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Objetivos del estudio y metodologia

Los autores del estudio se plantean un ensayo
clinico aleatorizado, doble-ciego, controlado con
placebo, para evaluar si el uso de acidos grasos
poliinsaturados omega-3 (PUFA, por su acrénimo
en inglés) en monoterapia en pacientes con deterio-
ro cognitivo puede mostrar efectos sobre la funcion
cognitiva y sobre el estado clinico general, durante
el tiempo de duracion del estudio (24 semanas). El
estudio se llevé a cabo en el Hospital de Taipei
(Taiwan).

En el estudio se incluyeron pacientes con diagnosti-
co de Enfermedad de Alzheimer (EA) leve-modera-
da, y pacientes que cumplian criterios de deterioro
cognitivo leve (DCL) de tipo amnésico, con edades
comprendidas entre 55 y 90 afios. Los pacientes
debian cumplir los criterios de EA de la Asociacién
Americana de Psiquiatria (criterios DSM-1V, 1994),
una puntuacion en la escala Mini Mental Status
Examination (MMSE) entre 10 y 26 y una puntua-
cién en la escala Clinical Dementia Rating (CDR)
de 1-2. Se excluyeron aquellos pacientes que esta-
ban en tratamiento con Inhibidores de la Acetilcoli-
nesterasa o con antinflamatorios no esteroideos.
Los criterios utilizados para el diagnéstico de DCL
fueron los de Petersen de 1999.

La suplementacion consistié en 6 meses (24 sema-
nas) de tratamiento con 3 capsulas, dos veces al
dia, con un contenido total de 720 mg de DHA
(acido docosahexaenoico) y 1.080 mg de EPA
(acido eicosapentaenoico) diarios. El brazo control
fue tratado con tres capsulas idénticas en aspecto
gue contenian ésteres de aceite de oliva.

Se aleatorizaron 46 pacientes para recibir DHA y
EPA (n=24; con edad media 74 afios; de los cuales
10 tenian EA 'y 14 DCL) o placebo (n=22; con edad
media 76,5 afos; de los cuales 13 tenian EA y 9
DCL).

De esos 46 pacientes, se analizaron los datos de
aquellos que, al menos, fueron evaluados una vez

(habia previstas evaluaciones en las semanas 6,
12, 18 y 24). Al final del estudio se habian evaluado
un total de 35 pacientes, 20 del grupo de tratamien-
to y 15 del brazo tratado con placebo. Se realizé un
andlisis por intencion de tratar.

Los parametros principales de evaluacion del estu-
dio fueron:

e Evolucién de la puntuacion de la ADAS-cog
(Alzheimer’s Disease Assessment Scale-cog;
en espafiol: Escala de Evaluacion de la Enfer-
medad de Alzheimer, dominio cognitivo) en
pacientes tratados con DHA y EPA; y con
placebo; asi como comparacién entre ambas
evoluciones.

e Evolucion de la puntuacion de la escala
CIBIC-plus (Clinician’s Interview- Based
Impression of Change, caregiver-supplied infor-
mation; en espafiol: escala de Impresién del
Cambio Basado en la Entrevista Clinica, con
informacién adicional proporcionada con el
cuidador) en pacientes tratados con DHA y
EPA; y con placebo; asi como comparacién
entre ambas evoluciones.

e Secundariamente también se evaluaron las
evoluciones de las puntuaciones de la escala
MMSE y la HDRS (Hamilton DepRession
Scale).

Resultados comentados:

El tratamiento con DHA y EPA produjo una mejoria

@ superior de modo estadisticamente significativo en las

puntuaciones de la escala CIBIC-plus en comparacion
con placebo: -0,35 (IC 95% -0,61 a -0,09; p=0,008),
cada 6 semanas de tratamiento.

No se detectdé un efecto similar en cuanto a las
puntuaciones de la ADAS-cog en el andlisis conjun-
to de los 35 pacientes evaluados. Sin embargo
cuando se subanalizaron solamente los pacientes
con DCL, se observo que el tratamiento con DHA y




EPA producia una mejoria superior de modo esta-
disticamente significativo en estos pacientes, en
comparacion con placebo: -3,23 DHA y EPA
versus -0,37 placebo; p=0,03; diferencia ajus-
tada segun edad, género y nivel educativo.

Este resultado esta en concordancia con el
hecho de la mayor integridad neuronal en los
pacientes con DCL y por tanto la mayor capaci-
dad de incorporacion de los Omega-3 a las
membranas neuronales con su consiguiente
efecto sobre la sinapsis colinérgica y de otros
sistemas de neurotransmision.

En términos de seguridad, el tratamiento con
DHA y EPA no produjo acontecimientos adver-
sos graves e inesperados y los acontecimien-
tos adversos registrados fueron generalmente
bien tolerados y reversibles. Los efectos adver-
sos mas comunes fueron de tipo gastrointesti-
nal (diarrea, nausea, estrefiimiento u otras
quejas relativas al sistema gastrointestinal), sin
embargo la mayoria de estos efectos adversos
fueron bien tolerados y limitados en el tiempo.

Importancia de la suplementacion con DHA

a altas dosis en pacientes con DECAE/DCL

Los acidos grasos poliinsaturados se obtienen
exclusivamente de la dieta e incluyen:

e acidos grasos tipo Omega-6 (n6) como el
acido araquidonico (AA, C20:4n-3) que se
obtiene a partir del acido linoleico (LA,
18:2n-6) como precursor. Estos &acidos
grasos estan presentes en las semillas
vegetales.

e acidos grasos tipo Omega-3 (n3) como el
acido eicosapentaenoico (EPA, C20:5n-3) y
el acido docosahexaenoico (DHA,
C22:6n-3) sintetizados a partir del acido
alfalinoleico (ALA, 18:3n-3).

Sin embargo solo el 2-10% del ALA se convier-
te a DHA o a EPA, lo que hace que la fuente

@casi exclusiva de ambos acidos Omega-3 sea la

dieta.

La principal fuente dietética de DHA/EPA es el
pescado y las algas.

» El DHA constituye el 25% de los lipidos
del sistema nervioso central y periférico,

« €S necesario para la sintesis de mem-
branas celulares (neuronales y muscu-
lares),

« los altos niveles de DHA permiten que
las membranas sean mas moviles y
porosas,

* es necesario en los procesos de mielini-
zacion y

« en las sinapsis cerebrales, mejora la
eficiencia sinaptica y el procesamiento
de la informacion.

El EPA es un mensajero celular, participa
como segundo mensajero en los sistemas de
neurotransmision y tiene propiedades anti-in-
flamatorias.

En estudios preliminares se ha podido compro-
bar que el consumo de altas dosis de DHA se ha
asociado con menor riesgo de EA y que pacientes
con EA y DCL tenian niveles plasmaticos bajos de
EPA y DHA.

En estudios en animales se ha comprobado
que la suplementacién con DHA aumenta los
niveles de acetilcolina y de neuroprotectina D1
en el hipocampo, y que puede disminuir la
apoptosis.

En el estudio de Freund-Levi de 2006 se
demostré que la suplementaciéon con 1,7 g de
DHA y 0,6 g de EPA afadidos al tratamiento
con Inhibidores de la Acetilcolinesterasa en
pacientes con EA leve-moderada tenia efectos
cognitivos positivos en aquellos pacientes que
tenian una puntuacién en la escala MMSE
superior a 27. Por otro lado en un estudio del
mismo autor del afio 2008 este mismo tipo de
suplementos demostré mejoria en los sinto-
mas depresivos y en la agitacion.

o El estudio de Chiu que presentamos
demuestra que la suplementacion con
DHA y EPA a dosis altas (720/1.080 mg
respectivamente) y a largo plazo puede
mejorar el estado clinico general de los
pacientes con EA leve-moderada y en
los pacientes con quejas cognitivas que
cumplen criterios de DCL.

» La suplementacion con DHA y EPA a
dosis altas y a largo plazo puede produ-
cir efectos beneficiosos sobre la funcion
cognitiva especialmente en pacientes
con DCL.

MMSE: Mini Mental Status Examination

CDR: Clinical Dementia Rating

HDRS: Hamilton DepRession Scale

DECAE: DEterioro Cognitivo Asociado a la Edad




