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1. Resumeny palabras clave
Resumen: La enfermedad de Alzheimer es la causa mas frecuente de demgpgia, y su manejo incluye
la busqueda de intervenciones que ayuden a retrasar el deterioro cognitivo. Los acidos grasos gmega-
3, especialmente EPA y DHA, se caracterizan por ser posibles agentes neuroprotectores. Este ensayo
clinico aleatorizado, doble ciego E:onlrolado con placebo evaluara el efecto de la suplementacion con
EPAy DHA durante 12 meses en pacientes con enfermedad de Alzheimer en etapas tempranas o leves
de la enfermedad. Se incluirdn 84 pacientes, entre 65 y 85 afios, con deterioro cognitivo leve (MoCA
20-23). Los participantes seran asignados a un grupo tratamiento, que recibira 0,5 g de EPAy 1,5 gde
DHA, o a un grupo placebo. La funcién cognitiva se medira con las pruebas MoCA y ADAS-Cog al
inicio, y a los 3,6 y 12 meses. Se controlara la adherencia mediante diarios, conteo de capsulas y
llamadas mensuales para un correcto seguimiento. Los datos se analizaran con ANOVA de medidas
repetidas, aplicando un analisis por intencién de tratar u por protocolo para asegurar la validez de los
resultados. Se espera que la suplementacion con omgga-3 contribuya a ralentizar el deterioro
cognitivo, con mejoras o mantenimiento de las funciones en comparacién con el grupo placebo. Estos
resultados podrian apoyar el uso de omega-3 como complemento nutricional en el manejo del

Alzheimer en su etapa temprana.

Abstract: Alzheimer’s disease is the most common cause of entia, and it's management includes
the search for interventions that help delay cognitive decline. Omega-3 fatty acids, especially EPA and
DHA, are known as potential neuroprotective agents. This randomized, double-blind, placebo-
controlled clinical trial Will evaluate the effect of 12-month EPA and DHA supplementation in patients
with early or mild Alzheimer’s disease. 83 patients, aged 65-85 years, with mild cognitive decline (MoCA
20-23) will be included. Participants Will be assigned to either a treatment group, receiving 0,5 g of EPA
and 1,5 g of DHA, or a placebo group. Cognitive function Will be measured using the MoCA and ADAS-
Cog tests at start, and at 3, 6 and 12 months. Adherence Will be monitored through diaries, capsule
counting, and monthly follow-up calls. Data Will be analyzed using repeated - measures ANOVA,
applying an intention-to-treat or per-protocol analisis to ensure the validity of the results. Omega-3
supplementation is expected to contribute to slowing cognitive decline, with improvements or
maintenance of function compared to the placebo group. These results could support the use of omega-
3 as a nutritional supplement in the management of early-stage Alzheimer’s disease.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer, EPA, DHA, acidos grasos omega-3, deterioro cognitivo,
funcion cognitiva.

Keywords: Alzheimer’s disease, EPA, DHA, cognitive , omega-3 fatty acids, cognitive decline, cognitive
function.




2. Introduccidén y marco teérico

a. Enfermedad de Alzheimer
La enfermedad de Alzheimer (EA) es una patologia neurodegenerativa de origen multifactorial . Es la
forma mas comun de demencia, abarcando el 60-90% de los casos. Se estima que la prevalencia de
demencia se triplicara en 2050 a nivel mundial (1). La EA es una enfermedad progresiva, que provoca
un deterioro cognitivo afectando a la memoria, lenguaje, orientacion, pensamiento o toma de

decisiones, provacando una pérdida progresiva de la autonomia de quién la sufre (2).

Este trastomo tiene dos caracteristicas patolégicas principales. En primer lugar, la acumulacién de
peptido amiloide-beta (Ap) en el I6bulo temporal y estructuras neocorticales, debido a un desequilibrio
en los mecanismos que regulan el procesamiento de la proteina precursora amiloide (APP), dando
lugar a placas amiloides (3,4). La APP es una glicoproteina transmembrana altamente expresada en
el sistema nervioso central y presente en diferentes organulos celulares. Su metabolismo se realiza
por dos vias: la no amiloidogénica, en la que la o-secretasa evita la formacion de los péptidos
amiloides; y la amiloidogénica, donde la B-secretasa y la y-secretasa participan en la formacion de los
peptidos A, siendo los mas abundantes AB40 y Ap42 (3). Estos peptidos se liberan como monémeros
y se agregan en oligémeros solubles, fibrillas grandes e insolubles y, finalmente, placas amiloides, que
se van a encontrar en el hipocampo, amigdala y corteza cerebral (4). El AB42 es el péptido mas
neurotoxico debido a que es mas propenso a la agregacion y formacién de las placas seniles
caracteristicas de la EA. Los oligdmeros Aj} interactian con neuronas y células de soporte, provocando
una cascada proinflamatoria, disfuncién mitocondrial, aumento del estrés oxidativo, aumento de la
fosforilacion de Tau, apoptosis neuronal y muerte celular. Estos procesos generan un ciclo de reaccion,
en el cual la generacion de péptidos AB provoca efectos perjudiciales en las neuronas, lo que a su vez
altera el metabolismo de la APP y desencadena una mayor produccién de péptidos Ap. Existe un
equilibrio entre la produccion y la eliminacion de los péptidos A, siendo la apolipoproteina E (ApoE) y

la enzima degradante de insulina (IDE) las proteinas implicadas en el proceso (3).

En segundo lugar, el desarrollo de ovillos o enredos neurofibrilares (NFT) formados por la
hiperfosforilacion de la proteina TAU. Esta proteina, elemento fundamental del citoesqueleto, esta
asociada a microtubulos, e intervienen en el mantenimiento de la estructura neuronal, la plasticidad
sinaptica y el transporte axonal de orgénulos y vesiculas que contienen proteinas y neurotransmisores.
Su fosforilacién anormal le impide unirse ala tubulina, generando filamentos helicoidales emparejados,
que se acumulan formando los enredos neurofibrilares. Esto afecta al metabolismo sinptico,
provocando colapso en el citoesqueleto microtubular, y muerte celular (3,4).




La EA es considerada una enfermedad multifactorial en la que confluyen factores ambientales y
genéticos, siendo la edad el mayor factor de riesgo asociado (5). En torno al 10% de las personas
mayores de 65 afios y el 50% de mayores de 85 afios padecen EA, siendo la edad media del inicio de
la enfermedad los 80 afios aproximadamente (2).

El envejecimiento es un proceso gradual y complejo, que afecta a todas las estructuras y funciones
celulares del cuerpo, y que causa deterioro cognitivo, ademas de multiples cambios, entre los que se
encuentran la desregulacion metabdlica, insomnio o depresion, que se asocian con un mayor riesgo
de enfermedades neurodegenerativas. En el caso de la EA, esos cambios fisiopatoldgicos se agravan
debido a la neuroinflamacién, alteraciones celulares y lesiones (6,7). Todas estas afecciones pueden
contribuir a que el estado nutricional de los pacientes se encuentre alterado, dando lugar a una
desnutricion proteico-energética, deshidratacion o desmineralizacion ésea (8).

La mayoria de los casos de EA ocurren después de los 65 anos, y es lo que se conoce como EA de
inicio tardio (LOAD). Solo un 6% ocurre en edades anteriores, entre 30 y 60 afios, dando lugar a EA
de inicio temprano (EOAD). En estos casos, existen evidencias claras de su relacién una base
genética, heredandose en un patrén autosémico dominante, siendo los genes que cursan mutacidn la
proteina precursora de amiloide (APP), la presenilina-1 (PSEN-1), la presenilina-2 (PSEN-2), que
provocara un progreso mas lento de la enfermedad, y la apolipoproteina E (ApoE) (4).

En el caso de la APP, su cadigo gen se localiza en el cromosoma 21. Alrededor del 10-15% de los
casos de EOAD son causados por variantes de APP, muchas de ellas en la y-secretasa, aumentando
la produccién de Ap y la proporcion Ap42/Ap40. Este tipo de enfermedad se manifiesta con alteraciones

de la memoria a partir de los 40 afios, aproximadamente (5).

El gen PSEN-1 se encuentra en el cromosoma 14, y es una proteina que activa la y-secretasa. La
enfermedad asociada a este gen se suele presentar entre los 30 y 60 afios, existiendo casos
excepcionales en la adolescencia. Respecto al PSEN-2, se encuentra ubicado en el cromosoma 1, y
es similar a PSEN-1 gendmica y proteicamente. Las variaciones asociadas a este gen provocan la
forma mas rara de la EA, que se expresa a partir de los 40 afos, de forma lenta, y similar a la LOAD.
Las mutaciones en estos genes provocan un aumento de la proporcion Ap42/Ap40, aumentando la

produccion de A42, disminuyendo los niveles de Af340, o ambos procesos (2,4,5).

La proteina ApoE es una glicoproteina expresada en el higado y el cerebro, que interviene en el
metabolismo de los lipidos, facilitando la absorcién de moléculas como el colesterol a través de
receptores. El gen APOE se encuentra en el cromosoma 19, y posee tres isoformas debidas a
polimorfismos de un solo nucledtido (SNP): APOE ¢2, APOE €3 y APOE 4 (4). EI aleloaés frecuente
en adultos es €3, seguido en menor proporcion por g4 y , en ultimo lugar, €2 (2). El alelo ¢4 es

considerado un factor de riesgo para la EA, ya que esta implicado en una mayor produccion de péptidos




AP, y su posterior acumulacion formando placas seniles. Ada-nas, promueve la hiperfosforilacion de
la proteina tau (5). Por otro lado, el alelo £2 se ha asociado a un menor riesgo de la enfermedad, y el

£3 con un efecto protector (4).

Otros factores que también influyen son el sexo, teniendo las mujeres mas probabilidad de padecer la
enfermedad que los hombres (2,4,7), asi como los ambientales, entre los que se encuentran la
contaminacion, las infecciones, enfermedad cardiovascular, obesidad, diabetes o la dieta. Respecto a
esta Ultima, varios estudios han informado sobre la asociacién de las grasas saturadas y dietas
hipercaldricas con un mayor riesgo de padecer EA, mientras que la ingesta de omega-3 se relacionan
con una disminucion del riesgo (1,4).

b. Acidos grasos omega-3
Seguir una dieta equilibrada y consumir ciertos nutrientes se ha relacionado con un menor riesgo de
padecer enfermedades neurodegenerativas (8). Debido a sus multiples beneficios, son varios los
estudios que han relacionado el consumo de omega-3 con la prevencion de EA, asi como con un
menor deterioro cognitivo en pacientes con EA leve, pudiendo ralentizar su progresién (9-12).

Los &cidos grasos omega-3 pertenecen a la familia de acidos grasos poliinsaturados. Entre ellos se
encuentra el acido o-linolénico (ALA), considerado &cidos grasos “esencial” debido a que el cuerpo
humano no tiene la maquinaria necesaria para sintetizarle. Es, a su vez, precursor de otros dos acidos
grasos de cadena larga, el acido eicosapentaenoico (EPA) y el acido docosahexanoico (DHA) (13). El
ALA se puede encontrar en semillas de chia o de lino, y aceite de canola o soja. Por otro lado, el EPA
y DHA se encuentran en pescados como el attin o el salmén, en algas, moluscos y aceites de pescado

(14,15).
Los acidos grasos omega-3 estan asociados de forma positiva con la inflamacién, eventos

cardiovasculares, cancer, diabetes, obesidad y enfermedades neurol6gicas (16).

El DHA es un componente esencial en el desarrollo neuronal, especialmente en la retina, y también
forman parte de la fraccion de fosfolipidos presentes en la membrana de las células neuronales (17).
Su presencia en ella permite que la fluidez de esta sea mayor, lo que es imprescindible para que se
lleven a cabo procesos esenciales, como la transmision de informacién, la regulacién de enzimas de
membrana o el mantenimiento de receptores (18). Por su parte, el EPA esta relacionado con los
trastornos del estado de animo, ademas de con efectos antiinflamatorios (19).

Los acidos grasos omega-3 de cadena larga son conocidos por sus efectos antiinflamatorios y
antioxidantes (20). Se ha demostrado su capacidad para reducir citocinas proinflamatorias, como la

interleuquina-6 (IL-6) o el factor de necrosis tumoral-a. (TNF-a) (21). También, la capacidad de la




neuroprotectina D1, derivada del DHA, de suprimir la activacién del gen proinflamatorio provocada por

AP42 en las células neuronales (22).

EPAY DHAn precursores de los eicosanoides, lipidos bioactivos mediadores de inflamacion, entre
los que se encuentran la prostaglandina E3 (PGE3), tromboxano B3 (TXB3) y el leucotrieno B5 (LTB5),
con una menor capacidad inflamatoria (8,23). Por otro lado, el acido araquidénico (ARA), que
pertenece a los acidos grasos poliinsaturados omega-6, también es precursor de eicosanoides, como
las prostaglandinas E2 (PGE2), tromboxanos B2 (TXB2) y leucotrieno B4 (LTB4), relacionados con un
mayor grado de inflamacién (8).

La enzima necesaria para obtener las prostaglandinas es la ciclooxigenasa (COX), que cuenta con
diferentes isoformas (COX-1, COX-2). Se ha demostrado que el EPA'y DHA compiten con el ARA como
sustrato en la via de la ciclooxigenasa, dando lugar a PGE3, y PG2, que induce la COX-2 en mayor
medida, respectivamente (24). Varios estudios han observado un aumento de la produccion de IL-6
por la induccién de la COX-2, sin embargo, el efecto en la reduccion de TNF-a fue similar por parte de
la PGE2 y PGE3 (25).

Asimismo, se ha probado la capacidad de activacion de la APP y AP a partir de receptores tromboxano
A2-prostanoide (TP). Estudios realizados en animales han identificado niveles altos de PGE2 y TX2,
junto con altos niveles de APP y placas amiloides (26).

EPA y DHA han sido relacionados con la EA debido a que son capaces de reducir la carga amiloide, la
hiperfosforilacion de tau y los niveles de PSEN-1 (27,28). Varios estudios han manifestado una mejora
en las funciones cognitivas, un deterioro mas lento en pacientes con EA en etapas tempranas; asi
coma una mejora en la cognicion en personas con el alelo APOE ¢4 (19). Otros han demostrado el
efecto directo del DHA en la via amiloidogénica, afectando a la p-secretasa y la y-secretasa. Ademas,
junto con el EPA, tienen la capacidad de unirse a la enzima IDE, aumentando la degradacion de Ap y

fomentando el efecto antiinflamatorio (29).

c. Justificacion y finalidad del estudio

En la actualidad, la EA no posee cura, por lo que es de vital importancia la busqueda de estrategias
que ayuden a prevenir o retrasar su desarrollo. Es por ellg que los acidos grasos omega-3 de cadena
larga, EPA y DHA, tienen un papel importante debido a sus efectos positivos a nivel cerebral, en los
procesos de inflamacién y su impacto a nivel cognitivo. Los resultados obtenidos en estudios que
evallan su asociacion son bastante controvertidos. Existen ensayos en los que no se obtuvo ningin
resultado significativo (9,30-32), otros en los que se encontraron mejoras a nivel cognitivo (33-35)y de
memoria , y otros en los que los resultados son alentadores, pero es necesario que se reajusten dosis,
muestra y tiempo (10,11).




A partir de esta evidencia, se plantea la hipétesis de que la administracién de EPA y DHA podria
ralentizar el deterioro cognitivo y funcional en pacientes con EA en etapas tempranas o leves. Es por
ello por lo que surge una pregunta de investigacion: “¢La suplementacién con acidos grasos omega-
3, EPA y DHA, ayuda a frenar el deterioro cognitivo y funcional en pacientes con enfermedad de
Alzheimer en etapas tempranas o leves?”

3. Objetivos
El objetivo principal del estudio es evaluar el efecto de la suplementacién de acidos grasos omega-3,
EPA y DHA, en pacientes con enfermedad de Alzheimer en etapas tempranas o leves la enfermedad,

respecto a la ralentizacién del deterioro cognitivo y funcional.

Este estudio contribuye a mejorar la salud y calidad de vida a través de una investigacion que analiza
una posible intervencion nutricional que contribuya a prevenir o reducir los efectos de las enfermedades
neurodegenerativas, a la vez que favorece un envejecimiento saludable. También trata la sostenibilidad
en la nutricién clinica, promoviendo la suplementacion con acidos grasos omega-3 que provengan de
fuentes con un menor impacto ambiental. El objetivo es educar a los pacientes en la importancia de
incorporar en su alimentacion estos nutrientes de forma sostenible, promoviendo alimentos locales y

de temporada, y reduciendo el desperdicio alimentario.

4. Material y métodos

a. Diseflg, método de muestreo y aleatorizacion.
Se plantea realizar un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, en el que
analizar el efecto de la suplementacion de EPA y DHA en el deterioro cognitivo de personas con

enfermedad de Alzheimer. La duracién del ensayo sera de 12 meses.

Existiran dos grupos. En primer lugar, el grupo tratamiento, al que se la administrara una capsula diaria
que contenga 0,5 g de EPA y 1,5 g de DHA. Por otro lado, el grupo placebo, al que se le administrara
una capsula diaria de aceite de maiz, similar en apariencia, pero con una cantidad mucho menor de
omega-3.

Para la asignacion aleatoria de los participantes en los grupos se utilizara un sistema automatizado de
respuesta de voz interactiva centralizado (IVRS, Cenduit), utilizando diserio de blogue, con un
tamario de bloque de 6, asegurandose una distribucion equilibrada (3 para el grupo tratamiento y 3
para el grupo placebo). A cada participante se le asignara un ID una vez se encuentre dentro del
estudio, con el fin de preservar el anonimato, y sobre el que se comenzara a trabajar una vez comience
la intervencion.




Respecto a los criterios de inclusion, se contemplaran pacientes de 65 a 85 afios, diagnosticados de
EAen etapa temprana, con una puntuacion en la prueba Montreal Cognitive Assessment (MoCA) entre
20 y 23, que corresponde a un deterioro cognitivo leve. También, que, en caso de estar en tratamiento
estable para la enfermedad, este no debe haber sufrido modificaciones en los ultimos tres meses.
Ademas, serd necesario que los participantes presenten capacidad para la alimentacion oral, y que
firmen el consentimiento informado, ya sea de forma auténoma, o a través de su cuidador/a.

Por otro lado, se excluirdn aquellos pacientes con una puntuacién en el MoCA inferior a 20 y superior
a 23, asi como aquellos con alergia documentada a pescados o mariscos, dado el posible riesgo de
reaccion adversa. También se excluiran los sujetos que hayan consumido suplementos de omega-3 en
los ultimos seis meses. No podran participar pacientes con trastornos mentales, como esquizofrenia,
trastorno bipolar o depresién, ni aguellos con enfermedades terminales. Tampoco aquellos sujetos que
participen en otros ensayos clinicos.

El célculo del tamafio de la muestra para este estudio se ha realizado con un software especializado
en ello, G*Power. Debido al disefio de este ensayo, se utilizé un ANOVA (Andlisis de varianza) de
medidas repetidas entre factores. Respecto a los parametros utilizados, se establecié un tamario del
efecto de 0,25, lo que indica un tamafio de efecto medio; un nivel de significancia de 0,05; un poder
estadistico de 0,8, valor estandar habitualmente utilizado; 2 grupos de intervencion; 4 mediciones a lo
largo del estudio; y una correlacion moderada entre las mediciones repetidas de 0,5. Con todos estos
datos, el calculo del tamafio de la muestra fue de 84 participantes, es decir, 42 en cada grupo de

intervencion.

Es importante tener en cuenta que cabe la posibilidad de que algunos voluntarios se retiren del estudio
por diferentes motivos, entre los que se encuentran una progresion rapida de la enfermedad, el
fallecimiento, una falta de adherencia al tratamiento o desmotivacion, o imposibilidad de acudir a las
visitas programas. También se pueden producir efectos ad os relacionados con la suplementacion
o un cambio importante en su salud que requiera su salida del estudio.

El reclutamiento de los participantes se llevara a cabo en el Hospital Universitario Puerta de Hierro
Majadahonda. Esta eleccion se debe a que este hospital, ademas de contar con una unidad de
neurologia especializada en el tratamientg.de enfermedades que afectan al deterioro cognitivo, cuenta
con un instituto de investigacion, llamado Instituto de Investigacion Sanitaria Puerta de Hierro - Segovia
de Arana. Se establecerd un contacto con el personal de la unidad de neurologia para informarles
sobre el estudio, y pedir su colaboracion para identificar posibles voluntarios que cumplan los criterios
de inclusién, proporcionéndoles a los pacientes toda la informacién necesaria para que puedan decidir
0 no su posible participaciéon. Se crearan folletos donde se explicaran los detalles del ensayo, los
criterios para poder participar, y los datos de contacto para obtener mas detalles y concertar las visitas

de reclutamiento.




b. Recopilacién de datos.
Se realizard una primera visita de reclutamiento, que se llevara a cabo en el Instituto de Investigacion
Sanitaria Puerta de Hierro - Segovia de Arana del Hospital Puerta de Hierro Majadahonda. En ella se
proporcionara informacion detallada sobre el estudio, todos los procedimientos a realizar, los objetivos,
los beneficios y posibles riesgos. Quedara asegurada la correcta comprension de toda la explicacion,
la duracién del estudio, los requisitos y, especialmente, los derechos como voluntarios, resaltando que
la participacién es voluntaria y que tienen el derecho de retirarse en cualquier momento del proceso.

conlinuacit’:n, se evaluaran los criterios de inclusion y exclusion, entre los que se encuentra realizar
por parte del personal la prueba MoCA vy, si procede, el voluntario o su cuidador/a firmara el
consentimiento informado. Una vez firmado, completaran un cuestionario con datos basicos y médicos,
entre los que se van a encontrar: edad, sexo, nivel educativo, estado civil, situacién familiar, historia
clinica basica (enfermedades previas o actuales como diabetes, hipertension, enfermedades
cardiovasculares, etc), tratamiento farmacoldgico si procede, antecedentes familiares (EA o
enfermedades cronicas), consumo de alcohol o tabaco, y practica de ejercicio fisico. A continuacion,
se realizarian |as pruebas cognitivas que corresponden y, por Ulfimo, se les proporcionara la fecha de
la segunda visita, en la que se realizaran las pruebas pertinentes, y un numero de contacto para

cualquier duda que pueda surgir.

Los datos recogidos en los diferentes cuestionarios se almacenaran tanto en formato papel como en
soporte digital seguro, empleando una base de datos de acceso restringido Unicamente al equipo
investigador. Esto permitira garantizar la proteccion y confidencialidad de la informacién conforme a la

normativa vigente.

c. Intervencién y seguimiento.
El seguimiento consistird en 4 visitas presenciales. La primera, de reclutamiento o basal, y las
siguientes, en el mes 3,6 \,12. El resto de los meses se concertarad una llamada telefonica. Las visitas
presenciales se realizaran en el Instituto de Investigacion Sanitaria Puerta de Hierro - Segovia de Arana
del Hospital Puerta de Hierro Majadahonda, bajo medidas estrictas de confidencialidad y privacidad,

siguiendo las normativas de proteccion de datos personales.

Durante las visitas presenciales se evaluara el estado cognitivo de los voluntarios, que es el proposito
de este estudio y la variable dependiente, cuantitativa y continua; asi como su adherencia al
tratamiento, que sera una variable secundaria. Junto a estas se encuentran las variables
independientes, que son el grupo de tratamiento o placebo, y el tiempo.

En las visitas 0,3 y 6 se les proporcionara la cantidad de suplemento necesario, junto con un diario de
seguimiento sencillo, que constara de hojas en blanco, divididas en cuadrados pequefios, que tendran
que marcar con una cruz conforme se tomen las cépsulas. En las visitas 3, 6 y 12 se les pedira que
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devuelvan los envases de las capsulas junto con el diario de seguimiento para poder comprobar la

concordancia de los datos.

Por su parte, el resto de los meses se concertaran llamadas telefénicas para mantener un contacto
constante con los participantes. En ellas se preguntara al voluntario o cuidador/a por el estado general
del participante, |la aparicién de algin sintoma adverso o cambio en el estado de salud, cambio en la
dieta, actividad fisica o suefio y, también, por la adherencia al tratamiento, recordandoles la importancia
de seguir de forma correcta el protocolo. Por Ultimo, se realizara la resolucién o aclaracién de las
posibles dudas que hayan podido surgir y se recordara la fecha y hora de la siguiente llamada o visita
presencial.

El deterioro cognitivo se medira con dos pruebas: Monreal Cognitive Assessment (MoCA) yzheimer's
Disease Assessment Scale — Cognitive Subscale (ADAS-Cog). Ambas se realizaran en las visitas
presenciales por parte del personal sanitario, el MoCA como criterio de inclusion y, en caso de cumplir
con este y el resto de los criterios, conocer la informacion del estudio y aceptar la participacion

mediante el consentimiento informado, se procederia a realizar el ADAS-Cog.

La escala MoCA se utiliza para evaluar el estado cognitivo global y consiste en 30 items que examina
las habilidades de atencién, concentracién, funciones ejecutivas, memoria, lenguaje, capacidades
visuespaciales, calculo y orientacion. La puntuacién oscila entre 0 y 30, siendo las mas bajas las que
indican un mayor deterioro cognitivo

El ADAS-Cog es una prueba que consta de 11 items y sirve para evaluar el estado cognitivo y
comportamiento de los pacientes. Examina la memoria, el lenguaje, la orientacién y la atencion, entre

otras. Los resultados oscilan entre 0y 69, y los mas altos son los que reflejan un mayor deterioro.

d. Andlisis estadistico.
El analisis de datos se llevara a cabo utilizando el software SPSS. Para medir los efectos de la
suplementacion de EPA y DHA sobre el deterioro cognitivo en los pacientes con EA leve se realizara
un analisis de varianza (ANOVA) de medidas repetidas, ya que durante el proceso del ensayo se
realizan 4 mediciones repetidas a lo largo del tiempo (visita 0, 3, 6 y 12). Este analisis permitira evaluar
el efecto del tratamiento (grupo placeba vs. grupo tratamiento), asi como su posible interaccion con el
tiempo, es decir, valorar si los cambios en las puntuaciones de las dos pruebas cognitivas que se

realizan cambian de manera significativa entre ambos grupos conforme avanza el estudio.

Ademas, se aplicara un enfoque de anélisis por intencién de tratar (ITT), que incluye a todos los
participantes asignados inicialmente, independientemente de si siguieron el protocolo de forma
estricta, con el fin de minimizar sesgos. Como complemento, se realizara un anélisis por protocolo (per-
protocol), considerando solo a los voluntarios que completaron el estudio segun las indicaciones. De

esta manera, se obtendra una vision mas completa.
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e. Consideraciones éticas

Este estudio se ha disefiado respetando de forma estricta los principios éticos fundamentales
establecidos en la Declaracion de Helsinki y a las directrices de buena practica clinica. El protocolo
sera evaluado y aprobado por un comité de ética en investigacion con medicamentos (CEIm)
debidamente acreditado. Se garantizara la confidencialidad y el anonimato de los datos personales,
cumpliendo con lo establecido en el Reglamento General de Proteccion de Datos (RGPD) y la Ley
Orgéanica 3/2018 de Proteccién de Datos Personales y garantia de los derechos digitales. La
participacion en el estudio sera completamente voluntaria, y tanto los pacientes como sus cuidadores
recibiran la informacion clara, completa y comprensible.

Dado que la poblacion participante estd compuesta por personas con deterioro cognitivo leve, se
extremaran las medidas de respeto a su autonomia y dignidad. En los casos en los que el paciente no
pueda firmar por si mismo, sera su cuidador/a legal quien lo realice en su nombre, respetando los
principios de beneficencia y no maleficencia. Prevalecera en todo momento el bienestar de los
voluntarios, y estos podran abandonar el estudio en cualquier fase, sin que esto suponga perjuicio
alguno para su atencién médica habitual.

f. Organizacion del trabajo
El equipo de investigacién estard formado por profesionales con funciones definidas con el fin de
asegurar el correcto desarrollo y rigor cientifico.

En primer lugar, un neurdlogo actuara como investigador principal, siendo el responsable del
seguimiento clinico de los pacientes, de la coordinacion general del estudio y la supervisiéon de todas
las fases. Validara la inclusion de los participantes segun los criterios establecidos, y supervisara los
posibles efectos adversos durante la intervencion.

En segundo lugar, existirdn dos coinvestigadores. Un nutfricionista clinico, que se encargard de
implementar y supervisar la intervencion nutricional relacionada con la suplementacion de acidos
grasos omega-3, ademas de controlar la adherencia al tratamiento y ofrecer soporte nutricional a los
voluntarios y sus cuidadores. Por otro lado, un neuropsicélogo, que sera el encargado de la evaluacion
y seguimiento cognitivo, aplicando las pruebas cognitivas establecidas en las diferentes fases del
estudio y la interpretacion de los resultados.

En tercer lugar, un bioestadistico, que participara en el disefio y panificacion del analisis estadistico,
asegurando la adecuacion de los meétodos para responder a la pregunta de investigacion y realizando

los informes estadisticos basados en la interpretacion de los datos obtenidos.

Por ultimo, un asesor legal que bridara apoyo en los aspectos legales y éticos del estudio, garantizando
el cumplimiento de la normativa vigente en materia de proteccion de datos, consentimiento informado

y buenas practicas clinicas.
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Las visitas presenciales se llevaran a cabo en una sala adecuada en el Instituto de Investigacion

Sanitaria Puerta de Hierro - Segovia de Arana del Hospital Puerta de Hierro Majadahonda, donde se

garantice la privacidad y comodidad de los participantes. Las llamadas telefénicas para el seguimiento

mensual se realizaran desde un teléfono dedicado exclusivamente al estudio, asegurando asi la

continuidad en el contacto y la confidencialidad. Asimismo, se emplearan los equipos informaticos y

software especializado para la gestion y andlisis de los datos recogidos.

g. Presupuesto

El presupuesto estimado para la realizacion del estudio se presenta en la Tabla 1. En ella se

contemplan los recursos humanos, materiales y tecnoldgicos necesarios.

Tabla 1. Presupuesto estimado.

EQUIPO HUMANO

COSTE MENSUAL | TIEMPO (Meses) TOTAL

Investigador principal 20.400 — 24.000 €

1.700 - 2.000 € 12
(Neurdlogo)
Coinvestigador 1 15.600 — 19.200 €

1.300 - 1.600 € 12
(Nutricionista clinico)
Coinvestigador 2 15.600 — 19.200 €

1.300 - 1.600 € 12
(Neuropsicdlogo)
Bioestadistico 1.200 - 1.500 € 12 14.400 - 18.000 €
Asesor legal (2h/mes) 120 € 12 1400 €
Subtotal 67.400 — 81.800 €

MATERIALES
UNIDADES TIEMPO
COSTE UNIDAD TOTAL
MENSUALES (Meses)
Capsulas (Tratamiento) 0,90 € 1.302 12 14.062 €
Capsulas (Placebo) 0,20 € 1.302 12 3125 €
Software SPSS
1.400 € - 12 1.400 €

(Licencia anual)
Subtotal 18.587 €
PRESUPUESTO TOTAL 85.987 — 100.387 €

Nota. Elaboracion propia.
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h. Cronograma
El cronograma del estudio se presenta en la Figura 1. En él se especifican los diferentes meses del
estudio y el tipo de visita que corresponde a cada uno.

Figura 1. Cronograma de actividades.

VISITA PRESENCIAL

LLAMADA TELEFONICA

Nota. Elaboracién propia.

5. Resultados esperados
En este estudio, se espera observar una diferencia en la evolucién de la funcién cognitiva entre el
grupo tratamiento, suplementado con &cidos grasos omega-3, y el grupo placebo, en pacientes con

enfermedad de Alzheimer en etapas tempranas o leves la enfermedad.

Se empleard un analisis estadistico ANOVA de medidas repetidas, asi como un nivel de significacién
estadistica de p<0,05 y se calculﬁén intervalos de confianza del 95% para evaluar la magnitud y
precision de los efectos. Ademas, se realizaran analisis bajo el enfoque de intencién de tratar (ITT) y

por protocolo (per-protocol), para asegurar una interpretacion correcta y completa de los resultados.

En primer lugar, se espera que los pacientes del grupo tratamiento mantengan sus puntuaciones en la
prueba MoCA durante el seguimiento, lo que indicaria una estabilidad o ralentizacion en su deterioro
cognitivos. En cambio, en el grupo placebo, es probable observar una disminucion progresiva de las
puntuaciones, reflejando un empeoramiento en el deterioro cognitivo.

En segundo lugar, y basada en la evidencia disponible, en la escala ADAS-Cog se estima una menor
ganancia de puntos en el grupo tratamiento, que se traduce en un menor deterioro, en comparacion
con el grupo placebo, con diferencias estimadas entre 1y 2,2 con el grupo placebo, con significacion
estadistica (p<0,05).
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6. Discusion

Interpretaciéon de los posibles resultados

Para este estudio se ha decidido realizar un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado c:
placebo. Esta metodologia resulta adecuada para evaluar de forma rigurosa el efecto de la
suplementacion con acidos grasos omega-3 (EPA y DHA) sobre el deterioro cognitivo en pacientes con
enfermedad de Alzheimer en etapas tempranas, debido a que facilita |la comparacién entre grupos y el
seguimiento de los cambios a lo largo del tiempo, mediante el analisis estadistico. Ademas, la
aleatorizacion y el doble ciego ayudan a reducir posibles sesgos, y la utilizacion de pruebas validadas
fortalece los resultados.

Los resultados esperados apuntan a que la suplementacion con acidos grasos omega-3 podria
contribuir a ralentizar el deterioro cognitivo, estimando que el grupo intervencion mantenga sus
puntuaciones en la escala MoCA, al contrario que el grupo placebo. Asimismo, en el ADAS-Cog se
estima una menor ganancia de puntos en el grupo tratamiento, indicando una menor progresion del
deterioro.

Estas previsiones siguen la linea de la Iiteraturérevisada, en la que se observa, que en un estudio
obtuvieron mejoras en |as funciones cognitivas en sujetos con deterioro cognitivo leve tras 12 meses
de suplementacion con DHA (33); resultados positivos que se pueden observar en ofros estudios
(34,35). A pesar de ello, otros sugieren que los efectos de la suplementacién con omega-3 pueden
depender de factores como la dosis y el tiempo, indicando que los resultados pueden ser mas evidentes

con dosis ajustadas e intervenciones mas largas (10,11).

Desde el punto de vista clinico, es fundamental interpretar estos resultados bajo una perspectiva
integradora del paciente. La estabilidad de las puntuaciones cognitivas podra no solo reflejar una
accion directa de los omega-3 a nivel neuronal, sino también una mejoria en la funcionalidad global,
incluyendo aspectos como el estado animico, la interaccion social o el nivel de autonomia.

La eleccion de escalas como MoCa y ADAS-Cog permite detectar cambios sutiles y progresivos en el
deterioro cognitivo. Sin embargo, en futuras fases del proyecto podrian integrarse otras herramientas
que permitan observar como se extrapolan los cambios cognitivos en la vida diaria del paciente.

b. Limitaciones
Existen variables externas que pueden modular estos resultados. Entre ellas se encuentra el sexo, el
nivel educativo, el nivel de actividad fisica, el tratamiento habitual, el fipo de dieta habitual, o la
presencia de otras comorbilidades como hipertension, diabetes o enfermedades cardiovasculares.

Ademas, la adherencia al tratamiento, la implicacién del cuidador y la duracién de la intervencion
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pueden influir en los efectos esperados, junto con variables no controladas como factores ambientales,

de estrés o de suefio.

Por otro lado, existen limitaciones intrinsecas del disefio y su ejecucién. Aunque la muestra es
suficiente para detectar diferencias entre grupos, su tamario limita la generalizacion de los resultados.
También, la duracién del seguimiento podria no se suficiente para observar efectos mas sostenidos; y
la ausencia de biomarcadores inflamatorios dificulta comprender los mecanismos fisiolégicos de la

suplementacion.

Cabe destacar que el cumplimiento del protocolo nutricional podria variar en funcion del nivel de
implicacién del entorno familiar del paciente, especialmente en aquellos casos en los que no existe
supervision directa. Esto refuerza la necesidad de disefiar estrategias educativas dirigidas tanto a
pacientes como cuidadores, que acompafien la intervencién.

La heterogeneidad de los resultados es frecuente en estudios clinicos de intervenciones nutricionales.
Esta diversidad refleja la complejidad del tema y la influencia de variables no controladas ya
mencionadas. Entre sus posibles causas estan la gravedad de la enfermedad, la duracién del
tratamiento, la dosis administrada, |la escala cognitiva utilizada y los factores genéticos.

Ademas, la dieta basal del paciente podria interactuar con la suplementacién, modificando su efecto.
Este es un aspecto clave en nutricion clinica, ya que la eficacia de un suplemento puede depender de
la biodisponibilidad y del entorno nutricional global. Esto justifica la necesidad de registrar habitos

dieteticos al inicio del estudio.

c. Aplicabilidad y utilidad
Se espera que los resultados de este estudio proporcionen evidencia que respalde la hipétesis
principal, reforzando el papel antiinflamatorio y neuroprotector de los omega-3. Esto ampliara el
conocimiento sobre como la nutricién puede modular los procesos neurodegenerativos, ofreciendo
nuevas perspectivas a nivel clinico.

En términos practicos, los hallazgos podrian respaldar |a inclusién de la suplementacion con omega-3
coma parte de una estrategia integral en pacientes con Alzheimer en fases tempranas, junto con una
dieta equilibrada rica en antioxidantes, vitaminas y otros nutrientes antiinflamatorios que potencien sus
efectos. Esta combinacién favoreceria un mejor control del deterioro cognitivo y una mayor calidad de
vida.

Desde la practica profesional, es fundamental abordar la intervencion nutricional de manera integral,
teniendo en cuenta el patron dietético global, la educacion nutricional y el entorno psicosocial del
paciente. Por ello, implementar estos hallazgos en la practica requiere un trabajo multidisciplinar con

el resto de los profesionales.
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Es importante que futuras investigaciones amplien el tamafio muestral y consideren la incorporacién
de biomarcadores inflamatorios y neuroquimicos para analizag con mayor precision los mecanismos
fisiologicos detras del efecto de los omega-3. Marcadores como la profeina C reactiva (PCR), la
interleucina-6 (IL-6) o el TNF-a podrian ser Utiles para evaluar el estado inflamatorio sistémico y su
evolucion a lo largo de la intervencion. La disminucion de estos niveles podria correlacionarse con una
estabilizacion o mejora del rendimiento cognitivo, apoyando el papel neuroprotector y antiinflamatorio
de los omega-3. Ademas, su inclusion permitiria establecer perfiles individuales de respuesta, utiles
en el desarrollo futuro de estrategias de nutricion personalizada. También seria beneficioso ampliar la

duracion del estudio y, monitorizar factores como la adherencia al tratamiento o variables psicosociales.

Este estudio pone de manifiesto el potencial de los acidos grasos omega-3 como herramienta
nutricional en el abordaje del deterioro cognitivo, resaltando su papel antiinflamatorio y estructural a
nivel neuronal. Estos resultados abren nuevas perspectivagen el disefio de protocolos personalizados
que combinen suplementacion, intervenciones dietéticas y cambios en el estilo de vida, con el objetivo
de mejorar la calidad de esta. Ademas, se recalca |la importancia de futuras investigaciones orientadas
a establecer la dosis optima, asi como a comprender la influencia de factores individuales como la
genética, el sexo o posibles comoailidades en larespuesta a la suplementaci6n, impulsando una mejor

integracion de la nutricion clinica en el abordaje de la enfermedad de Alzheimer.

7. Conclusiones
El presente estudio, basada en un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo,
podria aportar evidencia sobre el potencial beneficio de la suplementacién con acidos grasos omega-
3, EPA y DHA, en la ralentizacion del deterioro cognitivo en pacientes con enfermedad de Alzheimer
en fases tempranas. Esta intervencion nutricional podria convertirse en una estrategia complementaria
dentro de un enfoque multidisciplinar, que integre aspecto médico, psicologicos y sociales para el
manejar de esta patologia neurodegenerativa.

Es importante resaltar que, ademés de la suplementacion, la respuesta individual de los pacientes a
este tipo de intervencidon puede depender de diversos factores, tanto internos como externos. Estos
refuerzan la necesidad de un abordaje personalizado en la nutricidn clinica, que tenga en cuenta las
caracteristicas individuales de cada paciente, con el fin de maximizar el impacto terapéutico y

adaptarse a las diferentes respuestas.

Aunque las limitaciones del disefio del estudio y el tamafio muestral podrian reducir la generalizacion
de los resultados, el estudio aportaria un gran avance a la base cientifica, que respalda el papel de la
nutricién en la salud. Estas evidencias abren la puerta a futuros estudios que profundicen en los

mecanismos detras de los efectos de los omega-3. Seria de gran interés, para ello, explorar el uso de
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técnicas de evaluacion de biomarcadores inflamatorios y neuroquimicos, y de esta manera, también,

adaptar las intervenciones nufricionales.

Finalmente, este estudio refuerza la importancia de la dieta como factor modulador en el desarrollo y
progresion de la enfermedad de Alzheimer. Se propone que la integracion de suplementos especificos

n cambios dietéticos personalizados podria optimizar los resultados clinicos, promoviendo una mejor
calidad de vida en los pacientes y sus familiares, abriendo asi la posibilidad de disefiar estrategias

nutricionales individualizadas que sean eficaces y sostenibles a largo plazo.
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