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1. INTRODUCCIÓN 
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1.1. DEMENCIA Y DETERIORO COGNITIVO 

1.1.1. Evolución histórica 

Hasta principios del Siglo XX a todos los pacientes que tuvieran una 

enfermedad mental se les llamaba dementes. El diagnóstico “demencia” era 

por tanto equiparable a enfermedad mental (“de mencia” equivaldría a “sin 

mente”) (1). Fue Alois Alzheimer el que comenzó a hablar en 1907, de una 

forma atípica de “demencia presenil”, que se acompañaba de síntomas 

psicóticos, trastornos del comportamiento, depresión y deterioro cognitivo 

(2). Neuropatológicamente, aparecieron lo que se denominaron placas 

seniles y ovillos neurofibrilares, lesiones que aún hoy en día, en parte, 

definen la Enfermedad de Alzheimer (EA). No obstante, durante muchos 

años, se pensó que la causa habitual de la demencia era el “endurecimiento 

de las arterias”, por lo que los hallazgos de Alois Alzheimer se 

consideraron casi anecdóticos. Además, las denominaciones de demencia 

“senil” y “presenil” según la edad de aparición del cuadro clínico, se 

mantuvieron durante mucho tiempo como si fueran entidades nosológicas 

distintas (1). 

A mitades del siglo pasado se vio la necesidad de diferenciar el diagnóstico 

de “demencia presenil o senil” de otras alteraciones más leves que no se 

podían encuadrar en el concepto de demencia pero que presentaban algunos 

síntomas similares en menor grado y que no llegaban a alterar la 

funcionalidad. Por este motivo, en 1962 Kral propuso el concepto de 

“olvido benigno del anciano” como una alteración aislada de la memoria 

(3). Quedaba diferenciado así en parte lo que posteriormente ha llegado a 

denominarse demencia o trastorno neurocognitivo mayor (TNC mayor) de 

lo que se denomina deterioro cognitivo leve (DCL) o trastorno 
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neurocognitivo menor (TNC menor) (4). 

Respecto a la demencia descrita por A. Alzheimer, es a partir de 1968 

cuando Blessed y cols. (5) concluyeron que los pacientes diagnosticados de 

“demencia senil” eran clínica y neuropatológicamente iguales que aquellos 

más jóvenes diagnosticados de EA. Así fue desapareciendo el término 

“demencia senil”. Durante mucho tiempo estuvieron prácticamente 

identificados los conceptos demencia y EA y en 1984 se publicaron los 

criterios del National Institute of Neurologic, Communicative Disorders 

and Stroke - Alzheimer's Disease and Related Disorders Association 

(NINCDS-ADRDA) (6) para el diagnóstico de la EA. En 2011 se 

actualizaron constituyendo los criterios del National Institute on Aging y la 

Alzheimer's Association (NIA-AA) (7). 

Conforme ha ido avanzando la investigación se han descubierto nuevos 

tipos de demencias como la demencia por cuerpos de Lewy, las demencias 

frontotemporales (previamente conocida como Enfermedad de Pick en su 

variante conductual), las demencias vasculares y otras secundarias y 

mixtas, y se han hecho necesarios nuevos criterios y diagnósticos 

diferenciales entre ellas (1). 

Respecto al “olvido benigno del anciano” se produjo por parte de varios 

autores el intento de encontrar otras nomenclaturas, tales como deterioro de 

memoria asociado a la edad (DMAE) propuesto por Crook y cols. en 1986 

(8). En 1988 Reisberg y Ferris introdujeron el término DCL (9) y fue en 

1999 cuando Petersen y cols. (10) establecieron unos criterios para el DCL 

distintos del declive cognitivo asociado a un envejecimiento normal y de 

los que padecían una EA leve, constituyendo una entidad clínica propia (4). 
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1.1.2. Criterios diagnósticos clínicos de demencia y deterioro 

cognitivo leve 

Respecto a la última edición del Manual Diagnóstico y Estadístico de los 

Trastornos Mentales (DSM-5) editado por la Asociación Americana de 

Psiquiatría (11), la categoría de “delirium, demencia, trastornos amnésicos 

y otros trastornos cognitivos” descrita en la versión previa, el DSM-IV-TR 

(12), es sustituida por la sección llamada “Trastornos neurocognitivos” en 

el DSM-5. También desaparece el término demencia cuyo equivalente pasa 

a ser TNC mayor, y lo que correspondía a DCL se denomina TNC menor. 

En el aspecto conceptual la desaparición del término demencia desvincula 

esta entidad del origen que antes hemos citado que se aplicaba a todos los 

trastornos mentales y ahonda en el criterio de progresividad del concepto 

“deterioro cognitivo” (DC). 

Según el DSM-5 uno de los criterios fundamentales que diferencia el TNC 

menor del TNC mayor es si afecta o no a la realización de las Actividades 

Instrumentales de la Vida Diaria (AIVD), como se puede observar en las 

tablas 1, 2 y 3 adaptadas de López-Alvarez J y cols. (1). 

Tabla 1.- Criterios diagnósticos propuestos en el DSM-5 para trastorno neurocognitivo 
menor 

A. Evidencia de un declive cognitivo modesto desde un nivel previo de mayor 
desempeño en uno o más de uno de los dominios cognitivos referidos: 
1.  Preocupación del individuo, de un tercero informado o del facultativo con 

respecto a un declive modesto en las funciones cognitivas. 
2.  Declive en el desempeño neuropsicológico, implicando un desempeño en los test 

del rango de una a dos desviaciones estándares por debajo de lo esperado en la 
evaluación neuropsicológica reglada o ante una evaluación clínica equivalente. 

B. Los déficits cognitivos son insuficientes para interferir con la independencia (p. ej., 
actividades instrumentales de la vida diaria, tareas complejas como manejo de 
medicación o de dinero), pudiendo ser preciso esforzarse más, utilizar estrategias 
compensatorias o hacer una acomodación para mantener la independencia. 
C. Los déficits cognitivos no ocurren exclusivamente en el contexto de un delirium. 
D. Los déficits cognitivos no son atribuibles de forma primaria a la presencia de otros 
trastornos mentales (p. ej., trastorno depresivo mayor, esquizofrenia). 
Tabla adaptada de López-Alvarez J y cols. (1). 
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Tabla 2.- Criterios diagnósticos propuestos en el DSM-5 para trastorno neurocognitivo 
mayor 

A. Evidencia de un declive cognitivo sustancial desde un nivel previo de mayor 
desempeño en uno o más de los dominios cognitivos referidos: 
3. Preocupación del individuo, de un tercero informado o del facultativo con 

respecto a un declive sustancial en las funciones cognitivas. 
4. Declive en el desempeño neuropsicológico, implicando un desempeño en los test 

del rango de dos o más desviaciones estándares por debajo de lo esperado en la 
evaluación neuropsicológica reglada o ante una evaluación clínica equivalente. 

B. Los déficits cognitivos son suficientes para interferir con la independencia (p. ej., 
requieren asistencia para las actividades instrumentales de la vida diaria, tareas 
complejas como manejo de medicación o dinero). 
C. Los déficits cognitivos no ocurren exclusivamente en el contexto de un delirium. 
D. Los déficits cognitivos no son atribuibles de forma primaria a la presencia de otros 
trastornos mentales (p. ej., trastorno depresivo mayor, esquizofrenia). 

Tabla adaptada de López-Alvarez J y cols. (1). 

 

Tabla 3.- Diferencias entre trastorno neurocognitivo menor y mayor propuestas en el 
DSM-5 

 Trastorno neurocognitivo 
menor. 

Trastorno neurocognitivo 
mayor. 

Preocupación del paciente 
u otros por su cognición. 

Declive modesto en las 
funciones cognitivas. 

Declinar sustancial en las 
funciones cognitivas. 

Rendimiento en test 
neuropsicológicos. 

De una a dos desviaciones 
estándares por debajo de 
lo esperado. 

Dos o más desviaciones 
estándares por debajo de 
lo esperado. 

Autonomía para las 
actividades de la vida 
diaria. 

La alteración es 
insuficiente para afectar la 
autonomía. 

La alteración es suficiente 
para afectar las actividades 
instrumentales habituales. 

Tabla adaptada de López-Alvarez J y cols. (1). 

 

En cualquier caso, por efectos prácticos y comparativos cara a la 

investigación, en este trabajo nos referiremos indistintamente al TNC 

mayor como demencia y al TNC menor como DCL, ya que la práctica 

totalidad de las publicaciones hasta el momento utilizan estos conceptos. 
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1.1.3. La demencia o trastorno neurocognitivo mayor 

Definición 

Según la décima y última edición publicada hasta la fecha por la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) de la Clasificación Internacional 

de Enfermedades (CIE 10) (13) “La demencia (F00–F03) es un síndrome 

debido a una enfermedad del cerebro, de naturaleza habitualmente crónica 

o progresiva, en el cual existe un deterioro de múltiples funciones 

corticales superiores, entre las que se cuentan la memoria, el pensamiento, 

la orientación, la comprensión, el cálculo, la capacidad para el aprendizaje, 

el lenguaje y el juicio. La conciencia no se halla obnubilada. Los deterioros 

en el área cognoscitiva frecuentemente se acompañan, y a menudo son 

precedidos, por un deterioro del control emocional, del comportamiento 

social o de la motivación. Este síndrome se da en la enfermedad de 

Alzheimer, en la enfermedad cerebrovascular y en otras afecciones que 

afectan primaria o secundariamente al cerebro”. 

Clasificación de las demencias 

Aunque la causa más frecuente de demencia es la EA (entre el 60 y el 

75%), esta no es la única (14). Repasando los criterios del DSM 5 y de la 

CIE 10 y añadiendo otras condiciones que producen demencia entendida 

como síndrome geriátrico (15), se expone un listado de varias de ellas que 

lejos de ser exhaustivo pretende solo citar algunas de las causas más 

frecuentes de la demencia como síndrome geriátrico (Tabla 4). 
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Tabla 4.- Clasificación no exhaustiva de causas de la demencia como síndrome 
geriátrico 
A. Demencias degenerativas primarias: 

1. Enfermedad de Alzheimer 
2. Demencia frontotemporal 

a. Frontal o conductual 
b. Demencia semántica 
c. Afasia progresiva no fluente 

3. Demencia por cuerpos de Lewy y demencia asociada a parkinsonismo 
4. Demencias subcorticales (Enfermedad de Huntington y otras) 

B. Demencias secundarias: 
1. Demencia vascular 
2. Otras demencias secundarias a otras causas* 

a) Infecciosas: Neurolúes, VIH, priónicas, hongos y parasitarias 
b) Tóxicas: Acohol (Enf. Wernike / Sdme. Korsakoff) e 
intoxicaciones 
c) Expansión intracraneal: Hidrocefalia normotensiva, tumor 
cerebral, hematoma subdural crónico 
d)  Paraneoplásica 
e) Carenciales: Déficit B 12, folato 
f) Traumatismo cerebral 
g) Consumo de sustancias o medicamentos 
h) Alteraciones vasculares y del colágeno 
i) Endocrino metabólicas 
j) Otras afecciones médicas 

C. Demencias mixtas: tienen parte de etiología degenerativa primaria 
asociada a componente secundario; la más frecuente es una demencia 
degenerativa, fundamentalmente Enfermedad de Alzheimer, con componente 
vascular. 

Clasificación de elaboración propia. Deja fuera otras demencias y utiliza algunos términos 
controvertidos, buscando ser más práctica que exhaustiva 
* En este grupo se incluye una miscelánea de diversas etiologías, algunas reversibles 
 

Investigación sobre la etiología, diagnóstico y tratamiento de la EA 

La investigación sobre la etiología de la EA y de las demencias en general 

ha ido avanzando progresivamente. Una de las líneas fundamentales que se 

han seguido es el estudio del depósito de amiloide en las placas seniles y de 

la proteína tau en los ovillos neurofibrilares (1). 

Por otro lado, un objetivo fundamental en la investigación es encontrar un 

fármaco curativo para la demencia. Actualmente los fármacos aprobados 
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para el tratamiento de la EA son los inhibidores de la acetilcolinesterasa 

(Donepezilo, Rivastigmina y Galantamina) y los antagonistas del receptor 

de N-metil D-aspartato (Memantina), que pueden mejorar los síntomas y 

retrasar la progresión de la misma pero no tienen efectos curativos (16), de 

modo que se puede afirmar que nos hallamos ante una enfermedad 

incurable. 

Otro campo importante de estudio, es la detección de biomarcadores que 

permitan predecir el futuro desarrollo de demencia, habiéndose estudiado 

principalmente en el contexto del diagnóstico de la EA. Se han propuesto 

biomarcadores de distintos tipos. Entre los genéticos están la detección de 

mutaciones en el gen de la proteína precursora de amiloide (APP) en el 

cromosoma 21, el gen de la presenilina 1 (PSEN1) en el cromosoma 14 y el 

gen de la presenilina 2 (PSEN2) en el cromosoma 1 (17). Su utilidad se 

centra fundamentalmente en la EA con un componente familiar 

monogénico. Por otro lado el alelo E4 del gen de la Apolipoproteína (ApoE 

4) (cromosoma 19) está relacionado con el riesgo de padecer EA (17), pero 

a este respecto existe controversia al no ser condición necesaria ni 

suficiente. Se están estudiando más biomarcadores genéticos que de 

momento no superan la capacidad predictiva de los anteriores (1). 

Otros biomarcadores se basan en la detección de proteínas en el líquido 

cefalorraquídeo (LCR) tratando de detectar niveles bajos de proteína β 

Amiloide (Aβ) de 42 aminoácidos (Aβ-42), analizando la relación proteína 

tau (p-tau) / Aβ-42 del LCR, la relación p-tau / Aβ-42, buscando una 

disminución de Aβ-42 e incremento de tau fosforilada (18)(19). 

Con pruebas de imagen se puede observar mediante Resonancia Magnética 

(RM) una atrofia de los lóbulos temporal medio, basal y lateral y el lóbulo 

parietal medio en la EA o de otras zonas en otros tipos de demencias. 

Mediante Tomografía de Emisión de Positrones (PET) se puede detectar la 

carga amiloide o captación disminuida de fluorodeoxiglucosa en la corteza 
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parietotemporal (1)(18). 

Los biomarcadores tienen el aspecto positivo de intentar predecir la 

aparición de la enfermedad en el futuro con la finalidad de prevenir en lo 

posible sus efectos (19)(20). El lado negativo de los mismos es que la 

probabilidad de certeza en el diagnóstico es inferior al 80% (1), con las 

consecuencias negativas que puede acarrear un diagnóstico de una posible 

enfermedad para la cual carecemos de tratamiento curativo, además de que 

en algunos casos supone realizar pruebas invasivas como la extracción de 

LCR, o de coste en ocasiones desproporcionado al beneficio como el PET. 

Su utilidad puede estar justificada en población seleccionada como en caso 

de sospecha de componente familiar y para investigación. 

Además de los biomarcadores existen síntomas psicológicos y 

conductuales que pueden ayudar a predecir el desarrollo de una demencia 

(21). 

Todos estos condicionantes hacen que la investigación avance también en 

direcciones encaminadas a identificar los factores de riesgo (FR) y 

protectores para poder actuar precozmente sobre aquellos modificables y 

realizar actuaciones que preserven la cognición en lo posible. 

Una gran aportación en este campo la hizo el “estudio de las monjas” 

(22)(23). Este estudio incluyó a 678 monjas con edades al inicio del estudio 

entre 75 y 102 años, con una media de 83,3, que aceptaron someterse a un 

examen físico y mental periódico incluyendo pruebas neurocognitivas. 

Además, se les recogieron muestras sanguíneas para obtener análisis 

genéticos y de estado nutricional mediante parámetros bioquímicos. 

También se estudiaron los archivos de los conventos con las referencias 

autobiográficas de las religiosas. Finalmente donaron sus cerebros post 

mortem para realizar un estudio anatomopatológico. La ventaja de estudiar 

comunidades de religiosas era que sus vidas se regían por hábitos similares, 

controlando muchas variables que podían introducir distintos sesgos. 
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El estudio de las monjas permitió valorar la importancia de algunos 

factores preventivos para la EA tales como un mayor nivel educativo y 

habilidad temprana en el lenguaje, la alimentación -en particular el ácido 

fólico mediante sus niveles en sangre-, el ejercicio moderado o el control 

de los FRCV, concretamente la HTA. Como posibles FR para la EA se 

encontraron entre otros una menor circunferencia de la cabeza, una rápida 

pérdida de peso o la presencia de ApoE 4 (24). 

El estudio de las necropsias concluyó que algunas de las participantes, pese 

a tener abundantes hallazgos neuropatológicos de placas seniles o 

amiloides y ovillos neurofibrilares manifestaban pocas manifestaciones 

sintomáticas de EA y también abrió una línea de investigación sobre la 

relación de la EA con los Factores de Riesgo Cardiovascular (FRCV) y la 

enfermedad cerebrovascular. Esto permitió subrayar la importancia de 

actuar sobre los FRCV no solo para prevenir la demencia vascular, sino 

también la EA (14)(22)(25). 

Llegados a este punto se puede concluir que la ausencia de tratamientos 

curativos incrementa el interés en identificar distintas intervenciones 

capaces de preservar la cognición en edades previas y durante el 

envejecimiento (26). 

1.1.4. El deterioro cognitivo leve o trastorno neurocognitivo menor 

Con frecuencia se ha considerado de manera más o menos explícita el DCL 

como un estado de transición entre el envejecimiento normal y demencia 

(27)(28)(29)(30). La tasa de conversión anual del DCL a demencia está 

entorno al 10-15% (31). Si bien es cierto que existen índices elevados de 

personas con DCL que evolucionan posteriormente a demencia (30)(32) no 

es extrapolable a todos los casos ya que no siempre desarrollan un TNC 

mayor e incluso una reciente revisión concluye que estos pacientes pueden 
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seguir distintos cursos: la reversión a una cognición normal, la permanencia 

de un DCL o la progresión a demencia (33). 

Se han encontrado síntomas psicológicos y conductuales que pueden 

ayudar a identificar a personas que tienen mayor riesgo de desarrollar 

demencia, pudiendo así realizar intervenciones tempranas que puedan 

mejorar la capacidad cognitiva o ralentizar su declive y posible progresión 

a demencia (21). 

En cuanto a prevenir un declinar cognitivo, existen intervenciones no 

farmacológicas que pueden realizarse en personas ancianas con y sin signos 

de DCL ya que incluso personas que ya tienen un TNC leve conservan la 

capacidad de aprender nueva información (34). 

1.1.5. Epidemiología 

Entre el 5% y el 8% de la población mundial de 60 años o más sufre 

demencia (TNC mayor), siendo además la edad el principal FR de 

demencia (35). Este aspecto es especialmente relevante cuando la 

esperanza de vida en los países más desarrollados está aumentando 

encontrándose por encima de los 80 años (36), sabiendo que a mayor edad 

existe más riesgo de padecer demencia. En España la prevalencia de DC, 

incluyendo TNC menor y mayor, está en torno al 18,5% (37), siendo más 

frecuente en mujeres. Estas cifras de prevalencia aumentan en el ámbito 

residencial, llegando a elevarse entre el 33% y el 61,7% de personas con 

DC y demencia según distintos estudios (38)(39). 

Se estima que en la actualidad unos 47,5 millones de personas en el mundo 

padecen demencia, y cada año se registran 7,7 millones de nuevos casos 

(35). La demencia es una de las principales causas de dependencia y 

discapacidad entre las personas mayores no solo por la afectación de las 

funciones cognitivas superiores sino también porque comparte bases 
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fisiopatológicas comunes con la fragilidad y la discapacidad (40). Esto 

conlleva un fuerte impacto de carácter físico, psicológico, social y 

económico no solo en los pacientes que la sufren sino también en los 

cuidadores, la familia y la sociedad (35)(41). 

1.1.6. El deterioro cognitivo en el ámbito residencial 

Se ha visto que la prevalencia de DC es mayor en el ámbito residencial que 

en el comunitario. Esto es principalmente debido a que uno de los 

principales motivos de ingreso de una persona de edad avanzada en una 

residencia es precisamente que padezca una demencia asociada a síntomas 

conductuales, los cuales producen una gran sobrecarga del cuidador 

principal (38). 

Las personas atendidas en residencias difieren sustancialmente de los que 

viven en la comunidad. Entre otros aspectos, en promedio son mayores que 

los que están en el hogar y los que padecen TNC se encuentran en estadios 

más avanzados y presentan más síntomas conductuales y 

neuropsiquiátricos. Estas consideraciones pueden influir en los resultados 

de los estudios, si no se toman en cuenta seleccionando correctamente a los 

participantes de los mismos. Otros desafíos para realizar investigación en 

residencias están relacionados con características específicas de algunos 

centros, como en ocasiones puede ser la disponibilidad limitada de personal 

y la falta de tiempo y espacio, lo que requiere un buen diseño que a la vez 

interfiera lo menos posible en el funcionamiento del centro (42). 

La repercusión que puede tener la institucionalización en el curso del DC y 

la demencia es difícil de evaluar, ya que mientras hay factores que 

posiblemente afecten negativamente como la separación de su entorno 

habitual (38), existen otros que pueden ser beneficiosos como las 

intervenciones cognitivas seguras y eficaces que se realizan en muchas 
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residencias (42). En cualquier caso, la formación de los profesionales de las 

residencias en el manejo de la demencia es fundamental para asegurarles 

una buena asistencia, unida a una atención integral e individualizada 

centrada en la persona que abarque todas las dimensiones de la misma: 

médicas y sanitarias, psicológicas, sociales, familiares, funcionales, 

espirituales y otras (43). 

1.1.7. Intervenciones no farmacológicas beneficiosas para la 

cognición 

Entre las actuaciones más estudiadas para prevenir o ralentizar el DC y la 

demencia basadas en la promoción de estilos de vida saludables destacan 

varias como la actividad física, la estimulación cognitiva, la prevención de 

FRCV, el tratamiento del trastorno de depresión mayor y la intervención 

dietética entre otras (14)(44). 

 

Actividad física 

Existe evidencia de que la actividad física es un factor protector de la 

cognición en el adulto (40)(44)(45)(46)(47), especialmente el ejercicio 

aeróbico y de resistencia (44). La práctica de ejercicio podría disminuir o 

prevenir el declinar cognitivo, mantener las funciones intelectivas y revertir 

algunos aspectos del DCL (34). En este aspecto puede tener especial interés 

el papel del entrenamiento multicomponente en la cognición, en personas 

de 65 o más años cognitivamente sanas (48). 

Entre los mecanismos por los que puede ser beneficioso el ejercicio en la 

cognición se han considerado el aumento de la producción de neurotrofina, 

la angiogénesis, el aumento de flujo sanguíneo en el cerebro, la actuación 

sobre los procesos inflamatorios, y posibles modificaciones epigenéticas en 

regiones cerebrales relacionadas con la cognición (44). 
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Estimulación cognitiva 

Se han conseguido buenos resultados también mediante la implantación de 

programas de actividad cognitiva, tanto tradicionales como a través de 

ordenador en personas cognitivamente sanas, con DCL e incluso con 

demencia establecida (49)(50)(51). Sin embargo, otros estudios no 

confirman dichos beneficios (52)(53) mientras que recientes metaanálisis 

concluyen que la estimulación cognitiva presenta resultados positivos a este 

respecto (54)(55). Estos efectos favorables afectarían a diversas 

dimensiones cognitivas, entre ellas la memoria (34)(56), funciones 

cognitivas globales, función ejecutiva, estado funcional y capacidad para 

resolver problemas diarios. Además, las mejoras se mantienen en el tiempo 

(56). 

Entre los mecanismos que pueden prevenir o mejorar el DC y la demencia 

a través de la estimulación cognitiva se encuentra el aumento de la 

plasticidad del cerebro (57). Respecto a la neuroplasticidad un hecho a 

tener en cuenta es que de las numerosas nuevas neuronas que pueden 

generarse en el cerebro adulto, alrededor de la mitad mueren durante las 

primeras cuatro semanas, pero un aumento de la actividad cognitiva como 

el aprendizaje espacial o la exposición a un entorno enriquecido puede 

promover la supervivencia de las células inmaduras recién generadas a 

largo plazo (56). También está involucrado el concepto de reserva 

cognitiva, referido a que las personas con mayor número de años de 

actividad intelectual y funcionamiento cognitivo muestran síntomas de 

demencia más tarde que aquellos con menor nivel educativo y de actividad 

cognitiva (58). 
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Prevención de FRCV 

El control de los FRCV como la HTA, dislipidemia, diabetes y otros puede 

ser un objetivo práctico para la prevención de la demencia vascular y de 

otros tipos como la EA (44). Sin embargo, en el caso del tratamiento 

farmacológico de la HTA se cuestiona su eficacia para la prevención de la 

EA, demostrando en cambio beneficios para la de la demencia vascular 

(59). Los fármacos antihipertensivos más indicados en estos casos los 

antagonistas del receptor de la angiotensina II por su acción en regiones 

cerebrales relevantes para la cognición, fundamentalmente el hipocampo, 

efectos que son independientes de los ejercidos a nivel vascular (60). En 

cuanto al control farmacológico de la dislipidemia, no está claro el efecto 

beneficioso de las estatinas en la prevención del DC y la demencia (61). En 

relación con la diabetes parece existir una asociación de esta patología con 

la demencia (62), sin embargo una revisión sistemática no encontró ningún 

efecto del tratamiento de la diabetes en la prevención del DC (63). Además, 

dado que uno de los FR no modificables de la demencia es la edad, se debe 

tener en cuenta que con el avance de la misma, los FRCV tradicionales 

siguen una relación en forma de U de manera que tanto valores muy altos o 

muy bajos pueden aumentar la morbimortalidad, llegando incluso a ser 

factores protectores en edades avanzadas algunas cifras relativas a los 

FRCV que se consideran elevadas en edades anteriores, por un mecanismo 

denominado metabolismo inverso. Parece que este fenómeno tiene 

características comunes con procesos como la desnutrición, la inflamación, 

el deterioro funcional, la fragilidad y la disminución de la reserva 

funcional. Todo esto implica individualizar las cifras de buen control según 

el estado funcional y la expectativa de supervivencia (64). La frecuente 

exclusión de las personas de edad avanzada de los estudios y los ensayos 

clínicos dificultan obtener conclusiones consistentes a este respecto (65). 

Así, para la prevención del DC y la demencia a través del control de 
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FRCV, debe realizarse una valoración geriátrica integral individualizada, 

incidiendo en hábitos de vida saludables como una dieta adecuada y 

ejercicio físico, evitando en lo posible la polifarmacia. 

 

Tratamiento del trastorno de depresión mayor 

El trastorno de depresión mayor parece estar asociado a mayor riesgo de 

DC y demencia (66)(67). Según algunos autores un 10% de casos de EA 

pueden ser atribuibles a la depresión (68). Se sugiere que este riesgo 

aumenta cuando se han producido episodios repetitivos, de mayor gravedad 

y más prolongados en el tiempo y por el contrario parece que es inferior si 

se realiza un adecuado tratamiento de la depresión (44). Algunos autores 

consideran que la depresión puede ser un pródromo de la demencia (67). 

También está la hipótesis de la existencia de una "depresión vascular", que 

afirma que la enfermedad cerebrovascular puede predisponer, precipitar o 

perpetuar algunos síndromes depresivos geriátricos (69), siendo así los 

FRCV comunes para la depresión y la demencia. Además, existen otros 

mecanismos neurobiológicos compartidos, como la atrofia cerebral y en 

concreto de la región del hipocampo, la regulación negativa de las 

neurotrofinas, la acumulación de Aβ, cambios vasculares asociados a la 

edad y procesos inflamatorios que pueden explicar esta relación entre 

depresión y demencia. En cualquier caso, el tratamiento correcto del 

trastorno de depresión mayor a lo largo de la vida y en su aparición tardía 

pueden jugar un papel importante en la prevención de la demencia (44). 

Finalmente existen pacientes con depresión que tienen síntomas similares a 

los de una demencia primaria y que algunos autores engloban bajo el 

controvertido término de “pseudodemencia depresiva”. En estos casos es 

importante realizar un buen diagnóstico diferencial porque los síntomas 

cognitivos pueden mejorar o desaparecer con tratamiento antidepresivo 

(70). 
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Otros factores de riesgo modificables 

Existen otros FR como el nivel de educación, el tabaquismo, el consumo de 

alcohol y factores de estrés psicosocial que pueden influir en la incidencia 

de demencia (44). 

Intervención dietética 

En cuanto a la relación entre la dieta y la cognición hay evidencias de que 

una dieta equilibrada y la ingesta de nutrientes específicos se han asociado 

con un menor riesgo de desarrollo de DC (71)(72)(73)(44), aspecto que se 

confirma cuando se evalúa la dieta rica en ácidos grasos omega 3 (AG-ω3) 

provenientes del pescado (74)(75)(76). Debido al interés para el presente 

trabajo a continuación se desarrolla con mayor detenimiento esta relación. 

1.2. DIETA Y FUNCIÓN COGNITIVA 

Desde hace años se estudia la relación entre la dieta y la función cognitiva 

evidenciando que ciertos patrones dietéticos y algunos nutrientes 

determinados aportan beneficios en el desarrollo cognitivo, el 

mantenimiento de las capacidades mentales y la prevención de DC y la 

demencia (77)(78)(79)(80). 

Se sabe que la dieta es uno de los factores relacionados con los estilos de 

vida que pueden modular el proceso inflamatorio. Los diferentes alimentos 

individuales y patrones dietéticos pueden tener un efecto beneficioso para 

la salud asociados con sus propiedades antiinflamatorias (81) y no puede 

descartarse que esto influya en el desarrollo de DCL o demencia. Se cree 

también que el estrés oxidativo y deterioro vascular, además del 

componente inflamatorio, pueden inducir en parte el DC y la demencia. 

Los estudios epidemiológicos sugieren que un patrón de dieta 

cardioprotectora y rica en antioxidantes, como la dieta mediterránea (DM), 
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podría prevenir el DC, pero la evidencia de ensayos clínicos es insuficiente 

(82). 

1.2.1. Patrones dietéticos saludables 

Se ha estudiado cómo influyen algunos patrones dietéticos en la cognición. 

Habitualmente se considera que la dieta occidental, compuesta en gran 

parte por carne roja y procesada, cereales refinados, dulces y postres 

aumenta el riesgo de DC y demencia. En el otro extremo se encuentran 

otras dietas, entre ellas la DM, la japonesa, la llamada dieta saludable o el 

“enfoque dietético para detener la hipertensión” dieta DASH (Dietary 

Approaches to Stop Hypertension, DASH) que pueden actuar como factor 

protector (83)(44). 

Dieta mediterránea 

La DM se caracteriza por un alto consumo de productos vegetales, 

incluyendo frutas y verduras, cereales, pan, legumbres, hortalizas, frutos 

secos, nueces y semillas, aceite de oliva y pescado; un consumo moderado 

de alcohol, preferentemente de vino tinto entre las comidas; un consumo 

moderado de carnes, preferiblemente carnes blancas frente a rojas; un 

consumo diario de lácteos, preferiblemente bajos en grasa, como yogurt y 

quesos, junto con otras medidas y estilos de vida (71)(84). 

Hay una fuerte evidencia de estudios epidemiológicos que indican que la 

DM se asocia no sólo a una reducción de las enfermedades 

cardiovasculares, sino también a menor incidencia de cáncer y 

enfermedades neurodegenerativas como la demencia (85). En esta línea 

existen estudios que sugieren que la dieta mediterránea (DM) se asocia con 

beneficios en la función cognitiva y menor riesgo de desarrollar DC y 

demencia (71)(72)(73)(82)(86)(87), y aunque la evidencia es controvertida 



 
 

 
 

38 

(88)(89), una reciente revisión sistemática que incluye 32 estudios 

concluye que la adherencia a la DM se asocia con un mejor rendimiento 

cognitivo, con la limitación de que 27 de los trabajos seleccionados eran 

observacionales (90). 

Dieta japonesa 

Se caracteriza por una alta ingesta de pescado y productos vegetales 

(productos de soja, algas marinas, verduras y frutas) y disminución de la 

ingesta de carbohidratos refinados y grasas de origen animal (carne). Esta 

dieta no tan definida como la DM se ha asociado también con una 

reducción del riesgo de la EA (83). 

Dieta saludable 

Se caracteriza por consumo de frutas, cereales integrales, productos lácteos 

frescos, verduras, cereales para el desayuno, té, grasa de origen vegetal, 

frutos secos y pescado, disminuyendo el consumo de carne, cereales 

refinados, grasa animal y carne procesada (83). Kesse-Guyot y cols. 

concluyeron que una mayor adherencia a una dieta saludable se relaciona 

con una mejor función cognitiva (91), teniendo en cuenta que en su estudio 

relacionan la DM con una dieta saludable. 

Dieta DASH 

Otro patrón dietético que también ha dado resultados favorables respecto a 

su relación con el rendimiento cognitivo es la dieta DASH (92). Esta dieta 

se caracteriza por una elevada ingesta de frutas, verduras, pescado, aves de 

corral, cereales integrales, productos lácteos bajos en grasa y frutos secos 

como nueces, al tiempo que minimiza la ingesta de carne roja, sodio, dulces 
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y bebidas azucaradas. Hay que tener en cuenta que, como se ha explicado 

previamente, los FRCV pueden ser también FR para demencia, y entre 

ellos se encuentra la HTA. 

Dieta MIND 

Los patrones dietéticos antes descritos, que pueden actuar como factores 

protectores del DC y la demencia, presentan muchos rasgos comunes, 

siendo posiblemente la más estudiada la DM. Por eso investigadores de la 

Universidad de Rush establecieron un patrón dietético, al que llamaron 

“the Mediterranean–DASH Intervention for Neurodegenerative Delay 

(MIND)”, que es una conjunción de la DM y la DASH con leves 

modificaciones y que aporta buenos resultados en cuanto a la cognición 

(93). 

 

Respecto a las dietas descritas es importante valorar si los mecanismos de 

acción para la prevención de la demencia se producen mediante procesos 

biológicos relacionados con la función neuronal, como la mejora del estrés 

oxidativo y el mantenimiento de la integridad de la membrana neuronal 

(94), mediante una mejora de los FRCV o por una conjunción de varios de 

ellos. 

En cualquier caso, según se ha visto es posible que los patrones dietéticos 

que representan una combinación de alimentos pueden predecir mejor el 

riesgo de DC que los alimentos o nutrientes individuales (95), los cuales en 

el contexto de una dieta sana y equilibrada pueden mejorar su efectividad 

(96). En consecuencia, para que los beneficios en la cognición de una 

suplementación nutricional se aproximen a los de una dieta variada y 

equilibrada, puede ser que se obtengan mejores resultados en estudios con 

suplementos que combinen varios nutrientes debido a que se pueden 
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producir sinergias entre los mismos, similares a las obtenidas en el aporte 

de una dieta que combina varios alimentos. En este sentido cara a 

proporcionar suplementos nutricionales para mejorar la cognición, una 

revisión propone explorar sinergias potenciales entre los nutrientes para 

que se aproximen a lo que se encuentra en una dieta equilibrada, pudiendo 

ser que se obtengan mejores resultados en estudios con suplementos 

multinutrientes debido a dichas sinergias (97). 

1.2.2. Relación de nutrientes con la cognición 

Además de patrones dietéticos también se ha estudiado la relación de 

distintos nutrientes con la función cognitiva, el DC y la demencia, entre 

ellos antioxidantes (selenio (Se), vitaminas C, Vitamina E (83)(98)(99), 

Vitamina A, β-caroteno (83), polifenoles (83)(100), vitamina D (83)(98), 

Vitaminas del complejo B (83)(98)(101), folatos (83), fosfatidilserina 

(PS)(102)(103), Ginkgo biloba (104) y ácidos grasos poliinsaturados “Poly-

Unsaturated Fatty Acids” (PUFA), en concreto AG-ω3 (98). En el caso de 

metales de transición como el zinc (Zn), hierro (Fe) y cobre (Cu) (83)(98) 

la evidencia es controvertida y se han sugerido efectos nocivos de la 

ingesta excesiva de Fe y Cu para la cognición en algunos casos (88). 

 

Por un lado, una dieta alta en carbohidratos y la Diabetes Mellitus tipo 2 

parecen aumentar el riesgo de padecer demencia (105). Por otro la relación 

del consumo de grasas y la cognición depende del tipo de grasas que se 

evalúen. La ingesta elevada de ácidos grasos (AG) saturados podría tener 

efectos negativos en las funciones cognitivas, mientras que los AG 

monoinsaturados “Mono-Unsaturated Fatty Acids” (MUFA) y 

fundamentalmente los PUFA, en concreto los AG-ω3, parecen estar 

relacionados con una mejor función cognitiva (83). Por este motivo es 
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conveniente profundizar en el papel que juegan las grasas, y concretamente 

los AG-ω3 en la cognición. 

1.3. ÁCIDOS GRASOS Y ÁCIDOS GRASOS OMEGA 3 

Las grasas que se ingieren en la dieta se pueden dividir en distintos grupos 

según su composición. Depende de la fuente de alimentos que se consumen 

predomina más un grupo u otro de AG. Tanto la clasificación de los AG 

como algunas de las principales fuentes donde se encuentran están 

resumidas en la Figura 1. 

Figura 1.- Clasificación ácidos grasos de la dieta y fuentes de donde provienen. 
(elaboración propia) 

 
Los AG pueden diferenciarse en AG saturados y AG insaturados que a su 

vez pueden ser trans insaturados y cis insaturados (106). Los ácidos grasos 

cis insaturados se clasifican en MUFA que contienen un doble enlace de 
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carbono, y PUFA con más de un doble enlace (107). 

Existen dos tipos de PUFA que son esenciales para los seres humanos: Los 

AG-ω6 y los AG-ω3. Se denominan AG esenciales porque no pueden ser 

sintetizados por el organismo al carecer de enzimas necesarias para insertar 

dobles enlaces en los átomos de carbono, lo que requiere su aporte externo 

desde la dieta. Mientras el AG-ω6 deriva del ácido linoleico (AL) 18:2 ω 6, 

el AG-ω3 proviene del ácido α linolénico (AAL) 18:3 ω3 (108). 

A su vez los AG-ω3 se metabolizan en ácido eicosapentaenoico (EPA) y 

ácido docosahexaenoico (DHA), que junto con sus derivados eicosanoides 

desempeñan múltiples papeles en la salud que pueden influir 

beneficiosamente en situaciones como el síndrome metabólico, la diabetes, 

la enfermedad cardiovascular, enfermedades inflamatorias, la depresión y 

otras patologías psiquiátricas, trastornos cognitivos, el desarrollo cerebral 

desde el periodo prenatal hasta la vejez, la degeneración macular asociada a 

la edad y otros (109)(110)(111)(112)(113)(114)(115)(116), aunque la 

evidencia es frecuentemente controvertida. Los mecanismos por los que los 

AG-ω3 pueden producir beneficios en la salud se relacionan con efectos 

antiinflamatorios (113)(117), antioxidantes (113)(118), sobre el sistema 

nervioso y modificaciones epigenéticas (113)(119) entre otros, pudiendo 

influir en algunas entidades nosológicas que comparten mecanismos 

patogénicos y FR comunes (120). Parece que muchos de estos beneficios 

de los AG-ω3 se pueden producir también en la edad avanzada (121).  

1.4. ÁCIDOS GRASOS Y COGNICIÓN 

Los AG saturados y los trans insaturados pueden tener efectos negativos 

sobre la cognición y aumentar el riesgo de padecer demencia. En el caso de 

los primeros es más evidente en portadores de ApoE 4. En el segundo caso 

parece producirse un aumento de la producción de Aβ por la APP (83). 
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Mientras que la ingesta de grasas saturadas o trans insaturadas puede 

aumentar el riesgo de presentar EA por el contrario el consumo elevado de 

grasas cis insaturadas e hidrogenadas puede ser un factor protector frente a 

la misma (122). 

Dentro de los AG cis insaturados los MUFA se han asociado a un menor 

declinar cognitivo en mujeres ancianas (123), pero su papel en la cognición 

y prevención de la demencia, que pudiera estar asociado a efectos 

antiinflamatorios y antioxidantes, es controvertido debido a los resultados 

contradictorios encontrados según los tipos de MUFA estudiados. Baierle y 

cols. concluyeron que, dentro de ácidos grasos omega 9 (AG-ω9), el ácido 

nervónico ha obtenido resultados favorables mientras los niveles de otros 

AG-ω9 no presentan efectos positivos en la cognición (124). 

Los PUFA, y concretamente los AG-ω3 son los AG que más evidencia han 

mostrado en cuanto a su efecto protector en la función cognitiva (113), 

como se verá a continuación. 

1.4.1. Ácidos grasos poliinsaturados, ácidos grasos omega 3 y 

cognición 

Los PUFA, AG-ω3 y AG-ω6, son componentes de las membranas 

plasmáticas e intervienen en procesos antiinflamatorios, antioxidantes, 

inmunitarios y transmisores de señales (113). Las principales fuentes 

dietéticas de AG-ω6 provienen de aceites vegetales (maíz soja, girasol, 

cacahuete) y las principales fuentes dietéticas de AG-ω3 pueden tener 

origen vegetal (frutos secos y algunos aceites vegetales: lino, soja, canola, 

nuez) o en animales marinos (pescado, marisco, aceites de pescado) y otros 

productos del mar como algas (fig. 1) (108). 

Respecto a los AG-ω3 esenciales que se encuentra en los vegetales su 

conversión en los metabolitos más activos, tales como el EPA y el DHA, es 
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muy baja. Por eso las principales fuentes dietéticas de EPA y DHA 

provienen de la ingesta, fundamentalmente de algas y peces marinos (113). 

La ingesta de AG-ω3 procedentes del pescado y el aceite de pescado es 

fundamental a lo largo de la vida desde el desarrollo embrionario hasta la 

ancianidad (115), por eso parece prudente seguir esta recomendación 

nutricional a cualquier edad (125). 

1.4.1.1. Beneficios de los AG-ω3 en la cognición y según el estado 
cognitivo 

Entre otros beneficios en la salud producidos por los AG-ω3 existe 

evidencia de que pueden contribuir a mejorar la cognición. A este respecto 

se han realizado estudios epidemiológicos y observacionales que orientan a 

que las dietas ricas en AG-ω3 pueden reducir el riesgo de DC y demencia 

(76)(122)(126)(127). Un aspecto a tener en cuenta es cuándo recomendar el 

consumo de AG-ω3 según el estado cognitivo ya que según algunos 

estudios pudiera no ser tan eficaz en la demencia establecida en estadío 

avanzado como en personas con la cognición sana o fases muy iniciales del 

DC o demencia, en cuyo caso actuaría como un factor protector 

(115)(128)(129). En esta línea algunos autores concluyen que los 

individuos con EA instaurada no se benefician de este tipo de intervención 

(130)(131) y sin embargo los individuos con DCL o EA en estadío muy 

leve pueden beneficiarse de los suplementos de AG-ω3, en la cognición 

(102)(128)(131). 

1.4.1.2. Posibles mecanismos de acción de los AG-ω3 sobre la 
cognición 

El EPA tiene una función antiinflamatoria y los AG-ω3 (EPA y DHA) son 

sustrato para la síntesis de otros mediadores de la inflamación. En este 

aspecto hay evidencia de que una suplementación dietética con AG-ω3 

puede afectar a la expresión de genes que podrían influir en los procesos 
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inflamatorios posiblemente relacionados con la EA (132)(133). Los AG-ω3 

tienen efectos antioxidantes y antiinflamatorios (113)(133) que en un 

cerebro envejecido puede contribuir a la protección de las neuronas y evitar 

la muerte celular (134). 

Los AG-ω3 también pueden alterar la estructura de microdominios de 

membrana celular siendo posible que estos procesos estén relacionados con 

la función cognitiva y la prevención del DC y la demencia (113). Los AG-

ω3 están implicados en la estructura y la función de las fracciones 

fosfolipídicas de la membrana celular en el cerebro desempeñando 

posiblemente una función importante en los procesos cognitivos 

(113)(134). 

En cuanto al desarrollo neurológico, los estudios de autopsias humanas 

sugieren acumulación de DHA desde el desarrollo temprano hasta los 18 

años de edad prosiguiendo gradualmente en la edad adulta, lo que orienta a 

su importancia para el correcto desarrollo del tejido nervioso (135). 

También, pueden tener un efecto protector sobre FRCV relacionados con el 

DC (133) 

Además, el mantenimiento de niveles suficientes de AG-ω3 puede apoyar 

el desarrollo y la integridad de las neuronas del cerebro y mejorar la 

plasticidad sináptica (133). En el caso de pacientes con demencia existe un 

riesgo de desnutrición que podría justificar en algunos casos la 

administración adicional de AG-ω3. Los hallazgos de una disminución de 

los ácidos grasos en plasma en esta población podrían apoyar esta idea 

(134). 

También se ha indicado que los AG-ω3 pueden estar directamente 

relacionados con la disminución de la patología específica de la EA (p.ej. 

los niveles de Aβ) a través de posibles mecanismos neuroquímicos 

(113)(134). 

Por otro lado, la composición de AG de la dieta es un determinante 
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importante del colesterol en sangre, que a su vez parece que desempeña una 

función en la patología de la EA. Por ejemplo, la ApoE participa en el 

transporte de colesterol y el alelo ApoE-4 es un factor de riesgo importante 

de EA. Además, hay pruebas crecientes de que el colesterol sérico se asocia 

firmemente con el depósito de Aβ en el cerebro humano (134). 

1.5. ÁCIDOS GRASOS OMEGA 3 Y COGNICIÓN EN PERSONAS 

DE EDAD AVANZADA 

La población anciana se divide a menudo en tres categorías: “ancianos 

jóvenes” o adultos mayores (de 65 a 74 años), ancianos de mediana edad o 

personas de edad avanzada (de 75 a 84 años) y ancianos muy ancianos o 

personas de edad muy avanzada (≥85 años), aunque esta etapa de la vida 

cada vez se considera que comienza más tarde, por ejemplo a partir de los 

90 o incluso de los 95 años (136). Los factores de riesgo, y estrategias de 

prevención, diagnóstico, evolución, manejo y tratamiento de la demencia y 

DC son distintos según avanza la edad (137). 

Como se ha descrito anteriormente se han realizado múltiples estudios en 

torno a los beneficios del efecto de los AG-ω3 sobre la prevención del DC 

y la demencia, sin embargo la evidencia de los beneficios de la ingesta de 

AG-ω3 en el rendimiento cognitivo en personas de edad avanzada parece 

ser insuficiente; si se evalúa la edad de la población incluida en los estudios 

que seleccionan algunos metaanálisis tanto favorables (75)(135)(138) (139) 

como desfavorables (134)(140)(141) sobre los beneficios de la ingesta de 

AG-ω3 en la cognición y prevención del DC y demencia, se observa que no 

evalúan la ingesta o suplementación exclusivamente en ancianos o, si lo 

hacen, estudian la franja de edad de ancianos jóvenes (menores de 75 

años). Esto orienta a que hay escasa evidencia en personas a partir de esa 

edad. Teniendo en cuenta que, como se ha señalado, uno de los factores de 
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riesgo no modificables de la demencia es el envejecimiento, es decir a más 

años más riesgo de padecer demencia, podemos afirmar que es una 

patología estrechamente relacionada con la edad. Es difícil conocer cuáles 

son los mejores tratamientos y estrategias preventivas en personas de edad 

avanzada, cuando muchos estudios incluyen escasamente o incluso 

excluyen de forma sistemática a este grupo de edad (65). Todo esto orienta 

a que es posible que se estén extrapolando resultados realizados con 

suplementación en población más joven a personas de edad avanzada. Por 

estos motivos hacen falta más estudios realizados en población de edad 

avanzada para poder llegar a recomendar o no el aumento de ingesta o 

suplementación con AG-ω3 en esas edades de la vida. 
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2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
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2.1. HIPÓTESIS 

En este trabajo se plantean las siguientes hipótesis: 

1. La suplementación con AG-ω3 produce un efecto beneficioso a nivel 

cognitivo, también a partir de los 75 años. 

2. La suplementación con AG-ω3 puede ser más eficaz a nivel cognitivo si 

se acompaña de otros nutrientes con los que puede establecer sinergias, 

asemejándose más a un patrón de alimentación completo. 

3. El estado nutricional previo influye en la eficacia de la suplementación 

con AG-ω3 en relación con el funcionamiento cognitivo. 

2.2. OBJETIVO GENERAL 

Estudiar si la administración a lo largo de un año de un suplemento 

multinutriente rico en AG-ω3 produce un efecto beneficioso a nivel 

cognitivo en pacientes institucionalizados de 75 años o más sin DC o con 

DCL. 

2.3. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

1. Valorar si existe evidencia a favor o en contra del posible beneficio de la 

suplementación con AG-ω3 en la función cognitiva en personas de 65 o 

más años, especialmente en las de edad avanzada (75 o más años). 

2. Valorar qué grupo poblacional puede beneficiarse de la suplementación 

con AG-ω3 según su estado nutricional. 

3. Estudiar si hay cambios en áreas concretas: orientación, fijación, 

concentración y cálculo, memoria, lenguaje, funciones ejecutivas y 

atención.
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3. MÉTODOS 
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3.1. REVISIÓN SISTEMÁTICA SOBRE LA UTILIDAD DE LA 

INGESTA O SUPLEMENTACIÓN CON ÁCIDOS GRASOS 

OMEGA 3 A PARTIR DE LOS 65 AÑOS PARA LA FUNCIÓN 

COGNITIVA 

3.1.1. Estrategia de búsqueda 

Se realizó una revisión sistemática mediante una búsqueda exhaustiva de la 

literatura empleando la base de datos Medline/Pubmed hasta febrero de 

2017, sobre estudios que relacionan la ingesta de AG-ω3 procedentes de la 

dieta o mediante suplementación con el deterioro cognitivo y la demencia. 

Se utilizó la siguiente estrategia de búsqueda: (omega 3[Title/Abstract] OR 

pufa[Title/Abstract] OR “fatty acids”[Title/Abstract] OR “fatty 

acid”[Title/Abstract] OR fish[Title/Abstract] OR linseed[Title/Abstract] 

OR eicosapentanoic[Title/Abstract] OR docosahexaenoic[Title/Abstract]) 

AND (cognit*[Title/Abstract] OR dementia*[Title/Abstract]) AND 

(Humans[Mesh] AND (English[lang] OR Spanish[lang]) AND 

adult[MeSH]). 

3.1.2. Criterios de elegibilidad 

Se diseñó un protocolo y se utilizó las recomendaciones de la guía 

PRISMA para la realización de revisiones sistemáticas y metaanálisis 

(142). Se incluyeron en la revisión sistemática aquellos estudios de 

intervención que describían el efecto de la ingesta de AG-ω3 a partir de los 

65 años, bien en alimentos o en suplementos nutricionales (individuales o 

multinutrientes) sobre la cognición en los que la medida de la misma fuese 

objetiva y cuantificable mediante escalas, tests, o incidencia de deterioro 

cognitivo o demencia. 
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Se excluyeron los estudios observacionales y transversales y todos aquellos 

que por su diseño evaluaran la dieta o suplementación con AG-ω3 previa a 

los 65 años, los que midieran la ingesta exclusivamente con valores en 

plasma, los que presentaran los resultados solo mediante instrumentos no 

clínicos como pruebas de neuroimagen u otras pruebas complementarias y 

los publicados en un idioma distinto del inglés o el español. Se excluyeron 

igualmente las cartas, informes de casos, resúmenes de congresos, 

encuestas de prevalencia, opiniones, estudios in vitro y estudios en 

animales. 

3.1.3. Procedimientos de selección 

La selección y el análisis de los artículos las realizaron en tres etapas dos 

revisores utilizando el programa Abstrackr (143). En la primera etapa 

(Nivel I), se revisaron los títulos y los resúmenes según los criterios de 

elegibilidad. En la segunda (Nivel II), se accedió a los artículos completos 

de todos los estudios que no habían sido eliminados en el nivel I. En la 

tercera (Nivel III) se analizó la extracción de los datos de los artículos 

seleccionados y se evaluaron los artículos en los que había discrepancia por 

un tercer revisor. Todos los resultados de la búsqueda se realizaron por dos 

revisores de manera independiente con el acuerdo de aproximadamente el 

95% respecto a los estudios incluidos y excluidos. Los resultados de cada 

etapa se verificaron en reuniones de conjunto y las discrepancias se 

resolvieron por consenso, acudiendo en el nivel III a un tercer revisor 

adicional. 
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3.2. ESTUDIO ALEATORIZADO MULTICÉNTRICO SOBRE LA 

UTILIDAD DE LA SUPLEMENTACIÓN CON ÁCIDOS GRASOS 

OMEGA 3 Y OTROS NUTRIENTES PARA LA FUNCIÓN 

COGNITIVA, A PARTIR DE LOS 75 AÑOS, EN PACIENTES 

INSTITUCIONALIZADOS 

3.2.1. Diseño del estudio 

Se trata de un ensayo aleatorizado multicéntrico, doble ciego, controlado 

con placebo en el que se aleatorizó a los pacientes a tomar 3 veces al día 

una cápsula con suplementación multinutriente rica en AG-ω3 o una 

cápsula de placebo que no contenían ningún nutriente. 

La aleatorización se realizó de una manera sencilla, mediante tablas 

numeradas secuencialmente. Una persona del equipo ajena a la valoración 

de los participantes generó las tablas con la secuencia de asignación 

aleatoria. 

Se recogieron todas las medidas de resultado en la línea de base y a los 12 

meses por los miembros del equipo investigador, que junto con los 

participantes fueron sometidos a doble ciego respecto a los grupos de 

intervención. 

3.2.1.1. Intervención 

La composición nutricional de cada cápsula del suplemento dietético fue: 

DHA 250 mg, EPA 40 mg, vitamina E 5 mg, fosfatidilserina 15 mg, 

triptófano 95 mg, vitamina B 12 5 μg, folato 250 μg y Ginkgo biloba 60 

mg. El producto era un preparado disponible en el mercado elaborado por 

Angelini Pharma (Figura 2). 
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Figura 2.- Composición del suplemento 

 
 

3.2.1.2. Evaluación del estado cognitivo y nutricional 

El estado cognitivo fue evaluado al inicio y después de un año de 

intervención usando varias escalas: 

1. El Mini-mental state examination (MMSE) de Folstein, test validado en 

el cribado de demencia y uno de los más utilizados tanto en clínica como 

en investigación, considerado pese a sus limitaciones el test de elección 

para el seguimiento longitudinal de los pacientes (144)(145). Se utilizó su 

versión validada al español, Mini Examen Cognitivo de Lobo (MEC) (146) 

que es una herramienta para el cribado de la demencia. Evalúa 5 áreas que 

son orientación, fijación, concentración y cálculo, memoria, y lenguaje y 

construcción. Esta prueba tiene dos versiones, una cuya puntuación 

máxima es de 35 y otra de 30 puntos. Se utilizó esta segunda por ser más 

útil para la investigación, cara a poder comparar resultados con otros 

trabajos que utilizan el MMSE. El punto de corte se encuentra entre 23 y 
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24, orientando a que el paciente puede tener DC si la puntuación es ≤ 23 

puntos. 

2. La Escala Global de Deterioro (GDS, por sus siglas en inglés), califica el 

DC en 7 estadíos de menor a mayor gravedad; un límite estaría en el 

estadío 3 que se corresponde con un DCL frente al 4 que indica ya un DC 

moderado (147)(148). 

3. El Short Portable Mental State Questionnaire de Pfeiffer (SPMSQ), es 

una escala de 10 ítems que evalúa la orientación temporal y espacial, la 

atención y la memoria reciente y pasada. El punto de corte está en 3 o más 

errores en el caso de personas que al menos sepan leer y escribir, en 4 o 

más para los que tienen nivel educativo bajo y en 2 o más errores para los 

que tienen nivel educativo alto (estudios superiores). A partir de esa 

puntuación existe la sospecha de deterioro cognitivo (149). 

4. La prueba de fluidez verbal semántica mide el número de elementos de 

una categoría (por ejemplo, animales) que el paciente puede mencionar en 

un minuto. Si nombra menos de 13 sospechamos deterioro cognitivo, 

aunque el punto de corte puede variar según las características de la 

población y la sensibilidad y especificidad que se quiera conseguir (150). 

5. El test del reloj es una prueba en la que se le pide que dibuje un reloj 

marcando una hora determinada. Es rápido y fácil de administrar siendo un 

buen instrumento para detectar un DC que valora una amplia gama de 

capacidades cognitivas, fundamentalmente la praxia constructiva y 

concretamente la capacidad visoconstructiva, incluyendo el análisis 

visoperceptual y la coordinación visomotora, evaluando la comprensión, la 

memoria a corto plazo, la planificación y ejecución motora, la atención, la 

comprensión lingüística y el conocimiento numérico, entre otras funciones. 

El punto de corte que muestra una mayor eficacia es el 6. (Sensibilidad 

92,8%, especificidad 93,48%) Por tanto, se considera el test como positivo 

si el valor de la suma de las tres puntuaciones (esfera, números y 
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manecillas) es menor o igual a 6, y como negativo si la suma de las 

puntuaciones es mayor de 6. Las puntuaciones altas sirven para descartar la 

enfermedad, especialmente las puntuaciones próximas al 8 y al 9 

(151)(152). 

 

El estado nutricional se evaluó mediante la escala Mini Nutritional 

Assessment (MNA) (153). El MNA ha sido diseñado para proporcionar una 

evaluación rápida del riesgo nutricional en los ancianos. Esta prueba se 

compone de cuatro partes: medidas antropométricas, evaluaciones globales, 

cuestionario dietético y evaluación subjetiva. La puntuación máxima es de 

30 puntos. En nuestro estudio clasificamos a los participantes en dos 

grupos según el estado nutricional: bien nutridos aquellos con una 

puntuación ≥ 24 y en riesgo de malnutrición o malnutridos aquellos con 

una puntuación <24 puntos. 

Utilizando la evaluación cognitiva proporcionada por el MEC a nivel basal 

y tras un año de intervención, se valoró la interacción con su situación 

nutricional estratificando por grupos según la puntuación en el MNA (154). 

El investigador principal redactó el borrador del manuscrito, que fue 

revisado por el Departamento de Medicina Preventiva y Salud Pública de la 

Universidad de Navarra. El Ensayo fue aprobado por el Comité de Ética 

Asistencial e Investigación Clínica de Amma Navarra, y todos los 

participantes otorgaron su consentimiento por escrito. 

El ensayo se registró en ClinicalTrials.gov con el nombre “Dietary 

supplement for the prevention of cognitive decline in a very elderly 

population” (Suplemento dietético para la prevención del deterioro 

cognitivo en una población muy anciana) y número: NCT01817101. 
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3.2.2. Selección de los participantes 

Se reclutaron sujetos de 75 o más años de edad institucionalizados en tres 

centros sociosanitarios del grupo Amma en Navarra (España). 

Los participantes fueron seleccionados por los siguientes criterios de 

inclusión y exclusión: 

3.2.2.1. Criterios de inclusión 

a. Pacientes de edad igual o mayor de 75 años. 

b. Cognitivamente sanos o con DCL, seleccionados mediante el MEC de 

Lobo, teniendo en cuenta la entrevista con la persona, con sus familiares y 

el juicio global del examinador debiendo presentar una puntuación menor 

de 4 en la GDS de Reisberg (estadíos GDS 1,2 y 3) (148). 

c. Que aceptaran entrar en el estudio y firmaran el consentimiento 

informado. 

3.2.2.2. Criterios de exclusión 

a. Tener un nivel cultural que impidiera la comprensión, realización o 

valoración de los test aplicados. 

b. Tener enfermedades neurológicas, u otras alteraciones sistémicas o 

trastornos mentales mal controlados que pudieran interferir en los 

resultados. Este dato fue obtenido por historia clínica. 

c. Tener alteraciones sensoriales (de la visión y audición) con la severidad 

que impidiera la correcta realización de las pruebas o comprometiera los 

resultados. 

d. Diagnóstico de demencia establecida. 

e. Sujetos con antecedentes de epilepsia, crisis comiciales o convulsiones 

ya que está descrita la posible inducción de convulsiones en pacientes 

predispuestos con epilepsia controlada médicamente que consumen Ginkgo 

biloba (155). 
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3.2.2.3. Selección del tamaño muestral 

Para calcular el tamaño muestral se consideró una diferencia entre el grupo 

de intervención y el grupo control de 3 puntos en la escala MEC como 

diferencia mínima a detectar y asumimos una desviación estándar de 4,58 

fijando un error alfa del 5% y una potencia del 80%, el tamaño muestral 

sería 38 pacientes por grupo (en total: 76 a evaluar). Presumiendo pérdidas 

de alrededor del 10%, deberíamos incluir con intención de tratar un total de 

84 pacientes (156). 

3.2.3. Análisis estadístico 

Todos los resultados se expresan como medias (desviación estándar) (DE) 

o porcentajes para las variables categóricas. Se compararon las 

características basales de ambos grupos al inicio del estudio mediante la 

prueba t de Student para dos muestras independientes para variables 

continuas y la prueba de Chi cuadrado (χ2) para variables categóricas. 

Para comparar las diferencias en la puntuación de las escalas se utilizó el 

test de la t de Student. 

Posteriormente se valoró la interacción del nivel cognitivo determinado 

mediante puntuación en el MEC con su situación nutricional estratificando 

por grupos según la puntuación en el MNA. Los efectos del tratamiento se 

analizaron mediante modelos de regresión lineal múltiple para analizar la 

diferencia en las puntuaciones entre el grupo de intervención y el grupo 

control. Las covariables incluidas en estos modelos fueron: inclusión en 

programas de estimulación cognitiva (sí, no); realización regular y reglada 

de ejercicios de actividad física (sí, no); nivel educativo (tres categorías: 1. 

Estudios elementales sin completar la educación primaria, 2. Educación 

primaria y 3. Educación secundaria o más) y ocupación (tres categorías: 1. 

Ama de casa, 2. Profesionales no cualificados y 3. Profesionales 
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cualificados: técnicos, especialistas y cargos directivos). Se compararon los 

modelos con y sin el factor de interacción mediante el test de máxima 

verosimilitud. 

En todos los análisis se consideró significativo p <0,05. 

Los análisis estadísticos se realizaron utilizando estadísticas de STATA. 





 
 

 
 

65 

4. RESULTADOS
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4.1. RESULTADOS DE LA REVISIÓN SISTEMÁTICA 

En la Figura 3 se encuentra el diagrama de flujo de la selección de 

artículos. 

Figura 3.- Diagrama de flujo de selección de artículos 

 

En la búsqueda inicial se encontraron 582 artículos, de los cuales 537 

fueron excluidos en la revisión inicial (Nivel I) de resúmenes y títulos (Fig. 

3). Las razones más comunes para la exclusión de los ensayos en ese 

cribado fueron que no se adecuaban al tema del estudio, eran estudios 

observacionales o eran revisiones narrativas sin datos originales. En el 

Nivel II se revisaron los 45 artículos completos de todos los estudios que 

no habían sido eliminados en el primer nivel y se excluyeron los estudios 

que explícitamente incluían sujetos menores de 65 años (n=34) o no 
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indicaban explícitamente la edad de comienzo de la ingesta de AG-ω3 a 

partir de los 65 años o más (n=5). En el Nivel III se confirmó que los 

estudios seleccionados cumplieran el resto de criterios de elegibilidad con 

el concurso de un tercer revisor, incluyendo definitivamente 6 artículos en 

la revisión sistemática. 

Los trabajos seleccionados que relacionan la ingesta de AG-ω3 a partir de 

los 65 años o más con la función cognitiva incluidos en la síntesis 

cualitativa eran heterogéneos en cuanto a las poblaciones estudiadas, la 

medición de las exposiciones y los desenlaces que podían ser categóricos 

(incidencia de demencia) o continuos si empleaban puntuaciones de test o 

escalas. También eran heterogéneos respecto al tipo de control utilizado 

(placebo, ejercicio, aceites vegetales), las dosis y composición de los 

suplementos, la medición de la función cognitiva en general o de algún área 

específica de la misma, y en cuanto a los instrumentos de medición, por lo 

que no fue posible llevar a cabo una síntesis cuantitativa de los resultados. 

Los artículos fueron publicados entre el año 2004 y el 2017, y de ellos uno 

era japonés (157), cuatro eran europeos (130)(158)(159)(160), y otro 

australiano (161). De los seis uno estaba realizado en pacientes 

institucionalizados (158). En tres de ellos se reclutaban participantes 

cognitivamente sanos (157)(159)(160), en otros dos, pacientes con DCL 

(158)(161) y en uno pacientes con EA moderada (130). Todos ellos 

suplementaban con AG-ω3 a partir de los 65 años o más con edades medias 

oscilantes. El tamaño de la muestra variaba mucho en función de cada 

estudio, desde 22 participantes (130) hasta 867 (159). Lo mismo ocurría 

con el tiempo de seguimiento que oscilaba entre 12 semanas (158) y 3 años 

(157). En todos ellos se suplementaba con AG-ω3 en el grupo de 

intervención, en uno solo se incluía EPA (130), en tres se hacía una 

combinación de EPA y DHA en distintas dosis (159)(160)(161), y en dos 

estudios se añadían otras sustancias como fosfolípidos, vitamina E, 
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triptófano y melatonina (158) o licopeno y Ginkgo Biloba (157). 

En cuanto a la mencionada heterogeneidad a la hora de medir la función 

cognitiva un estudio empleó la incidencia de EA como medida de resultado 

(157) y el resto utilizaron test y escalas. Como medidas de cognición 

general dos usaron el MMSE (130)(158), acompañado también uno de ellos 

del Alzheimer Disease Assessment Scale Cognitive ADAS COG (130). Se 

emplearon también pruebas que evaluaron memoria y aprendizaje 

(158)(159)(160)(161), lenguaje (158)(160)(161), velocidad de percepción y 

procesamiento (159)(160)(161), atención (158)(160)(161) función 

ejecutiva (158)(159)(160)(161), habilidades visoespaciales y perceptuales 

(158), reconocimiento (161) y funcionalidad (130). 

En la Tabla 5 se muestran los resultados generales de la relación entre la 

ingesta de AG-ω3 y el rendimiento cognitivo. Bun y cols. (157) observaron 

una reducción en la incidencia de enfermedad de Alzheimer en el grupo 

suplementado. Rondanelli y cols. (158) encontraron un mejor rendimiento 

cognitivo en el MMSE (p<0,001) y mejora en la fluidez semántica en el 

grupo de suplemento y no encontraron efectos significativos en la memoria 

a largo plazo, memoria a corto plazo, funciones ejecutivas y habilidades 

visoespaciales. Sinn y cols. (161) al examinar la fluidez verbal encontraron 

mejores resultados en el grupo de DHA siendo las diferencias 

estadísticamente significativas (p=0,04). En otros estudios no hubo 

cambios en las puntuaciones de la función cognitiva (130)(159)(160). En el 

de Dangour y cols. (159) el análisis por intención de tratar no mostró 

diferencias significativas entre los brazos de ensayo a los 24 meses en el 

California Verbal Learning Test (CVLT) o cualquier resultado cognitivo 

secundario. Van de Rest y cols. (160) no observaron ningún efecto global 

en el rendimiento cognitivo tras 26 semanas de suplementación con EPA y 

DHA. Boston y cols. (130) encontraron solo una leve mejoría en la 

clasificación analógica visual del cuidador (p=0,02) tras doce semanas con 
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suplementación de un gramo diario de ácido etil eicosopentaenoico (etil- 

EPA). 

 

 

 

 

 



 
 

 
 

71 

Tabla 5.- Resultado de la revisión sistemática 

Autor País 
Año 

Criterios de 
inclusión 

Tamaño 
muestral 

Edad (años) 
media (DE) 
rango 

Estado 
cognitiv
o basal 

Diseño 
estudio 

Tiempo 
seguimiento 

Intervención Control Medidas Resultados 

Boston y 
cols. 

Reino 
Unido 
 
2004 

≥65 años 
 
EA según CIE-10 
MMSE: 10-24 
 
En la comunidad 

22 81,1 (-) 
 
73-92 
 
 

EAM 
 

Contraste 
lineal simple 

24 semanas 
(12 sin 
tratamiento 
y 12 con 
tratamiento) 

500 mg de Etil-
EPA x 2 veces al 
día 

NA MMSE, 
ADAS-Cog, 
Clasificación 
analógica 
visual del 
paciente y 
del 
cuidador 

Leve mejoría en la 
clasificación 
analógica visual 
del cuidador 
(p=0,02) 
Sin otros efectos 
clínicamente 
importantes 

Bun y cols. Japón 
 
2015 

≥65 años 
 
calificaciones 
>1,5 DE en uno o 
más las 
siguientes 5 
escalas: Set 
dependent 
activity, 
Category 
Cued Recall test, 
CDT, Category 
Fluency test, 
WAIS-R 

148 73,2 (5,5) Sano Estudio de 
intervención 
abierto 

3 años Dosis diaria de 
1.182 mg de 
aceites de 
pescado 
purificado 
(incluyendo 290 
mg EPA y 203 mg 
DHA), 240 mg 
extracto seco 
hoja de Ginkgo 
Biloba y 84 mg 
licopeno de 
extractos de 
tomate. 
Combinado o no 
con ejercicio 

Ejercicio o sin 
ejercicio 
durante 2 
años 

Incidencia 
de EA 

Reducción de la 
incidencia de EA 
(HR ajustada por 
cada 1000 
cápsulas: 0,69, IC 
95%: 0,47-0,92, 
p=0,03). 
Probablemente la 
combinación de 
suplementos 
actuó de manera 
complementaria y 
sinérgica para 
conseguir efectos 
significativos para 
prevenir EA 
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Dangour y 
cols. 

Reino 
Unido 
 
2010 

70-79 años 
 
MMSE>23 
Sin diagnóstico 
de demencia 
 
Sin 
suplementación 
previa con AG-
ω3 
Sin diabetes 
 
En la comunidad  

867 Control 
74,6 (2,7), 
intervención 
74,7 (2,5) 
 
 70-79 

Sanos 
 

Ensayo 
aleatorizado, 
doble ciego, 
controlado 

24 meses 2 cápsulas por 
día. 1 cápsula: 
200 mg EPA 
500 mg DHA 

Aceite de 
oliva 

 CVLT Sin diferencias 
significativas tras 
24 meses en 
ninguno de los 
grupos, ni entre 
ambos al final del 
estudio. 
No se observa 
beneficio de la 
suplementación 
en la función 
cognitiva 

Rondanelli 
y cols. 

Italia 
 
2012 

≥70 años 
 
Diagnóstico de 
DCL sin 
demencia 
 
Institucionalizad
os  

25 86 (6) DCL Ensayo 
aleatorizado, 
doble ciego, 
controlado 

12 semanas 2 cápsulas por 
día. 
Cada cápsula: 
360 mg DHA, 
143 mg EPA, 8 
mg vit. E, 80 mg 
fosfolípidos 
(fosfatidilinositol
, fosfatidilcolina, 
fosfatidiletanola
mina), 95 mg 
triptófano, 5 mg 
melatonina 

Placebo MMSE, 
DS, 
Verbal 
span, Corsi's 
test, 
RAVLT, 
'short story' 
test, ROCF, 
Attentive 
matrices, 
WCFT 
FAS 
Semantic 
fluency 

Diferencias 
significativas en 
MMSE a las 12 
semanas: 
-gr. Control: -2,17 
-gr. Interv.: +1,01 
(diferencias entre 
grupos p=0,001) 
y una tendencia 
positiva (p=0,06) 
para la fluidez 
verbal semántica 
en el grupo 
suplementado 
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Sinn y 
cols. 

Australia 
 
2017 

>65 años 
 
MMSE≥22 
y 
VPAT<1,5, DE>μ 
y/o 
DemTec 9-12 
 
Sin consumo 
previo de 
suplementos de 
AG-ω3 y 
consumo de 
pescado máximo 
1 vez por 
semana en los 
últimos 3 meses 
 
En la comunidad 

50 Control 
73 (3,96), 
intervención 
DHA: 74 (7), 
intervención 
EPA: 75 (5) 

DCL 
 

Ensayo 
aleatorizado, 
doble ciego, 
controlado 

6 meses 4 cápsulas por 
día de aceite de 
pescado. 
En total al día: 
-grupo rico en 
EPA: 
1,67 g EPA + 0,16 
g DHA 
-grupo rico en 
DHA: 
1,55 g DHA + 
0,40 g EPA 

4 cápsulas 
por día de 
cápsulas de 
aceite de 
cártamo. En 
total: 2,2 g 
AG-ω6 (AL) 

RAVLT, 
DF, 
BNT, 
Letter-
Number 
Sequencing, 
DB, 
TMT, 
Stroop 
score, Initial 
letter 
fluency, 
ELF 

Mejor fluencia 
verbal en el grupo 
aleatorizado a 
DHA. Diferencias 
entre DHA y AL 
(control) en 
fluencia verbal 
(Initial letter 
fluency: 4,2; IC 
95%: 0,12-8,21; 
p=0,04). 
Las otras 
evaluaciones 
cognitivas no 
fueron 
estadísticamente 
significativas 
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ADAS-cog: Alzheimer Disease Assessment Scale cognitive, AG-ω3: ácidos grasos omega 3, AG-ω6: ácidos grasos omega 6, AL: ácido linoleico, BNT: Boston Naming Test, CDT: 

Clock Drawing Test, CES-D: Centre Epidemiologic Studies Depression scale, CIE-10: Clasificación Internacional de Enfermedades décima versión, CVLT: California Verbal 

Learning Test, DB: Digits Backward, DCL: Deterioro Cognitivo Leve, DE: desviación estándar, DemTec: Demenz-Detektion, DF: Digits Forward, DHA: ácido docosahexaenoico, 

DS: Digit Span, EA: Enfermedad de Alzheimer, EAM: Enfermedad de Alzheimer Moderada, ELF: Excluded Letter Fluency test, EPA: ácido eicosapentanoico, FAS: phonological 

fluency, HR: Hazard Ratio, IC: intervalo de confianza, μ: media poblacional, MMSE: Mini-Mental State Examination, NA: no aplicable, RAVLT: Rey’s Auditory Verbal Learning 

Test, ROCF: Rey–Osterrieth Complex Figure test, SCWT: Stroop Color and Word Test, TMT: Trail Making Test, VPAT: Verbal Paired Associates Task, WAIS-R: Wechsler Adult 

Intelligence Scale-Revised, WCFT: Weigl's Colour-Form sorting Test, WLT: Word Learning Test. 

Van de 
Rest y 
cols. 

Holanda 
 
2008 

>65 años 
 
MMSE>21 
 
Sin consumo en 
las últimas 4 
semanas de 
suplementos con 
AG-ω3 y 
consumo de 
EPA-DHA 
procedente de 
pescado < 800 
mg, 
 
Puntuación en el 
CES-D≤16 (sin 
depresión), 
 
Sin uso de 
medicación 
antidepresiva o 
para la 
demencia. 
 
En la comunidad  

302 Control, 
70 (4) 
400 mg EPA-
DHA: 70 (3), 
1800 mg 
EPA-DHA 
70 (3) 

Sanos o 
DCL  

Ensayo 
aleatorizado, 
doble ciego, 
controlado 

26 semanas 6 cápsulas por 
día de aceite de 
pescado. 
En total al día 
-grupo 1800 mg 
EPA-DHA: 
1093 (17) mg 
EPA 
847 (23) mg DHA 
-grupo 400 mg 
EPA-DHA: 
226 (3) mg EPA 
176 (4) mg DHA 
 

Placebo, 
principal-
mente ácido 
oleico 

WLT 
DS 
TMT 
SCWT 
Verbal 
Fluency Test 

Ninguna 
diferencia 
estadísticamente 
significativa entre 
grupos 
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4.2.  RESULTADOS DEL ESTUDIO DE INTERVENCIÓN 

4.2.1. Participantes 

Los resultados se presentan de acuerdo con la declaración CONSORT 

(162)(163). 

El flujo de participantes se muestra en la Figura 4. Durante el periodo de 

reclutamiento se evaluaron durante dos años a 679 personas 

institucionalizadas en los 3 centros residenciales. De ellos 580 no fueron 

elegibles por los siguientes motivos: 

- 532 no cumplían los criterios de inclusión / exclusión (54 eran 

menores de 75 años, 29 estaban diagnosticados de demencia, 430 

tenían GDS mayor de 3 y 19 tenían antecedentes de epilepsia o crisis 

comiciales) 

- 48 declinaron entrar en el estudio por no querer tomar más pastillas 

que su medicación habitual. 

En total se aleatorizó a 99 sujetos, de los cuales 55 fueron asignados al 

grupo control y 44 al grupo intervención. 

Las tasas de interrupción del estudio fueron del 20% en el grupo control y 

22,7% en el grupo intervención. 

En total, 44/55 del grupo placebo y 34/44 del grupo de intervención 

completaron el estudio. 

Los motivos de interrupción del estudio en algunos de los participantes se 

encuentran indica en el diagrama de la Figura 4. 
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Figura 4.- Diagrama de flujo de participantes 

 

4.2.2. Características basales de los dos grupos 

Los participantes incluidos en el estudio se caracterizaron por tener una 

media de edad de 86,9 años (DE 5,9). El 70,5% (55 participantes) eran 

varones. 

Las características basales de los dos grupos se resumen en la Tabla 6. 
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La muestra no fue homogénea entre el grupo de intervención y el grupo 

control en cuatro aspectos: estimulación cognitiva, actividad física, nivel de 

estudios y profesión. 

Esto es especialmente significativo en el caso de factores que pueden tener 

cierto carácter preventivo, protector o ralentizador de la demencia o DC, 

como es el nivel de estudios (24), la actividad física (14)(24)(34)(40)(45) 

(48) y la actividad cognitiva (14)(34)(49)(50)(51). 

Por este motivo se realizó un análisis multivariable para ajustar por estos 

factores. 
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Tabla 6.- Características basales de los participantes incluidos en el estudio de 
intervención según el grupo de asignación 

 TOTAL 
 (n=78) 

CONTROL 
 (n=44) 

INTERVENCION 
 (n=34) 

p 

Edad (años) 86,9 (5,9) 87,8 (6,5) 85,8 (4,9) 0,127 
Varones (%) 55 (70,5) 30 (68,2) 25 (73,5) 0,608 
ECV (%) 64 (82,1) 35 (79,6) 29 (85,3) 0,512 
HTA (%) 52 (66,7) 28 (63,6) 24 (70,6) 0,518 
Diabetes (%) 16 (20,5) 7 (15,9) 9 (26,5) 0,252 
Dislipidemia (%) 30 (38,5) 18 (40,9) 12 (35,3) 0,613 
Ictus (%) 22 (28,2) 12 (27,3) 10 (29,4) 0,835 
Alteración tiroidea 16 (20,5) 7 (15,9) 9 (26,5) 0,252 
Ansiedad 17 (21,8) 10 (22,7) 7 (20,6) 0,820 
Otras enfermedades 
(%) 

76 (98,7) 42 (97,7) 34 (100) 0,371 

Tabaco 
 Ex fumador (%) 
 Fumador (%) 

 
15 (19,2) 
4 (5,1) 

 
8 (18,2) 
3 (6,8) 

 
7 (20,6) 
1 (2,9) 

0,731 

Consumo de 
alcohol (%) 

16 (20,5) 10 (22,7) 6 (17,7) 0,582 

Estimulación 
cognitiva 

33 (42,3) 23 (52,3) 10 (29,4) 0,043 

Actividad física (%) 11 (14,1) 10 (22,7) 1 (2,94) 0,013 
Suplementos 49 (62,8) 27 (61,4) 22 (64,7) 0,762 
Estudios 
 Elementales 
 Primarios 
Secundarios o más 

 
14 (17,9) 
45 (57,7) 
19 (24,4) 

 
5 (11,3) 
23 (52,3) 
16 (36,4) 

 
9 (26,5) 
22 (64,7) 
3 (8,82) 

0,012 

Profesión 
 Ama de casa 
 No cualificado 
 Cualificado  

 
16 (20,5) 
41 (52,7) 
21 (26,9) 

 
8 (18,2) 
19 (43,2) 
17 (38,6) 

 
8 (23,5) 
22 (64,7) 
4 (11,8) 

0,029 

Estado nutricional 
Normal (MNA>=24) 

22 (28,2) 11 (25,0) 11 (32,4) 0,474 

Escala Barthel>=60 49 (62,8) 28 (63,6) 31 (61,8) 0,865 
Las variables continuas se expresan como medias (desviación estándar) y las variables 
categóricas se expresan como números absolutos (%). 
ECV: Enfermedad cardiovascular; HTA. Hipertensión; MNA. Mini-Nutritional 
Assessment 
 

Las características basales cognitivas de los sujetos incluidos en el estudio 

de intervención según grupo de asignación reflejan que ambos son 
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homogéneos y se resumen en la Tabla 7. Para el diagnóstico de HTA se 

utilizaron los criterios de la guía para el manejo de la HTA de la Sociedad 

Europea de Hipertensión y de la Sociedad Europea de Cardiología, 

considerando hipertensos a aquellos pacientes con una presión sistólica 

≥140 mm Hg y/o una presión diastólica ≥ 90 mm Hg (164)(165). Se 

consideró que recibían estimulación cognitiva a aquellos participantes que 

acudían de forma programada a talleres de memoria y estimulación 

cognitiva realizados por la psicóloga o la terapeuta ocupacional. Se 

consideró que realizaban ejercicio físico a aquellos que estaban incluidos 

en un programa de ejercicios aeróbicos y de resistencia dirigido por una 

fisioterapeuta. 

Tabla 7.- Características basales cognitivas según grupo de asignación 

 TOTAL 
 (n=78) 

CONTROL 
 (n=44) 

INTERVENCIÓN 
 (n=34) 

p 

Pfeiffer 2,23 (1,87) 2,25 (1,88) 2,221 (1,87) 0,918 
MEC total 
MEC Orientación 
MEC Fijación 
MEC Concentración 
MEC Memoria 
MEC lenguaje 

24,32 (4,29) 
8,51 (1,81) 
3,06 (0,69) 
3,76 (1,60) 
1,33 (1,10) 
7,62 (1,45) 

24,18 (4,61) 
8,61 (1,88) 
2,98 (0,15) 
3,73 (1,53) 
1,32 (1,03) 
7,52 (1,61) 

24,50 (3,89) 
8,38 (1,72) 
3,18 (1,03) 
3,79 (1,70) 
1,35 (1,20) 
7,74 (1,24) 

0,748 
0,579 
0,208 
0,856 
0,891 
0,525 

GDS 2,10 (0,85) 2,07 (0,85) 2,15 (0,86) 0,686 
Fluencia verbal 9,85 (4,64) 9,59 (4,77) 10,18 (4,50) 0,583 
Test del Reloj  6,13 (3,45) 5,75 (3,37) 6,62 (3,53) 0,274 
Los valores se expresan como medias (desviación estándar) 
MEC. Mini Examen Cognitivo; GDS: escala global del deterioro 
 

Los análisis se realizaron incluyendo todos los participantes que 

completaron el estudio. No hubo efectos adversos comunicados en ninguno 

de los grupos durante el estudio. El cumplimiento fue del 100% en ambos 

grupos, dato confirmado ya que el tratamiento es administrado por los 

profesionales sanitarios que les atienden. Ninguno de los participantes 
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cambió su rutina habitual durante el estudio ya que en las tres residencias el 

régimen de vida es muy estable (dieta, tiempo de comidas, horas de sueño y 

actividad física). 

4.2.3. Efecto de la intervención sobre las medidas cognitivas 

Resultados de la suplementación sobre la cognición. 

Los resultados a nivel cognitivo tras 12 meses, comparando el grupo de 

intervención con suplementos multinutrientes ricos en AG-ω3 versus 

placebo, mostraron una mejoría no significativa en el grupo intervención. 

El estado cognitivo no mostró ninguna mejoría significativa en ninguno de 

los grupos de estudio observándose como de media toda la población en 

estudio disminuyó su rendimiento en todas las escalas a los 12 meses, 

excepto en el Test del Reloj que mejoró mínimamente el rendimiento en el 

grupo control. En ninguna de las diferencias medias de las puntuaciones 

globales de las escalas se hallaron evidencias estadísticamente 

significativas entre grupos. Evaluando por separado cada una de los 

distintos apartados de la escala del MEC, orienta a que las ligeras 

diferencias encontradas entre el grupo control y el grupo tratado parecen 

deberse a una mejor puntuación en la sección de la memoria después de los 

12 meses de tratamiento aunque los resultados no son estadísticamente 

significativos (p=0,09). Estos resultados se resumen en la Tabla 8. 
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Tabla 8.- Diferencias medias (desviación estándar) en las medidas cognitivas al año 
(medidas a los 12 meses – medidas basales) en función del grupo de intervención 

 CONTROL 
 (n=44) 

INTERVENCIÓN 
 (n=34) 

p 

Pfeiffer +0,41 (1,48) +0,09 (1,44) 0,341 
MEC total 
MEC Orientación 
MEC Fijación 
MEC Concentración 
MEC Memoria 
MEC Lenguaje 

-1,18 (3,55) 
-0,39 (1,65) 
-0,02 (0,15) 
-0,23 (1,55) 
-0,11 (0,92) 
0 

-0,82 (3,69) 
0,0 (1,30) 
-0,21 (1,04) 
-0,53 (1,81) 
+0,27 (1,02) 
0 

0,665 
0,265 
0,251 
0,431 
0,090 
- 

GDS +0,16 (0,78) +0,12 (0,64) 0,802 
Fluencia verbal -0,37 (3,69) -0,32 (2,46) 0,948 
Test del Reloj  +0,02 (2,57) -0,65 (1,95) 0,291 
Los valores se expresan como medias (desviación estándar) 
MEC. Mini Examen Cognitivo; GDS. Escala global del deterioro 

 

Cuando los resultados se ajustaron por los posibles factores de confusión 

según la tabla descriptiva entre los participantes asignados al grupo de 

intervención y al grupo control no se observó ninguna diferencia 

estadísticamente significativa (Tabla 9): 

Tabla 9. Diferencias medias ajustadas* en las medidas cognitivas (medidas a los 12 
meses – medidas basales) tomando como categoría de referencia el grupo control 

 CONTROL TRATAMIENTO P 
MEC total 
MEC Orientación 
MEC Fijación 
MEC Concentración 
MEC Memoria 
MEC Lenguaje 

0 (Ref.) 
0 (Ref.) 
0 (Ref.) 
0 (Ref.) 
0 (Ref.) 
0 (Ref.) 

+0,13 (-1,80 a 2,07) 
+0,44 (-0,37 a +1,26) 
-0,30 (-0,67 a +0,07) 
-0,25 (-1,12 a 0,62) 
+0,32 (-0,19 a +0,83) 
- 

0,894 
0,283 
0,107 
0,565 
0,214 
- 

Pfeiffer 0 (Ref.) -0,27 (-1,05 a +0,52) 0,500 
GDS 0 (Ref.) -0,10 (-0,50 a +0,29) 0,614 
T Reloj 0 (Ref.) +0,07 (-1,13 a +1,27) 0,904 
Fluencia Verbal 0 (Ref.) +0,15 (-1,59 a 1,89) 0,863 
*Ajustado por estimulación cognitiva, ejercicio físico, estudios y profesión. 
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4.2.4. Análisis estratificado por estado nutricional 

Se estratificaron a los participantes en dos grupos según su estado 

nutricional, considerando bien nutridos a aquellos pacientes con una 

puntuación ≥24 en el MNA y malnutridos o en riesgo de malnutrición a 

aquellos con una puntuación <24. Observamos una mejoría 

estadísticamente significativa en la subescala de memoria de la escala 

MEC, en los pacientes del grupo de intervención con un MNA ≥24 

(Diferencias entre el grupo de intervención y el grupo de control: +1,03 (IC 

del 95%: +0,15 a +1,92; p=0,025 y p de interacción entre el MNA y la 

intervención en la subescala de la memoria del MEC=0,05). Ver resultados 

en la Figura 5. 

Figura 5.- Diferencias ajustadas por estimulación cognitiva, ejercicio físico, estudios y 
profesión 
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4.2.5. Seguridad, tolerancia y cumplimiento 

Todos los participantes toleraron tanto los suplementos como el placebo sin 

referir ni apreciarse efectos adversos. Las principales quejas fueron 

dificultad para tragar las cápsulas (4 sujetos en el grupo intervención y 3 en 

el placebo) y el excesivo número de pastillas (11 en el grupo intervención y 

14 en el placebo). El cumplimiento del ensayo fue del 100% en ambos 

grupos.
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5. DISCUSIÓN
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En la revisión sistemática no se encontró ningún estudio, favorable ni 

desfavorable, sobre los beneficios de la ingesta de AG-ω3 a partir de los 75 

años o más en el rendimiento cognitivo en población de edad avanzada. 

Además, la evidencia al respecto en la que se evalúan los beneficios de 

dicha ingesta a partir de los 65 años o más es escasa y controvertida. 

En los resultados del estudio, aleatorizado, doble ciego, controlado con 

placebo no se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la 

función cognitiva global entre ambos grupos. Por el contrario, se hallaron 

mejoras significativas en el apartado de memoria del MEC respecto a los 

que recibieron placebo cuando se evaluó su interacción con el estado 

nutricional previo medido por el MNA. Sin embargo en los que 

presentaban peor estado nutricional no se observaron diferencias 

significativas entre el grupo intervención y el control. Esto sugiere que un 

suplemento multinutriente, cuyo principal componente son los AG-ω3, 

puede reducir la pérdida de memoria en personas institucionalizadas ≥ 75 

años sin DC o con DCL, previamente bien nutridos. No obstante, estas 

observaciones sólo pueden ser consideradas como preliminares ya que se 

debe de tener en cuenta que el tamaño muestral calculado se basó en una 

mejoría de 3 puntos del grupo tratado versus el grupo control en la escala 

de MEC de Lobo (puntuación de 0 a 30 puntos) y las diferencias 

observadas en cambio muestran unas diferencias de 0,30 puntos en la 

puntuación global del MEC. 

Los beneficios en la memoria de la ingesta de AG-ω3 son coherentes con 

anteriores estudios (113)(166)(167)(168)(169)(170)(171) y con dos 

metaanálisis que analizan resultados a nivel de memoria (135)(139). 

Las demás escalas utilizadas no mostraron diferencias estadísticamente 

significativas entre el grupo al que se le administró placebo y el grupo que 

recibió el tratamiento con suplemento nutricional. 
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La mejoría en la memoria pero no en la función cognitiva global con 

suplementos de AG-ω3 es coherente con otros resultados (166)(167) en los 

que se observan efectos beneficiosos de la suplementación con AG-ω3 en 

la valoración de la memoria pero no así en el funcionamiento cognitivo 

general medido mediante el MMSE. 

Los resultados primarios muestran un cierto efecto favorable en el MEC, 

Pfeiffer, fluencia verbal y el GDS de Reisberg en los pacientes que 

recibieron el tratamiento, al contrario que en el Test del Reloj, pero en 

ninguno de ellos llegaron a encontrarse diferencias estadísticamente 

significativas entre ambos grupos, lo que aparentemente confirmaría las 

conclusiones de los estudios que no encuentran efectos beneficiosos en la 

prevención del DC con suplementos de AG-ω3 (159)(160)(172)(173)(174). 

No obstante, la ausencia de resultados consistentes en nuestro estudio 

puede ser debida también a una falta de potencia estadística. 

Por el contrario las mejorías detectadas, aunque no son estadísticamente 

significativas, son coherentes con otros estudios previos 

(78)(102)(161)(175)(176)(177). 

Por tanto, la evidencia sigue siendo incierta, sobre todo cuando muchos de 

los estudios de intervención tienen muestras relativamente pequeñas. Estos 

resultados contradictorios se plasman en nuestro estudio realizado en 

personas sin EA instaurada, mostrando beneficio en la memoria en los 

participantes bien nutridos, pero sin ser concluyente en la mejoría de la 

cognición a nivel global. 

5.1.  SUPLEMENTOS MULTINUTRIENTES 

Como se ha expuesto anteriormente es posible que se obtengan mejores 

resultados mediante la suplementación con complejos multinutrientes 
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debido a la existencia de sinergias potenciales entre los mismos, similares a 

las que puede haber en una dieta equilibrada (95)(96)(97). 

Explorando este aspecto se han encontrado estudios realizados con 

suplementos multinutrientes cuyo componente fundamental son los AG-ω3 

que obtienen resultados favorables en la cognición. Evaluándolos se 

encontró evidencia de la interacción entre las vitaminas B y los AG-ω3 

(101). También se hallaron beneficios de la ingesta de fosfatidilserina 

conteniendo AG-ω3 en el rendimiento cognitivo (102)(103). Igualmente el 

ácido fólico mejoró los niveles plasmáticos de EPA / DHA lo que sugiere 

que una combinación de EPA, DHA y ácido fólico podría mejorar la 

función cognitiva (178). También una emulsión de DHA con triptófano y 

melatonina mejoró significativamente el DC en pacientes con DCL 

institucionalizados de 70 años en adelante (158). 

Bun y cols. (157) concluyeron que un suplemento multinutriente cuyo 

componente principal era aceite de pescado purificado conteniendo EPA y 

DHA, acompañado de Ginkgo biloba y licopeno, produjo una reducción en 

la incidencia de EA. Un estudio reciente concluyó que suplementos 

multinutrientes con base fundamental en AG-ω3, DHA y EPA, mejoraron 

la cognición en mujeres de edad avanzada (179); Este estudio, que utilizó 

un suplemento de composición muy similar al empleado en nuestro estudio, 

encontró beneficios en la velocidad psicomotora y la memoria verbal. En la 

misma línea, como ya se ha indicado, nuestro estudio sugiere que un 

suplemento multinutriente, cuyo principal componente son los AG-ω3, 

reduce la pérdida de memoria en personas ≥ 75 años sin demencia, si se 

hallaban previamente bien nutridos. En cuanto a la valoración nutricional 

Rondanelli y cols. (158) concluyeron que, después de 12 semanas de 
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intervención, el grupo suplementado mediante un complejo con DHA, 

melatonina y triptófano mostró una mejoría en la puntuación de MNA con 

una diferencia significativa respecto al placebo (P <0,005), sin llegar a 

evaluar la interacción del estado nutricional con las mejoras obtenidas a 

nivel cognitivo. 

Existe dificultad para valorar la relación de distintos nutrientes individuales 

sobre el riesgo de demencia, en parte porque los seres humanos se 

alimentan con combinaciones complejas de los mismos y probablemente 

tengan un efecto sinérgico mediante mecanismos no bien conocidos (180). 

Esto justificaría que pudieran existir mejores resultados con suplementos 

multinutrientes que con nutrientes aislados y podría explicar los resultados 

favorables de algunos estudios en esta línea. 

 

Este aspecto de las posibles sinergias también puede interferir en los 

resultados según el tipo de placebo empleado. Algunos de los estudios 

evaluados empleaban en el grupo control nutrientes como aceite de oliva 

(159), aceite de cártamo (161) o ácido oleico (160), que también pueden 

producir sinergias e incluso efectos directos sobre la cognición que podrían 

explicar la disparidad de los resultados observados. Por eso en el nuestro se 

ha empleado placebo sin ningún nutriente. 

 

5.2.  EVIDENCIA EN EDAD AVANZADA 

La influencia de la edad en el DC y la demencia es fundamental, como se 

ha señalado, ya que uno de los factores de riesgo no modificables de la 
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demencia es el envejecimiento. 

Sin embargo la mayoría de los estudios que evalúan el efecto de la ingesta 

o suplementación con AG-ω3 sobre la cognición reclutan pacientes 

menores de 65 años (74)(166)(167)(168)(169)(170)(171)(172)(175)(176) 

aunque algunos presenten poblaciones con una media de edad de 70 o más 

(102)(103)(114)(128)(131)(173)(174)(177)(181). Entre estos últimos 

Quinn y cols. (174) seleccionaron 295 participantes con una media de edad 

de 76 (± 8,7) que completaron un estudio aleatorizado, doble ciego y 

controlado con placebo en individuos con EA de leve a moderada, 

concluyendo que la suplementación con DHA comparada con placebo no 

disminuyó la progresión de empeoramiento cognitivo y funcional en 

pacientes con EA de leve a moderada. Cabe considerar que pueden estar 

incluidos participantes menores de 65 años y está realizado sobre pacientes 

diagnosticados de EA. 

Vakhapova y cols. (102) reclutaron 157 ancianos (Edad media 72,4 +/- 8,3) 

sin deterioro cognitivo pero con quejas de memoria. Fueron asignados al 

azar a recibir 300 mg/día de fosfatidilserina-DHA (PS-DHA) o placebo 

durante 15 semanas. En total 131 completaron el estudio. Se observaron 

mejoras significativas en recuperación inmediata verbal en el grupo en el 

grupo PS-DHA en comparación con placebo. Un subconjunto de 

participantes con desempeño cognitivo relativamente bueno al inicio tuvo 

mejoras significativas relacionadas con el tratamiento en la recuperación 

verbal inmediata y tardía, habilidades de aprendizaje y tiempo para copiar 

figuras complejas. Como limitaciones la edad media de 72,4 no asegura 

que todos los participantes tuvieran más de 65 años. Además, posiblemente 

sea necesario un período de tratamiento más largo que 15 semanas para 

poder evaluar los efectos con suplementación nutricional. Este estudio se 

amplío otras 15 semanas con una extensión abierta (103) en la que 122 
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participantes recibieron 100 mg / día de PS-DHA, de los cuales 61 

procedían del anterior grupo PS-DHA y 61 del Placebo. Los resultados de 

la extensión mostraron una mejoría significativa (P<0,05) en la atención 

sostenida y memoria en el grupo que previamente había tomado placebo, y 

un mantenimiento en el que previamente había recibido PS-DHA pese a la 

reducción de dosis de PS-DHA. Una limitación de este estudio es su 

naturaleza de extensión abierta con ausencia de un grupo controlado con 

placebo, aunque la mejoría significativa sólo se observó en el grupo de 

continuadores que no fueron informados de que habían estado previamente 

en el grupo placebo, hecho que sugiere que el efecto es genuino y no 

derivado del efecto placebo o el aprendizaje. Viendo los dos estudios en 

conjunto, la duración aumenta a 30 semanas y puede sugerir que el 

consumo de PS-DHA podría mantener o mejorar el estado cognitivo en 

pacientes con problemas de memoria. No obstante, como se ha señalado, la 

edad media de 72,4 no asegura que todos los participantes tuvieran más de 

65 años. 

Para localizar los estudios realizados exclusivamente con población de 65 o 

más años realizamos una revisión sistemática encontrando 6 estudios que 

valoran la relación de la suplementación con AG-ω3 con la cognición en 

personas mayores de 65 años. 

De los estudios analizados, el de Rondanelli y cols. (158) es el que evaluó a 

población de edad más avanzada. Reclutaron 25 participantes 

institucionalizados con DCL cuya edad iba de 70 años en adelante con una 

media de 86 ± 6 años, doble ciego, controlado con placebo. Concluyeron 

que el grupo suplementado mediante una emulsión oleosa de DHA-

fosfolípidos que contenía triptófano y melatonina obtuvo una mejoría 

significativa en la puntuación MMSE, en la fluidez semántica y la 

sensibilidad olfatoria y obtuvo resultados a nivel de mejoría cognitiva 
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general más amplios que en nuestro estudio. Como limitación se 

encontraba la escasa potencia con un tamaño muestral de 25 y un periodo 

de seguimiento de 12 semanas. El estudio referido (158) encontró una 

mejoría en el estado nutricional medido mediante el MNA en el grupo 

intervención que atribuye a la suplementación, mientras que en el nuestro 

se encuentra que los pacientes mejor nutridos inicialmente son los que 

pueden beneficiarse de la suplementación a nivel de memoria. 

Boston y cols. (130) seleccionan 22 pacientes mayores de 65 años (rango 

73,2-92,3 y media 81,1) diagnosticados de EA moderada. Utilizan un 

diseño lineal simple en el que cada paciente tenía un período basal de 12 

semanas sin tratamiento, seguido por un tratamiento de 12 semanas con 

EPA encontrando una leve mejoría en la clasificación analógica visual del 

cuidador (P=0,02) y concluyendo que es poco probable encontrar efectos 

clínicamente importantes del EPA sobre la cognición durante el período de 

tratamiento de 12 semanas. Como limitaciones encontramos la escasa 

potencia del estudio con una n de 22 y el tipo de diseño de contraste lineal 

simple, en el que los controles son los mismos que el grupo intervención 

para evaluar una enfermedad progresiva. Además posiblemente sea 

necesario un período de tratamiento más largo que 12 semanas. También 

debemos tener en cuenta que no valora la prevención en personas sin DC o 

con DCL sino la intervención en pacientes diagnosticados de EA. Por otro 

lado, la biodisponibilidad de EPA y de DHA a partir de triglicéridos es 

superior que la de ésteres etílicos (182), lo que ha podido influir 

negativamente en los resultados de este estudio al haber utilizado como 

suplemento etil-EPA. 

Sinn y cols. (161) evalúan 50 personas mayores de 65 años con DCL que 

fueron asignadas para recibir un suplemento rico en EPA y DHA o ácido 

linoleico AG-ω6. El aumento de la ingesta de DHA y EPA benefició a la 
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salud mental en las personas mayores con DCL fundamentalmente en los 

síntomas depresivos pero los resultados fueron más discretos en función 

cognitiva: el aumento de DHA se correlacionó con la mejora de la fluidez 

de letra inicial, aunque no fue estadísticamente significativa. Como 

limitaciones encontramos la escasa potencia del estudio con una n de 50 y 

el hecho de que en personas de edad avanzada con DCL los síntomas 

depresivos y cognitivos pueden solaparse produciendo un factor de 

confusión (70). En este estudio además utilizaron como intervención dos 

suplementos distintos frente al control que era AL contenido en aceite de 

cártamo. Uno de los suplementos era más rico en EPA que en DHA y otro 

más rico en DHA que en EPA. Evaluando la fluidez verbal encontraron 

mejores resultados en el grupo de DHA frente al de AL obteniendo 

diferencias estadísticamente significativas (p=0,04), no hallándose por el 

contrario diferencias estadísticamente significativas en el grupo rico en 

EPA (p=0,62). Esta disparidad podría deberse a que el DHA es el principal 

componente de las membranas celulares a nivel central (113), teniendo en 

cuenta que los AG-ω3 están implicados en la estructura y la función de las 

fracciones fosfolipídicas de la membrana celular en el cerebro, 

desempeñando posiblemente una función importante en los procesos 

cognitivos (134). 

Van de Rest y cols. (160) valoraron 302 personas cognitivamente sanas de 

65 años o más. En este ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con 

placebo, el rendimiento cognitivo se evaluó mediante pruebas 

neuropsicológicas que incluía los dominios cognitivos de la atención, la 

velocidad sensorimotora, la memoria y la función ejecutiva, no 

observándose ningún efecto global en el rendimiento cognitivo a las 26 

semanas de suplementación con EPA y DHA. Pese a que se realizó con 

personas de 65 años o más, la edad media de los participantes fue de 70 
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años, lo cual orienta a una población anciana joven. En este estudio se 

evaluó el efecto de una dosis relativamente alta (1.800 mg) y una dosis más 

baja (400 mg) de EPA-DHA en el funcionamiento cognitivo no 

encontrando efecto en el rendimiento cognitivo con ninguna de las dos. Al 

respecto de la dosis adecuada de AG-ω3 para producir mejoras en la 

cognición, examinando los seis estudios seleccionados se encuentran 

mejores resultados en la cognición global en los que utilizan dosis más 

bajas (en torno a 500 mg de DHA + EPA) (157)(158) que en otros que 

suplementan con dosis mayores de 1 g (159)(160)(161). Aunque no está 

claro qué dosis de AG-ω3 es la más adecuada para influir en el rendimiento 

cognitivo (160) la mayoría de las guías recomienda una ingesta diaria de 

250 a 1000 mg de EPA + DHA para satisfacer los requerimientos de una 

dieta saludable en los adultos (134). 

En el estudio de Dangour y cols. (159) incluyeron 867 adultos 

cognitivamente sanos, de edades comprendidas entre 70 y 79 años en un 

ensayo controlado doble ciego en el que administraban cápsulas diarias de 

EPA más DHA frente a placebo con aceite de oliva durante 24 meses. Se 

midió la cognición mediante una batería de pruebas cognitivas al inicio del 

estudio y a los 24 meses. La edad media de los participantes fue de 75 años. 

La función cognitiva no disminuyó en ningún brazo del estudio. Al limitar 

la edad de reclutamiento entre 70 y 79 años se trata de resultados 

extrapolables a personas de edad avanzada, pero excluye a mayores de 79 

años, donde el declinar cognitivo en individuos sanos es más acusado. Al 

no haber disminuido la función cognitiva en ninguno de los dos grupos del 

estudio es difícil sacar conclusiones sobre la prevención de DC o demencia, 

quizá por ese límite superior de la edad. 

En el estudio de Bun y cols. (157) valoraron 918 pacientes voluntarios de 

65 años de edad o mayores, cognitivamente normales y los aleatorizaron en 
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tres grupos: A) 171 tomaron suplementos multinutrientes con AG-ω3, 

Ginkgo biloba y licopeno diariamente durante tres años. B) 241 realizaron 

una intervención a base de ejercicio físico solo durante dos años y C) 148 

participaron en ambas intervenciones. Se administró una batería 

neuropsicológica al inicio y al final del estudio. El resultado primario fue el 

diagnóstico de EA en los seguimientos. Los autores Concluyeron que una 

mayor adherencia a la intervención de suplementación se asoció con una 

menor incidencia de EA en los modelos no ajustados y ajustados. La 

intervención del ejercicio físico también se asoció con menor incidencia de 

EA en el modelo no ajustado, pero no en el modelo ajustado. 

Una de las limitaciones es su diseño de intervención abierto en el que, 

además, en el grupo control también se interviene, aunque no sea mediante 

suplementación ni dieta, sino mediante ejercicio físico, planteando una 

posible sinergia cara a la prevención de EA. 

Evaluando los seis estudios seleccionados en la revisión sistemática que 

estaban realizados con participantes de 65 o más años, de los dos que 

encuentran mejores resultados a nivel de la cognición global uno (157) 

tenía un tamaño muestral moderado (n=148) y otro (158) realizado con 

pacientes institucionalizados, era el que evaluaba a población de edad más 

avanzada. Ambos coinciden en varios aspectos: están realizados en 

personas cognitivamente sanas (157) o con DCL (158), los dos emplean 

dosis de DHA + EPA en torno a 500 mg aunque con distintas proporciones 

y ambos fueron realizados con distintos compuestos multinutrientes cuyo 

componente fundamental son los AG-ω3, lo que podría orientar como se ha 

mencionado previamente a que existan sinergias en los suplementos 

multinutrientes que hacen más efectivo el resultado de la ingesta de AG-ω3 

en el rendimiento cognitivo, (97)(179). 

Los resultados de la revisión sistemática pueden orientar, pese a las 
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limitaciones antes descritas, que para indicar suplementación con AG-ω3 

en adultos mayores con el fin de mejorar su cognición o prevenir el DC y la 

demencia, hay que individualizar cada caso, siendo posible que se 

produzcan mejores resultados administrando complejos multinutrientes con 

dosis de DHA + EPA en torno a 500 mg en personas que no tengan 

demencia establecida. No obstante, los datos son insuficientes para sacar 

conclusiones definitivas. 

Existen otros estudios que reclutan participantes de más de 65 años pero 

son estudios de cohortes en el que se utilizan datos sobre hábitos dietéticos 

anteriores, lo cual implica que realmente la ingesta de AG-ω3 se realiza en 

los años previos con lo que no puede considerarse que evalúen la ingesta o 

suplementación de AG-ω3 en edad avanzada sino que investigan los 

efectos de la ingesta previa de AG-ω3. Un estudio de este tipo es el de 

López y cols. (76) realizado en 266 hombres y mujeres de la comunidad 

con edades comprendidas entre 67 y 100 años (media=80,2) con y sin 

demencia, que concluye que el DHA en sangre y el DHA en la dieta 

parecen proteger contra la demencia y que el aumento de la ingesta de 

DHA de fuentes marinas puede recomendarse para reducir el riesgo de 

demencia, aunque para esto último no obtiene evidencia estadísticamente 

significativa. En la misma línea un metaanálisis (75) ofrece resultados 

favorables respecto al consumo de AG-ω3 procedentes de la dieta para la 

prevención del DC y EA analizando 21 estudios de cohortes, entre los que 

se incluye el anterior, pero por el tipo de diseño, de los estudios, como se 

ha señalado, evalúan la ingesta de AG-ω3 en edades previas, pero no el 

efecto preventivo de la ingesta de AG-ω3 en edades avanzadas. 

Se han realizado múltiples revisiones sistemáticas relacionadas con este 

tema. Además del mencionado metaanálisis de Zhang Y y cols. (75) se han 

encontrado varios más que presentaron resultados favorables a la 
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suplementación con AG-ω3. Mazereeuw y cols. (129) publicaron en 2012 

un metaanálisis en el que seleccionan 10 estudios para concluir sugiriendo 

un efecto protector de AG-ω3 para áreas específicas cognitivas en personas 

con DCL, pero no en sujetos sanos o con EA. Otro metaanálisis concluye 

que los AG-ω3 pueden ser beneficiosos en la prevención de la disminución 

de la memoria a dosis bajas (139), pero de los 12 estudios que 

seleccionaron solo uno reclutó pacientes con una media de edad de 75 o 

más (174). Yurko-Mauro y cols. (135) en 2015 publicaron una revisión 

sistemática y metaanálisis en adultos mayores de 18 años cuyo objetivo 

principal era estudiar el beneficio de la suplementación con DHA, 

combinado con EPA o no, sobre dominios específicos de la memoria: 

episódica, de trabajo o semántica, concluyendo que “DHA, solo o 

combinado con EPA, contribuye a mejorar la función de la memoria en 

adultos mayores con quejas de memoria leve”. También Zhang XW y cols. 

(138) en 2016 publicaron un metaanálisis en el que se realizó una búsqueda 

bibliográfica estratégica de PubMed, EMBASE y Cochrane Library 

(actualizada a diciembre de 2014), seleccionando seis estudios. El resultado 

del metaanálisis concluyó que los AG-ω3 reducían estadísticamente la tasa 

de disminución de la función cognitiva en la puntuación del MMSE 

concluyendo que los AG-ω3 pueden ayudar a prevenir el DC en los 

ancianos. 

Por el contrario, otros metaanálisis no encuentran resultados favorables 

entre la ingesta o suplementación con AG-ω3 y la cognición. Entre estos 

Jiao y cols. (141) publicaron en 2014 una revisión sistemática y 

metaanálisis en la que estudiaba a pacientes de todas las fases de la vida: 

lactantes, niños, adolescentes, adultos y ancianos, concluyendo que la 

suplementación con AG-ω3 únicamente mejoró el desarrollo cognitivo de 

lactantes. Sydenham y cols. (140) publicaron en 2012 otro metaanálisis, 
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que seleccionó tres estudios realizados con adultos sanos, no encontrando 

beneficio de la suplementación con PUFA para prevenir el deterioro 

cognitivo, concluyendo que falta evidencia directa sobre el efecto de los 

AG-ω3 en la incidencia de la demencia y consideraron que hacen falta 

estudios de mayor duración. Finalmente Burckhardt y cols. (134) 

publicaron en 2016 un metaanálisis que seleccionaba 3 estudios realizados 

en pacientes con EA no encontrando resultados concluyentes de la eficacia 

de los suplementos de AG-ω3 en el tratamiento de la EA establecida de 

leve a moderada, pero no estudiaba el efecto en el anciano sin DC o con 

DCL. 

Todas estas revisiones y metaanálisis tienen en común que la población 

estudiada en relación a la edad abarca un rango etario más amplio 

incluyendo participantes menores de 65 años, lo que hace que los 

resultados sean difícilmente extrapolables a población anciana. 

En vista de la escasa y contradictoria evidencia de estudios realizados en 

mayores de 65 años, y que no se ha encontrado ningún estudio previo en el 

que se evalúe el efecto de la ingesta o suplementación con AG-ω3 en la 

cognición en personas exclusivamente a partir de los 75 años, como ya se 

ha dicho es posible que se estén extrapolando resultados realizados con 

suplementación con AG-ω3 en población más joven a personas de edad 

avanzada. En este como en otros campos se debe avanzar en la inclusión de 

personas de edad avanzada en los ensayos clínicos, ya que frecuentemente 

son excluidos (65). 

Nuestro estudio es el primero realizado en personas ≥ de 75 años, siendo la 

media de edad de 86,9 (5,9) y el rango entre 75 y 98 años, lo que orienta a 

una población de edad muy avanzada. En él no se han encontrado 

beneficios en la cognición global de la suplementación con un compuesto 

multinutriente rico en AG-ω3 realizada a partir de los 75 años en personas 
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institucionalizadas sin DC o con DCL. Sin embargo, sí sugiere que dicha 

suplementación puede reducir la pérdida de memoria en esta población, 

pero siendo probablemente más importante procurar primero un buen 

estado nutricional, para que sea efectiva a nivel cognitivo la 

suplementación multinutriente rica en AG-ω3 a nivel de memoria en 

personas de edad avanzada. Debemos tener en cuenta que el propio 

envejecimiento puede producir hábitos alimentarios poco saludables, por 

diversos factores a distintos niveles, como la disminución sensorial (sabor, 

olor, calor o frío), una selección poco adecuada de alimentos y si se asocia 

a soledad, depresión, discapacidad o dependencia pueden tener dificultades 

para adquirir, preparar e incluso comer de forma autónoma (125). Estos 

aspectos que acompañan frecuentemente al envejecimiento se acentúan 

precisamente cuando comienza un DC o demencia, siendo un adecuado 

estado nutricional un predictor de supervivencia (14). Una explicación 

compatible con lo anterior sería considerar la malnutrición como un 

pródromo del DC (14), lo que justificaría un declinar cognitivo más 

acusado en esta población. Todo esto puede explicar por qué en personas 

de edad avanzada se han encontrado beneficios en la memoria mediante la 

suplementación multinutriente rica en AG-ω3 solo en los que estaban 

previamente bien nutridos. Otra posibilidad es que se hayan obtenido 

mejores resultados mediante la suplementación con complejos 

multinutrientes en personas bien nutridas previamente al existir mayor 

posibilidad de establecer potenciales sinergias de los suplementos con los 

aportes de una nutrición adecuada. 

En cualquier caso hacen falta más estudios realizados en población de edad 

avanzada para poder llegar a recomendar o no el aumento de ingesta o 

suplementación con AG-ω3 en esas edades de la vida. 
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5.3.  LIMITACIONES DEL ESTUDIO 

Una limitación de este trabajo es el tamaño muestral (n=99), aunque como 

se ha visto a lo largo del trabajo es un aspecto frecuente en este tipo de 

estudios con personas de edad avanzada. Debido a la posible falta de 

potencia estadística, estas observaciones sólo pueden ser consideradas 

como preliminares. 

Otra limitación es que diferentes dominios cognitivos se han medido 

utilizando pruebas generales de evaluación cognitiva y no pruebas 

específicas relativas a esa área, como test específicos de memoria. Son 

necesarios más estudios realizados con personas de edad avanzada, 

aplicando pruebas específicas de memoria y con mayor número de 

participantes para confirmar estos indicios. 

También el tipo de población estudiada, personas mayores 

institucionalizadas en residencias, puede ser un inconveniente para 

extrapolar los resultados a la población general que vive en la comunidad. 

Por otro lado el hecho de aportar un suplemento multinutriente limita la 

posibilidad de atribuir concretamente a uno de ellos los efectos, aunque el 

componente fundamental sean los AG-ω3. 

Las escalas han sido administradas por distintas profesionales, una en cada 

uno de los tres centros, lo que podría introducir un sesgo inter observador. 

Esta posibilidad ha sido minimizada al ser tres psicólogas formadas y 

experimentadas las que han pasado los test de forma estandarizada, siendo 

la misma persona la que evalúa a cada participante a nivel basal y al final 

del estudio. 
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5.4.  FORTALEZAS DEL ESTUDIO 

Según la revisión sistemática de la literatura previa, este trabajo es el 

primer estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, realizado 

exclusivamente con personas de edad avanzada (≥ 75 años) sin DC o con 

DCL, para evaluar los posibles beneficios de la suplementación con un 

compuesto multinutriente, cuyo principal componente son los AG-ω3, en la 

ralentización del declinar cognitivo y la prevención del DC y la demencia. 

El tipo de población estudiada, personas de edad avanzada 

institucionalizadas, permite asegurar el cumplimiento y que no se producen 

cambios a nivel alimentario o de otro tipo que puedan interferir en los 

resultados, porque su régimen de vida es muy estable (dieta, hora de las 

comidas, de sueño, de actividad física). 

El hecho de aportar un complejo multinutriente permite explorar sinergias 

potenciales entre los nutrientes para que se aproximen a lo que se encuentra 

en una dieta equilibrada. 

5.5.  IMPORTANCIA DEL ESTUDIO PARA LA PREVENCIÓN EN 

PERSONAS DE EDAD AVANZADA 

El presente trabajo surgió ante los controvertidos resultados de los diversos 

estudios respecto al papel de los AG-ω3 en la prevención del DC y la 

escasez de estudios realizados en población geriátrica, la mayoría de estos 

elaborados con “ancianos jóvenes” o “adultos mayores” (de 65 a 74 años). 

Faltan estudios sobre el papel de los AG-ω3 en la prevención del DC en 

personas de edad avanzada, ya que entre los analizados no se ha encontrado 

ninguno que evalúe la ingesta de AG-ω3 en sujetos a partir de 75 años. 

Entre estos, el más aproximado es uno realizado con participantes a partir 
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de 70 años y con una media de edad de 86 ± 6 (158). Todo esto sugiere que 

posiblemente se estén extrapolando orientaciones encontradas en población 

más joven a personas de edad avanzada sin existir evidencia de ello. En 

nuestro estudio se han reclutado sujetos a partir de 75 años y con una media 

de edad de 86,9 (5,9). 

También hay escasos estudios que evalúen el efecto de la suplementación a 

partir de los 65 años en la cognición, realizados con compuestos 

multinutrientes que tengan como componente fundamental AG-ω3 

(157)(158), en el contexto más similar a lo que debiera ser una dieta 

equilibrada buscando posibles interacciones y sinergias. Uno que sí enfoca 

esta perspectiva de manera explícita (179) obtiene resultados favorables a 

la suplementación multinutriente pero está realizado en población de menos 

edad. Tampoco se ha encontrado evidencia en estudios previos de la 

relación entre los posibles beneficios cognitivos de la suplementación con 

AG-ω3 y el estado nutricional previo de los personas de edad avanzada. 

Posiblemente las controversias señaladas se deban a que hace falta más 

investigación buscando la población diana, localizando los grupos 

concretos que puedan beneficiarse de la suplementación con AG-ω3 y los 

dominios cognitivos específicos en los que más beneficio se puede obtener. 

Los resultados de este estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con 

placebo, realizado exclusivamente con personas de edad avanzada (≥ 75 

años) sin DC o con DCL, no encuentran beneficios en la cognición global 

mediante suplementación con un compuesto multinutriente, cuyo principal 

componente son los AG-ω3, pero sugieren que dicho suplemento reduce la 

pérdida de memoria en personas institucionalizadas de edad avanzada sin 

demencia, previamente bien nutridas. Se identificaron relaciones entre el 

estado nutricional y el beneficio de la suplementación que orientan a que 

previo a la misma debe asegurarse una adecuada nutrición. Estas mejoras 
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fueron estadísticamente significativas, pero es difícil valorar si 

clínicamente relevantes. Por otro lado, otros dominios cognitivos medidos 

con distintas escalas también presentaron mejores puntuaciones en el grupo 

intervención pero sin encontrarse diferencias estadísticamente 

significativas. En cuanto a la tolerancia de los suplementos fue buena sin 

presentarse efectos secundarios. 

Como se ha visto, algunas de las fortalezas del estudio pueden ser también 

consideradas como limitaciones. 
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6. CONCLUSIONES
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1- No existe evidencia en la literatura científica sobre los efectos de la 

suplementación con AG-ω3 a partir de los 75 años en el rendimiento 

cognitivo. Son necesarios estudios realizados en población de edad 

avanzada para determinar si se debe recomendar el aumento de ingesta o 

suplementación con AG-ω3 en esas edades de la vida. 

2- Los resultados de este estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con 

placebo no han encontrado beneficios en la cognición global de la 

suplementación durante un año con un compuesto multinutriente, cuyo 

principal componente son los AG-ω3, en personas institucionalizadas de 

75 años o más, sin DC o con DCL. 

3- Los resultados de este estudio sugieren que un suplemento 

multinutriente, cuyo principal componente son los AG-ω3, reduce la 

pérdida de memoria en personas institucionalizadas de 75 años o más, 

sin DC o con DCL siempre que estuvieran previamente bien nutridos. 

4- El análisis de los datos orienta a que las personas muy mayores con 

buen estado nutricional son las que más pueden beneficiarse de la 

suplementación con un compuesto multinutriente, cuyo principal 

componente son los AG-ω3, en la reducción de la pérdida de la 

memoria. 

5- No se han encontrado diferencias estadísticamente significativas en el 

resto de áreas cognitivas exploradas: Orientación temporal y espacial, 

concentración, conocimiento numérico y cálculo, atención, comprensión 

y lenguaje, fluidez verbal semántica, funciones visoespaciales, 

coordinación visomotora, praxias y funciones ejecutivas (capacidad 

visoconstructiva, coordinación, planificación, ejecución y construcción).
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8. ANEXOS 
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8.1. CONFORMIDAD DEL COMITÉ DE ÉTICA ASISTENCIAL Y 

DE INVESTIGACIÓN 
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8.2. HOJA DE CONFORMIDAD DEL GRUPO AMMA EN 

NAVARRA 
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8.3. HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE 
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8.4. HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 
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8.5. TEST Y ESCALAS APLICADAS 

8.5.1. Miniexamen Cognoscitivo (MEC) de Lobo 
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8.5.2. Escala de Deterioro Global (GDS) de Reisberg. 

GDS-1, ausencia de alteración cognitiva 
Se corresponde con el individuo normal. 
Ausencia de quejas subjetivas. 
Ausencia de trastornos evidentes de la memoria en la entrevista clínica. 
GDS-2, disminución cognitiva muy leve 
Se corresponde con el deterioro cognitivo subjetivo. 
Quejas subjetivas de defectos de memoria, sobre todo en: 
a) Olvido de dónde ha colocado objetos familiares. 
b) Olvido de nombres previamente bien conocidos. 
No hay evidencia objetiva de defectos de memoria en el examen clínico. 
No hay defectos objetivos en el trabajo o en situaciones sociales. 
Hay pleno conocimiento y valoración de la sintomatología. 
GDS-3, defecto cognitivo leve 
Se corresponde con el deterioro cognitivo leve. 
Primeros defectos claros; manifestaciones en una o más de estas áreas: 
a) El paciente puede haberse perdido en un lugar no familiar. 
b) Los compañeros detectan rendimiento laboral pobre. 
c) Las personas más cercanas detectan defectos en la evocación de palabras 
y nombres. 
d) Al leer un párrafo de un libro retiene muy poco material. 
e) Puede mostrar una capacidad muy disminuida en el recuerdo de las 
personas nuevas que ha conocido. 
f) Puede haber perdido o colocado en un lugar erróneo un objeto de valor. 
g) En la exploración clínica puede hacerse evidente un defecto de 
concentración. 
Un defecto objetivo de memoria únicamente se observa con una entrevista 
intensiva. 
Aparece un decremento de los rendimientos en situaciones laborales o 
sociales exigentes. 
La negación o desconocimiento de los defectos se hace manifiesta en el 
paciente. 
Los síntomas se acompañan de ansiedad discreta-moderada. 
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GDS-4, defecto cognitivo moderado 
Se corresponde con una demencia en estadio leve. 
Defectos claramente definidos en una entrevista clínica cuidadosa en las 
áreas siguientes: 
a) Conocimiento disminuido de los acontecimientos actuales y recientes. 
b) El paciente puede presentar cierto déficit en el recuerdo de su propia 
historia personal. 
c) Defecto de concentración puesto de manifiesto en la sustracción seriada 
de sietes. 
d) Capacidad disminuida para viajes, finanzas, etc. 
Frecuentemente no hay defectos en las áreas siguientes: 
a) Orientación en tiempo y persona. 
b) Reconocimiento de personas y caras familiares. 
c) Capacidad de desplazarse a lugares familiares. 
Incapacidad para realizar tareas complejas. 
La negación es el mecanismo de defensa dominante. 
Disminución del afecto y abandono en las situaciones más exigentes. 
GDS-5, defecto cognitivo moderado-grave 
Se corresponde con una demencia en estadio moderado. 
El paciente no puede sobrevivir mucho tiempo sin alguna asistencia. 
No recuerda datos relevantes de su vida actual: su dirección o teléfono de 
muchos años, los nombres de familiares próximos (como los nietos), el 
nombre de la escuela, etc. 
Es frecuente cierta desorientación en tiempo (fecha, día de la semana, 
estación, etc.) o en lugar. 
Una persona con educación formal puede tener dificultad contando hacia 
atrás desde 40 de cuatro en cuatro, o desde 20 de dos en dos. 
Mantiene el conocimiento de muchos de los hechos de mayor interés 
concernientes a sí mismo y a otros. 
Invariablemente sabe su nombre, y generalmente el de su esposa e hijos. 
No requiere asistencia en el aseo ni en la comida, pero puede tener cierta 
dificultad en la elección de los vestidos adecuados 
GDS-6, defecto cognitivo grave 
Se corresponde con una demencia en estadio moderadamente grave. 
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Ocasionalmente puede olvidar el nombre de la esposa, de la que, por otra 
parte, depende totalmente para sobrevivir. 
Desconoce los acontecimientos y experiencias recientes de su vida. 
Mantiene cierto conocimiento de su vida pasada, pero muy fragmentario. 
Generalmente desconoce su entorno, el año, la estación, etc. 
Puede ser incapaz de contar desde 10 hacia atrás, y a veces hacia adelante. 
Requiere cierta asistencia en las actividades cotidianas. 
Puede tener incontinencia o requerir ayuda para desplazarse, pero puede ir 
a lugares familiares. 
El ritmo diurno está frecuentemente alterado. 
Casi siempre recuerda su nombre. 
Frecuentemente sigue siendo capaz de distinguir entre las personas 
familiares y no familiares de su entorno. 
Cambios emocionales y de personalidad bastante variables, como: 
a) Conducta delirante: puede acusar de impostora a su esposa, o hablar con 
personas inexistentes, o con su imagen en el espejo. 
b) Síntomas obsesivos, como actividades repetitivas de limpieza. 
c) Síntomas de ansiedad, agitación e incluso conducta violenta, 
previamente inexistente. 
d) Abulia cognitiva, pérdida de deseos, falta de elaboración de un 
pensamiento para determinar un curso de acción propositivo. 
GDS-7, defecto cognitivo muy grave 
Se corresponde con una demencia en estadio grave. 
Pérdida progresiva de las capacidades verbales. Inicialmente se pueden 
verbalizar palabras y frases muy circunscritas; en las últimas fases no hay 
lenguaje, únicamente gruñidos. 
Incontinencia de orina. Requiere asistencia en el aseo y en la alimentación. 
Se van perdiendo las habilidades psicomotoras básicas, como la 
deambulación. 
Frecuentemente aparecen signos y síntomas neurológicos generalizados y 
corticales. 
  



 
 

 
 

145 
 

 

8.5.3. Short portable mental state questionnaire (SPMSQ) de 

Pfeiffer 

Pregunta a realizar Errores 

Total (máximo: 10 puntos)  
¿Qué fecha es hoy? (día, mes y año)  
¿Qué día de la semana es hoy?  
¿Dónde estamos ahora? (lugar o edificio)  
¿Cuál es su número de teléfono? (o su dirección si no tiene teléfono)  
¿Qué edad tiene?  
¿Cuándo nació? (día, mes y año)  
¿Cómo se llama el Presidente del Gobierno?  
¿Cómo se llamaba el anterior Presidente del Gobierno?  
¿Cuál es el primer apellido de su madre?  
Reste de tres en tres desde veinte  
 
Se adjudica un punto por cada error 

  



 
 

 
 

146 
 

 

8.5.4. Test de fluencia verbal semántica 

Dígame todos los animales que conozca. 

Se cronometra todos los que dice en un minuto. Si dice menos de 13 

sospechamos deterioro cognitivo 

El punto de corte puede variar según las características de la población y la 

sensibilidad y especificidad que se quiera conseguir 

La disminución de la espontaneidad verbal y la dificultad en la fluidez 

pueden evaluarse mediante este instrumento. Esta prueba mide el número 

de elementos de una categoría que puede evocar un sujeto en un tiempo 

determinado, habitualmente un minuto; se trata de una tarea compleja 

desde el punto de vista cognitivo, en la que intervienen procesos 

lingüísticos, mnésicos y ejecutivos. 
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8.5.5. Test del reloj a la orden. 

Se proporciona al paciente una hoja de papel en blanco, un lapicero y una 

goma de borrar, y se le indica la siguiente instrucción: 

“Me gustaría que dibujara un reloj redondo y grande que marquen la hora 

correcta (las11 y 10). En caso cometa algún error, aquí tiene un borrador 

para que pueda rectificarlo. Esta prueba no tiene tiempo límite, por lo que 

le pedimos que la haga con tranquilidad”. 

Como criterios de puntuación se valora el dibujo de la esfera (2 puntos), los 

números (4 puntos) y las manecillas (4 puntos). 

 
  



 
 

 
 

148 
 

 

8.5.6. Mini Nutritional Assessment (MNA) 

 



Baleztena J, Arana M, Bes-Rastrollo M, Castellanos MC, Gozalo MJ, Ruiz-Canela M.  
¿Influye en la función cognitiva la ingesta o suplementación con ácidos grasos omega-
3 a partir de los 65 años? Resultados de una revisión sistemática. Anales del Sistema 
Sanitario de Navarra, 2017, 40(3):433-442. http://doi.org/10.23938/ASSN.0046  
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