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Fosfatidilserina: argumentos 
neurobiológicos para su empleo  

en la prevención del declive cognitivo 
relacionado con el envejecimiento

Resumen
La fosfatidilserina, constituyente de la membrana celular, presenta un papel esencial en el envejecimiento cerebral. La fosfatidilserina 
mantiene la fluidez de la membrana, en parte por su papel antioxidante, por lo que interviene en la función de proteínas 
estructurales, canales iónicos, enzimas, receptores, liberación de neurotransmisores, plasticidad sináptica. La fosfatidilserina es 
un cofactor en la activación de isoformas de la proteína cinasa C, estimula la bomba Na/K-ATPasa dependiente y aumenta la 
liberación de catecolaminas y acetilcolina, así como la densidad de receptores muscarínicos, N-metil-D-aspartato (NMDA) y factor 
de crecimiento nervioso (NGF) implicados en la neuroprotección. Estudios experimentales y clínicos han puesto de manifiesto su 
eficacia en la prevención del deterioro cognitivo. En este sentido, la fosfatidilserina actuaría como nootrópico al facilitar el 
aprendizaje y la memoria. 
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Abstract
Phosphatidylserine, a constituent of the cell membrane, has an essential role in ageing of the brain. Phosphatidylserine maintains 
the fluidity of membranes, due in part to its antioxidant role, and it is involved in the function of structural proteins, ionic channels, 
enzymes, receptors, release of neurotransmitters, and synaptic plasticity. Phosphatidylserine is a cofactor in activation of protein 
kinase C isoforms, stimulating the dependant Na/K-ATPase and increasing the release of catecholamine and acetylcholine, and 
muscarinic NMDA and NGF receptor density involved in neuroprotection. Experimental and clinical studies have shown efficacy in 
the prevention of cognitive decline. In this regard, phosphatidylserine acts as a nootropic, facilitating learning and memory. 
(Kranion. 2012;9:37-42)
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Introducción

La fosfatidilserina fue identificada en el año 1941 por 
Folch y Schneider en el cerebro1. Debido a su distribución 
tan ubicua, se conocen muchos aspectos relacionados 
con su bioquímica, su papel fisiológico y fisiopatológico, 
pero también quedan muchos por desvelar. El papel de 
la fosfatidilserina exógena en los procesos relacionados 
con el envejecimiento cerebral es un reto apasionante. 

Las membranas que envuelven a las células euca-
riotas, así como las que delimitan los distintos compar-
timentos intracelulares, están formadas por una bicapa 
lipídica en la que la fosfatidilserina, pese a ser cuantita-
tivamente un constituyente menor, tiene una importancia 
fisiológica estructural y funcional trascendental. La fos-
fatidilserina es clave para la funcionalidad de las estruc-
turas intercaladas en las membranas, proteínas, enzimas, 
canales y receptores, y participa en la transducción de 
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señales y permite el reconocimiento y eliminación de las 
células apoptóticas2.

Biosíntesis y degradación  
de la fosfatidilserina

La fosfatidilserina está formada por dos cadenas de 
ácidos grasos, tanto saturados como insaturados, que se 
unen al glicerol, y este a su vez a la serina. La serina es 
un aminoácido neutral, lo que dota a las membranas de 
un considerable potencial electrostático que le permite el 
anclaje de proteínas, enzimas, canales iónicos, transpor-
tadores, etc. Esto facilita su importante papel biológico. 
La importancia de la fosfatidilserina es vital, ya que rato-
nes con una pérdida completa de la capacidad de sinte-
tizarla no son viables3.

En los mamíferos, la fosfatidilserina no se sintetiza de 
novo, y lo hace a partir de la fosfatidiletanolamina o de la 
fosfatidilcolina, en el retículo endoplásmico, consumiendo 
una importante cantidad de energía4. La metabolización 
de la fosfatidilserina se produce por decarboxilación, dan-
do lugar a fosfatidiletanolamina, y por la fosfolipasas A1 
y A2, a metabolitos que activan mastocitos, inhiben a las 
células T y facilitan la diferenciación neuronal2. 

En el cuerpo humano existen aproximadamente unos 
30 g de fosfatidilserina y alrededor de la mitad de esta 
cantidad está presente en el cerebro5.

Distribución celular  
de la fosfatidilserina

La distribución celular de la fosfatidilserina es muy 
ubicua, pero no homogénea, existiendo en mayor propor-
ción en la membrana citoplasmática, retículo endoplásmico 
y en menor proporción en las mitocondrias, donde se con-
vierte rápidamente en fosfatidiletanolamina6. En condicio-
nes fisiológicas, la fosfatidilserina se encuentra en las 
membranas enfocada hacia el citoplasma, gracias a unas 
flipasas que transportan de forma activa a la fosfatidilse-
rina al lado citosólico2, y activa a múltiples sistemas, como 
la NEDD4 (ubiquitina), que marca proteínas para su des-
trucción, a las proteínas cinasas C (PKC), fosfolipasas C 
y D, la disferlina, reparadora muscular, y la sinaptotagmi-
na, una proteína que influye en el aprendizaje, memoria 
y en el mantenimiento de la plasticidad de las sinapsis7. 

Sin embargo, cuando las células degeneran, la fos-
fatidilserina se enfoca hacia el lado externo de la mem-
brana celular como señal para que los fagocitos reconozcan 
a las células apoptóticas y las eliminen. En las plaquetas, 
cuando la fosfatidilserina se orienta al exterior, se activa 
la agregación plaquetaria8. 

Farmacocinética  
de la fosfatidilserina exógena

La fosfatidilserina es poco abundante en los alimen-
tos, con la excepción del cerebro, y en el organismo se 

sintetiza a partir de la fosfatidiletanolamina y fosfatidilco-
lina. Tras la ingestión exógena de fosfatidilserina, las en-
zimas digestivas del páncreas separan los ácidos grasos, 
formando lisofosfolípidos, que son absorbidos por el in-
testino y reciclados parcialmente en fosfatidilserina. La 
máxima concentración plasmática (Cmáx) se observa entre 
1-4 h, pasando con rapidez al cerebro, donde se distri-
buye principalmente por la corteza, el hipotálamo y el 
hipocampo. Se elimina por las heces y orina, el 90% 
como fosfatidilserina y el resto como metabolitos, lisofos-
fatidilcolina y lisofosfatidilserina9,10.

Eficacia de la fosfatidilserina  
en individuos con deterioro  
de la memoria

Se han realizado algo más de una docena de estu-
dios clínicos doble ciego, aleatorizados frente a placebo, 
con fosfatidilserina en pacientes con deterioro cognitivo11. 
En muchos de estos estudios se evaluó la memoria con 
test psicométricos estándar o diseñados para detectar 
deterioro cognitivo y otros estudios se combinaron con 
electroencefalografía. En la mayoría de estos estudios, 
que incluyeron más de 1.300 pacientes, la fosfatidilserina 
bovina mejoró la función cognitiva de los ancianos11. Sin 
embargo, la fosfatidilserina bovina no es aconsejable de-
bido al riesgo de encefalopatía espongiforme bovina12. Por 
ello, se ha desarrollado una fosfatidilserina de soja, sin 
riesgo de encefalopatía, que ha demostrado, en roedores de 
edad avanzada o con deterioro cognitivo inducido por fár-
macos, que sus efectos son idénticos a los de la bovina13-16. 
Comentaremos solo los estudios clínicos con fosfatidilse-
rina de soja en humanos que, en general, muestran simi-
lar eficacia a la bovina. 

El primer ensayo clínico con fosfatidilserina de soja 
se realizó en ancianos con deterioro de memoria asocia-
do a la edad17, en el que se demostró su eficacia en la 
memoria visual, siendo este efecto más evidente en el 
subgrupo de pacientes que tenían puntuaciones más al-
tas antes del tratamiento. Posteriormente, Crook, et al.18 
comunicaron que la fosfatidilserina de soja mejoró la me-
morización de nombres y caras en ancianos con deterio-
ro de memoria. Resultados similares fueron obtenidos en 
el trabajo de Schreiber, et al.19. 

El único trabajo discrepante en humanos ha sido el 
realizado por Jorissen, et al.20, donde la fosfatidilserina de 
soja no mejoró ninguno de los parámetros relacionados 
con la memoria evaluados. La discrepancia no está clara, 
pero se achaca a diferencias en el diseño del estudio, 
criterios de selección y duración del tratamiento12.

Recientemente se ha publicado un estudio doble 
ciego, controlado con placebo para evaluar la eficacia de 
la fosfatidilserina de soja (100 o 300 mg/día durante seis 
meses) en 78 ancianos con deterioro leve de la memoria. 
Se estudió también la eficacia residual tras tres meses sin 
tratamiento. La tolerabilidad fue buena, sin efectos secun-
darios relacionados con el tratamiento. La fosfatidilserina 
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mejoró significativamente las puntuaciones de memoria 
con respecto al nivel basal, fundamentalmente el recuer-
do verbal diferido, sin que estas cambiaran en el grupo 
placebo. Estos efectos seguían siendo positivos, e incluso 
más evidentes, después del periodo de seguimiento de 
tres meses, ya sin tratamiento12. El recuerdo verbal dife-
rido es el parámetro que se ve alterado en los estadios 
tempranos de la demencia y es el dominio cognitivo más 
efectivo para distinguir los primeros estadios de la demen-
cia (enfermedad de Alzheimer temprana y deterioro cog-
nitivo leve) del envejecimiento normal. Este parámetro, 
que mejora con fosfatidilserina de soja12, mejoró también 
con fosfatidilserina bovina21. El efecto de la fosfatidilserina 
de soja se mantiene tras tres meses de haber suspendido 
el tratamiento, hecho también observado con la fosfatidil-
serina bovina22. Se postula que la fosfatidilserina podría 
causar cambios neuronales estructurales, además de los 
cambios metabólicos transitorios, que explicarían que el 
efecto se conserve después del cese del tratamiento.

Argumentos justificativos de  
la eficacia de la fosfatidilserina 
en deterioro de la memoria

El beneficio clínico de la fosfatidilserina en los pro-
cesos que cursan con deterioro de la memoria tiene una 
base experimental preclínica y unos posibles mecanismos 
de acción que se comentan a continuación (Fig. 1). 

Fosfatidilserina.  
Potenciador cognitivo experimental

Los potenciadores cognitivos, denominados también 
«nootrópicos», son compuestos que facilitan el aprendi-
zaje y la memoria, y la fosfatidilserina se podría considerar 
como tal. Existen más de una docena de estudios expe-
rimentales en ratas, ratones y perros, con deficiencias de 
memoria relacionada con la edad o inducida experimen-
talmente, tratados con fosfatidilserina. La fosfatidilserina 
tiene una eficacia contrastada en ratas con déficits cogni-
tivos inducidos por escopolamina13,14,23-25 o por la depleción 
de catecolaminas inducida por reserpina26. Asimismo, en 
ratas viejas, la fosfatidilserina mejoró significativamente el 
rendimiento cognitivo y la memoria espacial en el test del 
laberinto16,27,28.

En perros con un síndrome de disfunción cognitiva rela-
cionado con la edad, la administración de fosfatidilserina me-
joró, de forma estadísticamente significativa, la interacción 
social y la conducta relacionada con la edad, la calidad de 
vida y la relación entre perro y dueño frente a los animales 
tratados con placebo29, así como la desorientación, la interac-
ción social, el ciclo sueño y vigilia y la actividad general11, 
manteniéndose su efecto hasta después de 70 días de haber 
suprimido el tratamiento30. En general, se puede señalar que 
a nivel experimental, la fosfatidilserina mejora el aprendizaje 
y la memoria, pudiendo incluso revertir el deterioro de la 
misma y tiene un cierto efecto residual de eficacia.

Enfocada �siológicamente  
hacia el citoplasma

Efecto antioxidante, mantiene 
la �uidez de la membrana

Cofactor  fundamental en la 
activación de las PKC

Activa la bomba Na/K-ATPasa dependiente

Estimula Tir-hidroxilasa, aumenta síntesis 
de  catecolaminas

Precursor de colina, aumenta síntesis de Ach

Aumenta receptores muscarínicos, NMDA y NGF

Aumenta sinaptotagmina (plasticidad sináptica)

Condiciones patológicas
enfocada extracelularmente

Señal de reconocimiento para que 
los fagocitos eliminen células 
degeneradas y apoptóticas 

Exterior
celular
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Figura 1. Acciones fisiofarmacológicas de la fosfatidilserina relacionadas con sus efectos sobre la memoria.
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Mecanismos de acción de fosfatidilserina

El envejecimiento se acompaña de un aumento en la 
rigidez de las membranas celulares31. La producción exce-
siva de especies reactivas de oxígeno provoca la oxidación 
y rigidez de la membrana y la pérdida de fluidez32, lo que 
provoca una alteración de los transportadores, enzimas, 
canales iónicos, liberación de neurotransmisores, meca-
nismos de transducción y tráfico de receptores, desde el 
citoplasma a las membranas, que altera considerable-
mente la función celular. Se ha comprobado una dismi-
nución del número de receptores, como los muscarínicos 
o los NMDA, en zonas del hipocampo, junto con una 
modificación de los canales de calcio, hechos que alteran 
la función sináptica. Además, fragmentos de proteínas 
β-amiloide reducen la fluidez de las membranas alterando 
la neurotransmisión33. Todo ello altera la señalización in-
tracelular e intercelular, lo que provoca una disfunción 
neurológica progresiva34. 

Fosfatidilserina.  
Antioxidante fundamental para mantener 
la fluidez de la membrana celular

Se sabe que con las convulsiones provocadas por 
el pentilentetrazol se produce una disminución de fac-
tores antioxidantes, como catalasas y superóxido-dis-
mutasa, que llevan a la muerte de células en el hipo-
campo y empeoramiento de la memoria espacial. La 
fosfatidilserina redujo, de forma significativa, la pérdida 
de memoria provocada por las convulsiones y aumentó 
la actividad de los sistemas antioxidantes en hipocam-
po. La fosfatidilserina aumenta la fluidez de la bicapa 
lipídica y mejora la señalización neuronal, al contrarrestar 
la disminución en la densidad de receptores del cerebro 
y aumentar la capacidad de fijarse los neurotransmisores 
a los mismos31. 

Además, la fosfatidilserina participa en la regulación 
de muchos procesos metabólicos, como la activación de la 
tirosina hidroxilasa, paso limitante en la síntesis de cate-
colaminas, por lo que aumenta la transmisión noradrenér-
gica y dopaminérgica y mejora la plasticidad sináptica. 
Por otra parte, la fosfatidilserina contrarresta la entrada de 
calcio disminuida por el envejecimiento en las células ner-
viosas. La fosfatidilserina también está involucrada en los 
procesos de reparación celular y eliminación de neuronas 
apoptóticas. Todo ello podría explicar los efectos farma-
cológicos de la fosfatidilserina en el cerebro35.

Fosfatidilserina y proteína cinasa C 

La proteína cinasa C comprende una familia de más 
de 10 isoformas de cinasas que regulan la comunicación 
intercelular, la reorganización del citoesqueleto, así como 
la «limpieza neuronal» mediante la fosforilación de múlti-
ples sustratos36. 

Con el envejecimiento, la cantidad y distribución celular 
de PKC está alterada en corteza total, hipocampo y corteza 

prefrontal, y las alteraciones en la PKCγ del hipocampo 
contribuyen al déficit en la memoria observada en el en-
vejecimiento37. Experimentalmente, la inhibición de la PKC 
produce alteraciones de memoria y aprendizaje, mientras 
que la activación de algunas isoenzimas mejora ambos 
procesos. Además, en las fases iniciales de la enferme-
dad de Alzheimer y el déficit de memoria postictus o is-
quemia cerebral, se han detectado anomalías funcionales 
en la cascada de señales de la PKC cerebral. Diversas 
isoenzimas de la PKC están involucradas en la modulación 
de la plasticidad neuronal, en funciones sinápticas, en las 
funciones de las proteínas de membrana, como las enzi-
mas y los canales iónicos, en la proliferación neuronal y 
en la regulación de la expresión génica, por lo que parti-
cipan en la neuroprotección y neurogénesis, así como en 
procesos como el aprendizaje y la memoria. La cascada de 
señalización relacionada con la PKC constituye una diana 
terapéutica muy importante38.

La fosfatidilserina es un cofactor indispensable para 
la activación de algunas isoformas de PKC39. La fosforila-
ción de la proteína presináptica B-50/GAP-43, un sustra-
to de la PKC, es fundamental para el aprendizaje y la 
memoria, y su activación está disminuida en ratas viejas. 
La fosfatidilserina activando la PKC restauró la fosforila-
ción de esta proteína, por lo que podría disminuir el de-
terioro cognitivo inducido por la edad40. 

Fosfatidilserina y bomba Na/K  
ATPasa dependiente

La bomba Na/K-ATPasa dependiente es fundamental 
para el mantenimiento del balance osmótico, del volumen 
celular y para restaurar el potencial de membrana tras la 
despolarización. Esta bomba participa en la formación de 
la memoria modulando la tasa de noradrenalina, partici-
pando en la inhibición de la recaptación de serotonina y 
dopamina y aumentando la liberación de acetilcolina. 
Además, la inhibición de esta bomba por ouabaína inter-
fiere con el aprendizaje41. 

Con el envejecimiento, disminuye la actividad de la 
bomba Na/K-ATPasa en neuronas de roedores42. Frag-
mentos de β-amiloide disminuyen la función de esta bom-
ba, lo que interfiere en la despolarización de las dendritas 
y bloquea el procesamiento de las señales intraneurona-
les41. La β-amiloide, en hipocampo humano, provoca un 
aumento de la peroxidación lipídica y una entrada exce-
siva de calcio en la neurona, que conlleva una inhibición 
selectiva de la bomba Na/K-ATPasa dependiente, que 
precede a la degeneración neuronal43.

La fosfatidilserina, pero no otros fosfolípidos, se 
incorpora a las membranas sinaptosómicas y es capaz 
de estimular la bomba Na/K-ATPasa dependiente, lo 
que fluidifica la membrana celular35,44,45. En ratas vie-
jas, la fosfatidilserina, en administración continuada, 
mejora la actividad de la bomba Na/K-ATPasa depen-
diente y aumenta significativamente el rendimiento en el 
test del laberinto de Morris, lo que sugiere que dicha 
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activación participa en la actividad nootrópica de la 
fosfatidilserina16. 

Fosfatidilserina, neurotransmisores y 
receptores en el sistema nervioso central

En el envejecimiento cerebral existen alteraciones 
específicas de neurotransmisores. Se han descrito dismi-
nución de catecolaminas, especialmente dopamina, y de 
los niveles de acetilcolina, junto con la pérdida de los 
receptores muscarínicos46. En perros viejos, se ha hallado 
una disminución en corteza e hipocampo de receptores 
para el glutamato del tipo NMDA47. Igualmente, se ha 
demostrado una importante deficiencia de factores neu-
rotróficos (fundamentalmente factor neurotrófico derivado 
del cerebro [BDNF] y NGF) relacionada con la edad48. 

La fosfatidilserina estimula la acción de la tirosina 
hidroxilasa, paso limitante en la síntesis de catecolaminas, 
por lo que puede aumentar los niveles de noradrenalina 
en hipotálamo49 e incrementa su síntesis y liberación en 
estriado y corteza de animales viejos50.

Se postula que la fosfatidilserina mantiene la densidad 
de receptores cerebrales gracias a preservar la fluidez de 
las membranas cerebrales51-53.

En el envejecimiento, una serie de trastornos cogni-
tivos guardan una estrecha relación con un déficit coli-
nérgico. La fosfatidilserina se convierte en fosfatidilcolina, 
principal fuente de colina para la síntesis de acetilcolina54. 
De hecho, se ha demostrado que la fosfatidilserina exó-
gena aumenta la liberación de acetilcolina55 y recupera 
su liberación disminuida por la edad11. Asimismo, esti-
mula la actividad de acetilcolinesterasa en sinaptosomas 
de perro35,45. Además, la fosfatidilserina, en tratamiento 
crónico, restaura la disminución de receptores muscarí-
nicos cerebrales en la rata vieja, sin modificar los mismos 
en animales jóvenes53. En animales con el hipocampo 
lesionado la fosfatidilserina mejoró significativamente los 
déficits cognitivos y de la memoria espacial, lo que se 
asoció con una recuperación de la acetilcolinesterasa, 
acetiltransferasa y receptores muscarínicos, hechos indi-
cativos de una actividad neuroprotectora de las neuronas 
colinérgicas, que podría ser de utilidad para frenar la 
progresión de la enfermedad54. La fosfatidilserina mejora 
el rendimiento cognitivo no solo en ratas envejecidas, sino 
también en humanos con déficits de memoria depen-
dientes de la edad o relacionados con la demencia tipo 
Alzheimer11.

El déficit de receptores NMDA se relaciona con el 
deterioro cognitivo, y en ratones viejos su densidad dis-
minuyó en un 35%. La fosfatidilserina aumentó la densi-
dad de receptores NMDA en aproximadamente el 25% y 
normalizó la afinidad de L-glutamato y glicina por estos 
receptores. La normalización de los receptores NMDA con 
fosfatidilserina puede estar en la base de la mejoría cog-
nitiva que se produce en sujetos de edad avanzada56.

Por otra parte, el envejecimiento disminuye la densi-
dad de receptores para el NGF en el hipocampo de ratas, 

lo que se correlaciona con un peor rendimiento de la 
memoria, que mejora con la administración experimental 
de NGF. La fosfatidilserina, en ratas viejas, aumenta la 
síntesis y liberación de NGF y conserva la densidad de 
sus receptores dentro de niveles similares a los de las 
ratas jóvenes52,57. 

Fosfatidilserina y neuroprotección

Se han publicado múltiples estudios relacionados 
con los efectos neuroprotectores de la fosfatidilserina (re-
visados por Osella11). La fosfatidilserina presenta un efecto 
trófico cerebral y contrarresta las alteraciones estructurales 
y la pérdida de neuronas colinérgicas del prosencéfalo 
basal y de receptores NGF, que se producen con la edad, 
facilitando la diferenciación y la plasticidad neuronal, a la 
vez que mejora la cognición en el laberinto15,58,59. Ade-
más, la fosfatidilserina disminuyó la mortalidad de neuro-
nas piramidales del hipocampo en gerbillos sometidos a 
lesión isquémica15 y conserva las espinas dendríticas en 
hipocampo52,60, debido probablemente a una mejoría de 
la fluidez de la membrana15,58.

Tolerabilidad  
de la fosfatidilserina

La fosfatidilserina se expresa fisiológicamente en las 
membranas celulares, lo cual es un factor predictivo de 
seguridad. La dosis letal 50 (DL50) por vía oral en las 
ratas fue > 5 g/kg, careciendo de teratogenicidad o mu-
tagenicidad61. 

La fosfatidilserina, a la dosis de 200 mg 3/día, en 
más de 30 estudios clínicos, la mayoría en ancianos, 
presenta un excelente perfil de seguridad y tolerabilidad62 
sin modificar los parámetros hematológicos, bioquímicos, 
ni cardiovasculares20. Además, no presenta problemas de 
incompatibilidad o interacciones con otros medicamen-
tos63. La fosfatidilserina se considera segura, incluso en 
ancianos12,20. 

Conclusiones

Los estudios clínicos de fosfatidilserina que mues-
tran, en general, un efecto protector frente al declive 
cognitivo y de la memoria relacionados con la edad y con 
algunas enfermedades neurodegenerativas son como mí-
nimo prometedores. A nuestro entender, existen argu-
mentos a favor de dicha eficacia que se basan en el, cada 
vez mejor conocido, papel fisiológico y fisiopatológico de 
la fosfatidilserina en el sistema nervioso central (SNC). En 
roedores, las deficiencias funcionales colinérgicas y de 
factores neurotróficos son contrarrestadas por la fosfati-
dilserina. Asimismo, la diferente orientación que ocupa la 
fosfatidilserina en las membranas celulares, dependiendo 
de las circunstancias, junto a su capacidad antioxidante, 
permite mantener la fluidez de las membranas celulares y 
por ende la función de enzimas, canales, transportadores, 
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vesículas, receptores y otras proteínas intercaladas en las 
mismas. Estos hechos serían la base de su mecanismo 
de acción. 
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