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RESUMEN

Intrgduccion

Las enfermedades neurodegenerativas, como el Alzheimer, son una de las principales causas de deterioro
cognitivo en la poblacion adulta mayor y constituyen un grave problema de salud publica debido al
aumento de la esperanza de vida y la falta de tratamientos curativos efectivos. Entre las estrategias
preventivas estudiadas, la suplementacion con dcidos grasos omega-3 (DHA y EPA) ha mostrado efectos
beneficiosos potenciales sobre la salud cerebral, debido a su accion antiinflamatoria, antioxidante y su

papel en la funcion sindptica y la integridad neuronal.

Objetivo:

4
Evaluar el impacto de la suplementacion con acidos grasos omega-3 en la prevencion del deterioro

cognitivo y la aparicion del Alzheimer en personas con riesgo elevado de desarrollar esta enfermedad.

Diseiio (material y métodos)

Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo. Se incluiran 3& participantes
mayores de 50 ailos con factores de riesgo para enfermedades neurodegenerativas. Seran asignados
aleatoriamente a dos grupos: el grupo intervencion recibira 2 g diarios de acidos grasos omega-3 (DHA
y EPA) por via oral durante 12 meses; el grupo control recibira placebo. Se evaluara la funcién cognitiva
mediante el Mini Examen Cognoscitivo (MEC) y se mediran biomarcadores especificos en sangre y
liquido cefalorraquideo (proteina beta-amiloide y tau). El analisis estadistico incluird pruebas t de

Student y ANOVA de medidas repetidas.

Aplicabilidad de los resultados

Los resultados de esta investigacion podrian contribuir a establecer nuevas recomendaciones de
suplementacion nutricional preventiva en poblaciones de riesgo, apoyando estrategias de salud publica

orientadas a reducir la carga del Alzheimer.

Conclusiones / Importancia del proyecto

5
Este estudio busca aportar evidencia cientifica sobre el papel de los acidos grasos omega-3 como

herramienta prevent'ﬁ en el deterioro cognitivo asociado al Alzheimer. Sus hallazgos podrian tener un

impacto importante en la prevencién de enfermedades neurodegenerativas y en la implementacion de
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1
intervenciones nutricionales tempranas, contribuyendo asi a mejorar la calidad de vida y a reducir la

incidencia de esta patologia en el futuro.

5
PALABRAS CLAVE

Acidos grasos Omega-3
Enfermedad de Alzheimer
Prevencion

Suplementacion Nutricional

Ensayo Clinico Aleatorizado
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ABSTRACT

Introduction

Neurodegenerative diseases, such as Alzheimer’s disease, are a leading cause of cognitive decline in the
elderly and represent a serious public health challenge due to the increasing life expectancy and lack of
effective curative treatments. Among the preventive strategies under study, supplementation with
omega-3 fatty acids (DHA and EPA) has shown potential benefits for brain health due to its anti-
inflammatory, antioxidant, and neuroprotective roles in maintaining synaptic function and membrane

integrity.
Objective

To evaluate the impact of omega-3 fatty acid supplementation in preventing cognitive decline and the

onset of Alzheimer’s disease in individuals at elevated risk.

Design (Materials and Methods)

A randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial will be conducted. The study will include
385 participants aged 50 and older with identified risk factors for neurodegenerative disgase. Participants
will be randomly assigned to two groups: the intervention group will receive 2 g/day of omega-3 fatty
acids (DHA and EPA) orally for 12 months, while the control group will receive a placebo. Cognitive
function will be assessed using the Spanish adaptation of the Mini-Mental State Examination (MMSE),
and biological markers will be analyzed in blood and cerebrospinal fluid (beta-amyloid and tau protein
levels). Statistical analysis will include Student’s t-test and repeated-measures ANOVA to evaluate

differences over time.

Applicability of the results

The findings of this study may contribute to the development of new dietary prevention strategies in at-
risk populations and support public health policies aimed at reducing the incidence of Alzheimer’s

disease.

Conclusions / Significance of the study

This study aims to provide scientific evidence on the role of omega-3 fatty acids as a preventive tool

against cognitive impairment associated with Alzheimer’s disease. Its results could have a significant
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impact on the prevention of neurodegenerative diseases and promote the early implementation of

nutritional interventions to improve quality of life and reduce disease burden.

5
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1. INTRODUCCION

Las enfermedades neurodegenerativas son un grupo de enfermedades complejas caracterizadas por
pérdida neuronal y degeneracion progresiva de diferentes areas del sistema nervioso.(1)
Estas patologias, representan uno de los principales problemas de salud publica en todo el mundo, con

una creciente tasa de incidencia.

Conel envejecimieﬁo de la poblacion, la incidencia de estas patologias aumenta significativamente afio
tras aflo, afectando la calidad de vida de muchas personas en todo el mundo y generando un alto impacto
social, familiar y economico.

Datos recientes indican que Ea el aio 2050 la prevalencia de demencia se duplicara en Europa y se
triplicara en todo el mundo. La enfermedad de Alzheimer es la principal causa de demencia y se esta
convirtiendo rapidamente en una de las enfermedades mas costosas, letales y preocupantes de este

siglo.(2)

El Alzheimer, como se ha mepggionado, es un trastorno neurodegenerativo progresivo, que puede ser
tanto genético y esporadico que causa un deterioro cognitivo con predominio amnésico en su
presentacion prototipica y un deterioro cognitivo no amnésico en sus varjgntes menos comunes (3) y
que afecta la memoria, el pensamiento y el comportamiento, y esto ocurre cuando las células nerviosas
del cerebro se dafan y mueren, lo que provoca un deterioro cognitivo y funcional. Biolégicamente, la
enfermedad de Alzheimer se define por la presencia de placas que contienen B — Amiloide y enredos
urofibrilares que contienen la proteina tau.

Elinicio de la enfermedad de Alzheimer a menudo es asintomatico hasta que empiezan ciertos sintomas,
como la pérdida de memoria o la desorientacion en el tiempo y espacio.

A pesar de que esta enfermedad ha sido bastante estudiada y hay mucho avance en la investigacion, no
existe una cura efectiva, por lo que buscar maneras pﬂaprevenirlﬂ se ha vuelto una estrategia clave para
poder reducir su prevalencia y retrasar su progresion. Un estilo de vida saludable, que incluya actividad
fisica, una dieta equilibrada, una buena estimulacién mental, un buen suefio, o un manejo adecuado del

estrés podrian reducir significativamente el riesgo de desarrollar Alzheimer o retrasar su aparicion. (4)

En todo este contexto, la alimentacién y suplementacion con nutrientes especificos han cobrado una gran
relevancia como posibles herramientas de prevencion. De hecho, se han realizado diversos estudios y

revisiones sobre los efectos beneficiosos y preventivos que diferentes nutrientes y alimentos podrian

Trabajo Fin de Master Universitario en Nutricion Clinica — 2024/25

Dita. Dania Marinel Romero Rojas Universidad
Europea MADRID




tener en la aparicion y desarrollo de la enfermedad del Alzheimer. La carcuma, las vitaminas (A, B, C,

D, E), la dieta mediterranea, suplementacion de Omega-3, han sido tomados en cuenta por posiblemente
tener un papel preventivo en la enfermedad del Alzheimer, y se han estudiado en diversos estudios
publicados.

Varios estudios epidemioldgicos y clinicos han revelado las caracteristicas de la curcumina, en la
enfermedad del Alzheimer, asi como su potencialidad para mejorarla debido a su efecto antioxidante,
antiinflamatorio y neuroprotector. (5) También se ha examinado el uso de la suplementacion vitaminica
como intervencion adyuvante, algunas de las cualgg han postulado por ser efectivas en Alzheimer u otras
enfermedades neurodegenerativas(6). Se sugiere que las vitaminas, entre otros nutrientes desempefian
un papel importante en el desarrollo del tratagiento y manejo de la enfermedad de Alzheimer ya que la
poblacion examinada en estudios realizados tenia niveles plasmaticos de folato significativamente mas
bajos de vitaminas B12, Cy E.

Entre todas estas suplementaciones, los acidos gr omega-3 han sido objeto de un creciente interés
debido a su papel fundamental en la salud cerebral. Los dcidos grasos Omega-3, especialmente el acido
docosahexaenoico (DHA) y el acido eicosapentaenoico (EPA), son un tipo de acidos poliinsaturados
que se encuentran en todas las células del cuerpo como parte de la membrana celular, desempenando un
papel importante en la fluidez, la estabilidad y la conectividad sinaptica de la membrana celular. Se ha
implicado laﬁ)xidaci()n de acidos grasos por radicales libres y el dafio en la membrana celular en la
patogénesis de la enfermedad de Alzheimer. Los investigadores han relacionado una alta ingesta de
omega-3 con una posible preservacion tanto de la funcion cognitiva asi como, de la reduccion en el

riesgo de demencia.(7)

Diversos estudios han invesﬁldo la relacion entre el consumo de Omega-3 y la prevencion del
Alzheimer. Mientras algunos estudios sugieren que un mayor consumo de Omega-3 esta asociado con
una menor incidencia de deterioro cognitivo, otros no han encontrado efectos significativos en pacientes
con Alzheimer avanzado. Por lo tanto, existe alin bastante controversia sobre la eficacia real de este tipo
de suplementacion, sobre todo en relacion con las dosis optimas necesarias y la etapa de la vida en la
que su consumo podria generar mﬂyoresaeneﬁcios.

Este trabajo tiene como objetivo analizar la evidencia cientifica disponible sobre la suplementacion con

acidos grasos Omega-3 como estrategia para la prevencion del Alzheimer
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2. JUSTIFICACION

1.- Las enfermedades neurodegenerativas, como es la enfermedad de Alzheimer, representan un desafio
cada vez mas importante para la Salud Publica debido al envejecimiento de la poblacién y la falta de
tratamientos curativos. Actualmente, la investigacion en estas enfermedades se ha centrado en la
busqueda e identificacion de estrategias que puedan ayudar en su prevencion o en la reduccion del riesgo
en desarrollar estas patologias.

En este contexto, los dcidos grasos Omega-3 han cobrado una relevancia muy significativa por su papel

beneficioso en el funcionamiento cerebral, principalmente DHA y EPA. Varios estudigs han establecido
asociaciones entre una mayor ingesta de Omega-3 y un menor deterioro cognitivo, un menor riesgo de

demencia o una mayor preservacion de la estructura cerebral. (5)

2.- Estudios previos han sugerido que la suplementacion con Omega-3 que puede ayudar a la
preserva(ﬁn de la estructura y funcion neuronal, reduciendo el estrés oxidativo y la inflamacion, ambos

procesos de gran importancia en el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer.

3.- Los acidos grasos omega 3, tienen un papel importante en la plasticidad sindptica y la fluidez de la
membrana. El cerebro requiere DHA para el mantenimiento de las membranas neuronales, la
eliminacion de proteinas beta amiloide (AB) y la modulacién de la inflamacién. Varios estudios han
reportado niveles mas bajos de DHA con neuro inflamacion, estrés oxidativo, menor actividad simpatica

y funciones de hipocampo.(8)

4.- Los modelos animales y estudios epidemioldgicos apoyan una asociacion entre la ingesta de acido
docosahexaenoico y acido eicosapentaenoico (DHA y EPA) con menor incidencia por enfermedad de
Alzheimer. Sin embaaa, en revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorios que utilizan dosis mas
bajas de suplemento de Omega-3 para la prevencion del deterioro cognitivo, los resultados han sido
negativos. Por ejemplo Yurko — Mauro observaron mejoras modestas en el rendimiento cognitivo en
adultos mayores con deterioro leve, pero sin efecto en personas con Alzheimer avanzado, lo que refuerza
la idea de que la dosis y el momento de la intervencion son factores clave.(9,10)

11
Por ello, esta investigacion buscara analizar el impacto de la suplementacion con dcidos grasos Omega-

3 en la prevencion del Alzheimer, aportando informacién importante sobre el tema
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo general

Evaluar el impacto de la suplementacion con acidos grasos Omega-3 en la prevencién de enfermedades
neurodegenerativas, mas especificamente el Alzheimer, con el fin de determinar el potencial
neuroprotector y la influencia de estos en el deterioro cognitivo de personas con riesgo de padecer la

enfermedad.

3.2. Objetivos especificos

- Analizar la relacion entre el consumo de acidos grasos omega-3 y la reduccion de riesgo de
desarrollar Alzheimer

- Evaluar los efectos de la suplementacion con omega-3 en la memoria, la cognicion y los marcadores
biologicos que estan relacionados con el Alzheimer: Biomarcadores en el Liquido cefalorraquideo
(Beta amiloide AB42 y AB40, Proteina Tau (t-tau)), en neuro imagen (Tomografia, Resonancia
magnética) y en sangre (Beta amiloide 42/40 y t-tau en plasma)

- Comparar la incidencia de Alzheimer en poblacio&s con diferentes niveles de ingesta de omega-3

- Proponer estrategias nutricionales que se basen en la suplementacién con omega-3 para la prevencion

de enfermedades neurodegenerativas

4. DISENO Y METODOLOGIA

4.1. Tipo de disefio

Para poder llegar a cumplir con los objetivos de este proyecto de investigacion se plantea un enfoque de

un ensayo clinico controlado aleatorizado (ECA), doble ciego y controlado.

4.2, Poblacién de estudio

4.2.1. Criterios de inclusion
La poblacion objeto de estudio va a componerse de personas:

- Adultos mayores de 50 afios
- Personas con factores de riesgo para enfermedades neurodegenerativas (deterioro cognitivo leve,

antecedentes familiares)
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- Personas con disponibilidad y disposicion para ser parte del estudio durante el tiempo requerido

4.2.2. Criterios de exclusion

- Pacientes diagnosticados con enfermedad de Alzheimer u otra enfermedad neurodegenerativa
avanzada

- Personas con enfermedades cronicas descompensadas como diabetes no controlada, enfermedades
hepaticas, renales, etc.

- Personas que tengan problemas de absorcion de grasas o enfermedades gastrointestinales que puedan
afectar la absorcion de omega-3.

- Personas que ya hayan sido suplementadas con acidos grasos omega-3

4.2.3. Tipo de muestreo

Se realizara un muestreo probabilistico aleatorio estratificado. Se estratificara la poblacion en funcién a
los factores de riesgo (Antecedentes familiares o deterioro cognitivo leve) y luego se realizara la

seleccion aleatoria de un numero proporcional de participantes en cada estrato.

4.2.4. Muestra

El tamafio muestral tomado de la poblacion, con un nivel de confianza del 95% y un error muestral de

0,05 es de 385 personas (Calculo realizado con el programa Statulator).
4.3. Recogida de datos

Se realizara la recogida de datos personales mediante un cuestionario estructurado (Ver Anexo 1),

dirigido a obtener la informacion principal y de interés

- Datos personales

- Antecedentes personales
- Antecedentes familiares
- Habitos alimentarios

- Habitos toxicos

- Actividad fisica
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La evaluacion del estado cognitivo de los pacientes se realizard mediante el Mini Examen Cognoscitivo

(MEC), version adaptada y validada en espafiol del Mini-Mental State Examination (MMSE). (11)

Se trata de una prueba breve y estandarizada para evaluar el estado cognitivo del paciente y detectar la

posible presencia de deterioro. (Ver Anexo 2)

Se entiende por deterioro cognitivo al grado de déficit que afecta a diversas funciones psicologicas

basicas, tales como atencion y concentracién, memoria, lenguaje, razonamiento o coordinacion

psicomotriz entre otras.(12)

Mediante examenes de laboratorio, se medira los niveles de omega-3 en sangre. También se realizara la

medicion de biomarcadores asociados con Alzheimer:

- Liquido cefalorraquideo (LCR): El LCR es el fluido que rodea y protege el cerebrgy la médula

espinal. Su obtencion mediante puncién lumbar permite analizar biomarcadores clave de Alzheimer,
coo los niveles de proteina beta-amiloide (Ap42) y tau fosforilada (p-tau) o total (t-tau), que ayudan
al diagnostico precoz y al seguimiento de la progresion de la enfermedad. Estudios Ecientes han
demostrado que niveles alterados de Ap42 y p-tau en LCR predicen con alta precision la progresion
de deterioro cognitivo en pacientes con deterioro cognitivo leve. (13) (14)

Sangre: En los ultimos afios, se han desarrollado pruebas altamente sensibles para detectar
biomarcadores de Alzheimer en muestras de sangre, lo que representa una alternativa mucho mas
segura y accesible que el LCR. Ratios plasmaticos de AP42/AB40 y niveles de tau fosforilada
(p-taul 81, p-tau217 y p-tau231) han mostrado excelentes indices diagnosticos, equiparables a las
pruebas de LCR y PET, con una precision diagnostica superior al 90-95. (15). Estas pruebas permiten
el diagnostico precoz, la monitorizacion longitudinal y la seleccion de pacientes para ensayos

terapéuticos, facilitando la investigacion clinica y la atencion en entornos no hospitalarios.

4.4.Variables

4.4.1. Variables independientes
Suplementacion con acidos grasos omega-3

- Grupo experimental: Recibe omega-3
- Grupo control: Recibe placebo
4.4.2. Variables resultado

- Funcion cognitiva (Mini-Examen Cognoscitivo)
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2

El punto de corte mas ampliamente aceptado y frecuentemente utilizado para el MEC de 30 puntos

es 23, las puntuaciones iguales o menores que esta cifra indicarian la presencia de un déficit

cognoscitivo.

3
Marcadores biologicos (niveles de omega-3 en plasma, niveles de beta-amiloide y proteina tan en

LCR)

4.4.3. Otras variables

Edad

Genero

Antecedentes familiares de Alzheimer
Actividad Fisica

Estado nutricional

Tabla 1- Variables

VARIABLES
Variables independientes Variables resultado Otras variables
-Suplementaciéon con Omega-3 | -Funcién cognitiva (MEC) Edad
(grupo experimental)
-Suplementacién con Omega-3 | -Marcadores biologicos | Género
(grupo control) (omega-3 en plasma, beta-

amiloide, prot tau, LCR)

Antecedentes familiares

Actividad fisica

Estado nutricional

Fuente: Elaboracion propia

4.5, Intervencion y seguimiento

4.5.1. Intervencion

Los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion seran reclutados, posteriormente serin

estratificados en funcion a las variables planteadas como edad, antecedentes familiares de Alzheimer y

deterioro cognitivo leve. Después de la estratificacion, seran aleatorizados en dos grupos:
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- Grupo 1 - intervencion : Recibira la dosis diaria de 2 g de acidos grasos omega-3 (DHA y EPA) por

un tiempo de 12 meses
- Grupo 2 - control: Recibira un placebo que tenga caracteristicas similares.

La suplementacion se realizara por via oral, para mayor comodidad de los participantes y asi conseguir

una mayor adherencia.
4.5.2. Seguimiento

El seguimiento de los pacientes se realizara cada 3 meses, para monitorear la evolucion de estos. En

cada seguimiento se tomara en cuenta:

- Se registraran posibles efectos secundarios de la suplementacion con omega-3, tambié¢n sintomas
gastrointestinales o reacciones adversas que pudieran presentarse

- Serealizara un control de la adherencia al tratamiento mediante entrevistas a los pacientes

- Seenviaran constantemente recordatorios a los pacientes y se llevara un seguimiento telefonico para

reforzar la adherencia a la suplementacion.
4.6. Anilisis estadistico

Los datos obtenidos en el eﬁldio seran analizados mediante métodos estadisticos que sean apropiados
para comparar la eficacia de la suplementaciéon con acidos grasos omega-3 en la prevencion del

Alzheimer en comparacion con el grupo placebo.

Para el analisis de las diferencias entre el grupo de intervencion y el grupo control, se empleara la
prueba t de Studentpara muestras independientes en caso de variables continuas con distribucion normal,
como las puntuaciones del Mini Examen Cognoscitivo (MEC). Esta prueba permite comparar medias
entre dos grupos indepaldientes y es adecuada en estudios con disefio experimental aleatorizado (16)

Ademas, se utilizara un ANOVA de medidas repetidas para evaluar la evolucion de las variables
cognitivas a lo largo del tiempo (linea basal, 6 meses y 12 meses). Esta prueba estadistica permite
comparar medias en diferentes momentos dentro del mismo grupo y detectar interacciones entre el

tiempo y la intervencion, siendo especialmente util en ensayos clinicos longitudinales (17)
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4.7. Limitaciones

- El periodo del estudio puede no ser lo suficientemente prolongado como para observar algan cambio

significativo, ya que el Alzheimer es una enfermedad de progresion lenta.

- La adherencia al tratamiento puede variar entre los pacientes, lo que podria afectar la validez de los
resultados. A pesar del monitoreo, no se puede garantizar que todos los pacientes cumplan estrictamente

con las dosis diarias.

- A lo largo del estudio podria haber abandono de los pacientes, lo que puede reducir la validez de los

resultados.
4.8. Consideraciones éticas

Este estudio debe llevarse a cabo respetando los derechos y la seguridad de los pacientes, cumpliendo

con los principios éticos, y cumplir una serie de aspectos:
4.8.1. Aprobacion por el Comité de Etica,

Antes de dar inicio con el proyecto de investigacion, este debe ser presentado para su revision y
aprobacion a un comité de ética. De este modo se garantizara que el diseiio del estudio cumpla con los

estandares éticos y cientificos adecuados.
4.8.2. Consentimiento informado

Todos los pacientes recibiran un documento donde detalle toda la informacion sobre este proyecto de
investigacion, donde se explique los objetivos, una descripcion de todo el procedimiento, la duracién
del estudio, riesgos y beneficios, donde se especifique el derecho a la confidencialidad y la libertad de

retirarse del estudio sin repercusiones.

Antes de iniciar con el estudio se debe contar con el consentimiento firmado, ya sea por el participante

0 en su caso por un representante legal.
4.8.3. Confidencialidad de datos

Se va a garantizar a los pacientes que todos sus datos seran protegidos y mantenidos bajo
confidencialidad. Para ello se hara uso de codigos identificadores para el manejo de la informacion. Los
resultados serdn usados inicamente con fines cientificos.
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En caso de comprobar el beneficio del estudio

Si se llegara a comprobar que la suplementacion de acidos grasos omega-3 tiene beneficios en la

prevencion o desarrollo de la enfermedad del Alzheimer, se ofrecera la opcion a aquellos que estuvieron

en el grupo placebo una vez finalice todo.

5. ORGANIZACION DEL PROYECTO DE INVESTIGACION

5.1. Equipo de trabajo

El equipo de trabajo para esta investigacion constara de:

Un investigador principal, que en este caso es el autor.

Tres investigadores secundarios, de profesion nutricionista/médico, que estén capacitados para

realizar la toma de datos, realizacién de encuestas y cuestionarios que se llevaran a cabo en la

presente investigacion.

Dos profesionales técnicos de laboratorio, que se encargaran de la toma de muestras y el andlisis de

las mismas.

Dos profesionales de enfermeria, para la colaboracion en el proceso de toma de muestras y la

recopilacion de datos.

Una secretaria, encargada de agendar las citas de evaluacion y toma de muestras.

Dos analistas estadisticos.

5.2. Cronograma

Como se observa en la Tabla 2, la investigacion tendra una duracion de 16 meses, de los cuales 12 seran

de intervencion. La siguiente tabla se muestra en detalle la distribucion de actividades.

Tabla 2. Cronograma de ejecucion de actividades

Tabla 2 - Cronograma de actividades

CRONOGRAMA
ACTIVIDAD A REALIZAR MES
- Solicitud y aprobacion del comité de ética Mes 1
- Capacitacion del personal de investigacion
- Planificacion logistica
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- Adqusicion del suplemento y del placebo

- Seleccion de muestra segun criterios de inclusion/exclusion Mes 2

- Firma de consentimiento informado

- Asignacion aleatoria de los participantes en los dos grupos

- Evaluacion de los participantes (datos personales, nutricionales, estado cognitivo, | Mes 3
toma de muestras de laboratorio)

- Inicio de la intervencion a ambos grupos (suplementacion con omega 3 y placebo)

- Seguimiento mensual para verificar la adherencia y monitoreo Mes 4-5

- Seguimiento y evaluacién del primer trimestre. Evaluacion de funcion cognitiva, | Mes 6
estado nutricional y biomarcadores.

- Seguimiento mensual para verificar la adherencia y monitoreo Mes 7-8

- Seguimiento y evaluacion del segundo trimestre. Evaluacion de funcion cognitiva, | Mes 9
estado nutricional y marcadores bioldgicos.

- Seguimiento mensual y monitoreo Mes 10-11

- Seguimiento y evaluacion del tercer trimestre. Evaluacion de funcion cognitiva, Mes 12
estado nutricional y biomarcadores.

- Seguimiento mensual y monitoreo MES 13-14

- Seguimiento y evaluacion, cuarto trimestre. Evaluacion final de funcion cognitiva, | Mes 15
estado nutricional y biomarcadores.

- Recoleccion y evaluacion final de datos (funcion cognitiva, estado nutricional y Mes 16
marcadores biologicos)

- Analisis estadistico de los resultados

- Interpretacion de los resultados

- Presentacion de los resultados e informe final
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Fuente: Elaboracion propia

5.3. Presupuesto

Los costes de este proyecto de investigacion se ven reflejados en la Tabla 3.

Total de participantes: 385

Duracion total del estudio: 16 meses

Duracién de la intervencion: 12 meses

Equipo investigador completo estard involucrado desde el mes 1 al 16

Tabla 3. Presupuesto estimado para el proyecto de investigacion

Tabla 3. Presupuesto estimado para el proyecto de investigacion

PRESUPUESTO
HONORARIOS DEL EQUIPO HUMANO
Cargo Meses Horas/mes | Total horas | €/hora Total € Fuente
Investigador 1 16 80 1.280 18 23.040
Investigador 2 16 80 1.280 18 23.040
Investigador 3 16 80 1.280 18 23.040
Investigador 4 16 80 1.280 18 23.040
Técnico de laboratorio | 5 80 400 17 6.800
1
Técnico de laboratorio | 5 80 400 17 6.800
2
Enfermero 1 5 80 400 18 7.200
Enfermero 2 5 80 400 18 7.200
Secretaria 5 60 300 10 3.000
Analista estadistico 1 | 1 100 100 18 1.800
Analista estadistico2 | 1 100 100 18 1.800
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Total honorarios equipo humano

126.760 €

MATERIALES E INSUMOS

MATERIAL Costo Cantidad Cantidad Meses Total € Fuente
unitario € | requerida | de personas
al mes/
persona
Suplemento de Omega | 20 1 193 12 46.320
3 AAVALABS
(Frasco mensual)
Placebo (frasco | 15 1 192 12 34.560
mensual)
Material para toma de | 3 1 385 5 5.775
muestras (Kit de tubos,
agujas, guantes)
Cuestionarios e | 0,50 1 385 2 385
impresion de
documentos  (hojas,
carpetas)
Servicios de | 30 1 385 5 57.750
laboratorio
Total materiales e insumos 144.790 €
TOTAL 271.550 €

Fuente: Elaboracion propia a partir de datos mencionados en “fuentes complementarias”

Todos los precios presentados en este presupuesto han sido obtenidos a partir de fuentes oficiales y

actualizadas, incluyendo péaginas web de empresas distribuidoras, organismos piiblicos, laboratorios

clinicos y portales de empleo en Espaiia. Las referencias completas se encuentran citadas en la

bibliografia.
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6. RESULTADOS ESPERADOS Y DISCUSION

ée espera que los resultados de esta investigacion aporten evidencia cientifica sobre el impacto que tiene
la suplementacioén con acidos grasos omega 3 en la prevencion de enfermedades neurodegenerativas,
particularmente el Alzheimer.

Especificamente, se anticipa que los participantes del Grupo 1 (grupo de intervencion) que recibiran la
suplementacion diaria de 2 gramos de Omega-3 (EPﬁy DHA) durante 12 meses, muestren alguna
mejoria o menor deterioro en las funciones cognitivas en comparacion con el Grupo 2 (grupo control)
que recibiran placebo en el mismo tiempo.

La mejora cognitiva esperada podria manifestarse a través de puntuaciones méﬁaltas en el Mini Examen
Cognoscitivo (MEC) a lo largo del tiempo, especialmente en dominios como la memoria a corto plazo,
la orientacion y la atencion. Esta hipotesis se fundamenta en hallazgos previos de estudios como el
OmegAD Study, donde se observo una estabilizacion del deterioro cognitivo con la administracion de
suplementos de omega-3 en pacientes con deterioro cognitivo leve.(18)

También, se espera observar cambios faygrables y significativos en los biomarcadores
neurodegenerativos, como una menor progresion en los niveles de proteina beta-amiloide y proteina tau
tanto en sangre como en la muestra de liquido cefalorraquideo. Esto seria consistente con hallazgos de
estudios previos que vinculan el consumo regular de DHA con una disminucion en la acumulacion de
placas amiloides y en la activacion de procesos inflamatorios en el sistema nervioso central.(19)

Sin embargo, diversos estudios previos han mostrado resultados inconsistentes en cuanto a los efectos
del omega-3 en el deterioro cognitivo, especialmente en etapas avanzadas del Alzheimer. Muchas de
estas investigaciones presentan limitaciones importantes, como el uso de dosis insuficientes de
DHA/EPA, periodos de intervencion demasiado cortos, escaso control de la adherencia, o el inicio de la
suplementacion en fases tardias de la enfermedad. (20)

Ademas, la heterogeneidad en los criterios de inclusion y en la caracterizacion de los participantes (edad,
estado cognitivo basal, antecedentes familiares), asi como en aspectos como la dosis administrada y la
duracion del tratamiento, ha dificultado la comparacion entre estudios y la obtencion de conclusiones

“etapas

Este estudio busca superar dichas limitaciones mediante un disefio metodologico mas robusto: un ensayo
clinico aleatorizado, doble ciego, con una dosis de omega-3 respaldada por evidencia (2 g/dia), un
periodo de intervencion de 12 meses, un tamaiio muestral amplio (385 participantes) y un seguimiento
estratificado por variables clave. Asimismo, la medicion simultinea de variables clinicas, cognitivas y
biologicas permitira obtener una vision mas integrada del impacto de la intervencion.
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Desde el punto de vista clinico y la salud publica, este estudio podria contribuir al fortalecimiento de
estrategias de prevencién no farmacolégicas para las enfermedades neurodegenerativas. En particular,
si los beneficios cognitivos y biolégicos de la suplementacion con Omega-3 se confirman, esta
intervencion podria recomendarse a personas con factores de riesgo identificados, como antecedentes
familiares de Alzheimer o deterioro cognitivo leve.

Por otro lado, este trabajo también podria aportar informacion til sobre la dosis optima y la duracion
adecuada de la suplementacion, ya que una de las principales limitaciones de estudios anteriores es la
variabilidad en estos aspectos. La dosis utilizada en este protocolo (2g/dia) se encuentra dentro de los
rangos que han demostrado efectos neuroprotectores en diversos ensayos clinicos y que son

considerados seguros por las autoridades sanitarias europeas (EFSA).

Finalmente, los resultados de esta investigacion podrian servir de base para futuras politicas de salud
preventiva centradas en una intervencion nutricional, asi como para nuevos estudios a mayor escala que
evallen no solo la prevencion del deterioro cognitivo, sino también su impacto en la calidad de vida de

la persona.
7. CONCLUSIONES:

Este proyecto de investigacion ﬁopone un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo para evaluar la eficacia de la suplementacion con dcidos grasos omega-3 en la prevencion del
deterioro cognitivo y la aparicion del Alzheimer en personas con factores de riesgo. El disefio
metodoldgico planteado pretende ofrecer una aproximacion rigurosa, controlada y con suficiente poder
estadistico para detectar posibles efectos beneficiosos de esta intervencion nutricional.

Se espera que los resultados de este estudio contribuyan a ampliar la evidencia cientifica en torno al
papel neuroprotector del omega-3, proporcionando datos relevantes sobre la evolucion cognitiva de los
participantes, asi como sobre biomarcadores neurodegenerativos asociados a la enfermedad de
Alzheimer. Estos hallazgos podrian tener importantes implicaciones clinicas y en salud publica, al
promover estrategias preventivas accesibles y no invasivas, especialmente en poblaciones envejecidas y
vulnerables.

No obstante, se reconocen limitaciones inherentes al disefio propuesto. En primer lugar, la duracién del
estudio (12 meses de intervencion) podria resultar insuficiente para observar cambios significativos en
una patologia de progresion lenta como el Alzheimer. Ademas, la adherencia a la suplementacion diaria
y el seguimiento completo de todos los participantes pueden verse afectados por factores individuales
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como olvido, desmotivacién o eventos personales. Asimismo, el abandono de pacientes a lo largo del
estudio representa un posible sesgo que podria comprometer la validez interna del ensayo.

A futuro, esta linea de investigacion abre la puerta a nuevos estudios con un mayor seguimiento

longitudinal, diferentes rangos de dosis, inclusion de otras variables neuropsicologicas y analisis por
subgrupos (edad, sexo, estado nutricional, etc.). Ademas, los resultados podrian orientar la elaboracién
de guias clinicas actualizadas sobre suplementacién nutricional en el contexto de la prevencion del

Alzheimer, aportando valor tanto a nivel académico como asistencial.
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ANEXOS

Anexo 1. Cuestionario de recoleccién de datos

Cuestionario
Este cuestionario esta dirigido al paciente o a su cuidador en caso de necesitar asistencia
DATOS PERSONALES

Nombre: Edad: Sexo: F/M
Ocupacion:
Estado civil:
Residencia:
Escolaridad:

ANTECEDENTES PERSONALES

Enfermedades Diagnosticadas:

Medicacion que tome:

Suplementos:

Hibitos Toxicos:
Consumo de alcohol: SI/ NO Frecuencia:

Consumo de Tabaco: SI /NO Frecuencia

Consumo de Drogas: SI/ NO Frecuencia:

Habitos alimentarios:

;Cuantas comidas realiza al dia? :

;Consume pescado o mariscos con regularidad? SI/NO
Frecuencia:

;Consume frutas y verduras con regularidad? SI/NO
Frecuencia:

;Consume carnes (pollo/vaca/cerdo) con regularidad? SI/NO
Frecuencia:

. Consume legumbres con regularidad? SI/ NO
Frecuencia:

. Consume cereales con regularidad? SI/ NO
Frecuencia:

¢;Tiene dificultades para masticar/tragar los alimentos o bebidas?
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;Cuanta agua consume al dia aproximadamente?:

Actividad fisica:

Tipo de actividad:

Frecuencia: Duracion:

ANTECEDENTES FAMILIARES

Padre:
- Vivo: SI/NO
- Enfermedades diagnosticadas:

- Si fallecid, causa:

Madre:
- Vivo: SI/NO
- Enfermedades diagnosticadas:

- Sifallecio, causa:

Hermanos:
- Vivo: SI/NO
- Enfermedades diagnosticadas:

- Si fallecid, causa:

Hijos:
= Vivo: SI/NO
- Enfermedades diagnosticadas:

- Si fallecio, causa:

Fuente: Elaboracion propia
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Anexo 2. Cuestionario de evaluacion del estado cognitivo — Mini Examen
Cognoscitivo

Mini-examen Cognoscitivo de L (version de 30 puntos)

1. ORIENTACION:

Temporal
{En qué afio estamos? 01
iEn qué estacion o época del aio estamos? 01
{En qué mes estamos? 01
Qué dia de la semana es hoy? 01
i0ué dia del mes [ndmero) es hoy? 01
Espacial

En qué pais estamos? 01
iEn qué provincialcomunidad autonoma estamos? 01
En qué poblacion estamas? 01
iDande estamos ahora [establecimienta, centro/casa: nombre de la calle)? 01
iEn qué plantajpiso estamos [casa: pisa/n° de a calle)? 01
2. FIJACION:

Escuch le voy a decir d PESETA  CABALLO MANZANA 0111
M las puede repetir? (si es necesario, repetirlas hasu 5 veces, pero puntuarsolo el primer intento, 01111
T punto por cada respuesta correcta)

Trate de recordar estas palabras; se Las preguntaré de nuevo en unos minutos. 01

3. CONCENTRACION Y CALCULO:

Si tiene 30 monedas y me da 3, jcudntas monedas Le quedan? ;Y si le quito otras 37 01
(asi hasta cinco restas; 1 punto por cada respuesta correcta: 27, 24, 21, 18, 15)

4. MEMORIA:
i Recuerda las tres objetos que le he dicho antes? PESETA CABALLO MANZANA (1 punto por cada una) 01

5. LENGUAJE Y CONSTRUCCION:

Nominacidn

Pu [p. &j., gafas, sillas, laves, etc.); andtelo si es asi 01
0ué es esto? [mostrar un Lapiz o un boligrafo]

Y esto, jqué es? [mostrar un reloj)

Repeticion

Repita esta frase “EN UN TRIGAL HABIA CINCO PERROS ™. 0111
(Si es necesario —problema sensoral, p. e} - repetir hasta 5 veces, pero puntuar solo el primer intento

Comprension

Ahara escuche atentamente, voy a pedirle que haga algo siguiendo mis instrucciones (facilitar haja de papel) 01
COJAESTE PAPEL CON LA MANO D ECMA DOBLELO POR LA MITAD / DEJELO EN LAMESA [1 punto por cada accidn correcta)

Lectura

Ahora le voy a mostrar un papel con una frase; debe leerlay hacer Lo que estd escrito: 01
“CIERRE LOS 008"

Escritura

Ahora le voy a mostrar un papel con una frase; lo que quiera. algo con sentido (facilitar La hoja de papel y el Lapiz o boligrafo] 01
Si la persona no responde, puede decirle, por ejemplo: “Escriba algo sobre el tiempo que hace hay ", etc. 1 punt cnarmla frase escrita

sea comprensible, y contenga sujeto, verbo y predicado: no considerar p 0

Dibujo

Ahora le voy a pedir que copie este dibujo

[facilitar La hoja de papel y el Lipiz o boligrafo y mastrar)

PUNTUACION TOTAL: /30

EL punto de corte mds aceptado es 23 para sospechar deterioro cogitivo y requiere valoracion mas amplia
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