Lic. Castro Zamparella, Tatiana

“Estudio de factores neuroprotectivos mediados por Omega 3 y estimulacion
cognitiva ante el deterioro cognitivo leve amnésico en pacientes que residen en
la ciudad de Cérdoba”

Resolucién HCD 2133/17

Tesis
Carrera de doctorado en psicologia
Institucion donde se desarrolla el trabajo de investigacion

INSTITUTO DE INVESTIGACIONES PSICOLOGICAS (IIPSI); (CONICET —
UNC)

Tribunal evaluador: Dra. Justel; Dra. Vivas; Dra. Farias Sarquis

Directora
Dra. Balaszczuk, Veronica
Co-directora
Dra. Caceres Magdalena

©@®O

CC BY-SA 4.0 DEED

Codrdoba, 2024



indice de contenido

A GTAAECIMIEINITOS ... vureeereereeesesite e s s e e s bR bR e R 3
21 40 T3 o 4
X o) Q1374 =Tt DD i TP 6
9L g0 T6 10 (ool (o ) o FFE PP 8
Envejecimiento de 1a poblacion mundial...........nninnss s ssens 8
Poblacion adulta Mayor arZeNtiNa.. ... reereeeesreeseessessessesssssssssesssssessssssessssssssssssessssssssssssessssssssssssssssssasesns 9
Cambios poblacionales en contexto de Pandemia COVID-19.......cuvevreninsnsnenesnenssnssnssssssessessesssssens 11
Envejecimiento cerebral NOTMAL..... s ssssssssssssssssssssssssssssssessens 12
Evaluacion de 1a MemOTia. .. s sssssss s s ssssssss s sses s 15
Deterioro cognitivo 1€VE aMNESICO. ... ssss et 18
510 U (o 3OO 21
Acidos grasos POHINSATUTAAOS . ..uuuuummeseeeeeeeeeeeesesssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssseees 22
ACIAOS GrasS0S ESENCIAIES.coovvvvvrrvveeeveeseesessssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssens 22
Sintesis de acidos grasos poliinsaturados de cadena larga........onnnnnessennesess s 24
Acidos grasos eSenciales en €] CEIEDIO0. ... sssssmssssssssssssssssssssessesssssssssssssssssssssssees 24
El papel de los radicales libres durante 1a Vejez........sssss s 26
:Se puede prevenir el deterioro cognitivo leve amnésiCo?.......neneenessenssesssesessessesseanes 28
V=100 oo o) o Yol of 1o ) o NSOV 32
EStIMUIACION COZNMITIVA...ourrrirereeerseeserssrsse s srssesss s s ss e ss s s ss s s e 32
DD U=] = ot W= L O 33
Derivado del Omega 3: Neuroprotectind D1 (NPD1)..covrrnrninneresinnnsesesessessssessesses s ssessesens 37
LTS 0 o= Tox U ) o US0PSR 40
(0] 0 1= 0 L 3N 41
ODJEtIVO GENETAL .ottt s b e e e s 41
ODJEtiVOS ESPECIIICOS. ittt s s s s 41
MaAtErialeS ¥ MELOAOS...cuveererererrirer st s s s s e st 42
L0 o b= U 10} 110720 11010 U=T1 - VOO OO 42

[N STIUINENEOS ittt R 46

30 o ToL=T6 F 40D =) oLl T 51
W0 b= T LSS T3 (=0 o TP 55
(0103 0153 16 13 = Ton 10 o T=E =1 o Lor= 30T 56
Consentimiento iNfOrMadO..... 57
2T 1 U Lo 1 59
(0] o) =0 AT T D1y o Y=To) i Lol o T IS 59
(0] o) =0 AT O T=T] o X=Tod i Lol o /PO 72
ODjJetiVo ESPECIICO 3.ttt se s s s st s 79



ODjJEtiVo ESPECIICO 4u.uveererererireseirissesissssesessessesssssssess s ssssss s sessssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssnesssss s s snas 81

DS CUSION.c..cteeureusreseeserssessesserssessessses s s s ssse b se et s e s £a e R se£R S S AR SRR AR et s pan s 88
300 L =T [ ) o =T3P 95
L0103’ Tod L1 1] 1) o V0P 100
RO ETEIICIAS. c.curteeeereusreeesrerseesse s s es e st s b bR ER £ R AR bbbt 101
2 ) (01 120



Agradecimientos

Quiero agradecer a todas las personas que directa o indirectamente colaboraron en la realizacion del
presente trabajo final de posgrado.

Gracias a mi familia porque siempre estan acompafandome, brindandome su carifio, comprension y
buenos deseos. Ma y Meli que estan siempre y Pa que nos cuida desde el cielo.

Gracias a Vero y Magda, directoras de esta tesis, por todo su apoyo en todos estos afios de trabajo
juntas ya que siempre estuvieron dispuestas a trabajar junto a mi y compartir conmigo sus
conocimientos. Gracias por su sencillez, calidez, generosidad y por acompafiarme en este camino
tan sinuoso. Gracias, gracias, gracias.

Gracias a mis compafieros del equipo de investigacién con quienes compartimos a diario las ganas
de investigar. Gracias a mi compafiero y coach estadistico personal Valentin que me brindo toda su
generosidad y conocimiento para que yo pueda realizar esta tesis.

Gracias a todos y cada uno de los pacientes que se comprometieron tan generosamente y aportaron
tanto conocimiento a este estudio. Gracias también a todos los neurélogos que colaboraron con la
muestra, la Dra. Flores Mehaan, el Dr. Lisicki, el Dr. Femopase y la Dra. Ulla gracias por confiar en
este estudio para el tratamiento de sus pacientes.

Gracias al Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas (CONICET) por financiar el
presente proyecto en el ultimo tramo mas duro y permitirme hacer una de las actividades que mas
me apasiona.

Gracias al Instituto de Investigaciones Psicoldgicas (IIPsi). Gracias a los investigadores que a partir
de su experiencia me han ayudado, especialmente a Ange y Ricardo que muy generosamente nos
guiaron en el camino.

Gracias a la Universidad Nacional de Cérdoba y a la Facultad de Psicologia, instituciones publicas
que me permitieron formarme académicamente.

Un inmenso gracias a Jo y a mi becadito Tomi que desde la panza me acompafo y que dia a dia me
bancan en este camino loco e hicieron todo todo todo para que yo pusiera mis energias en cumplir
este suefo. Sin ellos nada seria posible. Los amo!

Por dltimo gracias persona que lee. Gracias por tu interés en este campo del conocimiento. Desde
ya, muchas gracias por dedicarle tu tiempo a este trabajo que tantas alegrias y ensefianzas me ha

generado. Espero que lo disfrutes, tanto como lo hice yo.



Resumen

Introduccion: el deterioro cognitivo leve (DCL) debe diferenciarse del envejecimiento
normal. Los factores de riesgo para conversion de DCL a demencia son multifactoriales,
donde, la edad y genética son factores no modificables, mientras que el riesgo
cardiovascular, la malnutricion, el sedentarismo podrian ser consideradas factores de
riesgo modificables para la evoluciéon a Enfermedad de Alzheimer. La investigacion
sobre las enfermedades neurodegenerativas ha dado resultados muy escasos en el
tratamiento farmacolégico convencional, no obstante los estudios preventivos
poblacionales han sido muy alentadores. Estudios epidemiol6égicos demuestran que las
dietas ricas en Omega 3 (w-3) son asociadas con un menor riesgo de demencia y que
los factores de riesgo pueden ser controlados manteniendo un estilo de vida saludable,
basada en una dieta adecuada, ejercicio fisico y cognitivo. Objetivo: estudiar factores
neuroprotectivos mediados por el suplemento dietario w-3 y de estimulacion cognitiva
que podrian retrasar el deterioro cognitivo de tipo amnésico y con ello el diagndstico de
Enfermedad de Alzheimer. Metodologia: muestra N=38 participantes con DCL
amnésico (DC), Saludables (S) con tratamiento de 12 meses con capsulas de w-3 y
Estimulacion  cognitiva (ambos Grupo T) y participantes con caracteristicas
sociodemograficas y diagnosticas de mismas caracteristicas pero no tratados (Grupo
NT). Se administraron pruebas neuropsicoldgicas, analisis de laboratorio para perfil
lipidico y observacion de resonancias magnéticas cerebrales. Los datos fueron
analizados mediante analisis de varianza pre, intra y post tratamiento. Resultados: los
grupos S y DC se diferenciaron entre si. Ademas, se hallaron diferencias
estadisticamente significativas entre el Grupo T y NT. Conclusién: el aporte
neuroprotector w-3 esta presente y activo independientemente de variables
demograficas, tipos de dieta y reserva cognitiva. Destacando que esta medida de

cambio metabdlico en conjunto con medidas externas de EC, muestra un



cambiosostenido durante 18 meses desde el inicio tratamiento beneficiando tanto a

perfiles DC como S.
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Introduccion

Envejecimiento de la poblacién mundial

El envejecimiento de la poblacion mundial es un proceso sin precedentes en nuestra
historia. Trae aparejada una gran complejidad en la planificacion y provision de asistencia
socio sanitaria. Principalmente, el aumento de la longevidad ha generado un incremento en
la prevalencia de enfermedades cronicas y de comorbilidad en las edades avanzadas
(Hernandez et al., 2021).

En el 2021 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) determiné que la demencia
afecta a 55 millones de personas a nivel mundial, y que cada afio se suman 10 millones de
casos nuevos, por lo que se espera que para el 2030 sean 78 millones las personas
afectadas por estas patologias, y que en el 2050 sean alrededor de 139 millones (Brunier,
2021).

En los adultos mayores, las enfermedades neurodegenerativas y vasculares son entidades
de muy alta prevalencia, lo cual aumenta exponencialmente con el envejecimiento
(Martinez-Santander et al., 2021). En este punto, la enfermedad de Alzheimer, resulta la
demencia mas frecuente a partir de los 65 afios y generalmente ostenta un acelerado y
persistente deterioro de las funciones mentales superiores, necesarias para la autonomia y
la vida social (Cervigni et al., 2021). La publicacién de The Lancet plasmada en Figura 1,
sugiere que las estimaciones de prevalencia de demencia en personas mayores de 65 afos
son mayores a un 5% en algunos paises asiaticos y latinos; destacando formas familiares

de demencia de aparicién temprana con defectos de un solo gen (Kalaria et al., 2008).



Figura 1

Distribucion de prevalencia de demencia a nivel mundial.

Paises desarmrollados
Alta prevalencia >5%
Baja prevalencia <3%
Prevalencia no estudiada

eNHDD

Historia familiar genética

Nota: Esquema adaptado de Kalaria et al., 2008.

Segun los datos observados, se considera que esto puede significar una gran
problematica de salud publica donde la cantidad de adultos mayores aumenta y con ello las
patologias antes mencionadas. Resultando en una problematica mayor para los paises
latinoamericanos los cuales tienen bajos recursos econémicos. Por esta razon el planteo
esta puesto, en que las propuestas deberian basarse principalmente en acciones
preventivas educativas poblacionales, controlando los factores de riesgo vasculares
(hipertensién arterial, diabetes, dislipemia, obesidad, entre otros), y fomentando los factores
de proteccion cerebral como la estimulacion o la reserva cognitiva, actividades fisicas y/o

sociales (Allegri, 2016).

Poblacién adulta mayor argentina
Las tendencias demograficas indican que el envejecimiento poblacional no es
exclusivo de los paises desarrollados. Argentina, junto a Uruguay, Cuba y Brasil son los

principales paises que se encuentran en un proceso de transicién demografica avanzada,
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siendo nuestro pais uno de los mas envejecidos de la regidon de América Latina (CEPAL,
2008).

Argentina presenta porcentajes muy elevados de poblacion adulta mayor. En el
ultimo censo del afio 2022 el porcentaje de personas mayores de 65 afios fue del 11,9%
(INDEC, 2023). En la ciudad de Buenos Aires reside el mayor porcentaje de adultos
mayores (17,7%), provincias de Santa Fe y La Pampa (13%), Cordoba (12,6%) y la ciudad
de Mendoza (12,4%). Entre las menos envejecidas se encuentran las provincias de Tierra

del Fuego (6,6%), Santa Cruz (7,4%) y Misiones (8,3%) (INDEC 2023).

Figura 2

Piramide poblacional de la Provincia de Cdérdoba.

N
o\\‘ Poblacion total
K =

@1\% ) 3.840.905

Porcentaje

B0 60 40 20 00 20 40 60 80 80 60 40 20 00 20 40 60 80

20 1 [
85-89 L] [ |
80-84 - |
g 57 - o -
S 774 — I
5 6568 == o —
i) 60-64 — |
55-59 — C —
% 50-54 L] |
45-49 —_— [E— ]
Q 40-44 == T
Q 3539 —_— S ——
J 3034 I—— S —
D 25-29 I T
20-24 [=—s——=3 —
1519 — o —
10-14 === Ea— |
59 N |
0-4 E— o —
[ | v [ femening

Nota: Extraido del Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INDEC) 2023.

En los primeros estudios pilotos Argentinos, Arizaga y colaboradores (2005)
estimaron una prevalencia de deterioro cognitivo del 23% en la poblacién adulta mayor de
Buenos Aires.

Mientras que Mias (2015) en la Ciudad de Cérdoba, hallé un 13,6% de participantes

con mayor probabilidad de desarrollar demencia en los proximos anos. Por su parte
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Cervigni, et al., (2021) estiman que la ciudad de Rosario presenta un 3,4% de adultos
mayores con deterioro cognitivo leve (DCL).

No obstante, la literatura presenta indicadores de que la esperanza de vida en
Argentina se incremento en las ultimas décadas. Estos indicadores proveen una medida del
tiempo esperado de vida que los adultos mayores pasaran en buena o mala salud y de
como ello se modifica en el tiempo, a medida que evoluciona la mortalidad y las condiciones
de salud (Acosta et al., 2022). En este contexto, la gran pregunta es ¢los afios de vida
adicionales, se viven en buenas condiciones de salud? Pudiéndose pensar que si las
personas viven mas tiempo presentan, también, limitaciones funcionales y mayor
morbilidad, lo que aumentaria la demanda de asistencia sanitaria vy social

considerablemente (Pelaez et al., 2017).

Cambios poblacionales en contexto de Pandemia COVID-19

En diciembre de 2019 en la ciudad de Wuhan (Hubei, China) fue reportado el primer
caso de neumonia de origen desconocido. Se identificd que, lo que se conoce actualmente
como COVID-19, fue causada por el coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV-2) (Pérez Abreu, 2020). Su rapida expansion hizo que la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) declarara el 30 de enero del 2020 una emergencia sanitaria de
preocupacion internacional (Pérez-Cano, 2020).

Es debido a esto que diversos paises a lo largo del mundo se vieron obligados a
implementar cuarentenas preventivas como medidas de control ante la enfermedad (Dubey
et al., 2020). El aislamiento social y la soledad se han relacionado con resultados negativos
para la salud fisica y mental, como un aumento de los sintomas de depresion y mayor
riesgo de hipertensidén, enfermedades cardiovasculares, obesidad, deterioro cognitivo y
muerte (Arabia, 2020).

La pandemia por COVID-19 puso en escena la situacion de salud publica de la
poblacidén envejecida, con impactos desproporcionados en este grupo que sufrio mas del

80% de los decesos ocurridos en el pais, principalmente en quienes presentaban
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comorbilidades. (Abraham et al., 2022). Esto resulto en un desafio para los sistemas de
salud, ya que las personas mayores que recibian cualquier tipo de servicios de atencion a
largo plazo se vieron fuertemente influenciadas por la pandemia (Chen, 2020). Estos
eventos inesperados de gran impacto en la salud mundial refuerzan la necesidad de
ejecutar proyectos enfocados en la prevencidon y que promuevan, a la vez, la salud de los
adultos mayores para que puedan acceder a una vejez activa y saludable a través de
buenos habitos alimenticios, salud mental, practica de actividad fisica y ejercicio cognitivo

(Bedoya et al., 2022).

Envejecimiento cerebral normal

El envejecimiento normal (EN) es entendido como el que refiere la vejez saludable,
carente de enfermedad o disminucion cognitiva. Si el fendbmeno del envejecimiento es
complejo, lo es mucho mas cuando se trata del envejecimiento del sistema nervioso, en
donde la mayoria de los estudios realizados apuntan que existen caracteristicas
diferenciales muy marcadas entre los cerebros seniles normales y los patoldgicos con
demencia (Hernandez Cortés et al., 2023).

Durante el EN se observan fallas discretas en la memoria particularmente en
personas mayores de 50 afios. En el olvido benigno las quejas de memoria se reflejan en
actividades de la vida diaria: olvido de nombres, numeros telefénicos, dificultad para
recordar informacién en forma inmediata, y similares. En el olvido benigno, el desempeio
en pruebas de memoria debe encontrarse hasta a una desviacion estandar por debajo de la
media para adultos normales. Existe evidencia de un funcionamiento intelectual global
adecuado, mostrando un desempefio normal de acuerdo con la edad en valoraciones
cognitivas (Ardila & Ostrosky, 2012).

El Instituto Nacional de Salud Mental (NIMH por sus siglas en ingles) de Estados
Unidos propuso criterios de diagnéstico para el deterioro de memoria asociada a la edad
(DMAE):

1. Edad mayor de 50 anos.
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2. Existencia de quejas subjetivas de pérdida de memoria, descrita como gradual, sin
empeoramiento brusco ni ocurrida en meses recientes, reflejadas en la vida
cotidiana como dificultad para recordar nombres de personas conocidas.

3. Rendimiento en las pruebas de memoria de por lo menos 1 DE por debajo del
promedio establecido para adultos jévenes en la prueba estandarizada de memoria
secundaria (memoria reciente).

4. Conservacion de las otras funciones intelectuales. Como por ejemplo, orientacion
temporo-espacial y funciones cognitivas superiores.

5. No tener criterios para demencia o cualquier otra condicion médica que pueda

causar déficit cognitivo (Cervigni et al., 2021).

Al observar la Figura 3 se puede comprender que en el EN también es muy comun
encontrar quejas subjetivas de memoria (QSM), las mismas no tienen una correspondencia
directa con el rendimiento cognitivo, sino son una sensacién que el paciente presenta a la
hora de recordar u organizar un contenido aprendido. No obstante estas quejas podrian
presentar un patréon de déficit en valoracion cognitiva, donde el perfil del paciente y las
caracteristicas clinicas podrian cambiar a un siguiente estadio clinico en el continuum (Mias

etal., 2015).
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Figura 3
Continuum del rendimiento cognitivo. Zonas grises definen los limites difusos entre

entidades clinicas.
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Nota: Adaptado para su modificacion de Montenegro Pefia, M., Montejo Carrasco, P.,
Llanero Luque, M., & Reinoso Garcia, A. |. (2012). Evaluacion y diagndstico del deterioro

cognitivo leve. (Ed. impr.), 47-56.

Segun el concepto de «edad cronoldgica», el proceso de senectud comienza
alrededor de los 60 afios. Sin embargo, en muchas ocasiones, el declinar vital no se
acompafia de un decremento objetivable en las funciones cerebrales. Por ello, es probable
que un cerebro envejecido sea consecuencia del deterioro de otros sistemas, como el
cardiovascular o endocrino, mas que del propio proceso de envejecimiento cerebral (Mora,
2020).

Durante la vida, el cerebro presenta una serie de modificaciones estructurales, tanto
micro como macroscopicas y bioquimicas, entre las que se encuentran: pérdida de peso
cerebral; disminucién del volumen cerebral con aumento del tamafo de los surcos y
disminucion de las circunvoluciones cerebrales; atrofia y muerte neuronal; formaciéon de
placas neuriticas, entre otros. A pesar de estos inequivocos cambios, un cerebro fisiologica
y bioguimicamente envejecido puede ser un cerebro funcionalmente joven (Cambiaggi &

Zuccolilli, 2011). Por ejemplo, el hipocampo y diversas areas de la corteza cerebral son de
15



las zonas que no presentan pérdidas neuronales significativas con edades avanzadas. En el
giro dentado del hipocampo aparecen nuevas células granulosas de modo constante (en un
numero que se estima entre 20.000 y 30.000 neuronas diarias), a partir de una poblacion de
células precursoras que estan continuamente dividiéndose. Estas neuronas nuevas e
inmaduras migran a la capa de neuronas granulares donde se diferencian. Esta produccion
neuronal nueva parece que esta condicionada por el aprendizaje y la riqueza del medio
ambiente que rodea al individuo, asi como la realizacion de ejercicio fisico aerdbico
(Hernandez et al., 2015; Navarro-Aburto & Osses-Bustingorry, 2015; Oliva, 2004).

Asi, ni la corteza entorrinal (que provee de informacion sobre aprendizaje y memoria
al igual que el hipocampo), ni la corteza temporal superior (area cerebral relevante en la
elaboracion de distintas funciones cognitivas) presentan pérdidas significativas de neuronas
en edades avanzada. Lo anterior, parece sugerir la existencia de un perfil de funcionamiento
neurocognitivo que permite distinguir diferentes trayectorias vitales en el envejecimiento
(Cancino et al., 2018).

No obstante, cerca de la segunda década de vida nuestro cerebro comienza a
perder células asi como a ganar especializacion. Con el tiempo, estos cambios estructurales
y funcionales modifican la forma en que la informacién se almacena y se recupera (Castro &
Allegri, 2023). De esta forma, el envejecimiento puede afectar la memoria cambiando la
forma en como el cerebro almacena la informacion, haciendo mas dificil recordarla (Arenas

& Guerra, 2010).

Evaluacién de la memoria

Sin lugar a dudas, de las funciones cognitivas que definimos como aquellas
funciones mentales que nos permiten interactuar con nuestro entorno y reflexionar sobre
nosotros mismos, la memoria es la mas conocida y reconocida por todos (Waitzberg &
Garla, 2014).

La memoria es una funcién neurocognitiva de procesos mentales de orden superior

que incluye el aprendizaje, almacenamiento y recuperacién de informacion (Lopez, 2017).
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También es considerada como una funciéon sensorial que permite registrar, codificar,
consolidar, retener, recuperar y evocar la informacion previamente almacenada. La memoria
empieza a declinar de manera natural por el propio envejecimiento (Portellano, 2005). Se ha
demostrado que durante el envejecimiento normal el proceso de memoria presenta cierto
grado de declinaciéon fisiolégica, advertida por la dificultad para almacenar y tratar
simultaneamente la informacién mantenida en los almacenes de memoria a corto plazo
(Villavicencio et al., 2020), pero esta dificultad no es considerada un rasgo patolégico, ya
que solo manifiesta un enlentecimiento en la velocidad de procesamiento de la informacion,
con disminucion en la capacidad para codificar, almacenar y evocar nueva informacion, e
incluso cierto grado de reduccion de la fluidez Iéxica (Lezak, 1999 citado en Villavicencio et
al., 2020).

La queja por olvidos se encuentra en el 70 % de las personas mayores de 70 afos.
Entre las que consultan espontaneamente por pérdida de memoria, el 60 % tiene un
rendimiento normal en las pruebas de evaluacidon neuropsicolégica, en tanto que del 40 %
restante la mitad tiene fallas de memoria debidas a trastornos emocionales como ansiedad
y depresion, que se normalizan con el tratamiento adecuado, y solo un 20 % tiene una
enfermedad organica cerebral que, en la mayoria de los casos, corresponde a la
enfermedad de Alzheimer (Castro & Allegri, 2023).

No existe una unica memoria, sino varios tipos de memoria que se muestran en
Tabla 1 y no se modifican de manera uniforme a lo largo de la vida, por ejemplo:

La memoria a corto plazo (MCP) sufre muy poca modificacion con la edad. El “efecto
de lo reciente”, que corresponde al recuerdo de las ultimas informaciones que recibimos, no
cambia con el envejecimiento. Lo que si ocurre es una ligera declinacién en almacenar la
informacién y manipularla al mismo tiempo. Si la persona es distraida en ese momento, la
pérdida puede ser aun mayor.

La Memoria Semantica (MS) o memoria de conceptos, se describe como el
procesamiento, almacenamiento y representacion de informacion que subyace la

comprension y uso del significado de las palabras, objetos, imagenes, sonidos, rostros y
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eventos, lo cual permite el correcto desempefio en situaciones verbales y no verbales, y
consecuentemente la autonomia en las AVD. Este tipo de memoria no se pierde con el paso
de los afios y puede aun mejorar (Corbett et al., 2009).

La memoria episddica (ME) es un sistema mnésico a largo plazo que permite
construir recuerdos de la experiencia personal. Esta clasificada como una memoria
declarativa porque su contenido puede expresarse a través del lenguaje. Asimismo, se
concibe como una memoria explicita al depender de mecanismos heuristicos mediados por
la conciencia. La ME permite codificar, almacenar y recuperar informacion asociada con un
contexto espaciotemporal concreto, ademas de facilitar el «viaje mental» en el tiempo para
re-experimentar los episodios que acontecieron en el pasado, albergando imagenes tanto

sensoriales y cognitivas como emocionales (Tulving, 2005 citado en Bermudez, 2023).

Tabla 1

Clasificacion de los sistemas de memoria segun Tulving (1985)

Memoria Adquisicion Representacion Expresion
Episodica Percepcion directa. Acontecimientos. Flexible,
Experiencia descriptivo y relacional recolectiva.

Recuerdos. acceso

mas lento
Semantica Reestructuracion. Descripciones. Flexible. Diferentes
comprension Hechos. Datos formas de

expresion segun el
contexto.  acceso

rapido y automatico

Nota: Adaptado de Roig et al., 2013.
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Los olvidos benignos suelen ser esperables en el envejecimiento, habitualmente se
suele implicar la memoria episoddica y, en general, se olvida parte de situaciones (sobre todo
aquellas de menor importancia). Los hechos olvidados son recordados facilmente ante una
ayuda externa como claves (una letra, una silaba o un color u olor) o aparecen
espontaneamente mas tarde. Los sujetos estan muy preocupados por sus “olvidos”, aunque
estos no los afectan significativamente en cosas importantes en la esfera laboral o familiar,
no tienen episodios de desorientacion, y los mismos se mantienen relativamente estables
con el correr del tiempo. Si bien el sujeto se siente muy preocupado por estos sintomas, en
general, los familiares no lo notan o minimizan el problema. Los olvidos benignos son reflejo
de inatencion o de lentitud en la recuperacion de la informaciéon, un fendmeno frecuente en
el envejecimiento normal (Conde Sala, 2015).

Sin embargo, existen también adultos mayores que experimentan otro tipo de olvidos
con diferentes caracteristicas, asociados ya a lo patolégico. Estos son verdaderos sintomas;
ya que pueden ser el inicio de una demencia. Estos olvidos no cumplen con el parametro
esperable para el envejecimiento. Estas personas olvidan toda Ila situacion, y no sus
detalles mas banales. Estas situaciones olvidadas no son recuperadas en ningun momento,
es como si nunca las hubiesen fijado.

Un sintoma frecuente al olvidar toda la situacién, es no recordar tampoco que algo
ha sido olvidado. Por eso la persona se encuentra poco o nada preocupada por lo que esta
sucediendo. En estos casos, los familiares estdn mucho mas preocupados que ellos y es
esperable que los olvidos aumenten significativamente con el correr del tiempo y se

convierta en un diagndstico clinico (Cervino et al., 2019).

Deterioro cognitivo leve amnésico

El DCL fue definido en 1988 y se lo consideraba como prédromo de la enfermedad
de Alzheimer (EA); afirmacion que fue flexibilizada por diferentes hallazgos relativos a su
evolucion clinica. Segun Gonzalez Martinez y colaboradores (2021) los consensos
cientificos para su diagnoéstico indican que:
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1. No deben cumplirse los criterios de demencia de los manuales diagndésticos DSM-IV
y Clasificaciéon Internacional de Enfermedades (CIE-10).

2. Deben documentarse quejas de memoria.

3. Las actividades de la vida diaria no deben encontrarse afectadas o deben estar

mayormente preservadas.

El DCL es un estado intermedio entre cognicion normal y demencia. No existe un
evento fijo que determine el punto de inicio de la fase asintomatica a la fase sintomatica de
la demencia, o de la fase pre demencia sintomatica al inicio de la demencia (Cervigni et al.,
2021).

Petersen y colaboradores (2018) han distinguido subtipos de DCL, cada uno con
perfiles cognitivo diferenciados expuestos en la Figura 4:

-DCL multidominio: que implica un déficit leve de mas de un dominio cognitivo (puede incluir
la memoria), pero sin cumplir criterios para el diagnéstico de demencia.

-DCL multidominio amnésico: que implica un déficit en mas de un dominio cognitivo ademas
de la memoria

-DCL multidominio no amnésico: que implica un déficit en mas de un dominio cognitivo sin
afectacion de la memoria

-DCL monodominio amnésico (DCL-a): paciente con deterioro significativo de la memoria
que no cumple con criterios para demencia. El déficit de memoria se ubica hasta 1,5
desviaciones estandar (DE) por debajo de la linea de normalidad ajustada para edad y

escolaridad. Actualmente, existe consenso que el DCL-a seria un precursor de la EA.
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Figura 4

Definicién y criterios del Deterioro cognitivo amnésico mono dominio

Queja cognitiva

Anormal para la edad
No demente
Declinacién cognitiva
AVD conservadas

8l —{ i Deterioro de memoria? I— NO

DCL amnésico DCL no amnésico
5 ¢ Solo deterioro de memoria? F|m SII_‘ ¢ Dominio dnico no memaoria detericrado? }‘I NO
DCL amnésico DCL amnésico DCL no amnésico DCL no amnésico
Kominia dnico multidaminia dominic Unico multidominio

Nota: Tomado y modificado de Oviedo & Britton, 2017.

Los pacientes con DCL-a manifiestan principalmente deterioro de memoria, sobre
todo memoria episddica verbal; En algunos casos, se ve comprometido el lenguaje en su
variable nominativa y fluente semantica, siendo conscientes de sus deficiencias, a diferencia
de lo que ocurre en EA, en que la conciencia de sus déficits esta comprometida. Estudios
prospectivos y retrospectivos han demostrado que el compromiso en memoria episddica es
predictivo de EA en los préximos 1 a 7 anos de la evaluacion inicial (Custodio et al., 2020).

En este punto, Montenegro Pefa et al., (2012) distinguen los siguientes estadios en
el continuo entre DCL y EA:

1. Estadio preclinico en el que no hay ningun dato de alteracion cognitiva pero ya se
dan varios procesos pato fisioldgicos: un aumento del depdsito de B-amiloide que
origina disfuncion sinaptica; posteriormente se suceden cambios de
neurodegeneracion que llevan a alteraciones estructurales de algunas regiones del

cerebro.
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2. Estadio de DCL o fase prodréomica en el que ya se observan alteraciones en la
cognicion, primero generalmente en la memoria, luego en lenguaje y por ultimo en el
resto de areas cognitivas. Las alteraciones funcionales de la vida cotidiana son
minimas.

3. Estadio clinico o de demencia en el que se presentan las alteraciones anteriores, las

funcionales y las neuroanatémicas (Figura 5).

Figura 5
Gréfica aproximada del proceso degenerativo cerebral en la progresion del envejecimiento

normal a la Enfermedad de Alzheimer

cerebro saludable cerebro progresion a EA

_r_____.,i. =

"{,_Y._ . ot
' |

Nota: Adaptado de Crespo-Santiago & Fernandez-Viadero, 2012.

Lipidos

El Comité Internacional para la Clasificacion y Nomenclatura de Lipidos se centra en
los aspectos bioquimicos que define los lipidos como pequenas moléculas anfipaticas que
se originan completamente o en parte por la condensacion de ésteres. Establece ocho
categorias de lipidos (acidos grasos, glicerolipidos, glicerofosfolipidos, esfingolipidos,
sacarolipidos, policétidos y lipidos esteroles), con sus clases y subclases. Los lipidos

pueden ser esteres de un alcohol y de acidos grasos, pero ademas de estos elementos
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fundamentales pueden contener otras estructuras en su molécula, por lo que también se les
ha clasificado en lipidos simples, complejos y derivados. Los lipidos mas comunes de las
grasas o de los aceites son los glicerolipidos, entre los que predominan los triglicéridos,
considerados lipidos simples. Estos, son también los lipidos mas abundantes del cuerpo,
estando la mayor parte almacenados en el tejido adiposo. Esta constituidos por una
molécula de glicerol y tres acidos grasos. También se pueden encontrar en la dieta, pero en
menores cantidades, fosfolipidos y esfingolipidos, conocidos como lipidos complejos (Torres

et al., 2021).

Acidos grasos poliinsaturados

Los acidos grasos (AG), son moléculas lipidicas lineales que presentan un grupo
carboxilo terminal unido a una cadena hidrocarbonada. Existen diferentes sistemas que los
nombran en base al numero de atomos de carbono y al numero y posicién del doble enlace
en relacion al grupo carboxilo. Los AG que no contienen dobles enlaces carbono-carbono,
se denominan acidos grasos saturados (AGS); los que contienen enlaces dobles son acidos
grasos insaturados (AGI). Los AG con multiples sitios de insaturacion se denominan acidos
grasos poliinsaturados (AGPI o su sigla en inglés = PUFA). Una proporcién importante de
AG se adquiere a partir de la dieta, pero también se pueden sintetizar AG a partir de acetil-
CoA en el citoplasma de las células, fundamentalmente en higado, glandulas mamarias y en
menor cantidad en tejido adiposo (Chiu et al., 2008).

Los AGPI han atraido gran atencién por sus efectos beneficiosos para la salud, asi
como vitaminas especificas por sus fuertes como los acidos grasos omega-3 (w3) y omega-

6 (w6) (Levitsky, 2020; Stavrinou, 2020).
Acidos grasos esenciales
Los acidos grasos esenciales (AGE) son AGPI con todos los dobles enlaces en

posicién cis. Los unicos dos AGE para el ser humano son el a-linolénico (18:3 w3) y el
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linoléico (18:2 w6). Si estos se suministran en la dieta, el cuerpo humano puede sintetizar el
resto de AG que necesita (Bautista & Zambrano, 2010).

En el estudio pionero de Burr y Burr (1929) se encontraron que en modelos animales
alimentados con una dieta sin grasa pero con un aporte adecuado de nutrientes, dejaban de
crecer, perdian peso y presentaban problemas de la piel, de lesion renal y morian, de estos
estudios surgid el concepto de acidos grasos esenciales, proponiéndose inicialmente que se
consideraran esenciales el acido linoleico (AL, 18:2 w6), el acido araquidénico (AA, 20:4 w6)
y el acido a-linolénico (AAL, 18:3 w3). A pesar de esta importante y relativamente temprana
sugerencia, los AGE fueron ignorados en la nutricibn humana hasta 1960, cuando se
observaron signos de deficiencia clinica, en lactantes alimentados con formula a base de
leche descremada y en recién nacidos con desnutricion, alimentados con leche sin grasa
(Marin et al., 2015).

Los AGE y sus derivados, son importantes elementos estructurales de todas las
membranas celulares, por lo que son absolutamente esenciales para la formacion de
nuevos tejidos, como ocurre durante el desarrollo fetal. Durante el embarazo y la lactancia,
la madre es el unico proveedor de estos nutrientes. Cuando se descubridé que la leche
humana contiene acidos grasos w6 y w3, mientras que la leche de vaca no, se desarrollé un
creciente interés en el papel de los acidos grasos w3 de cadena mas larga, para asegurar el
suministro 6ptimo de este nutriente a la descendencia mediante su ingesta suficiente en la
dieta materna, permitiendo satisfacer las necesidades de la madre y las del bebé en
crecimiento (Cuartas & Torre, 2021).

Cada célula del cuerpo esta rodeada por una membrana compuesta principalmente
de AG, estas membranas contienen bicapas lipidicas. La membrana permite que los
nutrientes ingresen a la célula en las cantidades necesarias y, que los elementos toxicos o
de desecho sean eliminados de la célula con rapidez. Esta membrana que rodea la célula
necesita estar integra y tener fluidez para poder funcionar adecuadamente (Ridyl et al.,
2020). Las células que no estan rodeadas por una membrana saludable pierden la habilidad
de retener agua, la capacidad de transferencia de nutrientes, es por esto, que las dietas que
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contienen altas cantidades de grasa saturada o hidrogenada endurecen las membranas de
las células y les hacen perder la fluidez que tanto necesitan para su normal funcionamiento

(Marin et al., 2015).

Sintesis de acidos grasos poliinsaturados de cadena larga

Existen dos familias de AGPI: la familia w6 y la familia w3. La familia de AGPI w6
deriva del acido linoleico (AL), con dos dobles enlaces, y se caracteriza por tener su primer
doble enlace en el carbono numero 6 de la cadena. La familia de AGPI w3 deriva del acido
a-linolénico (ALA), con tres dobles enlaces, cuyos acidos grasos tienen su primer doble
enlace en el carbono numero 3 de la cadena (Figura 6). Los diferentes ndmeros vy
posiciones de los dobles enlaces de la cadena confieren a los AG diferentes propiedades
fisiolégicas derivadas de su metabolismo, lo que hace que la relacién entre los AGE w6 y

w3, de la dieta sea muy importante (Pozo, 2017).

Figura 6

Dobles enlaces de carbono en w3 y w6
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Nota: Tomado de Valenzuela et al., 2011

Acidos grasos esenciales en el cerebro
Datos antropoldgicos indican que la evolucién del hombre moderno coincide con la

migracion del Homo sapiens a los cursos de agua y la inclusion de los alimentos marinos en
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la dieta. Estos resultados coinciden mas con la presencia de w3 en los tejidos neuronales
especificamente en las sinapsis neuronales y en la retina. Las revoluciones agricola e
industrial, la domesticacion del ganado y de las aves de corral ha desplazado a la
humanidad lejos de una dieta rica en productos del mar llevandola hacia una dieta alta en
grasas saturadas (Goémez-Pinilla, 2008).

En la Figura 7 se puede ver, que el primer exponente de los w-3 es el acido o-
linolénico (C18:3) el cual via desaturasas y elongasas se puede transformar en el acido
eicosapentaenoico (C20:5, EPA) y posteriormente en el acido docosahexaenoico (C22:6,
DHA). El primer exponente de los acidos grasos w-6 es el acido linoleico (C18:2) y uno de
sus derivados mas importantes es el acido araquidonico (C20:4, AA) (Jiménez et al., 2013).

El AA, el EPA y el DHA son importantes componentes estructurales de los
fosfolipidos de las membranas y son el sustrato para la formacion de una serie de derivados
lipidicos llamados eicosanoides y docosanoides los cuales ejercen importantes acciones en
el metabolismo celular (Bazan, 2018; Del Consuelo Figueroa-Garcia et al., 2020; Echeverria
etal., 2017).

Figura 7

Metabolizacién de acidos grasos w-6 y w-3
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Nota: Tomado y modificado de Echeverria, Valenzuela & Hernandez-Rodas, 2017.

El DHA comprende 10 a 20 % de la composicion total de AG. La mayor
concentracion de DHA se encuentra en el tejido nervioso y tiene un rol importante en la
formacioén, estructura y funcion del sistema nervioso, particularmente en el cerebro y se
concentran en los lipidos de membrana de la materia gris, en las membranas sinapticas y
en los elementos visuales de la retina (Bazan et al., 2011; Mcnamara & Carlson, 2006; Zhou

et al., 2022).

El papel de los radicales libres durante la vejez

El SNC consume aproximadamente el 20% del total del oxigeno inspirado por un
individuo sano, en estado de reposo. El oxigeno participa principalmente en la oxidacién de
los alimentos y permite generar energia que consume, en gran parte, el cerebro para
sostener la propia actividad eléctrica y metabdlica. Se estima que el 2% del oxigeno

consumido forma radicales libres (Guija-Guerra & Guija-Poma, 2023).

Los radicales libres son moléculas derivadas del oxigeno capaces de reaccionar y
alterar o lesionar otras moléculas del propio organismo. Por tanto, los radicales libres son
potencialmente peligrosos, puesto que en condiciones de exceso, pueden ocasionar
importantes lesiones a las neuronas hasta el punto de provocar su muerte. Ademas, van
produciendo dafios acumulativos a las células durante la vida. En condiciones normales los
efectos deletéreos de los radicales libres son minimizados por las defensas oxidantes, como
las enzimas capaces de metabolizarlos. Pero, cuando la produccion de radicales libres
supera la capacidad de las defensas oxidantes, se produce lo que se denomina estrés
oxidativo. Este estrés oxidativo se da en la mayoria de enfermedades asociadas al

envejecimiento cerebral (Giraldez et al., 2020).
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El estrés oxidativo estd involucrado en procesos como la inflamacién, la
comunicacion de célula a célula, la supervivencia en respuesta a sefiales fisiologicas,
autofagia, el aprendizaje y la memoria e inducir peri oxidacion de lipidos. Ademas la ruptura
de las proteinas del complejo respiratorio u otras implicadas en la respiracion provoca una
disminucion por parte de las mitocondrias de producir energia en forma de ATP, esto
significa bioldgicamente organismos mas lentos o que se cansan con facilidad, una
caracteristica de los organismos envejecidos (Farjado Quesada, 2021). Esto se puede ver

graficado en Figura 8.

Figura 8

Proceso de estrés oxidativo

5
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celula normal celula atacada por celula con estrés
radicales libres oxidativo

Nota: Tomado y modificado de Guija-Guerra & Guija-Poma, 2023.

Mas especificamente, la peri-oxidacion lipidica se trata de la destruccion oxidativa de
los acidos grasos que presentan dobles enlaces (C-C). Debido a esto, la fluidez de la
membrana disminuye, lo que conduce a un aumento de la filtraciéon de la misma. Esto
facilita la entrada de sustancias que generalmente no pueden cruzar la barrera. Como
consecuencia, estas sustancias rompen las proteinas de membrana, enzimas, receptores,

entre otros (Cespedes-Miranda & Castillo Herrera, 2008).
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Ante esto, la creciente evidencia experimental muestra los efectos beneficiosos de
los antioxidantes dirigidos a las mitocondrias en el envejecimiento. Se ha demostrado que
confieren una mayor proteccion contra el dafo oxidativo debido a la capacidad de cruzar la

bicapa de fosfolipidos mitocondriales (Farjado Quesada, 2021).

:Se puede prevenir el deterioro cognitivo leve amnésico?

La incidencia de demencia para cada rango etario ha bajado en algunos paises a
partir de mejoras en educacion, nutricion, prestaciones en salud y cambios en el estilo de
vida (Qiu et al., 2013). Ante la falta de una cura para las demencias, la posibilidad abierta de
accionar a nivel de prevencion ha generado un gran interés en numerosas investigaciones.
La literatura sugiere el papel de los factores de riesgo modificables en la fisiopatologia de la
EA y aboga por un trabajo continuo en la prevencion primaria en el campo del tratamiento
de la demencia (Lépez-Cancio Martinez, 2017).

Esto es particularmente importante en ausencia de medicamentos eficaces. La
aceptacion de medidas preventivas en EA es también el resultado de un cambio conceptual
hacia la idea de que las caracteristicas neuropatologicas estan presentes afios antes de la
aparicion de la demencia. Esto plantea la pregunta: "Una vez que los cambios metabdlicos
han comenzado, ¢ pueden los habitos y el estilo de vida modificar el riesgo de transicion al
deterioro cognitivo o pueden cambiar la probabilidad de que comience el proceso?". Se
sabe que la enfermedad se desarrolla durante un largo periodo preclinico de, posiblemente,
varias décadas; por consiguiente los factores del estilo de vida durante la vida de una
persona podrian reducir o aumentar el riesgo de desarrollar EA (Litke et al., 2021).

De acuerdo al reporte de Livingston et al (2020), se estima que existen 12 factores
de riesgo modificables (Tabla 2) que podrian retrasar o prevenir el 40% de las demencias
interviniendo precozmente en dichos factores. Incluso en paises latinoamericanos se calcula
que dicho numero podria ser incluso mayor por las condiciones de vida, ascendiendo a un
50%. Las directrices de la OMS para la reduccion del riesgo de deterioro cognitivo y

demencia, van asimismo en linea con lo postulado, y establecen las siguientes
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intervenciones y estrategias terapéuticas: actividad fisica regular; abandono del consumo de
tabaco; intervenciones relacionadas con la nutricion, el consumo nocivo de alcohol, la
capacidad cognitiva, la actividad social y el control de la obesidad; y tratamiento de la

hipertension, la diabetes, la dislipidemia, la depresion y la pérdida de audicion. (Elliot, 2023).

Tabla 2
Factores de riesgo especificos potencialmente modificables para la demencia
__Factor de Riesgo Prevalencia

Vida temprana (<45 afos)

Menos educacién 40%

Mediana edad (45 a 65 afos)

Pérdida de 31%

audicion

Lesion  cerebral 12%

traumatica

Hipertensién 8,9%

Alcohol (>21 11,8%

unidades/semana)
Obesidad 3,4%

Vida posterior >65 afnos

Fumar 27,4

Depresion 13,2%
Aislamiento social 17,7

Inactividad fisica 11%

Diabetes 6,4%

Contaminacion 7,5%

del aire

Fuente: Tomado y modificado de Livingston et al., 2020.

30



La practica clinica Argentina, denota un bajo conocimiento de esta “potencialidad
preventiva” por parte de la poblacidon general, y una tendencia a asociar el deterioro
cognitivo como una consecuencia inevitable del envejecimiento. La literatura refiere poca
tendencia por parte de los agentes de salud a indagar en estos factores de riesgo y a indicar
modificaciones en los habitos de vida en busqueda de una mejor salud cerebral. Esto se
asocia principalmente al desconocimiento de agentes neuroprotectivos (Elliot, 2023).

Existiendo de esta manera una amplia gama de factores de riesgo potencialmente
modificables, que indican que la aparicion y empeoramiento de trastornos neurocognitivos
puede retrasarse o prevenirse, siendo estos factores de riesgo los cardiovasculares,
factores sociales, estrés oxidativo, déficit vitaminicos y nutricionales, y sedentarismo fisico y
mental (Cordero y Yubero, 2016; Wolfova et al., 2021). Por ejemplo, en la figura 9 se
destaca el factor educativo, tomando potencialidad en el concepto de la Reserva Cognitiva
(RC), la cual cuantifica las habilidades/herramientas y saberes de una persona adquiridas a
lo largo de su vida que se ponen en juego cuando fallan funciones cognitivas a modo de
compensacion. A nivel funcional, la RC se relaciona con la habilidad de reclutar redes
cerebrales alternativas y/o adicionales, para realizar una tarea de manera eficaz (Medaglia
etal., 2017).

Segun Reynoso-Alcantara (2018) la RC esta relacionada con la neuro plasticidad,
que se puede definir como la capacidad del sistema nervioso en responder a una
estimulacion intrinseca o ambiental, reorganizando su estructura, funcién y conexiones y
que depende no solo de la edad, sino también del contexto ambiental, siguiendo con los
pilares quedaria por destacar realizar actividad fisica y respetar una dieta equilibrada vy rica
en vitaminas y proteinas.

La educacion, el nivel ocupacional, el estatus socioeconémico y el coeficiente
intelectual son factores que se consideran predictores de la RC y de la capacidad del
cerebro de hacer frente a un dafio cerebral sin que los sintomas sean evidentes. Muchas
son las evidencias segun las cuales la RC es un factor protector para varias enfermedades

entre las cuales destaca la EA (Lopez-Sanchez & Granados-Ramos, 2021; Rojas-Zepeda,
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2021). Por ejemplo en un estudio realizado en 45 pacientes con EA se evidencié que
personas con mayor nivel educacional necesitan mayor atrofia cerebral para manifestar el
mismo nivel de deterioro cognitivo que aquellos con menor educacion (Toloza Ramirez &

Martella, 2019).

Figura 9

Factores de riesgo modificables.
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Fuente: Tomado y modificado de Livingston et al., 2020.
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Neuroproteccion

La literatura indica que existen cinco pilares fundamentales para la prevencién
del deterioro cognitivo: cantidad y calidad de suefo, actividades sociales y culturales,
mantenerse cognitivamente activos, realizar actividad fisica y respetar una dieta
equilibrada y rica en vitaminas y proteinas (Cordero y Yubero, 2016). En referencia a lo
ultimo y segun lo observado a través de diversos estudios (Féart et al., 2013; Otaegui-
Arrazola, et al., 2014) se estimé que a) la estimulacion cognitiva y b) la dieta como
cofactores aportan a la prevencion de cuadros clinicos neurologicos (Arizaga et al.,

2018) que se desarrollan a continuacion:

Estimulacion cognitiva

La estimulaciéon cognitiva (EC) hace referencia al conjunto de técnicas y estrategias, que
pretenden optimizar el rendimiento de las funciones cognitivas, mediante actividades y
estrategias de compensacion y RC dirigidas a potenciar la neuroplasticidad cerebral (Ortega
et al., 2017). Las intervenciones dirigidas a estimular y a ejercitar las habilidades cognitivas
pueden actuar contrarrestando los efectos negativos del envejecimiento, retrasando la
aparicion del deterioro cognitivo en adultos mayores (Calatayud et al., 2020). Principalmente
como atencion primaria de salud, donde la continuidad y la accesibilidad son fundamentales
en la deteccion de personas mayores con una disminucion reciente en su capacidad fisico-
funcional, cognitiva o social (Dominguez Mon et al., 2021).

El objetivo principal de las terapias de EC en los cuadros de deterioro cognitivo consiste
en promover la capacidad de aprendizaje que aun se posee en la vejez y de esta forma
preservar las capacidades cognitivas durante el mayor tiempo posible (Lopez et al., 2020).
Como también enlentecer el deterioro del paciente, adaptar sus habilidades cognitivas y
mejorar su estado funcional y calidad de vida, asi como la de su familia (Arrollo-Anll6, 2002).
Algunas de las caracteristicas de estos tratamientos consisten en que pueden realizarse de
forma individual o en grupo, se enfocan en las areas de funcionamiento cognitivo

preservadas, no tienen una limitacién temporal, tienen en cuenta la fase o estadio de la
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enfermedad, los ejercicios pueden adecuarse al tipo especifico de demencia y usualmente
se incluye a la familia o al cuidador principal como parte del proceso (Castillo et al., 2020).

La evidencia apunta a que, a pesar de la degeneracion que se produce en el cerebro a
lo largo del proceso de envejecimiento, éste no pierde su capacidad de regeneracion y
transformacion de patrones de conexidon, y a que las personas con DCL mantengan la
capacidad de neuroplasticidad que puede ser estimulada mediante intervenciones de
estimulacién cognitiva (Gonzalez Moreno, 2020). De hecho, los programas de estimulacion
cognitiva mostraron su eficacia en la intervencibn con sujetos con trastornos
neurocognitivos, con independencia del efecto de la medicacion, donde se evalu6 la
eficacia, la viabilidad y la aceptabilidad de un programa de EC encontrando una mejoria en
el rendimiento cognitivo y una menor sintomatologia depresiva en el grupo de intervencion
en comparacion con el control (Justo-Henriques, et al., 2019).

Otros estudios muestran que adultos mayores con DCL, presentaban una mediana
de 23 en prueba de memoria del test Neuropsi. Posterior a la intervencion con el programa
de ejercicios practicos de estimulacion cognitiva, la evaluacion grupal mostré una mejoria
con una mediana en la misma prueba de 26.5. Similar, el estudio de Muhoz Gonzalez
(2018) con bateria cognitiva completa en adultos mayores, evidencié que post tratamiento
de estimulacidon cognitiva las pruebas de Mini Mental Test (MMSE), Evocacion Verbal
Diferida, Aprendizaje de la Curva de Memoria de Rey y el test de Praxias constructivas,
presentan una diferencia estadisticamente significativa por encima del grupo de

comparacion y mejorando su desempefio anterior (Araujo et al., 2010).

Dieta rica en w-3

Los avances en biologia molecular han revelado la capacidad de las sefiales derivadas
de los alimentos para influir en el metabolismo energético y plasticidad sinaptica, y, por

tanto, mediar los efectos de los alimentos sobre funcion cognitiva, que probablemente haya
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sido crucial para la evolucion de la modernidad cerebro. Los habitos alimentarios han
estado intrinsecamente asociados con el desarrollo del ser humano (Sudria et al., 2020).
Como se mencion6 anteriormente, el DHA es un importante componente del cerebro y
apoya la hipotesis de que una dieta basada en la costa rica en DHA fue indispensable para
la encefalizacion de los hominidos plasmada en Figura 10. De hecho, la evidencia
arqueoldgica muestra que los primeros hominidos se adaptaron al consumo de pescado vy,
por lo tanto, obtuvieron acceso al DHA antes de que se produjera una gran proliferacion. No
obstante, en los ultimos 100 afos, la ingesta de acidos grasos saturados, acido linoleico y
acidos grasos trans ha aumentado dramaticamente en las civilizaciones occidentales,
mientras que el consumo de grasas omega-3 ha bajado considerablemente y esto podria

causar un cambio a nivel cerebral (Gémez-Pinilla, 2008).

Figura 10

Efecto de acidos grasos omega 3 en encefalizacion

Habilidades cognitivas

DHA

v

Nota: Tomado y modificado de Gémez-Pinilla, 2008.

Desde hace ya varios anos estudios en humanos (Mozaffarian et al., 2003), en animales
(Lauritzen et al., 2000) y en modelos celulares in vitro (De Wilde et al., 2003), se vieron
efectos neuroprotectores de los AGPICL w-3. Por ejemplo en animales con diabetes
mellitus, la suplementacion dietaria con especificamente DHA permitié prevenir el deterioro

en las neuronas, cuadro caracteristico de la neuropatia diabética (Mayurasakorn et al.,
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2011), y también reducir el dafio oxidativo y los problemas de aprendizaje en modelos
animales con lesion cerebral traumatica (Gerbi et al., 2011). A su vez, ratas alimentadas con
una dieta pobre en DHA, presentaron trastornos de aprendizaje y de la funcidn cognitiva,

efectos que se revierten al suplementar con DHA (Gomez-Pinilla, 2004).

Otras investigaciones se han centrado en los efectos neuroprotectores de los w-3 en EA,
debido a que los pacientes de esta enfermedad tienen bajos niveles de DHA plasmaticos y
en sus membranas celulares (Valenzuela et al.,, 2011). Estos acidos grasos son
reemplazados por AGS entre los que destacan el acido miristico (14:0), palmitico (16:0) y
estearico (18:0). Es probable que estos cambios y desbalances en la relacion entre
AGS/AGPICL w-3 y w-6 pudiesen modificar la funcion neuronal, especialmente a nivel de
membrana, lo que a su vez podria resultar en deficiencias neurolégicas (Valenzuela et al.,
2011). Curiosamente, una disminucion del DHA a nivel plasmatico no parece ser exclusivo
de la EA, siendo también comun en el DC que se observa en el envejecimiento (Arias et al.,
2021). Ademas, Bazan et al. (2011) concluyen que el DHA contrarresta parcialmente el
deterioro cognitivo en los ancianos y que las dietas ricas en w-3 se asocian con una
tendencia a reducir el riesgo para DCL, sumandose a las tendencias de investigacion donde
el foco esta puesto en “llegar antes”, como factor protectivo. Ante esto, Quinn (2010) resalta
que el tratamiento con w-3 ha sido ineficaz en ensayos controlados de EA leve a moderada;
sin embargo, hay evidencia de que intervenir en un proceso de DCL puede ser beneficioso.
Asi mismo, los efectos neuroprotectores de los AGPICL w-3 se deben a multiples factores y
pueden estar relacionados con una serie de efectos moleculares a nivel neuronal,
especialmente en SNC. Por ejemplo in vitro, los AGPICL w-3 han demostrado ser capaces
de prevenir la acumulaciéon neuronal de calcio, bloqueando una sefial que puede
desencadenar una cascada de eventos celulares que inducen apoptosis neuronal

(Valenzuela et al., 2011).
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En los humanos las dietas ricas en EPA y DHA aumentan la proporcion de estos acidos
grasos en las membranas celulares, particularmente en los linfocitos lo cual, ademas de
reducir el contenido de AA en las membranas de estas células por un efecto de
competencia, disminuye la generacion de los productos pro-inflamatorios derivados del w-6.
El EPA cuando se ubica en la membrana plasmatica, presenta también propiedades
antiinflamatorias. Asi también, el consumo de grasas saturadas también esta asociado a
padecimientos vasculares y con ello una alta probabilidad de desarrollar déficits cognitivos,

especialmente en el desarrollo de demencias de tipo vascular.

El cerebro es el 6rgano humano mas rico en colesterol, y éste es cerca del 20-25% del
total de los lipidos en la membrana plasmatica de las neuronas. El colesterol cerebral es
principalmente sintetizado localmente en el SNC. Se estima que durante el desarrollo del
SNC las neuronas sintetizan mas colesterol del que necesitan para su crecimiento y sus
procesos somatogénicos, pero una vez que maduran las neuronas se reduce la sintesis
enddgena y la neurona comienza a depender del colesterol sintetizado y secretado por los
astrocitos (Dietschy & Turley, 2004). El colesterol influye en la actividad de las enzimas
involucradas en el metabolismo de la proteina precursora del amiloide (APP) y en la
produccion de péptidos-amiloide. El alto contenido de lipoproteinas de alta densidad (LDL)
en las balsas lipidicas de las membranas celulares, facilita la ruptura de la proteina
precursora del amiloide, induciendo la produccion de amiloide que se ha relacionado al
desarrollo de EA. Por su parte, el metabolismo de glucidos tiene una clara relacién con el
funcionamiento encefalico, tanto en condiciones normales como en diversas patologias. El
cerebro humano utiliza la glucosa como fuente de energia y, por ende, la homeostasis de
este sustrato es clave para la mantencidon celular, la neurogénesis, la regulacion de
neurotransmisores, la supervivencia celular y la plasticidad sinaptica, entre otros procesos
claves en el desarrollo cognitivo de la persona. De esta manera cuadros de hiperglucemia o
hipercolesterolemia se relacionan directamente con marcadores de riesgo para EA

(Rodriguez, 2014).
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De esta forma, la importancia de la dieta para el adecuado funcionamiento cerebral, el
cual no solo depende de la provision de oxigeno, pone de manifiesto la necesidad de una
nutricion adecuada, desde etapas sensibles en la vida intrauterina, asi como en las etapas
perinatales, y en la ventana de los primeros afios de vida, en que se determina la funcion

vital de los lipidos (Cabrera, 2022).

Derivado del Omega 3: Neuroprotectina D1 (NPD1)

La inflamacion es la respuesta, del sistema inmunolégico de un organismo, al dafo
causado a sus células y tejidos por cualquier otro agresor de naturaleza bioldgica, quimica,
fisica 0 mecanica. Esta inflamacioén es, normalmente, una respuesta reparadora; un proceso
que implica un enorme gasto de energia metabdlica. Pero, en ocasiones, transcurre hacia
una situacidon croénica que suele dar lugar a una enfermedad degenerativa (Ortega &

Granda, 2012).

Ademas de los beneficios que aporta la presencia del DHA en las membranas
celulares de los diferentes tejidos, en especial el cerebro, las recientes investigaciones
pusieron el foco en sus derivados enzimaticos llamados docosanoides. La sintesis de estos
docosanoides esta mediada por diferentes enzimas, principalmente la lipooxigenasa, que
actuan sobre el DHA y lo transforman en resolvinas y protectinas, que son moléculas con
gran potencia para resolver la inflamacién (Bazan, 2005). Dentro de las protectinas, se
destaca la neuroprotectina D1 (NPD1), que despliega actividades que favorecen la
supervivencia celular en tejidos afectados por dafos que han activado la muerte celular por

la via de la apoptosis (Mukherjee et al., 2004).

En condiciones normales el DHA se ubica mayoritariamente en los fosfolipidos de
las membranas neuronales, sin embargo bajo condiciones adversas, tales como la isquemia
cerebral (Belayev et al., 2007), este acido graso es liberado desde los fosfolipidos de la
membrana al citoplasma mediante la accion de la enzima fosfolipasa A2, siendo

posteriormente transformado en NPD-1 por la enzima lipooxigenasa-15 (Bazan et al., 2010;
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Valenzuela et al., 2013) tal como se expone en Figura 11.El efecto mas destacable, es la
proteccion del tejido cerebral tras un proceso de isquemia/reperfusion, que permite la
supervivencia de gran parte del tejido afectado. Otro tejido que se beneficia mucho de la
actividad protectora de la NPD1, es la retina. Sus células estan sometidas a un gran estrés
oxidativo, tanto por el impacto de la radiacién luminica, como por su elevada actividad
metabdlica. De esta forma la alta concentraciéon de DHA permite la supervivencia de las

células, en gran parte debido a la producciéon de NPD1 (Bazan, 2018).

Actualmente, existe una solida evidencia que en el envejecimiento cerebral y en las
enfermedades neurodegenerativas la reduccion de la ingesta de los AGPI w-3 afecta
principalmente al area frontal de la corteza cerebral, por la peroxidacion por los radicales
libres (Benages, 2009) y que la neuroproteccién mediada por w-3 mitiga el dafio en las
demencias (Valenzuela et al., 2011).Entre estas la EA (Bazan, 2009) es la que muestra mas
evidencias, particularmente a nivel molecular, donde los beneficios producidos por el DHA,
y particularmente por la NPD-1, tendrian la capacidad de disminuir la generacién de
citoquinas proinflamatorias; de reducir la formacion del péptido B-amiloide, compuesto
citotdéxico considerado como neurotdoxico - promotor del estrés oxidativo, que altera la
sinaptogénesis y promueve la apoptosis neuronal; de estimular la expresién de genes
antiapoptoésicos; y de reducir la expresion de genes pro-apoptéticos (Valenzuela et al.,

2013).
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Figura 11

Efecto de neuro proteccion mediada por Neuroprotectina D1

Nota: Tomado y modificado de Valenzuela, Morales & Valenzuela, 2013.

o.oooooo..,...o.
...
Pe

®e
000000080000 oesl) N

| Proteinas

pro-inflamatorias

Proteinas !

pro-apoptoticas

0‘.
l lipooxigenasa 15

Proteinas
anti-apoptoticas

l

Apoptosis y
degeneracion neuronal

40



En conjunto, los AGPI son una opcion facilmente transferible al entorno clinico y su
uso podria representar una estrategia neuroprotectora o una opcion modificadora de los
trastornos neurocognitivos para retrasar la aparicion de los sintomas. Se destaca, a su vez
que podria ser beneficioso como un tratamiento sintomatoldégico o servir como una terapia
complementaria a los enfoques farmacologicos actuales (Paul et al., 2013).

Por otro lado, estimulacion cognitiva es el tipo de terapia actualmente mas utilizada y
recomendada en la adultez mayor tanto para personas con DCL como en personas
saludables. Se destaca su potencialidad de plasticidad cerebral, activacion de circuitos
neuronales y el favorecimiento de la independencia en actividades cotidiana (Orejarena-
Ballestas et al., 2017; Pérez & Pinilla, 2014).

En Argentina los estudios que exploran los efectos protectivos de los acidos grasos
w-3 son muy escasos, Yy los que existen hacen referencia a patologias cardiacas (De Rosa
et al., 2013), de hipertension arterial (Diaz Ortega, 2016) o bien estudios de ACV (Jereb,
2016). En nuestro pais y principalmente las provincias del centro y norte presentan
actualmente una poblacién altamente envejecida, por lo cual, el riesgo de patologias
cognitivas y demenciales son muy frecuentes. Teniendo en frente un avance etario a largo
plazo las tendencias en salud estan puesta en prevenir y ganar el mayor tiempo posible
para proporcionar calidad de vida a la poblacion adulta.

De esta forma, el presente proyecto tiene por objetivo medir la posible
neuroproteccion nutricional y cognitiva en personas que presentan diagnoéstico de DCL, las
cuales ya presentan sintomas de olvidos objetivables; y también en personas con variables
sociodemograficas similares pero sin diagndstico neurolégico, cognitivamente saludables
pero presentando quejas de memoria. Se trabajara con ambos grupos para poner a prueba

la premisa de “llegar antes” y proteger al cerebro antes del diagndstico neuroldgico.
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Objetivos

Objetivo General:

Estudiar factores neuroprotectivos mediados por el suplemento dietario Omega 3

y de estimulacion cognitiva que podrian retrasar el deterioro cognitivo de tipo amnésico

y con ello el diagndstico de Enfermedad de Alzheimer en pacientes residentes en la

ciudad de Cordoba, Argentina.

Objetivos especificos:

1.

Caracterizar y evaluar el perfil clinico/cognitivo de una muestra de poblacion
adulta entre 60 y 80 afios asistente a centros de salud privados de la ciudad

de Cdrdoba, Argentina.

Evaluar las posibles propiedades neuroprotectivas de un suplemento dietario
de acidos grasos esenciales Omega-3 y su eficacia en los sintomas de
deterioro cognitivo leve amnésico en una muestra poblacional de la ciudad de

Coérdoba, Argentina.

Evaluar el efecto del suplemento Omega 3 sobre la inflamacion crénica del
sistema nervioso que padecen los diagnosticados con deterioro cognitivo

leve amnésico

Comparar la eficacia entre una posible neuroprotecciéon mediada por el
suplemento de Omega 3 y la estimulacion cognitiva en una muestra

poblacional adulta/adulta mayores de la ciudad de Cérdoba, Argentina.
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Materiales y Métodos

Poblaciéon y muestra

Se contdé con una muestra no probabilistica de adultos mayores entre 60 y 80 afios
de ambos sexos residentes de la Ciudad de Cdérdoba, Argentina. Los participantes debieron
cumplir con los criterios clinicos de inclusion propuestos y firmar consentimiento informado
previamente. En la Figura 12 se puede observar como se llegd al muestreo total, éste fue de
N=38. Participantes adultos con DCLa con tratamiento n=10; Participantes adultos con
DCLa sin control de tratamiento=10; Participantes adultos saludables n=10: Participantes

saludables sin control de tratamiento n=8.

La seleccion de los participantes y el seguimiento de los mismos se realizaron en tres
centros clinicos de vasta experiencia clinica y asistencial de la ciudad de Cdérdoba. Se
puede ver en anexos, las autorizaciones y regimenes éticos.
e El Centro Privado de Endocrinologia, Osteologia y Metabolismo CEOM/ILAIM.
Coérdoba Argentina.
e Instituto de Neurociencias y Salud CNR — Unidad de Neuropsicologia y Neuro-
rehabilitacion Sanatorio Allende Nueva Cdrdoba.
e El Instituto Conci Carpinella con el seguimiento y supervision de la Unidad de

Neurociencias. Cérdoba Argentina.

Criterios de inclusion de participantes
e Alteracion subjetiva de la memoria, corroborada por familiar informante
e Alteracién de la memoria objetivada mediante test con datos normativos para la
edad y nivel de escolaridad.
e Funcién cognitiva general normal.
e MMSE >24 puntos para aquellos con escolaridad incluida en secundaria completa

e CDR=0.5 o inferior
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e Independencia en actividades basicas (ABVD) e instrumentales (AIVD) de la vida
diaria, corroboradas por familiar informante.

e Resonancia Magnética con volumetria hipocampal actualizada no mayor a los 30
dias previos al ingreso al estudio.

e Laboratorio completo con perfil de lipidos. No mayor a los 30 dias previos al ingreso
al estudio.

e Realizar tratamiento con capsulas Omega 3 por indicacion médica. Tratamiento

iniciado hasta 30 dias previos al ingreso al estudio.

Criterios de exclusion de participantes
e Historia actual o previa de dependencia de alcohol u otras sustancias.
e Tratamiento actual con pulsos de corticoides a altas dosis
e Tratamiento actual con moduladores selectivos de estrogenos o drogas
antitumorales.
e Paciente que sufre de enfermedad mental o demencia.
e Pacientes con diagndstico clinico de depresion moderada o severa

e Pacientes en edad reproductiva
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Figura 12

Diagrama de flujos de obtencion de muestra.

70 adultos pre
seleccionados

Por criterios de exclusidn:

- farmacos
antitumorales (2) <

- sin menopausia (1)
depresion grave (3)
falta de datos en HC (6)

- DCL Multidominio (11)

No
continuaron
en el estudio

Muestra final
N=38

& 'S
10 adultos 10 adultos
DCLa Saludables

Conformacioén de grupos:

-Por decision del contexto familiar (4)

-Por decision del propio paciente (3)

#

Por Pandemia SARS-COVID-19

-Participante fallecido (1)

-Participante dejo tratamiento (1)

A

10 adultos DCLa

sin control de
tratamiento

3

8 adultos Saludables
sin control de
tratamiento

Nota: se utilizara en adelante la sigla DC, Ia cual referenciara a la muestra de

participantes con Deterioro Cognitivo Leve Amnésico (DCLa)

Grupo DC: participantes con diagndéstico de DC n=10, tratados con dosis de 1 gramo diario

de capsulas blandas de w3 o bien con estimulacion cognitiva de modalidad grupal con

frecuencia de 1 sesion semanal de 60 minutos con protocolo de ejercicios admitido por

Comité Académico y Comité de Etica. El inicio con uno u otro tratamiento fue a través de

sorteo doble ciego, cumplidos los primeros 6 meses de un tratamiento continud

inmediatamente el siguiente por 6 meses mas. Cumplido los 12 meses de tratamiento se

realizaron nuevamente los estudios de laboratorio de analisis clinicos y la evaluacion
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neuropsicologica contemplando un periodo de ventana de hasta 3 meses cumplido el

tiempo de tratamiento.

Grupo DC-NT: adulto mayor con edad comprendida entre los 60 y 80 afos. n=10. Con
diagnostico de DC corroborado por: criterio neuroldgico y evaluacion neuropsicolégica
completa. Se le brindd consejeria verbal y escrita de la importancia de la incorporacion de
habitos saludables nutricionales (capsulas w3) y estimulacion cognitiva a través de talleres
de estimulacion cognitiva. Grupo sin seguimiento de visitas, es decir, no se les brindo
acceso a las capsulas ni tampoco taller ni cuadernillos de estimulacién. Al pasar entre 12y
18 meses estos participantes volvieron a ser convocados, afirmaron no haber realizado

tratamientos y fueron evaluados cognitivamente y con analisis de laboratorio.

Grupo S: participantes cognitivamente saludables n=10, en tratamiento preventivo con
dosis de 1 gramo de capsulas blandas de w3 o bien con estimulacidn cognitiva de
modalidad grupal con frecuencia de 1 sesidon semanal de 60 minutos con protocolo de
ejercicios admitido por Comité Académico y Comité de Etica. El inicio con uno u otro
tratamiento fue a través de sorteo doble ciego, cumplidos los primeros 6 meses de un
tratamiento continudé inmediatamente con el siguiente por 6 meses mas. Cumplido los 12
meses de tratamiento se realizaron nuevamente los estudios de laboratorio de analisis
clinicos y la evaluacidon neuropsicolégica contemplando un periodo de ventana de hasta 3

meses posterior a la finalizaciéon del tratamiento.

Grupo S-NT: adulto mayor con edad comprendida entre los 60 y 80 afos. n=8.
Cognitivamente saludables. Se le brindé consejeria verbal y escrita de la importancia de la
incorporacion de habitos saludables nutricionales (capsulas w3) y estimulacion cognitiva a
través de talleres de estimulacion cognitiva. Grupo sin seguimiento de visitas, es decir, no
se les brindo acceso a las capsulas ni tampoco taller o cuadernillos de estimulacion. Al
pasar entre 12 y 18 meses estos participantes fueron convocados nuevamente vy refirieron
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no haber realizado ningun tratamiento, por lo cual volvieron a ser evaluados cognitivamente

y con analisis de laboratorio.

Seguimiento de grupos

De los grupos DC y S se realizaron seguimientos a través de mensajes de
WhatsApp y llamadas telefonicas semanalmente entre visita y visita de registro. A través de
ese llamado se registré una planilla de seguimiento y control de adherencia al tratamiento.
Se chequed con la familia del participante o con el participante en primera persona que
estuviera tomando adecuadamente las capsulas de w3 y que haya realizado las tareas
indicadas en los talleres de estimulacion cognitiva.

Los grupos DC-NT y S-NT no recibieron tratamiento especifico ni seguimiento. Es
decir, en la visita neurolbgica, posterior a los estudios de base, se les dio la indicaciéon de
tratamiento y la invitacién al estudio. Dicha indicacion de tratamiento fue dada segun lo que
se establece la normativa ética para las personas con diagnéstico de DCL. Por diversas
razones estas personas no pudieron o no quisieron realizar tratamiento nutricional y de
estimulacion cognitiva. Las personas refirieron “no querer”, “no tener tiempo”, “es un

»

compromiso de mucho tiempo”, “no conozco los efectos del w3”, “no puedo digerir capsulas
de este tipo”, “mi familia no esta adecuado”, o bien mencionaron que les parecié interesante
pero que “no pueden comprometerse al seguimiento”. Por lo cual, se infiri6 que estos
grupos no recibieron tratamiento en el periodo de un afio. Posterior a entre 12 y 18 meses

aproximadamente, las personas volvieron a consultar con neurologia o bien se les llamo

para realizar estudios nuevamente.

Instrumentos

Instrumento nutricional:

-Capsulas de w-3- Aceite de pescado. Las capsulas se componian de ésteres etilicos de
acidos grasos omega-3 de 1000 mg comprendiendo acido eicosapentandico (EPA) etil éster

y acido docosahexandico (DHA) (Marchioli et al., 2001). La eleccion y utilizacion del formato
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de capsulas se basé en la evidencia cientifica en investigacion basica con animales
(Krupina & Khlebnikova, 2016) y en humanos como tratamiento agudo (Sears & Walker,
2010) resaltando el mayor control de la dosis Omega 3. Las capsulas utilizadas fueron
100% aceite de pescado.

-Capsulas de w3 - Aceite de Krill: Las capsulas se componen de ésteres etilicos de acidos
grasos omega-3 de 1000 mg comprendiendo acido eicosapentandico (EPA) etil éster y
acido docosahexanoico (DHA). Fosfolipidos 210 mg, EPA 75 mg, DHA 45 mg.

Las capsulas de w-3 utilizadas estuvieron certificadas médicamente con esa
concentracion de miligramos de w-3, y estuvieron aprobadas por el ente regulador ANMAT.
Cabe destacar que las capsulas no intervinieran en ningun proceso metabdlico de otra
medicacion que la persona consumiera. Las capsulas utilizadas no fueron un medicamento
sino que son alimento para el organismo. Es importante saber que no existieron conflictos
de intereses con ningun laboratorio que comercializara capsulas de este tipo y no se tuvo
ningun tipo de relacion o contacto con los mismos. Las capsulas fueron indicadas y
administradas por medico neurdélogo y su acceso fue econdmicamente solventado por

subsidios correspondientes a este proyecto.

Instrumentos neurocognitivos:

Se establecid una medida de rendimiento cognitivo a través de un protocolo de
evaluacion neuropsicologica (ENP) plasmado en Tabla 3. Se utilizaron 2 screening que
midieron cognicion general: por un lado ACE-R que a través de su sistema de puntuacion
también se accedié a puntuaciones MMSE. Por otro lado, se utilizé también MoCA, como
medida similar a la anterior en cuanto a sus puntajes y subescalas para realizar una medida
inter tratamiento a los 6 meses de haber iniciado el tratamiento.

La ENP completa se realizé antes de los tratamiento (dia cero) y a los 12 meses
después de haber finalizado los mismos. Se utilizdé el mismo protocolo en ambos tiempos.

Se evalud los dominios de atencion, memoria, lenguaje, visoespacial y ejecutivo, en la Tabla
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3 se exponen cada uno de los test utilizados pudiendo ser consultados los protocolos en
anexo.

Del protocolo de evaluacion se destacan los test cognitivos para medir el dominio de
memoria. En cuanto a memoria episédica verbal se utilizé la prueba verbal auditiva de Rey
(RAVLT) con sus subescalas decodificacion/aprendizaje, interferencia, recuerdo a corto
plazo, recuerdo diferido y reconocimiento. Esta prueba implicaba que el participante
aprendiera un listado de 15 palabras en un rango de 5 ensayos, luego se le presenta una
lista distractora para generar interferencia, seguidamente se le pidié que recuerde la primera
lista que habia aprendido para finalmente luego de unos 30 minutos solicitarle un recuerdo
diferido y un reconocimiento con claves. Para memoria semantica se utilizé fluencia verbal
con categoria animales y test de denominacion por confrontacion visual con su version
abreviada. Finalmente para medir memoria visual se utilizé el recuerdo de la Figura
compleja de Rey.

Fueron evaluados también los dominios cognitivos de atencidon y funciones
ejecutivas, para esto se utilizé Ineco Frontal Screening como medida general, luego pruebas
de atencion selectiva y alternante con modalidad visomotora (TMT a y b) y pruebas de
velocidad de procesamiento como el test de digito simbolo. En el dominio de lenguaje se
complementd con fluencia verbal fonoldgica con la letra P y por ultimo se evalué dominio de
viso espacialidad través de la realizacion de la figura compleja de Rey.

Posterior a la evaluacion de midieron escalas auto administradas de ansiedad,
depresion, estrés y reserva cognitiva, las cuales se fueron tomando peridodicamente al
principio, durante y al final de cada tratamiento, expuestas en tabla 4.

Por ultimo para los participantes DC se realizé la consulta con un familiar cercano
para medir medidas de independencia de la vida cotidiana (AVD) y sintomas de olvidos

(ADB8), expuestas en tabla 5.
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Tabla 3

Instrumentos de evaluacion neuropsicologica:

Dominio cognitivo Funcién cognitiva

Prueba psicométrica

Referencias

Cognicion general
Screening
Cognicion general

Addenbrooke-IIl (ACE-R)

Montr Iogggnitive Assessment
2020

Torralva et al, 2011

Serrano et al,

Funciones Ejecutivas

Atencién alternante

Atencion /Funcién . .
Atencion selectiva

Ineco Frontal Screening (IFS)
Trail Making Test B

Trail Making Test A

ejecutiva
Atencion focalizada Digito (WAIS 1II)
Atencion sostenida Digito Sim
Memoria episddica verbal

Memoria
Memoria visual
Fluencia v

Lenguaje F

Vi

Nota: ver pruebas en anexo

Tabla 4

Cuestionarios de valoracién emocional auto reportados

Torralva e

Sintomatologia emocional Cuestionario Referencias
Depresioén Depresion de Beck (BDI 1) Vizioli & Pagano, 2022
Ansiedad Ansiedad STAI Caicedo Cavagnis et al., 2017
Estrés PSS- 10 Moretti & Medrano, 2014
Reserva Cognitiva Cuestionario CRC Martino et al, 2021

Nota: ver pruebas en anexo

Tabla 5

Cuestionarios de valoracion familiar

Sintomatologia emocional

Cuestionario

Referencias

Actividades Basicas e Instrumentales AVD Lawton y Brody Soler-Kdnig et al, 2016
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de la vida diaria

Cambios en rendimiento cognitivo AD8 Blanco et al, 2016

Nota: ver pruebas en anexo

Instrumentos de estimulacion cognitiva

Se confeccionaron cuadernillos de estimulacion cognitiva que fueron entregados
gradualmente a cada participante durante los 6 meses que durd el tratamiento de EC.
Durante todo el tratamiento se llevd una hoja de registro por participante con datos,

asistencia y observaciones durante el tratamiento.

Tabla 6

Cuadernillos de Estimulacion Cognitiva

Nombre del Cuadernillo Orden de presentacion

Estimulacion de funciones atencionales 1

Envejecimiento saludable

Estrategias de memoria

Los cinco sentidos

Nutricién para el cerebro

| gl B WO DN

Actividades de la vida diaria

Nota: ver cuadernillos utilizados en Anexos.

Registro de andlisis de laboratorio completo, indagacion especifica el perfil lipidico en
sangre: triglicéridos, colesterol HDL y colesterol LDL. En el caso de los participantes DC, se
indago en las historias clinicas de cada participante para extraer los datos de los analisis; y
en el caso de los participantes S los analisis correspondientes fueron solicitados por la

médica neurdloga del equipo de trabajo.

Registro de informes de Resonancias Magnéticas de los participantes, indagacion
especifica de los datos de volumetria hipocampal informados. Se registré esta medida en

todos los participantes DC, se indago en las historias clinicas de cada participante para
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extraer los datos del estudio de neuroimagen. Los participantes del grupo S se les solicito el

estudio de neuroimagen para ser analizado.

Procedimiento

Cumpliendo los criterios de seleccion e inclusion, se presentd al paciente la

fundamentacion y objetivos del estudio. Se ley6 y se firmd consentimiento informado donde

se especifican las actividades a realizar y la utilizacion de los datos para fines académicos.

Se le informé de manera verbal y escrita que su participacion en el estudio durara 12 meses

que se dividieron en visitas de seguimiento que se describen a continuacion:

VISITA 1:Ingreso al estudio — registro y evaluacion de la linea basal para todos los

participantes que ingresen al estudio (dia cero)

Registro de examen clinico neurolégico completo.

Registro de RMN de control con volumetria hipocampal.

Registro de Laboratorio clinico completo con perfil de lipidos.

Realizacién y registro de Bateria de evaluacién neuropsicoldgica completa con
informe.

Realizacién y registro de bateria de registro emocional.

VISITA 2: Seguimiento y evaluacion de grupos DC y S cumplidos los 6 meses de inicio de

tratamiento (+/- 30 dias).

Realizacién y evaluacion de escala de adherencia al tratamiento y medicacion.
Realizacién y evaluacion de bateria emocional.

Screening neuropsicoldgico.

Realizacion y registro de Mini nutritional assessment (MNA).

Cambio de tratamiento por los siguientes 6 meses.
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Seguimiento de grupos DC y S Inter visitas a través de mensajes de WhatsApp y llamadas
telefénicas. Llenado de planilla de seguimiento y adherencia al tratamiento. Los grupos DC-

NT y S-NT no recibieron seguimiento.

VISITA 3: Evaluacion final de los grupos DC y S cumplidos los 12 meses del inicio del
tratamiento (+/- 30 dias). Grupos DC-NT y S-NT son citados y evaluados nuevamente.
e Registro de examen clinico neurolégico completo.
e Registro de RMN de control con volumetria hipocampal.
e Registro de Laboratorio clinico completo con perfil de lipidos.
e Realizacion y registro de Bateria de evaluacion neuropsicolégica completa con
informe.

e Realizacién y registro de bateria de registro emocional.

El procedimiento correspondiente al disefio experimental puede verse en la Figura 13.
Se describen a continuaciéon 3 tiempos en los que fue evaluada la muestra con
los diferentes instrumentos antes mencionados.

Dia cero: en un primer momento se realizé el registro basal de toda la muestra. Se
registraron los datos de la historia clinica neurologica, para este punto se asignaron
cadigos, es decir no se usaron nombres o apellidos ni numeros de DNI de personas. Se
registraron datos de estudios de laboratorio completo con perfil de lipidos, se registraron
resultados de RMN. Por ultimo se realizé6 ENP. Este ultimo estudio se realizé de forma ciega
por parte de la doctoranda, quien evalud a todas las personas que potencialmente podian
participar del estudio independientemente de su diagndstico clinico y sin tener conocimiento
si esa persona integraria o no la muestra final. Posterior a esta evaluacion inicial se
terminan de definir los Grupos DC y S. Estos dos grupos iniciaron tratamiento como se
describira a continuacion. Los participantes fueron plenamente conscientes que el estudio

implicaba dos tratamientos (w-3— EC) y que todos recibirian ambos pero en diferentes
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tiempos. De esta forma, se realizaron sorteos ciegos a la doctoranda para iniciar por uno u
otro tratamiento: primero w-3 y luego EC o bien, primero EC y luego w-3.

Finalmente, las personas que por alguna razén no quisieron o no pudieron participar
del estudio pasaron a conformar los Grupos DC-NT y S-NT, los cuales no iniciaron
tratamiento especifico y por norma ético solo se les brindo informacion de consejeria de
habitos saludables.

6 meses: durante este periodo de tiempo hubo personas de ambos grupos (DC y S)
que los primeros 6 meses de tratamiento recibieron las cajas de capsulas w-3 de forma
mensual para consumir 1 capsula diariamente con el desayuno o el almuerzo. Se realizé un
acompafiamiento permanente del consumo nutricional de las capsulas teniendo en cuenta
su tolerancia y frecuencia de consumo. También, y de forma paralela, hubo personas
pertenecientes a ambos grupos (DC y S) que asistieron a talleres de estimulacion cognitiva
y recibieron cuadernillos de tareas brindados y realizados respectivamente por la
doctoranda.

Finalizados los 6 meses de tratamiento todos los participantes de ambos grupos DC
y S fueron evaluados con prueba de screening cognitivo MoCA y se establecio, de esta
forma, una segunda medida de rendimiento cognitivo intra tratamiento antes de cambiar de
esquema terapéutico. Cabe aclarar que se utilizé un test de screening distinto, pero que
mide un constructo (estado cognitivo general) igual al de la evaluacion basal para evitar
efecto de aprendizaje en los participantes. Se realizaron también chequeos de estado
emocional. De esta forma, se puede dar inicio al siguiente tratamiento por los posteriores 6
meses. En la figura 13 se puede observar la realizacion del protocolo y seguimiento.

12 meses: finalizados ambos tratamientos las personas pertenecientes a ambos
grupos fueron reevaluadas con el mismo protocolo de ENP utilizado en la evaluacion basal
del dia 0. Se solicitaron nuevamente los estudios de laboratorio con perfil de lipidos, y
resonancia de cerebro con volumetria hipocampal. En el caso puntual del analisis de perfil
de lipidos, hubo un grupo de personas que termino el tratamiento con w-3 los primeros 6

meses y otro grupo de personas que lo terminaron a los 12 meses; el disefio de
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experimento aprobado por el CIE definié que el analisis de laboratorio se realizara a los 12

meses +/- 3 meses para todos los participantes; entendiendo que los efectos del w-3

comienzan a verse luego de entre 8 a 10 semanas de tratamiento sostenido en adelante. De

esta forma los analisis de laboratorio de los participantes del primer tratamiento

de

realizaron 3 meses antes de los 12 meses y los analisis de laboratorio de los participantes

que recibiendo w-3 en la segunda mitad del tratamiento se les realizo dicho estudio 3 meses

posterior a finalizar su tratamiento. En esta medida posterior a 12 meses se incluyen los

grupos DC y S que habian sido tratados y los grupos DC-NT y S-NT que no habian sido

tratados ni seguidos por el estudio. En la figura 13 se puede observar que las evaluaciones

en el mes 12 son las mismas que la basal posterior a ambos tratamientos.

18 meses: originalmente esta medida no estuvo en el protocolo original ni en el

disefio experimental. La valoracion a los 18 meses surgié como grupo espontaneo por parte

de los participantes de los grupos DC y S. Posterior a los 12 meses de tratamiento y ya

finalizado su compromiso con el proyecto, 36 participantes del estudio deciden continuar

con ambos tratamientos por sus propios medios por lo que se les solicitd que realicen

consultas de forma frecuente con neurologia cognitiva. Al cumplirse 18 meses +/- 3 meses

de su inicio de tratamiento se volvié a evaluar cognitivamente utilizando test MoCa, ya que

esta prueba habia sido aplicada a todos los participantes en el mes 6 y se podia de esta

forma realizar una medida comparativa. Asi como no correspondia utilizar el protocolo

general de ENP porque se habia aplicado hace muy pocos meses con riesgo de efecto de

aprendizaje por parte de los participantes.

Figura 13

Esquema de disefio experimental desde dia 0 al mes 12. Se contemplan

amb

oS

tratamientos en orden aleatorio y las evaluaciones correspondientes realizadas en cada

visita.

EVALUACION y REGISTRO
PRE TEST

TRATAMIENTO

EVALUACION Y CIERRE

POST TEST

DIA O (+/- 3 meses) 6 MESES SCREENING 6 MESES MES 12 (+/- 3 meses)
Capsulas w3 (1 gr) Cognitivo Estimulacion cognitiva
Emocional (60"semanales)

ENP RMN LAB

Estimulacién cognitiva
(60’semanales)

nutricional

Capsulas w3 (1 gr)

Seguimiento semanal del participante y/o familiar

ENP

RMN

LAB
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Procedimientos intervenidos por Pandemia SARS-COVID-19

El procedimiento, reclutamiento e intervencién del presente proyecto se vio afectado
por el Decreto 297/2020 que establecid la medida de “Aislamiento Social, Preventivo y
Obligatorio” (ASPO) desde el 20 hasta el 31 de marzo de 2020 y, finalmente, hasta el 31 de
enero de 2021.

Durante este periodo de tiempo el ingreso de participantes nuevos estuvo detenida.
Los participantes que ya tenian asignado un tratamiento, se continué con los mimos con
minimas modificaciones:

1. Los talleres de estimulacion cognitiva se brindaron virtuales a través de plataforma
meet utilizando el mismo material de cuadernillos de tareas, los mismos horarios, se
respetod dias establecidos y por el mismo tiempo que en su modalidad presencial.

2. Las capsulas de w-3 se distribuyeron en cada domicilio de cada uno de los
participantes. Y se mantuvo contacto diario via telefénica con adultos mayores que
vivian solos.

3. Algunos estudios de laboratorio de perfil de lipidos o evaluacidon neuropsicologicas
se realizaron con un periodo de tiempo de hasta 3 meses maximo posterior a su
fecha original. Al ser estudios médicos, se gestionaron los permisos

correspondientes y las personas pudieron asistir a los mismos.

Analisis de datos

Se realizaron analisis preliminares de los datos, para confirmar normalidad y
homogeneidad de varianza mediante las pruebas de Kolmogorov-Smirnov y Levenne,
respectivamente. Los analisis indicaron que los datos pueden ser analizados
paramétricamente, se emplearon disefos factoriales empleando el analisis de varianza
(ANOVAS) simples y/o mixtos, asi como también medidas repetidas (MR) para el analisis
inferencial de los datos:

1. MR screening ACE-MMSE (dia 0) — screening ACE-MMSE (mes 12)



2. MR subtest Memoria (dia 0) — subtest Memoria (mes 12)

3. MR screening MoCA (mes 6) — screening MoCA (mes 18)

4. MR perfil de lipidos (dia 0) — perfil de lipidos (mes 12)

5. ANOVA ACE-MMSE (dia 0): tratamiento — diagndsticos — interaccion

6. ANOVA MoCA (mes 6): tratamiento —diagndsticos — interaccion

7. ANOVA ACE-MMSE (mes 12): tratamiento —diagndsticos — interaccion
Los efectos principales, asi como las interacciones que resultaron significativas, seran
analizados con la Prueba de la Diferencia Honestamente Significativa de Fisher, con un
nivel de significacion p<.05. Los datos fueron analizados mediante el SPSS version 20.0,

Statistica e InfoStat. Los graficos fueron presentados en GraphPadPrims 8.

Variables independientes a analizar:
1. Variables sociodemograficas: edad, sexo, nivel educativo y estilo de alimentacién
2. Diagnostico (grupo DC o grupo S)

3. Tratamiento (w-3 — EC)

Variables dependientes a analizar:
1. Protocolo de ENP (dominios cognitivos generales —subtest del dominio de memoria)
2. Screening cognitivo (MoCA)

3. Analisis de laboratorio con perfil de lipidos (triglicéridos, Colesterol HDL y LDL)

Consideraciones éticas

Segun la declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial (Manzini, 2000;
Asociaciéon Médica Mundial, 2014) “El proyecto y el método de todo procedimiento de
investigacion en seres humanos debe formularse claramente. Este debe enviarse, para
consideracion, comentario, consejo, y cuando sea oportuno, aprobacién, a un comité de
evaluacion ética especialmente designado, que debe ser independiente del investigador o
de cualquier otro tipo de influencia indebida”.
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Los protocolos de la investigacion clinica deben hacer referencia siempre a las
consideraciones éticas pertinentes: para tomar parte en un proyecto de investigacién, los
individuos deben ser participantes voluntarios e informados y la intervencién no debe
presentar dafios colaterales. En toda investigacion en seres humanos, cada individuo
potencial debe recibir informacion adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de
financiamiento, posible conflictos de intereses, afiliaciones institucionales del investigador,
beneficios calculados, riesgos previsibles e incomodidades derivadas del experimento. La
persona debe ser informada del derecho de participar o no en la investigacién y de retirar su
consentimiento en cualquier momento (Thompson, 2008).

En el caso de las investigaciones biomédicas, El doble estandar ético en la
investigacion toma determinaciéon, en particular los ensayos clinicos controlados. Se
plantean diversos conflictos éticos que deben ser evaluados con detenimiento. Uno de ellos
se relaciona precisamente con el uso de placebo en el grupo control, cuando existe una
droga ya probada para esa situacidn clinica y cuya relacion riesgo-beneficio ha sido
demostrada con anterioridad. Ello pone en juego los aspectos no solo metodoldgicos sino
también éticos del principio de incertidumbre tan caro a esta modalidad de investigacion
clinica. Significa entonces que no es éticamente correcto privar a un individuo o grupo de
individuos en una investigacion de un tratamiento probado, dandole placebo o una

intervencion de menor calidad.

Consentimiento informado

El formulario impreso de consentimiento fue presentado ante el paciente, por cuanto
constituyd un medio de apoyo para la trasmisién de informacion sencilla, clara y
estandarizada y a continuacion obtener la firma del formulario correspondiente. Todo
formulario debe constar de 2 partes, una parte de informacién donde implican los principios
de cantidad y calidad de informacion y una segunda parte de declaraciones y firmas donde

deben reflejarse los principios de voluntariedad y competencia (Hernandez, 2012). Para el



presente trabajo se confeccioné un consentimiento informado propio al estudio y junto con
el proyecto fue evaluado por el comité de ética correspondiente.

Los datos relativos a la salud de los participantes en las investigaciones clinicas, por
tratarse de datos sensibles, se encuentran protegidos con un tenor especial por la ley
nacional 25.326 de Proteccion de Datos Personales. Ello por cuanto si bien el tratamiento
de los datos personales del paciente realizados por los profesionales de la Salud, se hallan
amparados por la garantia del secreto profesional, ocurre que en las investigaciones
clinicas los datos son ademas tratados por un circulo de personas ajenas a la profesion
médica y en consecuencia no se encuentran incluidos en el deber de cumplimiento de
confidencialidad médica aludido.

El presente trabajo fue evaluado y aprobado para su realizacion por Comité
Independiente de Etica “Marcelino Rusculleda” bajo la Ley 9694/09 SISTEMA DE
EVALUACION, REGISTRO Y FISCALIZACION DE LAS INVESTIGACIONES EN SALUD.

Esta documentacion esta disponible en Anexos.



Resultados

Objetivo Especifico 1: Caracterizar y evaluar el perfil clinico/cognitivo de una muestra de

poblacion adulta entre 60 vy 80 anos asistente a centros de salud privados de la ciudad de

Cordoba, Argentina

El analisis descriptivo de la muestra en su totalidad plasmado en la Figura 14, arrojé
que las edades de los participantes se distribuyeron segun el rango etario previsto
(M=71,13), de los cuales 50% se identificaron como sexo femenino y 50% como sexo

masculino.

Figura 14

Histograma de edad. Se reclutaron en el estudio 38 participantes en total con una media de

edad de 71,13.
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Nota: ver diagrama de flujo de muestra (Figura 12) en pagina 45.
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Distribucién de muestra por grupos

La muestra se distribuyd en cuatro grupos conformados de la siguiente manera:1) el
Grupo DC donde el 60% fue de sexo femenino y un 40% de sexo masculino (tabla 7); 2) el
Grupo S por el 50% femenino y el 50% masculino (tabla 8). 3) el Grupo DC-NT que
presenté una distribucion de muestra del 40% femenino y el 60% masculino (tabla 9); y4)

Grupo S-NT present650% de femenino y 50% masculino (tabla 10).

Tabla 7

Distribucion de muestra en Grupo DC

N Femenino Masculino

10 6 4

Tabla 8

Distribucion de muestra en Grupo S

N Femenino Masculino

10 5 5

Tabla 9

Distribucion de muestra en Grupo DC-NT

N Femenino Masculino

10 4 6

Tabla 10

Distribucion de muestra en Grupo S-NT

N Femenino Masculino

8 4 4
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Distribucién de muestra por grupos y nivel educativo

Cada uno de los grupos que conformaron la muestra presentd una distribuciéon de
nivel educativo similar, tal como se puede observar en la Figura 15. En la Tabla 11 se
desglosa el nivel educativo de cada participante segun el sexo. El grupo DC presenté 20%
de participantes con primario completo siendo todos ellos de sexo masculino. Un 30%
secundario incompleto de los cuales 2 participantes son de sexo femenino y 1 de sexo
masculino. Un 20% presentd secundario completo siendo todos ellos de sexo femenino y
por ultimo un 30% presenté nivel educativo universitario siendo 2 participantes de sexo
femenino y uno de sexo masculino. El grupo S presenté un 20% con secundario incompleto
siendo un participante femenino y otro masculino, 20% con secundario completo con dos
participantes masculinos, y un 60% de nivel educativo universitario con 4 participantes de
sexo femenino y 2 de sexo masculino. El grupo DC-NT tiene 10% nivel educativo primario
completo siendo un solo participante de sexo masculino, un 30% nivel educativo secundario
incompleto con una participante de sexo femenino y 2 de sexo masculino, un 20%
secundario completo siendo un participante de cada sexo y por ultimo un 40% nivel
universitario con dos participantes femeninos y 2 participantes masculinos. El grupo S-NT
present6 el 40% nivel educativo secundario completo siendo 2 participantes de cada sexo y

40% nivel universitario con dos representantes de cada sexo.



Figura 15

Distribucion de la muestra segun nivel educativo en los Grupos DC, S, DC-NT y S-NT
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Tabla 11

Distribucion de la muestra por nivel educativo y sexo segun los grupos DC, S, DC-NT y S-

NT

Primario completo Secundario incompleto  Secundario completo Universitario

Femenino Masculino Femenino Masculino Femenino Masculino Femenino Masculino

DC 0 2 2 1 2 0 2 1
S 0 0 1 1 0 2 4 2
DC-NT 0 1 1 2 1 1 2 2
S-NT 0 0 0 2 2 2 2

Distribucién de la muestra por grupos y reserva cognitiva

Cada uno de los participantes que conformé la muestra fueron evaluados con el

cuestionario de RC. Los grupos presentaron una RC equitativa a nivel general que se
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plasma en la Figura 16 y se especifica por sexo de los participantes en la tabla 12: a saber:
en el Grupo DC, un 50% registré RC alta, un 40% de RC media alta y solo un 10% de RC
madia baja. En el Grupo S, el 60% presentd RC alta, un 20% RC media alta y un 20% RC
media baja. El Grupo DC-NT presenté un 40% RC alta, otro 40% de RC media alta y un
20% de RC media baja; mientras que el Grupos S-NT presentd 50% RC media alta, un 40%
RC alta y solo un 10% RC media baja. Entonces, en general, la muestra se presenta con

una RC alta.

Figura 16

Distribucion de la muestra segun cuestionario de RC en los Grupos DC, S, DC-NT y S-NT
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Tabla 12

Distribucion de la muestra por reserva cognitiva y sexo segun grupos

RC media baja RC media alta RC alta

Femenino Masculino Femenino Masculino Femenino Masculino

DC 0 1 2 2 3 2
S 1 1 2 0 3 3
DC-NT 0 2 3 1 2 2
S-NT 1 2 3 1 3

Distribucion de la muestra por grupos y habitos alimentarios

La evaluacion basal de toda la muestra incluyé una breve indagacion de cémo era su dieta
habitual diaria, ademas de conocer si en los alimentos que consumian incorporaban
aquellos ricos en AGI u w-3. En la Figura 17 se puede observar que en el Grupo DC un 60%
no sigue ninguna dieta especifica, un 30% refiri6 una dieta saludable (variada en frutas,
verduras y carnes varias) y un 10% una dieta especial sin sal. El Grupo S presenté un 50%
de personas refirieron no seguir dietas ni cuidados alimenticios, un 40% refirié6 seguir una
dieta saludable y variada, y un 10% dieta especial libre de gluten. El Grupo DC-NT presentd
un 80% de las personas refirieron no seguir dietas, un 10% menciond llevar una dieta
saludable y otro 10% una dieta especial sin sal. Por ultimo en el Grupo S-NT un 40% refirid
no seguir dietas especificas, un 30% lleva una alimentacién variada y saludable y un 10%
una dieta especial sin sal. En conjunto, la mayoria de las personas refirieron no seguir una

dieta saludable.



Figura 17

Distribucion de la muestra segun habitos alimenticios en los Grupos DC, S, DC-NT y S-NT
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Tabla 13

Distribucion de la muestra por habitos alimenticios y sexo segun grupos

No sigue dietas Dieta saludable Dieta especial

Femenino Masculino Femenino Masculino Femenino Masculino

DC 2 4 3 0 0 1
S 2 3 2 2 1 0
DC-NT 5 3 1 0 0 1
S-NT 2 2 2 1 0 1

Distribucién de la muestra en los cuatro grupos segun perfiles cognitivos

En la primera etapa del estudio (se lo nombrara dia cero en referencia al inicio de la
investigacion, sin tratamiento aun) se realizo la ENP a todos los posibles participantes del
estudio de forma ciega sin saber a qué grupo, tratado o no tratado, perteneceria cada uno.

Asi, en la Figura 18 se presentan los resultados del perfil cognitivo de los participantes



segun su desempefo durante la evaluacion neuropsicoldgica antes del inicio del

tratamiento.

En detalle, los resultados obtenidos permitieron diferenciar dos perfiles: por un lado,
los participantes que presentaron quejas subjetivas de memoria obtuvieron perfiles
cognitivos generales de caracteristicas normales, totalmente independientes en su vida
cotidiana segun el reporte familiar. En este perfil, considerado saludable (S), todas las
pruebas cognitivas presentaron puntuaciones superiores a -1 desviaciones estandar, es
decir superiores al limite inferior normal. Por otro lado, se evaludé a aquellos participantes
que presentaron quejas de memoria confirmadas por un familiar, pero con independencia en
su vida cotidiana. En este grupo los participantes presentaron un perfil cognitivo compatible
con déficit cognitivo monodominio amnésico, es decir solo presentan puntajes inferiores a la
media en las pruebas de memoria. En cambio, obtuvieron puntuaciones calificadas en el
rango normal en dominios cognitivos tales como: la atencion, funciones ejecutivas y
visuoespaciales; mientras que, evidenciaron fallas leves a moderadas en los dominios de
memoria episoddica verbal (presentando errores para aprender informacion nueva, retenerla,
evocarla y en pruebas de reconocimiento donde se presentaron ayudas con claves y no
presentaron mejoras en su rendimiento), memoria visual (refirieron no recordar la figura que
copiaron o lo hicieron muy erraticamente), memoria semantica (les costd encontrar
categorias de palabras segun la consigna, presentando marcadas perseveraciones) y
denominacion por confrontacion visual, presentando anomias que no mejoran con claves

semanticas.
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Figura 18

Perfiles cognitivos en la Evaluacion Neuropsicolégica
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Nota: En continuidad de puntos grises se observa el perfil cognitivo de participantes con DC,

mientras que en continuidad de puntos negros se muestra el perfil de participantes S. Los

participantes cognitivamente saludables (S) presentaron perfil cognitivo general normal con

puntuaciones esperadas para su edad y nivel educativo superiores a -1DS.

Los

participantes del grupo deterioro cognitivo presentaron perfil cognitivo compatible con déficit

monodominio amnésico (DC). Nétese que el rendimiento presenta leves a moderadas

dificultades en pruebas de memoria episddica verbal, fluencia verbal semantica y pruebas

de nominacion por confrontacion visual.



Distribucién de la muestra por grupos DC, S, DC-NT y S-NT y variables emocionales

Por ultimo, antes de asignar los tratamientos, posterior a la evaluacidn
neuropsicologica, se tomaron cuestionarios autoadministrados de Ansiedad, Depresion y
Estrés. En cuanto a sintomas de depresion, en la Figura 19se pudo observar que en el
Grupo DC un 80% de la muestra no presentd sintomatologia compatible, mientras que un
20% presentaron sintomas leves. No se registraron participantes con sintomas moderados
o severos ya que fue considerado un criterio de exclusion para la muestra. En el Grupo S un
90% no presentaron sintomas de depresion y un 10% presentaron sintomas leves. En el
Grupo DC-NT un 80% no presentd sintomatologia compatible con depresion y un 20%
presentd sintomas leves. Por ultimo en el Grupo S-NT un 60% no presentd sintomas
mientras que un 20% presento sintomas leves. En cuanto a los sintomas de ansiedad, en el
Grupo DC un 90% no presentd sintomas compatibles y un 10% sintomas leves. En el Grupo
S un 80% no mostré sintomas de ansiedad mientras que un 20% present6 sintomas leves.
En el Grupo DC-NT un 70% no presentd sintomas de ansiedad y un 30% mostré sintomas
leves. En el Grupo S-NT 50% de las personas no presentan sintomas ansiosos y un 30%
presentaron sintomas leves (Figura 20). Por ultimo se evalud los sintomas de estrés
percibidos, que pueden observarse en la Figura 21, en el Grupo DC un 70% mostr6 estrés
no elevado mientras un 30% mostrd estrés percibido elevado. En el Grupo S un 80% no
presentd sintomas de estrés y un 20% sintomas de estrés elevado. En el Grupo DC-NT un
80% no presentd estrés percibido y un 20% estrés elevado. Finalmente en el Grupo S-NT
un 60% no presentod estrés al momento de la valoracion mientras que un 20% refirié estrés

elevado.

Cabe destacar que, especialmente durante los meses de Pandemia por SARS-
COVID-19, se acompafiaron telefonicamente a los adultos mayores que se encontraban
viviendo solos. Dos participantes debieron abandonar el estudio en la etapa de
conformacion de grupos, siendo el participante D04 que presento enfermedad de COVID-19

y debid ser intervenido hospitalariamente con posterior deceso y el participante S08



presento sintomatologia depresiva severa, con tratamiento psicoldgico y psiquiatrico y no
pudo continuar con el estudio. Todos los demas participantes no presentaron sintomatologia

compatible con ningun trastorno emocional o conductual durante el ASPO.

Figura 19

Registro de los sintomas emocionales de depresion
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Figura 20

Registro de los sintomas emocionales de ansiedad
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Figura 21

Registro de los sintomas emocionales de estrés
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Distribucion de la muestra por grupos y tratamientos

Finalmente, luego de realizar todas las evaluaciones de forma basales de la muestra
en general se conformaron los grupos tratados y no tratados. Los grupos que recibieron
tratamiento se distribuyeron de forma ciega para el inicio de los primeros 6 meses de
tratamiento, iniciando un grupo con la ingesta de w-3 y el otro grupo con talleres de EC.
Acabado los 6 meses de iniciado el tratamiento, en el segundo periodo de 6 meses, se
invirtieron los tratamientos, es decir, los que recibieron w-3pasaron a la asistencia a talleres
de EC y a lainversa. En la tabla 14 se puede observar la cantidad de personas segun sexos
que pertenecieron al Grupo DC y quienes inician tratamiento con w3 y quienes con EC. Lo
mismo se puede ver en la tabla 15 con el Grupo S la distribucién de personas y el sexo

segun el inicio de los tratamientos.
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Tabla 14

Distribucion de muestra y tratamiento de los primeros 6 meses en Grupo DC

N w3 EC
Femenino 4 1
Masculino 2 3

Nota: entiéndase que la tabla muestra la asignacion del primer tratamiento para ser
realizado durante los primeros 6 meses, sabiendo que luego en el segundo periodo de 6
meses se invertiria el tratamiento

Tabla 15

Distribucion de muestra y tratamiento de los primeros 6 meses en Grupo S

N w3 EC
Femenino 3 2
Masculino 2 3

Nota: entiéndase que la tabla muestra la asignaciéon del primer tratamiento para ser
realizado durante los primeros 6 meses, sabiendo que luego durante los segundos 6 meses
realizaron el otro tratamiento.

24



Objetivo especifico 2: Evaluar las posibles propiedades neuroprotectivas de un

suplemento dietario de acidos grasos esenciales Omega-3 v su eficacia en los sintomas de

deterioro _cognitivo leve amnésico _en una muestra poblacional de la ciudad de Cdérdoba,

Argentina

A continuacion se presentaran los resultados del perfil de lipidos, mediante muestra
de sangre, y cognitivo a través de ENP respetando el orden cronoldégico segun los
protocolos y objetivos propuestos en este estudio. Los mismos fueron analizados y

comparados en el dia 0, pre tratamiento y a los 12 meses, post tratamiento.

Analisis de perfil de lipidos al dia 0 y a los12 meses:

Se estudiaron los resultados de los analisis de laboratorio de los participantes
utilizando ANOVA de un factor de medidas repetidas para comparar el rendimiento pre test
(dia cero) y post test (mes 12) del perfil de lipidos (triglicéridos, colesterol HDL y colesterol
LDL) como medidas dependientes y el diagndstico como factor. En la Figura 22 se pudo
observar que posterior al tratamiento en ambos grupos, tanto S como DC, los triglicéridos
en sangre bajaron significativamente F(1.36)=5.2235,p=.028; en ambos grupos el colesterol
HDL se elevo F(1,36)=17.204, p =.00020, siendo esto esperable por los efectos del w3.
Mientras que el colesterol LDL en ambos grupos permanecié sin cambios significativos pre-
post test F(1.34)=1.343, p= 0.562; sin embargo, en las medidas de colesterol LDL se
hallaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo DC y S F(1.35)=3.90, p=

0.0560.
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Figura 22

Perfil de lipidos contrastado por diagndstico a los 12 meses de tratamiento.
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Nota: Los signos de * refieren la diferencia estadisticamente significativa entre los datos.

El signo # hace referencia a la diferencia estadisticamente significativa entre los grupos.

Por otro lado, se analizé6 mediante ANOVA de medidas repetidas entre el perfil de
lipidos pre y post test con los factores diagndstico y tratamiento en todos los grupos. En la
Figura 23 se puede observar que en el Grupo DC y S los triglicéridos disminuyeron,
hallandose diferencias estadisticamente significativas entre pre y post tratamiento
F(1.34)=5.22, p= 0.028. En el Grupo DC y S, el colesterol HDL aumenté siendo
estadisticamente significativo entre pre y post tratamiento F(1.34)= 10.29, p= 0.029. Por

ultimo, solo en el Grupo DC el colesterol LDL disminuy6 F(1.34)=6.01, p= 0.0195.

Finalmente, en el Tabla 16 puede observarse que en los Grupos DC-NT y S-NT los
valores de los analisis de laboratorio con perfil de lipidos no se modificaron de un afio al otro

ya que estos grupos no recibieron tratamiento.
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Figura 23

Perfil de lipidos contrastado por tratamiento de los Grupos DC, DC-NT, Sy S-NT
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Nota: Los signos de * refieren la diferencia estadisticamente significativa entre los datos.
Entiéndase que medidas pre test corresponden al dia cero y medidas post test

corresponden a medidas a 12 meses.

Tabla 16

Medidas de analisis de laboratorio pre post tratamiento

Triglicéridos Colesterol HDL Colesterol LDL
Pre Post Pre Post Pre Post
DC 136,6 129,9 31,9 43,9 107 98,2
DC-NT 171,5 171,5 37 35,9 116,9 119,7
S 155,4 140,8 32 56 90 87,6

S-NT 164,2 163,6 32 35,8 92 101,7
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Analisis del perfil cognitivo en el dia 0 (pre-tratamiento) y 12 meses (post-

tratamiento):

Se analizaron, en primera medida, los screening cognitivos de la bateria
neuropsicologica (MMSE, ACE e IFS) pre-post test con ANOVA de medidas repetidas. En la
Figura 24 en el grupo DC los screening MMSE y ACE utilizados mayormente para medir
sintomas amnésicos, presentaron puntajes inferiores a los normales para la poblacién de la
edad y nivel educativo pre test. Mientras que el IFS que mide sintomatologia disejecutiva se
mantuvo dentro de parametros normales. En el Grupo S los puntajes de los tres screening
pre test estuvieron dentro del rango normal (puntajes Z superiores a -1 desviaciones
estandar). En el caso del grupo DC y DC-NT en el post test, los resultados del MMSE
presentd diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en el factor
tratamiento F(1.34)=11.09, p= 0.0021, en el factor diagndstico, se encontraron diferencias
entre el grupo DC y S F(1.34)=107.17, p= 0.001. Sin embargo, no se hallaron diferencias
significativas en la interaccion diagnostico x tratamiento F(1.34)=1.403, p= 0.970. Los datos
obtenidos en el screening ACE, se encontraron diferencias significativas entre el grupo DC y
S para el factor diagnéstico F(1.34)=112.4, p= 0.001, pero no para el factor tratamiento
F(1.34)=0.01, p= 0.9217; asi como tampoco se hallaron diferencias en la interaccion
diagndstico x tratamiento F(1.34)=1.33, p= 0.2575. En el caso del screening IFS, al ser una
medida frontal, no se vieron modificaciones en los rendimientos independientemente del

diagnostico y/o tratamiento.
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Figura 24

Perfil de screening cognitivo pre-post tratamiento a los 12 meses.
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Nota: En continuidad de puntos grises se observa el perfil cognitivo de participantes con DC-
NT, en continuidad de cuadrados grises se observan los participantes DC; mientras que en
continuidad de puntos negros se muestra el perfil de participantes S-NT, y en continuidad de
cuadrados negros el perfil cognitivo de participantes S. Los participantes cognitivamente
saludables (S) presentaron perfil cognitivo general normal con puntuaciones esperadas para
su edad y nivel educativo superiores a -1DS, aunque ligeramente inferior en los S.NT. Los
participantes del grupo DC presentaron perfil cognitivo compatible con déficit monodominio

amneésico (DC), teniendo un rendimiento inferior los participantes DC-NT.

Finalmente, se exponen los resultados del Test de Aprendizaje Verbal de Rey
(RAVLT), el cual evalud especificamente memoria episodica verbal. La prueba present6 5
subtest a evaluar: aprendizaje, interferencia, recuerdo corto plazo, recuerdo diferido y

reconocimiento.
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Plasmado en la Figura 25 se puede ver el rendimiento en la prueba de los Grupos
DC y S y la variacion en el rendimiento entre grupos tratados y no tratados. Se realizé
ANOVA de medidas repetidas en todos los subtests de la prueba de RAVL teniendo como
factores el diagnéstico, tratamiento y su interaccion. En el subtest de aprendizaje se vieron
diferencias estadisticamente significativas por grupo diagnostico F(1.34)=146.6, p= 0.001,
también entre tratados y no tratados F(1.34)=29.04, p= 0.001 mismo caso que en la
interaccion diagnostico-tratamiento F(1.34)=6.42, p= 0.016. En el subtest de interferencia
(siento esto una medida mas compatible con el dominio atencional) se observé diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos diagnosticos F(1.34)=35.27, p= 0.001, pero
no se hallaron diferencias segun tratamiento F(1.34)=0.42, p= 0.522, ni en la interaccion
F(1.34)=0.43, p= 0.515. En el subtest de recuerdo a corto plazo se encontr6 diferencia
estadisticamente significativa entre grupos diagndsticos F(1.34)=291.8, p= 0.001, no se
observo diferencia estadisticamente significativa pero si una tendencia en cuanto al grupo
tratado frente al no tratado F(1.34)=3.47, p= 0.071. En el subtest de recuerdo diferido se
encontrd diferencia estadisticamente significativa entre grupos diagnodsticos F(1.34)= 27.74,
p= 0.001, no se hallo diferencia estadisticamente significativa, pero si una tendencia en
cuanto al grupo tratado respecto al no tratado F(1.34)= 3.47, p= 0.074, en el caso de este
subtest la interaccion diagnostico x tratamiento resulté estadisticamente significativa
F(1.34)=8.59, p= 0.006. Por ultimo, se midié la subprueba de reconocimiento donde se
obtuvo un rendimiento estadisticamente significativo en la diferencia entre grupos
diagnosticos F(1.34)=58.22, p= 0.001 y entre los tratados y no tratados F(1.34)=13.47, p=
0.008, pero no se encontraron diferencias significativas en la interacciéon F(1.34)=0.77, p=

0.384.
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Figura 25

Perfil cognitivo en subtest de memoria pre-post tratamiento a los 12 meses.
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Nota: En continuidad de puntos grises se observa el perfil cognitivo de participantes con DC-
NT, en continuidad de cuadrados grises se observan los participantes DC tratados; mientras
que en continuidad de puntos negros se muestra el perfil de participantes S-NT, y en
continuidad de cuadrados negros el perfil cognitivo de participantes S. Los participantes
cognitivamente saludables (S) presentaron perfil cognitivo general normal con puntuaciones
esperadas para su edad y nivel educativo superiores a -1DS, aunque ligeramente inferior en
los S.NT. Los participantes del grupo DC presentaron perfil cognitivo compatible con déficit

monodominio amnésico (DC), teniendo un rendimiento inferior los participantes DC-NT.
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Objetivo Especifico 3: Evaluar el efecto del suplemento Omega 3 sobre la inflamacion

cronica del sistema nervioso que padecen los diagnosticados con DCL amnésico.

Mediante el analisis de los informes de Resonancia Magnética con volumetria
hipocampal, extraidos de las historias clinicas de cada uno de los participantes, se observo
que los participantes del grupo DC presentaron, en su totalidad, una disminucién
volumétrica de uno o ambos hipocampos al inicio del estudio(dia 0). Posterior a 12 meses
de tratamiento con w3 y EC los estudios vuelven a ser solicitados por el médico neurélogo
derivante y los informes analizados. Los mismos no presentaron diferencias o cambios en
sus cuadros anatomico/funcionales anteriores. Es decir, presentaron aproximadamente la

misma volumetria hipocampal.

Lo mismo se observd con los participantes del grupo S. Pre-post tratamiento la
totalidad del grupo presentan estudios neuroanatdmicos normales sin lesiones, sin
reacciones al contraste ni disminucion de area hipocampal. En este grupo S, durante su
muestreo, se excluyeron los participantes con lesiones vasculares isquémicas agudas,
reduccion de corteza cerebral, areas tumorales u otros hallazgos en las imagenes no

compatibles con los criterios de inclusion.

De los grupos DC-NT y S-NT no se cont6 con este estudio de RMN, principalmente

por cuestiones econémicas en relacion a los costos que implica realizar este tipo de estudio.

Por ultimo, en las Figuras26 y 27se observo el analisis de las imagenes cerebrales a
través de Inteligencia Artificial (IA) utilizando la plataforma Volbrain (Hedderich, 2018), la
cual cuenta con algoritmos que diferencian y simulan perfiles compatibles con EA y
controles. Dicho analisis fue realizado por un médico especialista en neuroimagenes de
DCL que brindo su aporte en este proyecto. Cabe considerar, que no se cuenta con analisis
estadistico de la volumetria, ya que este seguimiento se realizé a través de los informes del

estudio de neuroimagen.

-n



Figura 26

Descripcion del Grupo DC, volumetria hipocampal reducida.
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Figura 27

Comparaciéon de un participante del estudio con DC con modelo de progresion a EA y

control normal usando IA — Plataforma Volbrain.
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Objetivo Especifico 4: Comparar la eficacia entre una posible neuroproteccion mediada

por el suplemento de Omega 3 y la estimulacién cognitiva en una muestra poblacional

adulta/adulta mayores de la ciudad de Cdérdoba, Argentina.

Para poder medir la eficacia del tratamiento mediado por w3en comparacién con un
tratamiento de EC se utilizaron los puntajes brutos de los test de screening: MMSE
correspondiente a la medida basal dia 0 y a los 12 meses. Como evaluacién intermedia,
antes de intercambiar los tratamientos (quien comenzé con w3 pasa a EC y viceversa), se
aplicé a los 6 y 18 meses el test de MoCa (Serrano et al., 2020). Para este objetivo se
analizaron los cuatro grupos: DC, DC-NT, S y S-NT y se explicaron los resultados en los 4

tiempos de evaluacién: dia 0, mes 6, mes 12 y mes 18.

Analisis del perfil cognitivo dia cero:

En primer lugar se tomé como base lo observado en el objetivo 2 en donde al
momento basal del estudio, en el dia cero, los grupos de participantes DC y S fueron
estadisticamente diferentes en el factor diagnostico F (1.32) =811.7, p<0.001 tal como se
puede ver en Figura 28. Esto es esperable, por su diagnostico diferenciado y porque aun
esos participantes no habian recibido ningun tipo de tratamiento, por lo cual, en ese punto
no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre grupos tratados con w3y

EC y NT F (1.32) =0.56, p=0.50.



Figura 28

Puntajes MMSE pre test en dia cero. Grupos asignados doble ciego determinados para

cada condicion de tratamiento pero sin haberlo recibido.
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Nota: Los signos de * refieren la diferencia estadisticamente significativa entre los datos.
Recuérdese que en este momento, la variable tratamiento solo indica la asignacion del

tratamiento para cada grupo, no han tenido tratamiento aun.

Anadlisis del perfil cognitivo a los 6 meses:

La siguiente medida de datos que se realizé fue a los 6 meses cumplidos el primer
tratamiento aleatorio para los participantes. Del Grupo DC hubo N= 6 que recibieron w3y
N=4 que recibieron EC y con respecto al Grupo S hubo N=5 que recibieron w3 y N= 5 que
recibieron EC. Se realiz6 ANOVA de dos vias, tomando las puntuaciones de la prueba de
MoCA siendo la medida dependiente y diagndstico y tratamiento como factores. En la
Figura 22 se pudo observar diferencias estadisticamente significativas F(1.16)= 80.22, p=
0.01 entre los Grupos DC y S. No obstante el factor tratamiento no es estadisticamente

significativo F(1.16)= 0.98, p= 0.335 por lo que no se encontraron diferencias entre el
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rendimiento cognitivo de las personas que recibieron w3 y las personas que recibieron EC

en los primeros 6 meses.

Figura 29

Rendimiento cognitivo a través de screening MoCa posterior a los primeros 6 meses de

tratamiento
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Nota: Los signos de * refieren la diferencia estadisticamente significativa entre los grupos.
Recuérdese que en este momento del estudio (a los 6 meses) no se realizaron analisis

de Grupos NT.

Analisis del perfil cognitivo a los12 meses:

En un tercer momento, se puede ver en la Figura 30 los analisis realizados a los 12
meses post tratamiento. En este punto la Figura destaca el desdoblamiento del analisis de
los grupos tratados en w3 y EC en contraste con el Grupo NT. Se hallé que en el grupo S se
diferencia significativamente del grupo DC F (1.32)=105.4, p<0.001). A su vez ambos
grupos de diagnéstico con distintos tratamientos se diferencian estadisticamente entre si F

(1.32) =5.6, p=0.007. Especificamente, los grupos DC-NT y S-NT presentaron una marcada
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diferencia con el resto de los grupos. Al analizar independientemente cada grupo se pudo
observar que en ambos grupos (DC y S) se vio un efecto del tratamiento. Mas precisamente
en el grupo S no se observaron diferencias en el rendimiento segun tratamiento. No
obstante en el Grupo DC si se vio un efecto estadisticamente significativo del w3F (1.17)

=4.2, p=0.03.

Figura 30

Puntaje test de MMSE a los 12 meses de haber iniciado los tratamientos
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Nota: El signo * refiere la diferencia estadisticamente significativa intra grupo. El signo #
refiere dato estadisticamente significativo entre grupos. Nétese que el grupo tratado ahora

se desglosa en w3 y EC y se evalta al grupo NT.

En este momento del estudio donde ya todos los participantes habian recibido
ambos tratamientos, se quiso conocer si la variable RC interfiri6 de alguna manera. Se
realizé analisis ANOVA de medidas repetidas de los test de memoria y los test de
screening, contrastados por la interaccion diagnostico x tratamiento x RC. En la tabla 17, se

exponen los resultados donde todos ellos no son estadisticamente significativos.



Tabla 17

ANOVA de medidas repetidas de resultados pre-post test a los 12 meses de

tratamiento. Factores diagndsticos, tratamiento (T y NT) y RC.

Test evaluado a los 12 meses Factor F p-valor

post tratamiento

ACE 0.02 0.9796
MMSE Diagnéstico, 0.19 0.8262
RAVLT Aprendizaje Tratamiento, 1.74 0.1958
RAVLT recuerdo corto plazo  Reserva cognitiva 1.28 0.2952
RAVLT recuerdo diferido 0.60 0.5562

Analisis del perfil cognitivo a los18 meses:

Por ultimo, se agregd un analisis posterior a los 18 meses de iniciado el tratamiento,
el cual no estaba originalmente en el disefio del estudio. Este grupo surgidé como un
emergente ante el deseo voluntario de la gran mayoria de los participantes (N= 36) de
continuar con ambos tratamientos w-3 y EC. En la tabla 18 se pudo observarla cantidad de
participantes por Grupos. Es decir, los participantes continuaron con la toma diaria de
capsulas w-3 y asistiendo semanalmente a talleres de estimulacion cognitiva, pero este
tiempo no tuvo seguimiento por parte de profesionales de la salud. Asi, se conformaron los
grupos para el analisis estadistico como Saludables (T y NT), y Deterioro Cognitivo (T y
NT); en donde T posee los dos tratamientos en simultaneo (w-3+EC).

Asi, se procedié a tomar una nueva prueba MoCA como medida dependiente, la cual
habia sido tomada anteriormente a los 6 meses, se la elije para evitar un efecto de
aprendizaje con los test tomados a los 12 meses. En la Figura 31 el analisis ANOVA con los

factores diagnoésticos y cada grupo tratado y no tratados asumiendo que los efectos de los



tratamientos estan solapados (w-3+EC). Los datos indicaron que el Grupo DC siguié siendo
diferente estadisticamente al Grupo S F (1,34) = 93.69, p<0.001. En cuanto al tratamiento
se objetivo diferencias estadisticamente significativas entre el grupo tratado y el no tratado F
(1,34) =13.46, p= 0.008. Todos los grupos (DC, DC-NT, S y S-NT) son diferentes entre si,
no obstante el analisis de la interaccidon entre diagnostico x tratamiento no resulto

significativa F (1,34) =0.17, p = 0.684.

Figura 31

Puntaje test de MoCA a los 18 meses de haber iniciado tratamientos
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Nota: Los signos de * refieren la diferencia estadisticamente significativa entre los
grupos. Notese el contraste de Grupo T (solapados ambos tratamientos w3y EC) y el

Grupo NT.
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Tabla 18

Distribucion de la muestra y el tratamiento a los 18 meses post tratamiento

N w3-EC NT
Femenino 9 9
Masculino 8 10

Nota: Entiéndase que este grupo de participantes w3-EC solapan ambos tratamientos,

mientras que el Grupo NT son participantes que no recibieron tratamiento.



Discusion

En lineas generales, en la practica clinica se espera que un adulto mayor que
presenta fallas cognitivas compatibles con DC empeore su performance de un afo para el
siguiente, si ciertas condiciones y habitos de la vida cotidiana no son modificados. Asi, en el
presente trabajo se propuso evaluar los posibles efectos neuroprotectivos del tratamiento
con Omega 3 y estimulacién cognitiva frente al deterioro cognitivo leve amnésico que puede

evolucionar a un diagnéstico de Alzheimer, en adultos mayores.

En relacion a los primeros resultados obtenidos en este trabajo, se observd que la
muestra fue homogénea y con resultados esperables segun el planteamiento de Ila
hipotesis, siendo los perfiles cognitivos representativos de los modelos clinicos y teoricos.
Es decir, el grupo de personas diagnosticado con DC presentaron quejas de la memoria y
un perfil cognitivo compatible con déficit monodomio amnésico, no asi en otros dominios
como la atencién, funciones ejecutivas y viso espaciales. El grupo S, como era de esperar
también, los resultados indicaron perfiles con puntuaciones superiores al limite inferior
normal. Esto es acorde a la literatura que indica el perfil cognitivo DCL a los individuos que,
cumpliendo el resto de criterios diagndsticos, obtienen una puntuacion situada 1,5 o mas
desviaciones tipicas por debajo de la norma para su edad en al menos una prueba de
memoria (Frutos-Alegria et al., 2007). En concordancia con otros autores (Gonzalez
Martinez et al., 2021; Rios-Gallardo et al., 2017) sostienen que todos los sujetos
diagnosticados de DCL con los criterios de Petersen (1999) presentan un perfil cognitivo
predominantemente amnésico. A su vez, este tipo de DCL amnésico tiene mas probabilidad
de desarrollar EA; mientras que DCL no amnésico tiene mas probabilidad de desarrollar

demencia con cuerpos de Lewy o demencia vascular.

Por otro lado, en relacidn a los analisis de los datos de reserva cognitiva, los
participantes presentan RC normal alta o superior, variables que podrian intervenir

favorablemente en su rendimiento funcional y cotidiano pero no deberian alterar la



performance cognitiva en evaluacion neuropsicolégica estandarizada. Los resultados
observados no muestran diferencias entre los rendimientos de los participantes con
diferente rango de reserva. La literatura reporta que una alta RC tiene un efecto positivo
sobre las funciones cognitivas de forma preventiva (Iborra, 2012; Lojo-Seoane et al., 2012).
Sin embargo, no existe una relacion entre mayor RC y el menor declive de estas funciones
(Pettigrew & Soldan, 2019). No obstante, se piensa como futuro trabajo y ampliacion del
proyecto, incorporar participantes con nivel educativo primario completo o incompleto y
reserva cognitiva menor para poder hacer un abordaje mas abarcativo y conclusiones mas
sdlidas en cuanto a la poblacién adulta mayor intervenida con medidas de neuroproteccion
tanto a nivel de suplementos dietarios como de encuentros o talleres de EC.

En relacion a una de las caracteristicas de la muestra, la misma fue homogénea en
cuanto a cantidad de representantes por sexo, en este punto, se dan estimaciones de
prevalencia de EA mayores entre las mujeres que entre los hombres (Galvez-Vargas et al.,
2000), aunque segun la literatura esto pueda deberse mas a una mayor expectativa de vida
que a factores de riesgo especificos relacionados con el sexo (Hebert et al., 2001). Por el
contrario, se ha demostrado una capacidad protectora de los estrégenos en las mujeres pre
menopausicas, ya que los estrégenos influyen sobre las enzimas colinérgicas y el factor de
crecimiento nervioso y, ademas, actuan como antioxidantes (Alberca et al.,, 2002). En
concordancia a este ultimo punto, la muestra presenté como criterio de inclusion mujeres en
etapa menopausica y deja fuera participantes de sexo femenino con ciclos hormonales aun
activos ya que estos podrian actuar como variables intervinientes en los efectos protectivos
del Omega 3.

Por otra parte, inesperadamente, durante el transcurso de los protocolos de este
estudio, intervino un factor externo no controlado: la pandemia por COVID-19. Si bien se
dieron de baja dos participantes por fuerza mayor, se pudo continuar con el estudio
mediante video-llamadas respecto a talleres de EC y controles, asi como la entrega del
suplemento a domicilio. Ademas, se realizaron evaluaciones de variables emocionales

como los de
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ansiedad y depresion para saber si era necesario excluirlos del estudio y, afortunadamente,
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no presentaron sintomatologia afin. Por lo tanto, pudieron continuar con el estudio. Es mas,
se piensa que haber tenido este tipo de contacto con los participantes, podria haber sido
beneficioso como instancia de acompafamiento ante el ASPO. En este punto la literatura
(Aguilera et al., 2021) acompana este pensamiento validando el acompafiamiento telefénico
como un dispositivo de intervencion que favorece afectos positivos y mejora la percepcién

de soledad.

Interesantemente, un hallazgo importante en este estudio en relacion a los
tratamientos, se pudo observar a partir de los datos obtenidos, una tendencia
estadisticamente significativa de que la intervencion sostenida por 12 meses a nivel de
estimulacion externa de las funciones y habilidades cognitivas y, el adecuado aporte
nutricional mediante suplemento de w-3, sostiene la performance cognitiva estable sin que
ésta empeore considerablemente tal como se espera que suceda en la clinica de estos
pacientes con diagndstico de DC. Mas aun, acorde con Chiu et al. (2008) se esperaba que
si el tratamiento se sostenia por un tiempo mas prolongado, los beneficios fuesen mayores;
estos autores encontraron beneficios cognitivos en pacientes adultos mayores en un
tratamiento basado en AGPI por 12 meses. Ademas, Hashimoto et al. (2017) encontraron
mejoras en la performance cognitiva de adultos tratados por 12, 18 y 24 meses. Tal es asi,
que se decidid, por fuera de los objetivos planteados en este proyecto, consultar a los
participantes del estudio, pasado los 18 meses, si habian continuado con los habitos
adquiridos durante el mismo. Gratamente, la mayoria de estas personas habian incorporado
los buenos habitos, tanto del consumo de suplementos w-3 como talleres de EC. Asi, se vio
que sostener en el tiempo ambas intervenciones potencid los efectos protectivos a largo
plazo demorando los signos y sintomas del DC. En conjunto, se puede inferir que, la
cantidad de gramos ingeridos de w-3 (1g/dia) estarian comenzando a generar cambios tanto
a nivel cognitivo como fisiologico (datos indirectos a partir de las muestras de sangre) desde
los 6 meses de tratamiento y tienden a potenciarse con el sostenimiento a largo plazo de los

habitos, tanto alimentarios como de EC. En este punto los antecedentes (Andrieu et



al., 2017; Bo et al., 2017; McNamara et al., 2018) utilizan dosis mayores de entre 2 a 4
gr/dia; mientras que los datos estadisticamente significativos de este estudio muestras que

con una dosis menor, ya se ven efectos.

Asimismo, otro hallazgo importante y no esperado, es que también hubo un efecto
positivo de los tratamientos en el grupo S, es decir, las personas también se vieron
beneficiadas en la mejora de su performance cognitiva y en el perfil de lipidos. Esto va en
concordancia con los aportes de Livington, 2020 donde se especifica que la neuro
proteccion desde mediana edad contrarrestan y retrasan los sintomas y aparicion de
patologias cerebrales o incluso retrasa el deterioro normal por la edad. Como factor
protectivo se debe tener en cuenta que los aportes clinicos indican que cuando mas
temprana sean las intervenciones tendientes a la neuroproteccion, el envejecimiento seria
mas saludable (Cederholm et al., 2013; Orellana et al., 2018; Wyka & Biernat, 2012). En tal
sentido, las guias internaciones consultadas del manejo de dislipemias (Arias et al., 2012;
Mach et al., 2020), indican que el consumo de AGPI Omega 3 debe ser promovido desde la
gestacion (Cuartas & Torre, 2021) hasta la adultez (Jereb et al., 2017), de esta forma pasa a
ser un pilar nutricional en poblacién saludable. Puntualmente, la bibliografia indica que las
personas deben realizarse el primer analisis de colesterol entre los 9 y los 11 afios de edad
y, luego, deben hacerse uno cada cinco afios. Incluso la evidencia apunta a que madres
gestantes y lactantes deben suplementarse con AGPI Omega 3 para el adecuado desarrollo
neuroldgico, conductual y cognitivo (Valenzuela & Nieto, 2003) En adultos se recomienda
que los hombres de entre 45 y 65 afios y las mujeres de entre 55 y 65 afios se realicen
analisis de colesterol cada 2 afos, mientras que las personas mayores de 65 afos deben
hacerse analisis de colesterol una vez al afio (Mach et al, 2020). Las guias alimentarias
sobre el consumo y déficit de lipidos explican que si se realizan los controles clinicos, la
modificacion de factores de riesgo y la suplementacion con grasas saludables los indices en

sangre deberian ser en promedio para hombres y mujeres de triglicéridos > a 150 mg/gl y
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colesterol HDL < 85 mg/gl. Estos datos concuerdan con los hallazgos y la performance de

los participantes de este estudio post tratamiento con w-3.

En linea con lo antes mencionado, se refuerza el hecho de que la mayoria de los
participantes, entre el 50-60 %, iniciaron el estudio con habitos alimentarios no saludables.
El inicio de este proyecto marco una bisagra para los mismos ya que pudieron cambiar sus
habitos, incorporar un suplemento dietario tan importante como el w-3, realizar talleres de
EC y que incluso mantuvieron al menos por 18 meses. Esto hace pensar en la importancia
de realizar planes de prevencion y promocion de la salud y protocolos adecuados para
acompafiar, no solo a las personas con DC, sino también a personas saludables, sus

familiares y agentes sanitarios implicados.

Ahora bien, en este estudio nos preguntamos cuales podrian ser los mecanismos de
accion de este suplemento dietario a nivel biolégico y/o neurobioldgico. Por un lado, se
conoce que las primeras manifestaciones del DC es el trastorno en la memoria a corto
plazo. A nivel neuroanatémico, las formaciones hipocampales del cerebro y sus conexiones
son los sustratos anatémicos principales que estan involucrados en la generacion y
conservacion de la memoria (Chaves et al., 2018). La pérdida neuronal en areas
hipocampales se ve reflejada como atrofia y puede ser evaluada mediante diferentes
metodos de imagenes como la Resonancia Magnética Nuclear (RMN). La bibliografia
consultada (Colliot et al., 2008; Geuze et al., 2005; Solé-Padulléset al., 2009) refiere que los
cambios involutivos de areas hipocampales en personas con diagnoésticos de DC presentan
mayor progresion a Demencias de tipo Alzheimer. Acorde con estos datos, en este estudio
se observo en informes de RM que los participantes con DC presentaron una disminucion
volumétrica de uno o ambos hipocampos. Luego del tratamiento, a los 12 meses, no se
encontraron diferencias, es decir, no hubo cambios en la anatomia hipocampal. Tampoco se
encontraron diferencias en el grupo S pre y post tratamiento. Una explicacién podria ser
que, segun numerosas publicaciones se sabe que en el hipocampo existen focos de

neurogénesis y sinaptogénesis activos en la adultez (Babcock et al., 2021; Kumar et al.,
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2019) y estos procesos pueden darse como manera de contrarrestar el envejecimiento
normal que puede darse en DC por perdida neuronal ocasionada por apoptosis o estrés
oxidativo (Farjado Quesada, 2021; Lopez Tendilla, 2021). En tal sentido, como se menciond
en antecedentes, el w-3 tiene un efecto neuroprotector que promueve la sinaptogénesis
(Petermann Toledo, 2022) neurogénesis (Puca et al., 2021) activa otros mecanismos
protectivos (Jereb et al., 2016) e incluso activa mecanismos antiapoptoticos y de estrés
oxidativo (Castro Zamparella & Balaszczuk, 2020; Delpino et al., 2022). En conjunto, si bien
estos procesos no pueden verse reflejados a nivel de diferencias neuroanatomicas, tal vez
por un factor temporal, si puedan verse a nivel funcional. De hecho, la literatura consultada
refiere que posterior a un afio de diagnostico de DC sin adecuado tratamiento se observa

marcada atrofia cortical (Arguelles et al., 2015).

En linea con lo antes mencionado, los w-3 podrian generar cambios funcionales, ya
que son precursores de compuestos hormonales como las prostaglandinas y tromboxanos
que facilitan la transmisién de mensajes en el sistema nervioso central. Ante esto, se sabe
que la ingesta optima de DHA puede resolver adecuadamente la inflamacion que esta
asociada a los procesos patoldgicos cerebrales (Bazan, 2005). En este punto, al
incrementar la cantidad de DHA se incrementa la produccion de NPD1. Ademas, presencia
de NPD1 disminuye en algunas regiones del hipocampo de los pacientes con DC. En
general, NPD1 promueve la supervivencia de las células cerebrales mediante la induccion
de programas de expresion genética antiapoptotica y neuroprotectora. Por lo tanto, NPD1
provoca una potente sefalizacion de reparacion de supervivencia, antiinflamatoria y

protectora de las células (Bazan 2009).

Por otro lado, una manera indirecta en donde se pudo inferir la incorporacion del w-3
y sus efectos fue a través de los cambios en el perfil lipidico en los analisis de laboratorio
realizados a los participantes. Especificamente, las capsulas de w-3 utilizadas en el estudio
contienen EPA y DHA. Se conoce que su funcionalidad y accion se expresa bajando el nivel

de triglicéridos en sangre y aumentando el colesterol de alta densidad que transporta



lipoproteinas a las membranas de las células permitiendo asi su mejor fluidez acorde a los
trabajos de Pedro-Botet et al., 2020. Segun la literatura (Juan Lopez et al, 2013) indican que
los tratamientos basados en medidas no farmacoldgicas, como la suplementacion dew-3 de
entre 1 y 2 gramo/dia presentan efectos de reduccién de triglicéridos en un 20 a 50%,
aumento del colesterol HDL en un 10 a 35%, y usualmente una disminucion en el colesterol
LDL de 5 a 20%. Esto es acorde con los hallazgos en nuestro estudio, lo cual implica que
existe un efecto esperado y beneficioso para los participantes, no solo a nivel cognitivo, sino

también a nivel de control “de grasas malas”.

En sintesis, si bien aun no existen técnicas médicas que nos permitan trazar la
biodisponibilidad y accion del DHA mediante biomarcadores, al menos en Argentina, en los
datos obtenidos en este trabajo se puede inferir, mediante el analisis de sangre, que hubo
un efecto del suplemento w-3 disminuyendo triglicéridos, LDL y aumentando el HDL que se
conoce es beneficioso para mantener una vida saludable para las personas y que, si bien
no se han observado cambios neuroanatémicos, si se notaron cambios o estabilidad en la

performance cognitiva de los participantes.

Otro punto interesante a destacar en este estudio fue que la complejidad de
conseguir la muestra en cuanto al monodominio de las fallas de memoria, se hallaron
perfiles cognitivos de multidominio amnésico, siendo mucho mas frecuente en Argentina.
Por lo tanto, este proyecto tuvo una muestra pequefia, la cual, por sus criterios de
inclusion/exclusion y sus caracteristicas clinicas se vuelve dificil de obtener. Esto puede
deberse a la particularidad de la poblacién en distintas regiones. Por ejemplo, a nivel
internacional la entidad clinica DC describe a las personas que lo presentan con un déficit
exclusivamente en el dominio de memoria sin afectacion de otros dominios cognitivos. En
Argentina, encontramos una poblacion altamente influenciada por patologia cardiaca, de
hipertensién y trastornos vasculares, lo que, sumado a fallas de memoria nos muestra un
perfil cognitivo conocido como multidominio amnésico (Labos et al., 2022). En conjunto, esto

demuestra la importancia de realizar estudios regionales sugiriendo que en futuros estudios



tal vez se deba considerar este perfil cognitivo particular de la poblacion argentina y los

efectos de los tratamientos como los aqui estudiados.

Finalmente, hasta donde se conoce, este estudio es el primero a nivel
nacional/regional en donde no solo se caracteriza una poblacién en particular de deterioro
monodominio, sino que también se destaca el valor de los hallazgos mediante tratamientos
nutricionales y cognitivos que lograron que no avance el deterioro cognitivo tal cual como se
esperaria en la clinica sin este tipo de intervenciones. En conclusion, el aporte
neuroprotector w-3 esta presente y activo independientemente de variables de factores
demograficos, tipos de dieta y reserva cognitiva, destacando que esta medida de cambio
metabdlico en conjunto con medidas externas de EC muestra un cambio sostenido durante

18 meses desde el inicio beneficiando tanto a perfiles DC como S.

Esta claro que la mirada de las politicas publicas y el sistema de salud, deben estar

puesta en crear dispositivos de prevencion y accesibilidad a este tipo de intervenciones.

Limitaciones

Tamarnio de la muestra. La muestra con la que se conto fue pequefa, aunque especifica por
los criterios de inclusidn/exclusion que la delimitaban. Por lo cual algunos de los resultados
pueden no ser representativos de la poblacién adulta en general y esto podria limitar la
generalizacion de los hallazgos.

Factores externos no controlados: pudieron existir factores que estuvieron fuera del control
de los limites del proyecto y que pueden influir en los resultados, tal como eventos
inesperados como fue la pandemia por COVID-19 o cambios en el entorno de la persona o
en su estilo de vida y que no lo haya reportado.

Limitaciones éticas: la presente investigacion involucré seres humanos, por lo que se
presentaron restricciones éticas en el disefio experimental planteado originalmente y en la

manipulacién de variables independientes como las capsulas de Omega 3.
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Dificultades en la trayectoria del proyecto

A continuacion se describen algunas limitaciones que se presentaron a lo largo del
desarrollo de la investigacion y que serian enriquecedor de discutir/considerar para futuros
estudios.

1. Aliniciar el trabajo de investigacién y posterior a la construccion del anteproyecto, se
presentd a evaluacién mediante Comité de Etica (CEl). Ademas del plan de trabajo,
se solicitd la presentacién de los registros provinciales de investigaciones en salud
(RePIS). En la primera evaluacion formal se solicita cambiar el consentimiento
informado de forma por parte del comité que sea mas extenso y explicativo (ver
anexo). En un proceso que durdé 7 meses, se nos informd que no seria posible
utilizar capsulas de otro tipo en formato de un grupo placebo, ya que segun la Guia
de buenas practicas de investigacion clinica en seres humanos Resolucion N°
1490/07 indica en su Articulo 9 que “...el disefio de grupos controles se justifica sélo
cuando exista una verdadera incertidumbre en la comunidad cientifica acerca de
cual de los tratamientos del estudio es el mejor, dado que no es ético someter a los
participantes al riesgo de recibir un tratamiento de inferior eficacia... y como principio
general, se deberia ofrecer a los demas participantes el tratamiento que haya
resultado superior, siempre en funcion de la situacion clinica y la respuesta de cada
participante...En poblacion de riesgo el uso de placebo sélo es aceptable cuando no
exista una intervencion alternativa de eficacia probada o cuando esta técnica sea
necesaria por razones metodoldgicas o cientificas validas y los riesgos de dano o de
padecimiento sean menores”. Por tal motivo, desde el CEI se solicitdé que el estudio
sea de cohorte observacional, que el tratamiento con capsulas de w-3 esté indicado
y supervisado por un médico y que no se suspenda ningun tratamiento que el
paciente esté recibiendo antes de ingresar al estudio. Resulta relevante poner en

discusion la normativa ética utilizada para evaluar el presente estudio, la misma esta



pensada y utilizada para evaluar y vigilar estudios de ensayos de farmacologia
clinica, presentando disposiciones regulatorias nacionales y provinciales muy claras
a través de CEl y COES. No obstante, la regulacion no alcanza a la practica de
investigacion psicologica ni al uso de otros tratamientos que no sean farmacos,
volviéndose obligatorio la supervision de un profesional médico y dejando sin efecto
vinculos o acercamientos al paciente que puedan realizarse desde la practica

psicoldgica.

Iniciando el tercer ano del desarrollo de la investigacion la OMS decretdé Pandemia
por SARS-COVID-19. En este contexto, a partir del decreto 297/2020 de necesidad y
urgencia, Argentina implementd el aislamiento social, preventivo y obligatorio
(ASPO), comenzando el 19 de marzo del afio 2020 bajo la forma de una cuarentena
estricta, que implicaba permanecer en los domicilios habituales, solo habilitando
desplazamientos minimos y de necesidad. Motivo por el cual el curso normal de
reclutamiento, seguimiento y tratamiento de los participantes se vio afectado. El
reclutamiento de participantes nuevos se vio suspendido momentaneamente ya que
la poblacién del estudio era el principal grupo de riesgo y se desaconsejo asistir a
centros de salud. El seguimiento de los participantes ya ingresados se continud
realizando por mensajes de whatsapp, los talleres de estimulacion cognitiva pasaron
a realizarse virtuales mediante la plataforma meet. Si bien de los participantes
enrolados solo 2 debieron dejar el estudio, es objetivo de discusion si el cambio de
modalidad de seguimiento y tratamiento modificé de alguna forma los resultados
esperados de forma positiva o negativa. También, si bien el seguimiento se realizd
de cerca las medidas de aislamiento y soledad a la cual fueron expuestos los adultos

mayores causo gran impacto en su salud mental, cognitiva vy fisica.

Al momento del planteamiento del problema de investigacion y buscar los

correspondientes antecedentes se vio el interés en la muestra de personas con



deterioro cognitivo leve de tipo monodominio amnésico, el mismo es muy especifico
y requiere que en la valoracion cognitiva sélo se objetiven fallan en la memoria o en
funciones cognitivas que dependen de ella. Dicha muestra fue elegida por ser la mas
especifica a la hora de evaluar un deterioro cognitivo que podria avanzar hacia la
EA. A nivel internacional es una poblacién adulta vulnerable altamente prevalente,
no obstante no es la realidad de los adultos que habitan Argentina. Es de
importancia destacar que fue particularmente dificil encontrar adultos mayores con el
perfil cognitivo y clinico conocido como hipocampal. A nivel clinico gran porcentaje
de los pacientes que asisten a consulta neurolégica presentan altos niveles de HTA,
colesterol, fallas cardiacas o respiratorias. En la esfera cognitiva esto se traduce en
fallas de tipo multidominio principalmente de tipo atencionales/ejecutivas vy
secundariamente amnésica. De esta forma por motivos clinicos o cognitivos el
paciente no podia ser elegido para la investigacion. Haciendo un analisis con
colegas médicos y estudios actualizados epidemiologicos en Argentina la principal
causa de mortalidad son por fallas del sistema circulatorio “Los tumores, junto con
las enfermedades cardiovasculares, integraron el grupo de las Enfermedades no

Transmisibles (ENT) mas relevantes, las cuales concentraron el 42% de las

defunciones registradas en el 2020”https://www.argentina.gob.ar/salud/instituto-

nacional-delcancer/estadisticas/mortalidad. Esto evidencia la alta tasa de poblacién

adulta con perfil de tipo multidominio y no con el esperado amnésico. A la hora de
empezar a notar esta esto fue realmente dificultoso (junto a los otros factores de
exclusion) encontrar la muestra buscada; no obstante deja abierto un interrogante
para futuras investigaciones de neuroproteccion mediada por omega 3, ya que por
sus propiedades antiinflamatorias y ya evidenciadas sobre el sistema circulatorio y
cardiaco podria ser mayormente beneficioso.

Para mayor control y registro de los efectos neuroprotectores se decidio trabajar con
capsulas de omega 3. Se realizé busqueda exhaustiva de cuales eran mas 6ptimas

en cantidad de miligramos de EPA y DHA con la menor cantidad de incipientes u

laYal



otras vitaminas involucradas. Cabe destacar que no existe conflicto de interés con
marcas que comercializan las mismas. Las capsulas mayormente eficientes por la
cantidad y especificidad de compuestos activos son las de aceite de Krill seguidas
por las de aceite de pescado. Se utilizaron ambas para el tratamiento nutricional, no
obstante las capsulas de krill son muy costosas para los medios y recursos de esta
investigacion, debido a eso se contd solo con 5 participantes utilizando las mismas,
los demas utilizaron las mismas capsulas de aceite de pescado. Cabe destacar que
el mar Argentino y océano Antartico son unos de los mayores proveedores de Kirill a
nivel mundial exportando aproximadamente el 46,7% de este calamar. “Barcos
pesqueros de Krill, la mayoria con bandera de Noruega y Norcoreana, surcan las
aguas aledanas a Islas Malvinas y puntuales lugares donde habita ese importante
nutriente que hoy, es procesado a bordo para la industria farmacéutica, de la salud y
cuyos residuos, fabrican importantes alimentos para la cadena de la acuicultura
noruega y mundial, como fuente de proteinas naturales y marinas.” De esta forma, el
proceso de las capsulas de krill se realiza en el exterior y se importa a nuestro pais
de forma muy costosa.

Cabe destacar que en un principio, y por los tres primeros afos de desarrollo de este
estudio no se contdé con beca de exclusividad para el mismo; lo que enlentecid
levemente la toma y el registro de la muestra. En los dos ultimos afios se cuenta con
beca de finalizacion de doctorado CONICET, la cual permiti6 el aumento

considerable de la muestra y el desarrollo de grupos emergentes.
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Conclusion

En conjunto, se concluye que el aporte neuroprotector w-3 esta presente y activo
independientemente de variables de factores demograficos, tipos de dieta y reserva
cognitiva. Destacando que esta medida de cambio metabdlico en conjunto con medidas
externas de EC muestra un cambio sostenido entre los 12 y 18 meses desde el inicio de la
intervencion beneficiando tanto a perfiles DC como S. El objetivo principal de este estudio
era conocer si las medidas nutricionales y/o las medidas cognitivas externas podian mitigar
el avance del DC, ante esto se suma que los efectos que se encontraron también fueron
vistos en grupos cognitivamente saludables potenciando a la premisa de que la neuro
proteccidn es una medida a efectuar a toda edad con o sin diagndstico neuroldgico.
Finalmente la mirada esta puesta en la implementacion de politicas publicas que valore
estos hallazgos y se promuevan socialmente sus beneficios y alcances. Frente a medidas
farmacoldgicas insuficientes, los dispositivos de prevencion toman principal protagonismo

en proteger al cerebro y “llegar antes” en el caso de presentarse un deterioro cognitivo.
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