alimentos listados en el cuestionario no constituyen una lista
exhaustiva, por lo que siempre existiran alimentos que las personas consumen
gue no son considerados en la estimacion del consumo de vitaminas. Por todo lo
anterior, se recomienda llevar a cabo un estudio que incluyera a su vez otros
métodos de medicibn de vitaminas, por ejemplo, el registro de alimentos
consumidos en tres 0 mas dias. Para estimar el consumo habitual se recomienda
aplicar dicho instrumento varias veces al afio, por ejemplo en cada estacion del
afo. También se podrian usar mediciones en sangre, sin embargo, esta medicidon

rara vez proporciona el valor del consumo habitual.

Otra limitacion del presente estudio fue que la mayoria de las personas que
participaron en la muestra tuvieron un consumo superior al recomendado
diariamente de vitamina B12 y folatos, la falta de variabilidad del consumo de
estas vitaminas quiza obscurecio la posible relacion que existe entre ellas y la
memoria de contexto. Asimismo, el disefio del presente trabajo no permite evaluar

posibles interacciones entre las tres vitaminas.
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La falta de resultados significativos en la muestra de mujeres posiblemente
se puede explicar por los cambios hormonales que ocurren en las mujeres durante
la menopausia, por los que se sugiere controlar esta variable en investigaciones
futuras.

Los resultados transversales del presente estudio proporcionan evidencia
de que existe una relacion entre consumo de vitamina B6 y memoria episodica.
Sin embargo, éstos no proporcionan informacién sobre si existe alguna relacion a
largo plazo entre estas variables. Por lo que se sugiere llevar a cabo un estudio
longitudinal que permita estudiar los efectos a largo plazo del consumo de

vitamina B6 sobre la memoria episddica.

-74 -



8. REFERENCIAS

Allen, L.H. (2003).Intervention for Micronutrient Deficiency Control in Developing
Countries: Past, Present and Future. The Journal of Nutrition. S.3875-S3878.

Allen, L.H., Rosado, J.L., Casterline, J.E., Martines, H., Lépez, P., Muioz, E.,
Black, A.K. (1995). Vitamin B12 Deficiency and Malabsorption Are Highly
Revalent in Rural Mexican Communities. The American Journal of Clinical
Nutrition, 62, 1013-1019.

Anderson, N.D., Craik, F.I.M. (2000). Memory in the Aging Brain. En E. Tulving,
F.ILM. Craik (Eds.), The Oxford Handbook of Memory, (pp. 411-425) New
York: Oxford University Press.

Araki, A., Ito, H., Hosoi, T., Orimo, H. (2003). Plasma homocysteine and cognitive
functiones in elderly patients with diabetes mellitus. Geriatrics and
Gerontology International, 3, 89-92.

Ashcraft, M. H. (1994). Human Memory and Cognition. New York: Harper Collins
College Publishers.

Backman, L., Wahlin, A., Small, B.J., Herlitz, A., Winbald, B., Fratiglioni, L. (2004).
Cognitive Functioning in Aging and Dementia: The Kungelsholmen Project.
Aging, Neuropsychology and Cognition, 11 (2-3), 212-244.

Barquera, S., Rivera, J.A., Espinosa-Montero, J., Safdie, M., Campirano, F.,
Monterrubio, E.A. (2003). Consumo de energia y nutrimentos en mujeres
mexicanas de 12 — 49 afos de edad: analisis de la Encuesta Nacional de
Nutricién. Salud Publica de México, 45 (S4), S530 — S539.

Beck, A.T., Ward, C.H., Mendelson, M., Mock, J., Erbaugh, J. (1961). An Inventory
for Measuring Depression. Archives o General Psychiatry, 4, 561.

Bender, D. (1992). Nutritional Biochemistry of the Vitamins. Great Britain:
Cambridge University Press.

Bentley, T.G.K., Willett, W.C., Weinstein, M.C. y Kuntz, K.M. (2006). Population-
Level Changes in Folate Intake by Age, Gender, and Race/Ethnicity after Folic
Acid Fortification. American Journal of Public Health, 96, 2040 - 2047.

Bryan, J., Calvaresi, E., Hughes, D. (2002). Short-Term Folate, Vitamin B-12 or
Vitamin B-6 Supplementation Slightly Affects Memory Performance but Not
Mood in Women of Various Ages. American Society for Nutritional
Sciences, 132, 1345-1356.

-75-



Bryan, J., Osendarp, S., Hughes, D., Calvaresi, E., Baghurst,, K., Van Klinken,
J.W. (2004). Nutrients for Cognitive Development in School-aged Children.
Nutrition Reviews, 62 (8), 295-304.

Budge, M.M, De Jager, C., Hogenvorst, E., Smith, A.D. (2002). Total Plasma
Homocysteine, Age, Systolic Blood Pressure, and Cognitive Performance in
Older People. Journal of American Geriatrics Society, 50 (12), 2014-2018.

Cabeza, R., Grady, C.L., Nyberg, L., McIntosh, A.R., Tulving, E., Kapur, S.,
Jennings, J.M., Houle; S., Craik, F.I.M. (1997). Age Related Differences in
Neural Activity during Memory Encoding and Retrieval: A Positron Emisson
Tomography Study. The Journal of Neuroscience, 17(1), 391-400.

Calvaresi, E., Bryan, J. (2001). B Vitamins, Cognition and Aging: A Review. The
Journal of Gerontology, 56B (6), 327-339.

Cansino, S., Maquet, P., Dolan, RJ., y Rugg, M.D. (2002). Brain Activity
Underlying Encoding and Retrieval of Source Memory. Cerebral Cortex, 12,
1048-1056.

Clarke, R. (2006). Vitamin B12, Folic Acid, and the Prevention of Dementia. New
England Journal of Medicine, 3542 (6), 2817-2819.

Craik, F.I.M. (1989). On Making Episodes. En H.Roediger, H.L., Craik F.I.M. (Eds).
Varieties of Memory and Consciousness. (pp. 123-137). New Jersey:
Lawrence Erlbaum Associates Publishers.

De Bree, A., Verschuren, W.M.M., Blom, H.J., Kromhout, D. (2001). Association
between B vitamin intake and plasma homocysteine concentration in the
general Dutch population aged 25-65 y. The American Journal of Clinical
Nutrition, 73, 1027-1033.

Den Heijer, T., Vermeer, S.E., Clarke, R., Oudkerk, M., Koudstaal, P.J., Hofman,
A., Breteler, M., B. (2003). Homocysteine and Brain Atrophy on MRI of non-
demented elderly. Brain. 126, 170-175.

Drewnowski, A. (2001). Diet image. A New Perspective on the Food-Frequency
Questionnaires. Nutrition Reviews, 59 (11), 370-373.

Durga, J., Van Baxtel, M.P.J., Schouten, E.G., Kok, F.J., Jolles, J., Katan, M.B.,
Verhoef, P. (2007). Effect of 3- Year Folic Acid Supplementation on Cognitive
Funciton in Older Adults in the FACIT Trial: A Randomized, Double-Blind,
Controlled Trial. The Lancet, 369, 208-216.

Duthie, S.J., Whalley, L.J., Collins, A.R., Leaper, S., Berger, K., Deary, I.J.

(2002).Homocysteine, Bvitamin Status, and Cognitive Function in the Elderly.
The American Journal of Clinical Nutrition, 75, 908-913.

-76 -



Engelborghs, S., Vloehbergs, E., Maertens, K., Marién, P., Somers, N., Symons,.
A., Clement, F., Ketels, V., Saerns, J. Goeman, J., Pickut, B.A., Vandevivere,
J., De Deyn, P.P. (2004). Correlations between Cognitive, Behavioural and
Psycological Findings and Levels of Vitamin B12 and Folate in Patients with
Dementia. International Journal of Geriatric Psychiatry, 19, 365-370.

Estrada, C. (2006). Efectos del envejecimiento normal sobre la memoria de
contexto. Tesis de Licenciatura. Universidad Nacional Autbnoma de México.
Mexico.

Eussen, S.J., De Groot, L.C., Joosten, L.W., Bloo, R.J., Clarke, R., Ueland, 0.M.,
Schneede, J., Blom, H.J., Hoenagels, W.H., Van Staveren, W. (2006). Effect of
Oral Vitamin B-12 with or without Folic Acid on Cognitive Function in Older
People with Mild Vitamin B-12 Deficiency: A Randomized, Placebo-Controlled
Trial. The American Journal of Clinical Nutrition, 84, 361-370.

Feng, L., Ng, T.P., Chuah, L., Niti, M., Kua, E.H. (2006). Homocysteine, Folate,
and Vitamin B12 and Cognitive Performance in Older Chinese Adults: Findings
from the Singapore Longitudinal Ageing Study. The American Journal of
Clinical Nutrition, 84, 1506-1512.

Folstein, M., Folstein, S., McHung, P. (1975). « Mini Mental State » a Practical
Method for Grading the Cognitive State of Patients for the Clinician. Journal of
Psychiatry Research, 12, 189-198.

Grady, C.L., Craik, F.I.LM. (2000). Changes in Memory Processing with Age.
Current Opinion in Neurobiology, 10, 224-231.

Grady, C.L., McIntosh, M., Rajah, N., Beig, S., Craik, F.I.M. (1999). The Effect of
Age on the Neural Correlates of Episodic Encoding. Cerebral Cortex, 9, 805-
814.

Hassing, L., Wahlin, A., Winbald, B., Backman, L. (1999). Further Evidence on the
Effects of Vitamin B12 an Folate Levels on Episodic Memory Functioning: A
Population-Based Study of Healthy Very Old Adults. Biological Psychiatry,
45, 1472-1480.

Hernandez, E. (2004). Los habitos alimenticios y su relacion con la memoria de
contexto. Tesis de Licenciatura, Universidad Nacional Autbnoma de México,
Mexico.

Hernandez, M., Romieu, I., Parra, S., Hernandez, J., Madrigal, H. y Willet, W.
(1998). Validity and reproducibility of a food frequency questionnaire to
assess dietary intake of women living in mexico city. Salud Publica de
México, 39 (40), 133-140.

-77 -



Hung, J., Beilby, J.P., Knuiman, M.W., Divitini, M. (2003). Folate and Vitamin B12
and Risk of Fatal Cardiovascular Disease: Dohort Study from Busselton,
Western Australia. British Medical Journal, 326, 131-137.

lllera Martin, M., lllera del Portal, J, lllera del Portal J.C. (2000). Vitaminas y
Minerales. Espafa: Editorial Complutense.

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran. (2001).
Ingestion diaria recomendada (IDR) de proteinas, vitaminas y nutrimentos
inorganicos para la poblacion mexicana. México: INNSZ.

Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informatica (2007). Estadisticas de
Mortalidad y Morbilidad. México: INEGI.

Jelicic, M., Jonker, C., Deeg, D.J.H. (2001). Effect of Loew Levels of Serum
Vitamin B12 and Folic Acid on Cognitive Performance in Old Age: A
Population-Based Study. Developmental Neuropsychology, 20 (3), 565-
571.

Johnson, M.K., Hashtroudi, S., Lindsay, D.S. (1993). Source Monitoring.
Psychological Bulletin, 114, 3-28.

Kado, D.M., Karlamangla, A.S., Huang, M.H., Troen, A., Rowe, J.W., Selhub, J.,
Seeman, T.E. (2005). Homocysteine versus the Vitamin Folate, B6, and B12
as Predictor of Cognitive Function and Decline in Older High-Functioning
Adults: Mac Arthur Studies of Succsefull Aging. The American Journal of
Medicine, 118, 161-167.

Kirchhoff, B.A., Wagner, A.D., Maril, A., Stern, C.E. (2000). Prefrontal-Temporal
Circuitry for Episodic Encoding and Subsequent Memory. The Journal of
Neuroscience, 20 (16), 6173-6180.

Klee, G.G. (2000): Cobalamin and Folate Evaluation: Measurment of
Methylmalonic Acid and Homocysteine vs Vitamin B12 and Folate. Clinical
Chemistry, 48 (8B), 1277-1283.

Lehman, M., Regland, B., Blennow, K., Gottfries, C.G. (2003). Vitamin B12-B6-
Folate Treatment Improves Blood-Brain Barrier Function in Patients with
Hyperhomocysteinaemia and Mild Cognitive Impairment. Dementia and
Geriatric Disorders, 16 (3), 145-150.

Madrigal Fritsch, H., Martinez Salgado, H. (1996). Manual de Encuestas de
Dieta. México: Perspectivas en Salud Publica.

-78 -



Mc Caddon, A., Hudson, P., Davies, G., Hughes, A., Williams J.H.H., Wilkinson, C.
(2001). Homocysteine and Cognitive Decline in Healthy Elderly. Dementia
and Geriatric Cognitive Disorders, 12 (5), 309-313.

Mc Dowell, L.R. (2000). Vitamins in Animal and Human Nutrition (2a ed.).
Estados Unidos: lowa State University Press.

Mc Gilvery, R.W., Goldstein, G.W. (1989). Bioquimica (3a ed.). México:
Interamericana

Menéndez Cabezas, A., Fernandez-Britto Rodriguez, J.E. (1999). Metabolismo de
la homocisteina y su relacion con la aterosclerosis. Revista Cubana de
Investigacion Biomédica. 18 (3), 155-68.

Miller, J.W., Nadeau, M.R., Smith, D., Selhub, J. (1994). Vitamin B6 deficiency vs
folate deficiency: comparison of responses to methionine loading in rats. The
American Journal of Clinical Nutrition, 59, 1033-1039.

Mooijaart, S.P., Gusselkloo, J., Frélich, M., Jolle, J., Stott, D.J., Westendorp,
R.G.J., De Craen, A.J.M. (2005). Homocysteine, Vitamin B12, and Folic Acid
and the Risk of Cognitive Decline in Old Age: The Leiden 85-Plus Study. The
American Journal of Clinical Nutrition, 82, 866-877.

Mufioz de Chéavez, Ledesma Solano (2002). Los alimentos y sus nutrientes.
Tablas de Valor Nutrititvo de Alimentos. México: Mc Graw-Hill
Interamericana.

Nilsson, L.G. (2003). Memory Function in Normal Aging. Acta Neurolégica
Scandinavica, 107 (179), 7-13.

Nilsson, L.G., Backman L., Erngrund, K., Nyberg, L., Adolfsson, R., Bucht, G.,
Karlsson, S., Widing, M., Winbald, B. (1997). The Betula Prospective Cohort
Study: Memory, Health and Aging. Aging, Neuropsychology, and
Cognition, 4 (1), 1-32.

Ortega, R.M., Requejo, A.M., Anareis, p., Lopez-Sobaler, A.M., Quintas, M.E.,
Redondo, M.R., Navia, B., Rivas, T. (1997). Dietary Intake and Cognitive
Function in a Group of Elderly People. The American Journal of Clinical
Nutrition, 66, 803-809.

Partida-Bush, V. (2006). Proyecciones de la Poblacion de México 2005-2050.
México: CONAPO

Rasmussen, L.B., Ovesen, L., Bulow, I., Knudsen, N., Laurberg, p., Perrild, H.
(2000). Folate Intake, Lifestyle Factores, and Homocysteine Concetrations in

-79 -



Younger and Older Women. American Journal of Clinical Nutrition, 72,
1156-1163.

Raz, N. (2000). Aging of the Brain and its Impact on Cognitivie Performance:
Integration of Structural and Functional Findings. En F.ILM. Craik y T.A.
Salthouse (Eds.), The Handbook of Aging and Cognition (pp.1-74).
Estados Unidos: Lawrence Erlbaum

Raz, N., Gunning, F., Head, D., Dupuis, J.H., McQuain, J., Briggs, S.D., Loken, W.
J., Thornton, A.E., Acker, J.D. (1997). Selective Aging of the Human Cortex
Observed in Vivo: Differential Vulnerability of the Prefrontal Gray Matter.
Cerebral Cortex, 7, 268-282.

Raz, N., Gunning. F., Head, D., Rodriguez, K.M., Williamson, A., Acker, J.D.
(2004). Aging, Sexual Dimorphism, and Hemispherical Asymmetry of the
Cerebral Cortex: Replicability of Regional Differences in Volume.
Neurobiology of Aging, 25, 377- 396.

Riggs, K.M., Spiro, A., Tucker, K., Rush, D. (1996). Relations of Vitamin B-12,
Vitamin B-6, Folate and Homocisteina to Cognitive Performance in the
Normative Aging Study. The American Journal of Clinical Nutrition, 63,
306-314.

Robins Wahlin, T.B., Wahlin, A., Winbald, B., Backman, L. (2001). The Influence of
Serum Vitamin B12 and Folate Status on Cognitive Functioning in Very Old
Age. Biological Psychology, 56, 247-265.

Robinson, K., Arheart, K., Refsum, H., Brattstrom, I., Boers, G., Ueland, p., Rubba,
P., Palma-Reis, R., Meleady, R., Daly, L., Witteman, J., Graham, I. (1998).
Low Circulating Folate and Vitamin B6 Concentration: Risk Factors for Stroke,
Peripheral Vascular Disease, and Coronary Artery Disease. Circulation, 97,
437-443.

Romieu, I., Parra, S., Herndndez, J., Madrigal, H., Willett, W. y Hernandez, M.
(1999). Questionnaire assessment of antioxidants and retinol intakes in
mexican women. Archives of Medical Research, 30, 224-239

Rybak, M.E., Jain, R.B., Pfeiffer, C.M. (2005). Clinical Vitamin B6 Analysis: An
Interlaboratory Comparision of Pyridoxal 5-Phosphate Measurements in
Serum. Clinical Chemistry, 51 (7), 1223-1231.

Salthouse, T.A. (2003). Memory Aging from 18 to 80. Alzheimer Disease and
Related Disorders, 17, 162-167.

Selhub, J., Bagley, L.C., Miller, J., Rosenberg, I.H. (2000). B Vitamins,

Homocysteine, and Neurocognitive Function in the Elderly. The American
Journal of Clinical Nutrition, 71, 614S-620S.

-80 -



Sempos, C.T., Kiang, L., Ernst, N.D. (1999). Food and nutrient exposures: what to
consider when evaluatin epidemiologic evidence. The American Journal of
Clinical Nutrition, 69, 1330S-8S.

Seshradi, S., Beiser, A., Selhub, J., Jacques, P.F., Rosenberg, I.H., D’Agostino,
R.B., Wilson, P.W., Wolf, P.A. (2002). Plasma Homocysteine as a risk factor
for dementia and Alzheimer disease. The New England Journal of
Medicine, 346 (7), 476-483.

Snowdon, D.A., Tully, C.L., Smith, C.D., Perez Riley, K., Markesbery, W.R. (2000).
Serum Folate and the Severity of Atrophy of the Neocortex in Alzheimer
Disease: Findings from de Nun Study. American Journal for Clinical
Nutrition, 71, 993-998.

Solfrizzi, V., Panza, F., Capurso A. (2002). The Role of Diet in Cognitive Decline.
Journal of Neural Transmission, 110, 95-110.

Solfrizzi, V., Panza, F., Torre, F., Mastroianni, F., Parigi, A., Venezia, A., Carpurso,
A. (1999). High Monounsaturadet Fatty Acids Intake Protects against Age
Related Cognitive Decline. Neurology, 52, 1563-1569.

Stabler, S.P., Allen, R.H. (2004). Vitamin B12 Deficiency as a Worldwide Problem.
Annual Reviews of Nutrition, 24, 299-326.

Stanger, o., Dierker, J., Fowler, B., Geisel, J., Hermann, W., Pietrzik, K., Weger, M.
(2003). Konsensuspapier der D.A.CH.- Liga Homocystein Uber den rationellen
Umgang mit Homocystein, Folsdure und B-Vitaminen bei kardiovaskularen
und thrombotischen Erkrangungen — Richtlinien und Empfehlungen. Journal
far die Kardiologie, 10 (5), 190-199.

Tucker, K.L., Qiao, N., Scott, T., Rosenberg, I., Spiro, A. (2005). High
Homocysteine and low B Vitamins Predict Cognitive Decline in Aging men:
The Veteran Affairs Normative Aging Study. American Journal for Clinical
Nutrition, 82, 627-635.

Tulving, E. (2002). Episodic Memory: From Mind to Brain. Annual Review of
Psychology, 53, 1-25.

Tulving, E., Donaldson, W. (1972). Organization of Memory. New York:
Academic Press.

Van Asselt, D.Z., Pasman, J.W., Van Lier, H.J., Vingerhoets, D.M., Poels,P.J.,
Kuin, Y., Blom, H.J., Hoefnagels, W.H. (2001). Cobalamin Supplementation
Improves Cognitive and Cerebral Function in Older, Cobalamin-Deficient
Persons. Journal of Gerontology, 56A (12), M775- M779.

-81-



Verhaeghen, P. Salthouse, T.A. (1997). Meta-analyses of age-cognition relations in
adulthood: estimates of linaer and nonlinear age effects and structural
models. Psychological Bulletin, 122 (3), 231-249.

Wald, D.S., Law, M., Morris, J.K. (2002). Homocysteine and cardiovascular
disease: evidence from causality from meta-analysis. British Medical
Journal, 325, 1202-1208.

Wechsler, D. (1981). The psychometric tradition: developing the Wechsler Adult
Intelligence Scale. Contemporary Educational Psychology, 6 (2), 82-85.

Willet, W. (2001). Invited commentary: a further look at dietary questionnaires
validation. American Journal of Epidemiology, 154 (12), 1100-1102.

Wolters, M., Hermann, S., Hahn, A. (2003). B vitamin status and concentration of

homocysteine and methylmalonic acid in elderly german women. American
Journal of Clinical Nutrition, 78, 765-72.

-82-



	Portada
	Indice
	Resumen
	1. Introducción
	2. Antecedentes
	3. Método
	4. Resultados
	5. Discusión
	6. Conclusiones
	7. Limitaciones y Sugerencias
	8. Referencias

