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Relevancia de la publicacién

El deterioro cognitivo asociado a la edad (DECAE)
constituye un importante problema de salud publi-
ca, y es de hecho el segundo motivo de preocupa-
cién en pacientes ancianos tras la patologia cardio-
|6gica. Se estima que en torno a la cuarta parte de
la poblacion anciana del mundo occidental presenta
deterioro cognitivo sin demencia. Ademas, aproxi-
madamente el 12% de estos evolucionard anual-
mente hacia una demencia. Las caracteristicas
demograficas de la poblacion, sobre todo en paises
desarrollados, traducen un envejecimiento de la
misma derivado fundamentalmente del aumento de
la esperanza de vida y la disminucion de la tasa de
natalidad. Este fenédmeno es particularmente noto-
rio en la poblacién gallega, en la que la tasa de
personas mayores de 60 afios se aproxima al 30%.
Es por tanto de gran interés en nuestro medio el
estudio de terapias farmacolégicas y no farmacol6-
gicas encaminadas a paliar el DECAE. En este
sentido, los decrementos plasmaticos del acido
docosahexaenoico (DHA), el principal acido graso
poliinsaturado de cadena larga cerebral de la serie
de los Omega-3, se han asociado tanto al DECAE
en pacientes ancianos sanos como a la enferme-
dad de Alzheimer (EA). Ademas, una ingesta mayor
de DHA se correlaciona negativamente con el
riesgo relativo de EA. EI DHA forma parte de los
fosfolipidos de membrana neuronal. Se ha relacio-
nado con multiples funciones dentro del sistema
nervioso central, incluyendo la potenciacion de la
fluidez de las membranas neuronales y de la afini-
dad de los receptores, asi como el aumento del flujo
sanguineo cerebral, la modulacién de moléculas de
transduccion de sefiales y la reduccion de la carga
de beta amiloide y proteina tau. Ademas, este

efecto pleiotropico se ha correlacionado clinica-
mente con una mejora del aprendizaje y de tareas
de memoria.

El beneficio de la suplementacion con DHA en el

DECAE no habia sido evaluado en profundidad
hasta la realizacion del estudio MIDAS.

Objetivos del estudio

El objetivo del estudio MIDAS fue el de evaluar el
efecto de la suplementacion dietética con 900 mg
diarios de DHA sobre diversas funciones cognitivas
en pacientes ancianos sanos con DECAE.

Metodologia

Ensayo clinico multicéntrico aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo realizado en los
Estados Unidos. Se incluyeron 485 sujetos sanos
de ambos sexos y edad = 55 afios, con quejas
subjetivas de deterioro cognitivo y criterios de
DECAE de acuerdo con las especificaciones del
DSM-IV. Todos presentaron una puntuacién en el
Mini-Mental State Examination (MMSE) > 26 y una
puntuacion basal de memoria logica (Wechsler
Memory Scale lll) = 1 desviacién estandar por
debajo de la de adultos mas jovenes. Se excluyeron
pacientes con comorbilidad psiquiatrica, enferme-
dades graves concomitantes, antecedentes de
alcoholismo o consumo de drogas, farmacos espe-
cificos para enfermedad de Alzheimer y dieta previa
rica en DHA. Los pacientes se asignaron al azar a
900 mg/dia orales de DHA o a placebo durante 24




semanas. El objetivo primario fue evaluar diferen-
cias en la CANTAB Paired Associate Learning
(PAL), una prueba de memoria episédica y aprendi-
zaje visuespacial.

Resultados

Objetivo primario. Se demostré una mejoria esta-
disticamente significativa en la memoria y en la
capacidad de aprendizaje ya que hubo una diferen-
cia ajustada estadisticamente de 1,63 (3,1 — 0,14,
IC 95%) errores menos en el nivel 6 del test
CANTAB PAL, entre los individuos a los que se
administr6 DHA 900 mg/dia durante 6 meses y los
individuos a los que se administr6 placebo
(p=0,032). En otras palabras y transformando los
resultados en ‘afios de beneficio’, a lo largo de los 6
meses de suplementacion, los individuos del grupo
de DHA tuvieron una evolucién en cuanto a la
puntuacion de errores en el nivel 6 del test CANTAB
PAL que fue desde una puntuacion correspondien-
te a una edad cognitiva de 72,6 afios (en realidad
tenian unos 70 afios) hasta una edad cognitiva de
65,6 afios (mejoria de 7 afios), mientras que los
individuos del grupo placebo evolucionaron desde
una edad cognitiva de 70,6 afios (70 afios reales)
hasta 66,9 afios (mejoria de 3,5 afios; sic). Es decir,

@hubo una diferencia de 3,4 afios de mejoria cogniti-

va neta entre tomar o no tomar DHA.

Objetivos secundarios. Se observaron diferencias
estadisticamente significativas favorables a DHA
en las puntuaciones de las escalas CANTAB VRM
(Verbal Recognition Memory) de memoria verbal
inmediata (p=0,018) y diferida (0,012), asi como en
la puntuacion de la escala CANTAB SOC (Stoc-
kings of Cambridge) de resolucion ejecutiva de
problemas (p=0,045).

Importancia de suplementar la dieta con DHA a
altas dosis en pacientes con DECAE/DCL:

conclusiones sobre la suplementacion con
900mg/dia de DHA.

» Este estudio muestra como un suplemento de
900 mg diarios de DHA durante 24 semanas
mejora significativamente el aprendizaje y la
memoria episddica en pacientes con DECAE, y
apoya la idea de que el DHA es un suplemento
beneficioso que propicia la salud cognitiva
durante el envejecimiento.

En nuestra opinién, el estudio presenta algunas
limitaciones. EI MMSE no parece la herramienta
ideal para discriminar pacientes con deterioro
cognitivo real, dado que, entre otros factores, es
muy dependiente del nivel de escolarizacion. Por
otra parte, no se evalla la eficacia de la suplemen-
tacion con DHA mas alla de los 6 meses, lo que
podria ser util en la clinica para conocer cuanto
dura su efecto beneficioso y decidir cuanto tiempo
debe mantenerse el tratamiento. Otra limitacion
podria derivar de la propia definicion de DECAE,
gue no distingue realmente entre las personas con
deterioro cognitivo fisiolégico asociado a la edad
avanzada, los pacientes que se encuentran en una
fase muy precoz de una enfermedad de Alzheimer
u otro proceso neurodegenerativo y los que presen-
tan quejas cognitivas de causa vascular. En este
estudio no se han empleado marcadores clinicos ni
paraclinicos que permitan una aproximacion etiol6-
gica a la causa de las quejas cognitivas, ni se reali-
za una evaluacién diagndstica de los pacientes a
medio o largo plazo. Esto no permite valorar de
forma concreta si la eficacia del DHA es diferente
en funcion del proceso etioldgico de base, ni permi-
te conocer con exactitud qué pacientes podrian
beneficiarse mas. No obstante, en la practica
clinica habitual el proceso diagndstico etiologico de

@un paciente con quejas cognitivas subjetivas

atraviesa a menudo un periodo de indefinicion que
s6lo puede superarse tras la realizacion de pruebas
complementarias, de la eliminacion de sesgos
farmacoldgicos y no farmacoldgicos y de un estudio
neuropsicolégico evolutivo. Es en este periodo en
el que la suplementacion con DHA a 900 mg/dia se
perfila, de acuerdo con el estudio MIDAS, como un
tratamiento seguro y significativamente eficaz en
areas cognitivas de gran importancia para el dia a
dia del paciente como el aprendizaje o la memoria
episodica.




