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Resumen.

La demencia y la enfermedad de Alzheimer (EA) se han convertido en desafios
prioritarios de salud publica a nivel mundial. Esta tendencia se ve impulsada por el
aumento de la esperanza de vida y la creciente incidencia de enfermedades cronicas
asociadas al envejecimiento. A pesar de los avances en la investigacion, todavia no se ha
encontrado una cura efectiva para revertir estos trastornos, lo que hace indispensable la

busqueda de estrategias que permitan reducir el riesgo o ralentizar su progresion.

Aunque la demencia no forma parte del envejecimiento normal, su prevalencia aumenta
significativamente con la edad, y se estima que aproximadamente un tercio de las
personas mayores de 85 afos presenta algun tipo de deterioro cognitivo. Ante el actual
panorama, se ha intensificado el interés por factores modificables, como la alimentacion,

que puedan contribuir a preservar la funcion cerebral durante el envejecimiento.

En este marco, los 4cidos grasos poliinsaturados omega 3, particularmente el 4cido
docosahexaenoico (DHA) y el acido eicosapentacnoico (EPA), han sido objeto de
numerosos estudios por su potencial efecto neuroprotector. Sin embargo, a pesar de la
abundante literatura cientifica, todavia persisten interrogantes sobre la eficacia de estos
compuestos en la prevencion del deterioro cognitivo en adultos mayores. Por ello, el
presente trabajo se centrd en revisar y analizar criticamente la evidencia existente, tanto
de estudios observacionales como de ensayos clinicos, que examinan la relacion entre el

consumo de omega 3 y la funcidn cognitiva en personas mayores de 45 afos.
Palabras clave.

Demencia, Enfermedad de Alzheimer, PUFA n-3, DHA, EPA, funcidon cognitiva,

suplementacion.

Abstract.

Dementia and Alzheimer's disease (AD) have become priority public health challenges
worldwide. This trend is driven by increasing life expectancy and the rising incidence of

chronic diseases associated with aging. Despite advances in research, an effective cure



has yet to be found to reverse these disorders, making it essential to search for strategies

to reduce the risk or slow its progression.

Although dementia is not part of normal aging, its prevalence increases significantly with
age, and it is estimated that approximately one-third of people over 85 years of age have
some form of cognitive impairment. Given the current situation, interest has intensified

in modifiable factors, such as diet, that may contribute to preserving brain function during

aging.

In this context, omega 3 polyunsaturated fatty acids, particularly docosahexaenoic acid
(DHA) and eicosapentaenoic acid (EPA), have been the subject of numerous studies for
their potential neuroprotective effects. However, despite the abundant scientific literature,
questions remain regarding the effectiveness of these compounds in preventing cognitive
decline in older adults. Therefore, this paper focused on reviewing and critically
analyzing the existing evidence, from both observational studies and clinical trials,
examining the relationship between omega 3 consumption and cognitive function in

people over 65 years of age.
Keywords:

Dementia, Alzheimer's disease, PUFA n-3, DHA, EPA, cognitive function,

supplementation.
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1. INTRODUCCION

1.1 DEMENCIA Y ENFERMEDAD DE ALZHEIMER: PREVALENCIA,
CAUSAS Y CONSECUENCIAS.

El envejecimiento de la poblacion trae consigo una cantidad significativa de

enfermedades crénicas como la demencia, hipertension arterial, cardiopatia, entre otras.

La demencia es un sindrome clinico caracterizado por el deterioro progresivo de la
funcidn cognitiva que interfiere en la capacidad de una persona para realizar actividades
cotidianas (1), siendo de relevancia importancia ya que como la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) apunta, en 2021, alrededor de 57 millones de personas en todo el

mundo padecian demencia (1).

La degeneracion cognitiva puede ser causada por diferentes razones, como el
envejecimiento, enfermedades neuroldgicas (2) — como la enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotrofica (ELA) y demencia vascular-,
lesiones cerebrales — como traumatismos craneoencefalicos o tumores cerebrales- (3) o
factores de estilo de vida — como la Diabetes, el Tabaquismo, el alcohol, Desnutricion o

el aislamiento social- (2).

Se estima que el nimero de personas con demencia aumente de 57,4 millones de casos a

nivel mundial en 2019 a 152,8 millones de casos en 2050 (1).

Se trata, por tanto, de una patologia prevalente que crece exponencialmente con el tiempo.
La demencia es actualmente la séptima causa de muerte a nivel mundial y una de las
principales causas de discapacidad y dependencia global entre las personas mayores (4),
lo que genera una necesidad urgente por buscar soluciones que aborden este problema.
Mas alld del sufrimiento personal y familiar que conlleva, representa un gran reto

econdmico y sanitario, con un coste global estimado en 1,3 billones de délares en 2019

(5).

A lo largo de los afios, los investigadores han identificado numerosos cambios
estructurales y funcionales en el cerebro que pueden interferir con la sefalizacion
quimica, crucial para la formacion de sinapsis, lo que genera problemas en el
pensamiento, el aprendizaje, la memoria, el lenguaje, la funcion visoespacial y otras

capacidades cognitivas (6).



La enfermedad de Alzheimer (EA), es la causa mas comin de demencia en personas
mayores de 60 afios, que representa entre el 60-70% de los casos (1). Aunque su etiologia
exacta no se ha determinado, multiples hipotesis han confirmado la existencia de
mecanismos que podrian justificarla, como la acumulacion extracelular de placas de beta-
amiloide, la formacion interneuronal de ovillos neurofibrilares compuestos por proteina
tau en su forma anormal (presentes en regiones como el hipocampo y la corteza cerebral,
que tienden a disminuir), la inflamacion crénica y el estrés oxidativo (7). Dichos cambios

comentados, los podemos ver reflejados en la Figura 1.
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Figura 1. Cambios funcionales y estructurales en el cerebro en la Enfermedad de Alzheimer. Fuente:

figura procedente de (8)

1.2 ALTERACIONES METABOLICAS, MORFOESTRUCTURALES Y
FUNCIONALES ASOCIADAS A LA DEMENCIA

El dafio inicialmente parece ocurrir en el hipocampo y la corteza entorrinal, partes del
cerebro esenciales para la formacion de los recuerdos. Conforme mueren mas neuronas,

mas partes del cerebro se ven afectadas y comienzan a empequeiiecerse (9).

De manera que, en la etapa final de la enfermedad de Alzheimer, el dafio es generalizado
y el tejido cerebral se ha reducido significativamente; podemos apreciar entonces en la

Figura 2, los cambios estructurales ocasionados por mencionada patologia.



Figura 2. Cambios en la morfologia del cerebro con demencia. Fuente: Figura tomada de (10)

La neurotoxicidad es un mecanismo caracteristico de las enfermedades
neurodegenerativas, ocasionado por una sobreactivacion de los receptores de glutamato
(R-Glu), un neurotransmisor excitador responsable de la comunicacion entre las células
del cerebro. Esta sobreactivacion provoca la muerte neuronal debido al dafio celular y a

la consecuente acumulacion de Ca+? intracelular (11).

El proceso inflamatorio, clasificado como un mecanismo fisiologico de defensa del
organismo contra la infeccion o el dafo, tiene como finalidad restablecer la integridad del
tejido. Sin embargo, en las enfermedades neurodegenerativas, la inflamacion se presenta
como una respuesta localizada en la que astrocitos y microglia desempeinian un papel clave

en su regulacion al ser las principales células efectoras de la neuroinflamacion (12).

Los astrocitos regulan la homeostasis, mientras que la microglia actia como célula
inmunitaria residente que libera sustancias que forman parte del proceso de regulacion de
esta fase (13) -como el interferén, el factor de necrosis tumoral, especies reactivas a
oxigeno y algunas citocinas como la interleucina 1 y la interleucina 6- (14) participando
en la eliminacion de residuos y patégenos. No obstante, estas sustancias resultan ser
toxicas para las neuronas debido a que les ocasionan dafio en su estructura y la muerte.
Ambos tipos celulares pueden actuar fenotipicamente como especies proinflamatorias o
antiinflamatorias segin el microambiente, y la activacion a largo plazo que se relaciona

con dafo neuronal progresivo en la demencia (13).

La IL-1 y la IL-6 podrian utilizarse como parametros en la evaluacion integral de los
pacientes con EA y en el seguimiento de técnicas neuro restauradoras, ya que aiin no esta
claro en qué momento la respuesta inflamatoria deja de ser defensiva y pasa a causar dafio

neuronal (15). Ademas, estos cambios podrian detectarse afios antes de la aparicion de



los sintomas clinicos, lo que ha permitido considerarlos como biomarcadores clave en la

deteccion precoz de la enfermedad (16)

El estrés oxidativo es otro mecanismo implicado en las enfermedades
neurodegenerativas, el cual se caracteriza por una alteracion del equilibrio 6xido-
reduccion. En consecuencia, cuando entramos en estrés oxidativo, el metabolismo de las
células y los sistemas de defensa antioxidantes se encuentran alterados. De manera que,
al igual que se puede observar en la Figura 3, aumentan los radicales libres y especies

reactivas, pudiendo provocar dafio y muerte celular (17).
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Figura 3. Cambios en la célula debido al estrés oxidativo. Fuente: Figura tomada de (18)

El dafio puede ser reversible o irreversible, dependiendo de factores, tales como la edad,

el estado nutricional y determinados factores genéticos (17).

Por otra parte, los niveles elevados de homocisteina plasmatica total constituyen un factor
de riesgo modificable para la enfermedad de Alzheimer (19). De hecho, existe evidencia
obtenida a partir de modelos animales en los que muestran que niveles elevados de
homocisteina aumenta la produccion de pB-amiloide (AB) (20), por lo que la evidencia

sugiere que los PUFAs pueden reducir la homocisteina plasmatica (21).

1.3 EFECTOS DE LA INTERVENCION NUTRICIONAL CON ACIDOS
GRASOS SOBRE LA DEMENCIA

Ante la falta de tratamientos curativos, el enfoque actual se centra en la prevencion y el
retraso de la progresion de la enfermedad, lo que ha incrementado el interés en identificar

distintas intervenciones capaces de preservar la cognicion (22). En este contexto, la



nutricion juega un papel clave como una estrategia potencial para abordar la demencia en

las primeras etapas de la vida.

En edades avanzadas, la suplementacion con determinados nutrientes para prevenir

enfermedades demenciales presenta una resolucion mas controvertida.

Considerando que aproximadamente el 60% del peso seco del cerebro estd compuesto por
lipidos -de los cuales el 50% de la materia gris son acidos grasos poliinsaturados, y de
estos, el 30% son acidos grasos poliinsaturados de cadena larga-, los lipidos de la dieta
son determinantes en la composicion, funcion, fluidez de las membranas, en los procesos

inflamatorios, la coagulabilidad y la aterogeneidad (23).

Una dieta con mayor proporcion de acidos grasos saturados y colesterol, y menor
proporcion de acidos grasos mono y poliinsaturados, genera una mayor rigidez y menor

permeabilidad, plasticidad y fluidez de la membrana plasmatica (24).

El 4cido linoleico y el acido linolénico son acidos grasos esenciales, es decir, que el
organismo de los mamiferos no puede sintetizar ya que no dispone de enzimas necesarias
para insertar dobles enlaces en los &tomos de carbono en su sintesis, por lo que resulta de
vital importancia suministrarlos mediante la dieta (22). Estos han sido de interés debido
a su concentracion en ciertos alimentos -como el pescado de agua fria, los aceites

vegetales y las semillas- y a su alta bioactividad (25).

Particularmente, los 4cidos grasos poliinsaturados de cadena larga n-3 (PUFA n-3), como
el acido docosahexaenoico (DHA) y el acido eicosapentaenoico (EPA), son agentes
nootropicos que han sugerido efectos beneficiosos sobre la retina y salud cerebral gracias
a sus propiedades antiinflamatorias, antioxidantes y estructurales (26). Los cuales pueden
ser sintetizados in vivo a partir del alfa-linolénico, aunque su conversion es mas lenta y
limitada ya que compite con otros procesos, siendo asi menos biodisponible que
consumiéndolos a través de la ingesta dietética (25). De esta manera, podemos encontrar
su forma mas util de dichos nutrientes a partir de fosfolipidos y triglicéridos debido a que
los acidos grasos que contienen estan unidos a glicerol, lo que facilita tanto su transporte
a través de la membrana celular, como la absorcién intestinal y su posterior

almacenamiento (27).



Un consumo adecuado de estos acidos grasos aumenta la expresion del factor neutréfico
derivado del cerebro (BDNF) y podrian mejorar la funcidon cognitiva al intervenir en la

sefalizacion neuronal (6).

El 4cido araquidonico (AA) en el cerebro también puede inducir estrés oxidativo (28). En
presencia de concentraciones elevadas de dicho lipido, la actividad neuronal se

incrementa de forma anormal , lo que reduce la supervivencia de las neuronas (29).

Ademés, se han propuesto diversos mecanismos mediante los cuales los n-3 ejercerian
estos efectos positivos sobre la cognicion. Entre ellos se encuentran la reduccion de la
disponibilidad de AA y sus metabolitos en los compartimentos cerebrales, lo que
contribuye a evitar la hiperactivacion glial y neuronal, asi como el aumento de las
defensas antioxidantes mediante la reduccion del estrés oxidativo in vivo por vias directas

o indirectas (30).

Asimismo, los n-3 estimulan la sintesis de neuroprotectina D1 (NPD1), un metabolito del
DHA con multiples funciones neuroprotectoras -entre ellas la regulacion positiva de
mediadores antiapoptoticos y la inhibicion de mediadores proapoptdticos que modulan la
muerte celular- (31). Podemos ver las diferentes vias metabolicas y fisiologicas
implicadas en dichas funciones en la Figura 4. A ello se suman la promocién de la
neurogénesis (32), la mejora de la fluidez en las membranas sinapticas (33), el aumento
de la expresion de transportadores de glucosa que favorecen la homeostasis de la glucemia
cerebral, y la mejora del acoplamiento de proteinas G, implicadas en las vias de

transduccion de sefiales cuya deficiencia se ha asociado con deterioro cognitivo (34).
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Figura 4. Vias fisiologicas y moleculares implicadas en los efectos neuroprotectores del n-3. Fuente:

elaboracion propia (elaboracion con el programa Canva)

En concreto, el DHA es el PUFA n-3 més abundante en el cerebro. Juega un papel esencial
en la integridad y mantenimiento de las membranas neuronales, (35) modulando la
inflamacion y participando en procesos como la plasticidad sinaptica y la neurogénesis
(24). Diversos estudios sugieren que la ingesta adecuada de PUFA n-3 puede contribuir
a la mejora o mantenimiento de la funcion cognitiva, tanto en personas sanas como en
aquellas con deterioro cognitivo leve o en las primeras etapas del Alzheimer. Incluso
contribuye a la mejora del hipometabolismo de la glucosa causada por la EA (36).
Ademas, es relevante recordar que a medida que los seres humanos envejecen, la
concentracion de PUFA n-3 en el cerebro disminuye, lo que se traduce en un aumento del
riesgo de sufrir consecuencias negativas de la neurodegeneracion (6). Existen posibles
diversos factores que afectan los niveles sistémicos y cerebrales de DHA que se enumeran

en la Tabla 1.

VARIABLE. INFLUENCIA SOBRE EL DHA.

Sexo Las mujeres presentan mayores niveles

plasmaticos de DHA tras suplementacion.

Etnicidad Adultos chinos muestran niveles de DHA mas altos

que los hispanos en plasma.

Tabaquismo Fumar reduce los niveles de DHA en globulos

10jO0s.
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APOE4 Portadores de APOE4 tienen menor concentracion

de DHA antes de la demencia.

Vitaminas B Suplementacion con complejo B reduce la atrofia

cerebral asociada a bajos niveles de DHA y EPA.

Vitamina Cy E Asociadas con las demencias por que actian como
antioxidantes que mantienen los
neurotransmisores.

Acido félico Se relaciona positivamente con el aumento de
DHA en globulos rojos.

Alcohol Consumo moderado se asocia a mayor DHA en

mujeres; el cronico lo reduce.

Dieta ALA Aumenta los niveles de DHA, limitadamente.

Ejercicio Relacionado con mayores niveles de DHA basal y
en cerebro.

IMC Menor IMC se asocia a mayores niveles de DHA.

Patologia cerebral La demencia APOE4 se asocia a menor DHA

cerebral y mas acumulacion de AA.

Tabla 1. Factores que afectan a los niveles sistémicos y cerebrales de DHA. Tabla de elaboracién propia

elaborada a partir de (37)

El DHA y el EPA compiten con los PUFA n-6, como el AA por la posicion sn-2 de los
fosfolipidos, lo que afecta a sus niveles en los tejidos y en la circulacion. Actualmente, la
ingesta de n-6 ha aumentado significativamente mientras que la de n-3 ha disminuido,
generando un desajuste en la proporcion que podria estar relacionado con un aumento en
procesos inflamatorios y enfermedades cronicas (38). Este hecho supone un problema
poblacional ya que la dieta moderna presenta un cociente n-6:n-3 estimado entre 20 y
30:1 (39), cuando numerosos estudios apuntan a que un cociente de 4:1 o incluso de 2:1
podria ser Optimo para la salud (38). Aunque la proporcion 6ptima puede variar segln la
enfermedad en cuestion, debido a que las patologias cronicas son mutagénicas y
multifactoriales, por lo que la dosis terapéutica dependeria de la gravedad de la

enfermedad derivada de la predisposicion genética (40).

Sin embargo, los resultados no son homogéneos. Varios estudios cientificos coinciden en

que el efecto protector depende de varios factores como la edad del paciente, la dosis
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terapéutica y duracion de la intervencion, el estado nutricional previo y la predisposicion

genética.

1.4 IMPLICACION DE LAS PROTEINAS APOE4 EN LA FUNCION
COGNITIVA

Las proteinas APOE tienen funciones pleiotropicas que constan el intercambio de
colesterol y lipidos entre astrocitos y neuronas; lo que refuerza la premisa anterior sobre
que la funcion de transporte lipidico estd involucrada en procesos clave del sistema

nervioso como la plasticidad sinaptica y la reinervacion después de una lesion (41).

En este ultimo aspecto, destaca el alelo de la apolipoproteina E4 (APOE4), asociado con
un mayor riesgo de desarrollar enfermedad de Alzheimer. Este genotipo parece influir en
el metabolismo de DHA en el cerebro (37), reduciendo su disponibilidad incluso antes de
la aparicion de los sintomas clinicos. La APOE4 es toxica para las neuronas y produce
cambios neurodegenerativos y la aparicion de estructuras neurofibrilares similares a
ovillos. La neurotoxicidad se correlaciona con la capacidad de los fragmentos de APOE4
de entrar en el citosol e interaccionar con citoesqueleto y mitocondrias provocando

alteraciones en su funcion (42).

El APOE4 induce la traslocacion de la enzima A2 dependiente de calcio en los astrocitos
a la membrana, lo que disminuye la relacion DHA/AA y aumenta la beta-oxidacion del
DHA, reduciendo su disponibilidad cerebral (43). De hecho, en un estudio en ratones,
APOE4 se asoci6 con un mayor consumo de acidos grasos n-3 a través de la beta-
oxidacioén en comparacion con APOE2, lo que conllevo a menores niveles de n-3 en

plasma y tejido adiposo. (44)

1.5 EVALUACION DE LA FUNCION COGNITIVA Y MARCADORES
ASOCIADOS A LA DEMENCIA

La prueba mas utilizada para la evaluacion de la funcion cognitiva es el “test Mini-
Mental”, el cual se compone de una serie de preguntas y la realizacion de algunas acciones
por parte de la persona evaluada. Los resultados dan una valoracién de cribado o
despistaje del estado cognitivo del paciente en distintas areas que se pueden relacionar

son algunos sintomas cognitivos, tales como las que se presentan en la tabla 2.
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4 12

AREA EVALUADA ITEMS EVALUADOS

Fecha, dia de la semana, mes, afio, estacion.

Pais, provincia, ciudad, centro, planta o piso donde se encuentra.
Repeticion de tres palabras simples (ej. casa, arbol, libro).
Restar de 7 en 7 desde 100 o deletrear una palabra al revés.
Recordar las tres palabras dichas anteriormente (apartado 3).

6. Lenguaje y comprension. JERulgeigsUeuMork
- Repetir una frase.

- Seguir una orden en 3 pasos.

7. Lectura y ejecucion. Leer una frase y realizar la accion “Cierre los 0jos”.
8. Escritura. Escribir una frase con sentido.
9. Copia dibujo. Copiar un dibujo de dos pentdgonos entrelazados.

o r 7 _ e

Puntuacion maxima Escala de 0-30 puntos.
Tabla 2 Pruebas del test Mini-Mental. Tabla de elaboracion propia elaborada a partir de (45)

Su principal ventaja es que, de forma rapida, permite obtener una primera estimacion del
estado cognitivo de la persona evaluada o realizar un seguimiento general de su
evolucion. No obstante, es una prueba de cribado y no se puede realizar ninglin

diagnostico solo con ella (46).

Un biomarcador de la gravedad de la enfermedad de Alzheimer es el volumen del
hipocampo, predictor de la conversion de deterioro cognitivo leve a enfermedad de

Alzheimer (43).

La medicion de PUFA n-3 en eritrocitos resulta especialmente interesante, ya que estos
tienen una vida media aproximadamente 120 dias. Esto permite evaluar de manera mas
precisa los efectos a largo plazo de la suplementacion, diferenciando los del grupo control
(47) con los del grupo placebo. En consecuencia, con el apartado anterior, se ha observado
que niveles bajos de DHA en sangre se asocian con una menor funcidon cognitiva, una
reduccion del volumen hipocampal y una mayor acumulacion de placas amiloides en el

cerebro.

La relevancia de estos mecanismos subraya la necesidad de investigar mas a fondo la
relacion entre los PUFA n-3 y la prevencion primaria o bien el tratamiento coadyuvante

de la demencia, considerando tanto factores individuales, ambientales, sociales y

14



moleculares. Debido a que todavia no existe una cura para el Alzheimer, es crucial
investigar las estrategias de prevencion que podemos utilizar para reducir el riesgo de

padecer esta enfermedad.

En base a lo detallado, se proponen los objetivos que se exponen a continuacion.
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2.0BJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar si el uso de los acidos grasos poliinsaturados n-3 ayuda a prevenir el deterioro

de la funcidn cognitiva de personas con o sin demencia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Como objetivos secundarios, se plantea:

- Investigar la absorcion y sintesis de n-3 en relacion con la posesion del genotipo
APOEA4.

- Evaluar la importancia de la dosis terapéutica efectiva para este tipo de pacientes.

- Esclarecer la relevancia de los distintos biomarcadores utilizados para evaluar la

efectividad de los n-3 en dicha funcion.
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3. MATERIALES Y METODOS

Busqueda bibliografica.

Se realizo una busqueda inicial en la base de datos de PubMed que comprende los tltimos
10 afios, asegurando un rango que permita una revision exhaustiva sin comprometer la

actualidad de la informacidn.

En estrategia de busqueda clave se incluyeron palabras clave e indizacion relevante, con
el objetivo de identificar estudios que investiguen la asociacion entre los acidos grasos n-

3 y la funcion cognitiva, en particular para la posible prevencion de posibles demencias.

Se utilizaron los términos “omega 3” OR “fatty acids, omega 3” OR “PUFA” AND
“dementia” OR “Alzheimer disease” OR “DCL”.

Criterios de inclusion:

- Sujetos con o sin demencia.

- Portadores del genotipo APOEA4.

- Sujetos con Alzheimer leve-moderado.

- Sujetos con riesgo de demencia y deterioro cognitivo.

- Sujetos con deterioro cognitivo leve.

- Sujetos de mas de 45 afios.

- Estudios clinicos, metaanalisis, revisiones sistematicas, estudios observaciones,
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y ensayos aleatorizados.

- Estudios en inglés y espafiol.

- Articulos completos publicados accesibles.

- Suplementacion con n-3 o ingestas elevadas en n-3.

- Comparacion con grupo placebo o siendo su grupo control.

Criterios de exclusion:

- Sujetos con demencia muy avanzada.
- Sujetos con otras patologias diferentes a la demencia o el deterioro cognitivo.
- Sujetos menores de 45 afios.

- Estudios de més de 10 afios de antigiiedad.
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- Estudios realizados en animales.

- Variable independiente principal distinta al factor de estudio n- 3.

Los criterios de seleccion se aplicaron primero en titulo y resumen, y una vez realizada la

preseleccion, se aplicaron en los articulos al completo.

La busqueda empezd con 771 articulos candidatos, y la seleccion incluyo finalmente 16

articulos (Figura 5).
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IDENTIFICACION DE ESTUDIOS EN LAS
BASES DE DATOS PUBMED

Registros Registros descartados
identificados de antes de su evaluacion
Pubmed debido a:

Base de datos (n= 771) Afio de publicacion (n= 277)

Disefio de estudio (n=424)

=
Q
8]
b
Q
=
F
4
w
a

Registros descartados

Registros recogidos debido al acceso limitado al
(n=70) texto completo gratuito
(n=29)
o o
- ™\ ' ™
': Registros descartados
[ Registros evaluados debido a: .
w legibilidad Edad <45 afios.
d por elegiollida ¥ Sujetos no humanos.
77 (n=41) Idioma distinto al inglés o
[o] aspanol
m y L (n=12) y
o L S L% /
o)
4
o
+
[ N [ Registros descartados 1
debido a:

Demencia muy avanzada
Otras patologias distintas al
3 ladamencia

Registros evaluados
por elegibilidad

(n=29) | variable independiente
distinto al factor de estudio
n3.
(n=13)
b r b A
. J ™ S

Estudios incluidos en
la revision.
{n=16)

Figura 5.Metodologia de seleccion de articulos incluidos en la investigacion. Fuente: elaboracién propia

(material realizado con el programa Canva).
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4. RESULTADOS

PRESENTACION DE LOS DATOS

Las principales caracteristicas de la presente revision se resumen en la Tabla 3 (adjuntada
como anexo al final del documento), los estudios se han organizado seglin el estado
cognitivo de los participantes al inicio de la intervencion. Esta clasificacion permite
analizar de manera mas especifica los efectos de la suplementaciéon con PUFA n-3 en
dicha funcion, diferenciando entre individuos sin demencia al inicio del estudio, con

deterioro cognitivo leve y aquellos con una demencia ya existente leve-moderada.

No todos los estudios analizaron los mismos parametros, ya que la evidencia disponible
no permitié una comparacion homogénea entre ellos. Sin embargo, se han identificado
patrones comunes en la relacion entre los PUFA n-3 y la funcion cognitiva, segun la etapa
del deterioro. En los siguientes apartados, se presentan los hallazgos de los estudios

analizados, agrupados segun el estado inicial mental de los participantes.

4.1 PERSONAS SIN DEMENCIA AL INICIO DEL ESTUDIO

En la revision sistematica y metaanalisis de Seung Wan Suh et al., encontraron un efecto
beneficioso sobre la funcion ejecutiva durante 12 meses de intervencion con un aporte de
<500 mg/dia de DHA y >420 mg/dia EPA. También encontraron que en regiones donde
el nivel de PUFA n-3 eritrocitario no es bajo, la suplementacion no produce un beneficio

notorio (48).

En cuanto a los marcadores utilizados para evaluar el estado de DHA en el organismo,
varios estudios han empleado la concentracion en plasma o eritrocitos. Tal y como
senalan Bao-Zhen Wei et al., en la cohorte ADNI, la concentracion de DHA en la
membrana de los eritrocitos (RBC) constituye un marcador mas estable y representativo
de la ingesta a largo plazo (60-90 dias) en comparacidon con otros compartimientos como
el plasma (26). Esta afirmacion se ve respaldada por lo descrito por Hodson L et al.,
quienes destacan que el contenido de DHA en RBC refleja de forma mas fiel la exposicion
acumulada que el observado en las fracciones plasmaticas, las cuales se corresponden con
ingestas recientes (tltimos 7-14 dias) (49). Asimismo, Harris WS et al. documentaron una

estabilidad intrapersonal del contenido de DHA en RBC durante al menos 6 semanas (50).
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Hn Yassine et al., refuerzan estas declaraciones ya que aseguran que las personas que
consumen pescado graso con regularidad pueden no beneficiarse de la suplementacion
con DHA debido a su ingesta adecuada (37). Adicionalmente, uno de los estudios
incluidos en esta revision, donde los autores Lori A Daiello et al., evaluaron el volumen
del hipocampo como marcador estructural de la progresion cognitiva, al estratificar a los
participantes seglin su estado cognitivo basal (cognicion normal, deterioro cognitivo leve
y enfermedad de Alzheimer) (51) , se observaron asociaciones significativas entre el uso
de fosfatidilserina y la cognicion inicamente en aquellos con funcion cognitiva normal al
inicio. En este subgrupo, el uso de fosfatidilserina durante el seguimiento se asocid con
un mayor volumen medio de materia gris en el hipocampo (B = 299,39; EE = 46,97; p <

0,01), asi como en la corteza cerebral (p = 18.255,70; EE =2.561,43; p <0,01).

No obstante, algunos investigadores como Kitajka K et al., sostienen que los beneficios
cognitivos de los PUFA n-3 no pueden explicarse Unicamente por su incorporacion
estructural en las membranas neuronales (52). Su papel funcional incluye la activacion de
genes implicados en la plasticidad sindptica, la neurogénesis y la modulacion
inflamatoria. Por otra parte, Aleix Sala-Vila tras sus resultados en los que encontraron un
menor riesgo de desarrollar demencia en aquellos con niveles mas altos de DHA en
sangre, refutan que la incorporacion de una dieta equilibrada y variada tiene una
importancia vital en numerosas funciones del organismo (47). En concreto, hay una
relacion entre la alimentacion y la salud cerebral, destacando que el DHA preformado -

es decir, tal y como se encuentra de forma natural en los alimentos- presenta una mayor

biodisponibilidad.

En la misma linea, Aleix Sala-Vila et al., tras realizar un seguimiento prospectivo de una
mediana de 7,2 afios con un total de 1490 participantes que forman parte de la cohorte de
descendientes de las personas que participaron en el estudio de salud de Framingham, con
el fin de detectar demencia incidente evaluando los niveles de DHA en eritrocitos (47).
Encontraron que las personas que tenian niveles de mas altos de DHA, es decir, en el
quintil mas alto; tuvieron un 49% menor riesgo de desarrollar EA en comparacién con
los que tenian los niveles mas bajos. Este riesgo se midi6 a través del uso del MMSE
periddicamente evaluando la variabilidad de las puntuaciones, y con una serie de
evaluaciones neuropsicologicas anuales. Ademas, estimaron que pasar del quintil més
bajo de niveles de DHA al quintil mas alto, equivaldria a una ganancia estimada de 4,9

afios sin demencia. Observaron de manera complementaria, una interaccion entre la
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portacion de DHA x APOE4 y la incidencia de EA, con una tendencia hacia un mayor

beneficio del DHA en los portadores de E4 que en los no portadores. (47)

En el estudio de T.Ichinose et al., evaluaron poder encontrar una mejora de la funcion
cognitiva en una poblacion japonesa proporcionando una bebida lactea enriquecida con
297 mg de DHA/dia y 137 mg de EPA/dia durante 12 meses (53). Se llevaron a cabo
distintas pruebas cognitivas antes de tomar el suplemento y se evalto tras el periodo de
exposicion. En comparacion con el grupo placebo, se observaron cambios significativos
en la puntuacion total del MMSE, el subitem “Recuerdo” del HDS-R y el subitem
“Orientacion” del MoCA-J. De forma complementaria a estos resultados, M.Tabue-
Teguo et al en su estudio de 36 meses de seguimiento comprobaron si la intervencion
multidominio (actividad fisica, nutricion y estimulacion cognitiva) y la suplementacion
con PUFA n-3 modifican la funcion cognitiva en ancianos segun su estado de fragilidad.
Como resultado principal, notificaron de una tendencia significativa en la prueba TMT-
A —la cual mide la atencidn sostenida- para el efecto de la intervencién multidomonio en

el grupo prefragil en muestra de ancianos prefragilizados.

Desde otro enfoque, investigaciones como la de Isabella .C Arellanes, apoyan que es
necesario incluir altas dosis de DHA (2g/dia) con adecuados niveles de vitamina B para
incorporar PUFA n-3 a los fosfolipidos circulantes. Fue necesario un periodo de 6 meses

para encontrar un aumento del 28% en DHA LCR (54).

Se produjo un aumento de EPA secundario al aumento de DHA por retroconversion de
este. Emplearon una estratificacion para los portadores de APOE4; y los no portadores
mostraron una tendencia a mayores niveles de DHA en el LCR y niveles
significativamente mayores de EPA en comparacion con los portadores de APOE4. Ya
que como pueden respaldar varios estudios como el de Tomaszweskia et al, el genotipo

APOE reduce los niveles basales de PUFA n-3 en comparacion a los no portadores (43).

4.2 PERSONAS CON DETERIORO COGNITIVO LEVE (DCL)

Existen revisiones sistematicas como la de Amelia Marti y Francesca Fortique, en las que
en 10 de 14 estudios encontraron una asociacion positiva entre la suplementacion con n-
3 -a diferentes dosis y periodos de exposicion- y el deterioro cognitivo. Aunque la

mayoria de ellos utilizaron para evaluar la funcién cognitiva el MMSE, algunos optaron
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por otras pruebas metodoldgicas (6). A su vez, Unicamente reportaron beneficios en

personas que previamente ya eran deficientes en PUFA n-3.

74.3 PERSONAS CON DEMENCIA LEVE-MODEREADA

En el estudio de A.Tofiq et al., cuyo objetivo fue evaluar si la suplementacion con 2,3
g/dia de PUFAs en pacientes con EA podria influir positivamente sobre los
biomarcadores en LCR; en la puntuacion del MMSE, se obtuvieron resultados
discordantes (55). Aunque se observé una mejora significativa en el MMSE en
comparacion con el grupo placebo, también se reportaron aumentos leves, pero
estadisticamente significativos en los niveles de neurofilamento cadena ligera (NfL) y

YKL-40 en el LCR, en donde la activacion astrocitica es involucrada en el dafio axonal

(55).

Sin embargo, existen otras maneras de ver un posible cambio y beneficio de la
preservacion de la funcidon cognitiva, evaluando la ingesta dietética de una cohorte
prospectiva. En el estudio observacional prospectivo (con un periodo de seguimiento de
4,5 anos) y multiétnico de Gustafon et al, a través de modelos multivariables de regresion
de riesgos proporcionales de Cox ajustado por multiples covariables como edad, sexo,
raza, nivel educativo, presencia de alelo APOE4, tabaquismo, ingesta energética total y
cormobilidades, se observd un menor riesgo de padecer demencia, de manera que si un
HR<I indica una reduccion del riesgo del evento (es decir, desarrollar EA), HR=0,73
implica una reduccion del 27% en el riesgo comparado con el grupo de referencia (el
tercil mas bajo de consumo) y HR=0,74 implica una reduccion del 26% en el riesgo para

EPA (56).

Con una suplementacion elevada, también de 2g DHA/d, Tomaszewskia et al., nos
informan a través de su ensayo clinico, que aunque en el grupo de tratamiento de DHA
no hubo una asociacion significativa entre el aumento de la proporcidon plasmatica de
DHA/AA vy la disminucion del volumen hipocampal después de la suplementacion que
duro 18 meses, si que hubo una asociacion significativa utilizando un modelo de regresion
lineal multivariable entre el aumento de la proporcioén plasmatica EPA/AA y la menor
disminucion del volumen hipocampal derecho después de la suplementacion con DHA

(43). De hecho, observaron una tendencia a niveles mas bajos de DHA/AA en portadores
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APOE4 y significativamente mas bajos de EPA/AA en las mujeres que en los hombres al

inicio del estudio.

En el ensayo controlado aleatorio de Michelle A.Phillips et al., aunque no encontraron
ningln beneficio esclarecedor en la funcion cognitiva a través de pruebas metodologicas
como el MMSE; a los 4 meses tras suplementar 600 mg EPA/dia 'y 625 mg DHA/dia, si

que se vieron aumentados sus niveles en el plasma. (57)

En relacion a otro factor de riesgo modificable de la EA, los niveles elevados de
homocisteina plasmatica total, C.Hopper et al., en su estudio de asociaciones
transversales donde realizaron un analisis de regresion lineal multiple estratificado segiin
el indice basal de n-3, evidenciaron que la concentracion basal de homocisteina se asocio
de forma significativa con la carga cortical de beta-amiloide (A) inicamente en el grupo
un indice de n-3 bajo (B= -0,010; IC 95%: -0,023-0,003;p=0,132; n=66). Sin embargo,

no se vio diferencias en grupos con dichos niveles elevados (58) .
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5. DISCUSION

5.1 INFLUENCIA DE LA POSESION DEL GENOTIPO APOE4

Los resultados de los estudios revisados respaldan la hipotesis de que el genotipo APOE4
modula la biodisponibilidad y la eficacia de los PUFA n-3 -particularmente DHA y EPA-
, en el sistema nervioso central. Se observa que la presencia del alelo APOE4 puede
limitar el transporte y la incorporacion de DHA al cerebro, en linea con los hallazgos,

posiblemente a través de una mayor disfuncion de la barrera hematoencefalica.

Esto implica que, en personas con este rasgo genético, podrian requerirse dosis mas
elevadas o estrategias coadyuvantes — como la suplementacién con un complejo
multinutriente, como con vitaminas del grupo B- para alcanzar concentraciones efectivas

de DHA en el cerebro.

En el estudio piloto de Isabella C. Arellanes, la administracion de 2 g DHA/dia aument6
en un 28% los niveles de DHA en el LCR, sugiriendo que una suplementacion lo
suficientemente elevada logra atravesar posibles barreras fisiologicas impuestas por el
genotipo APOE4 (54). Sin embargo, existe un posible sesgo de cegamiento y ocultacion
de la asignacién ya que los pacientes podrian ser capaces de distinguir el tipo de
intervencion por el olor y el sabor. No obstante, este hallazgo es coherente con los
resultados de Tomaszewskia et al., quienes emplearon una suplementacion de 2g/dia
durante 18 meses. Aunque no hallaron una asociacion directa entre DHA/AA y el
volumen hipocampal total, si identificaron una relacion significativa entre EPA/AA y la
reduccion del volumen hipocampal derecho, lo que puede reflejar una mayor
vulnerabilidad estructural en regiones especificas del cerebro (43). Ademas, observaron
que las mujeres, particularmente las portadoras de APOE4, presentaban menores niveles
de EPA/AA, lo cual podria deberse a una mayor oxidacion mitocondrial de PUFAs tras
la menopausia. Aunque si bien es cierto, que el cambio asociado en el volumen del
hipocampo derecho, pero no en el izquierdo, pudo haberse tratado de un hallazgo casual

relacionado con la variabilidad normal en un tamafio muestral limitado.

De la misma manera, HN Yassine et al., en su ensayo clinico donde aportaron grandes
dosis de DHA en portadores de APOE4 antes de la demencia, evidenciaron que una
ingesta baja de dicho nutriente podria tener funciones cerebrales comprometidas,

resaltando asi la importancia de una adecuada pauta de suplementacion como método
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preventivo (37). Si bien es cierto, que en este caso se hace uso de la prueba MMSE, hay
tener en cuenta que, aunque herramientas como la ya comentada prueba y los
cuestionarios de frecuencia alimentaria (FFQ) estan ampliamente aceptadas y validadas
en el ambito clinico y epidemiologico, presentan ciertas limitaciones. El MMSE, por
ejemplo, puede no detectar deterioros cognitivos leves o sutiles en etapas tempranas, y su
sensibilidad puede verse afectada por el nivel educativo del evaluado. Por otra parte, los
FFQ, aunque son utiles para estimar la ingesta dietética a gran escala, estan sujetos a
errores de recuerdo, sesgos del participante y dificultades para cuantificar con precision
la ingesta de nutrientes especificos como los acidos grasos individuales, lo que podria

comprometer la exactitud de los resultados.

Estos resultados se refuerzan con el estudio de Aleix Sala-Vila et al., en donde a un
elevado nivel DHA se asocia un menor riesgo de EA especialmente en personas con
APOEA4, lo que indica la importancia de una adecuacion correcta a la persona individual
en cuestion (47). Para poder distinguir un beneficio en la salud en nutricidn, se necesitan
largos periodos de exposicion, ya que a diferencia de un farmaco el cual dispone de un
principio activo que produce una cascada de sefializacion para un mecanismo de accioén
en concreto que conocemos, con los nutrientes se vuelve un escenario mas complejo. Esto
es debido a que los alimentos no se consumen de forma aislada, sino como parte de una
dieta en la que convergen diferentes sustancias. Las interacciones entre nutrientes y
componentes no nutricionales (como compuestos bioactivos) pueden influir en la
absorcion, biodisponibilidad y efectos fisiologicos de los mismos. Por lo que se vuelve
una tarea complicada la de atribuir un efecto determinado exclusivamente a un solo

nutriente sin tener en cuenta el contexto dietético global.

Sin embargo, largos periodos de exposicion en estudios observaciones prospectivos como
el citado también suponen una posible pérdida de seguimiento de los participantes,
comprometiendo a la validez interna del estudio y a la generalizacion de los resultados,
reduciendo su poder estadistico. Este escenario es comun y puede verse ocasionado por
multiples factores como rechazos a continuar en el estudio, fallecimientos o imposibilidad

de localizacion de los sujetos. (47)
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5.2 DOSIS TERAPEUTICA EFECTIVA DE PUFA N-3

La determinacion de una dosis terapéutica efectiva de PUFA n-3, especialmente DHA,
resulta fundamental para evaluar su potencial como intervencion nutricional

complementaria en la prevencion o el tratamiento de la demencia.

Diversos estudios han puesto de manifiesto que los efectos neuroprotectores de estos
lipidos pueden depender no solo del estado cognitivo basal del paciente, sino también de
la dosis administrada, la duracion del tratamiento y la relacion entre DHA y EPA. De
hecho, tal y como apunta T.Ichinose al suplementar con una bebida lactea durante 12
meses 297 mg de DHA/dia y 137 mg de EPA/dia y ver una mejora en las distintas pruebas
cognitivas, afirma la teoria de que la suplementacion a largo plazo facilita la absorcion de
los nutrientes para beneficiar al cerebro y mostrar beneficios, aunque las dosis no son
exactas y dependen del contexto individual (53). Dado que los resultados que se han
obtenido resultan ser positivos en la funcién ejecutiva, sabemos que esta se asocia
principalmente con la corteza frontal, lo que podria explicar por qué la suplementacion

con PUFA n-3 es beneficiosa en dicha funcion.

La suplementacion a largo plazo para ver resultados se complementa con las
declaraciones de Abedi et al., que refuta que al ser el recambio de DHA un proceso muy
lento, en un corto plazo, un suministro limitado puede no ser un problema (25). Sin
embargo, si el suministro permanece por un prolongado tiempo bajo o en cantidades
insignificativas, se utilizan otros acidos grasos en su lugar, lo que lleva consigo una serie
de alteraciones de las propiedades de la membrana y una mayor propension a la
inflamacion. Lo que pone de manifiesto la relevancia de alcanzar una ingesta minima de
DHA que permita mantener la homeostasis neuronal y reducir el riesgo de procesos
neurodegenerativos. Asimismo, A.Marti y F.Fortique en su revision, observaron una
asociacion positiva entre la suplementacion con PUFA n-3 y la funcién cognitiva -
especialmente en personas con un déficit previo de estos nutrientes-, este hallazgo pone
de manifiesto la relevancia de conocer los niveles basales de la poblacion (6). Resulta
clave tanto para la prevencion de enfermedades cronicas como para la reduccion de los
costes sanitarios, ademas de subrayar la necesidad de fomentar la concienciacion social

sobre la importancia de cubrir adecuadamente los requerimientos nutricionales.
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Seung Wan Suh (48), con una suplementacion con una dosis un tanto mas elevada durante
12 meses de <500 DHA mg/dia y >420 EPA mg/d concluyeron que donde ya hay niveles
basales correctos de dichos nutrientes, no se nota un efecto positivo. Esto supone una
limitacion en la investigacion debido a que la eficacia de la intervencion con PUFA n-3

puede depender del estado nutricional previo del individuo.

En personas con una ingesta dietética ya adecuada — por ejemplo, que ingieran pescado
graso regularmente- las tendencias positivas adicionales de los suplementos pueden ser
minimas, ya que la absorcién y utilizacion de estos compuestos se optimiza
principalmente en situaciones de deficiencia previa (48). Sin olvidar que la salud
gastrointestinal desempefia un papel clave en la absorcion de nutrientes en donde,
condiciones como malabsorcion intestinal, enfermedades inflamatorias o disbiosis

funcional podrian limitar la biodisponibilidad de los suplementos administrados (59).

Otros autores como Tomaszewskia et al., administraron dosis altas de DHA (2g/dia)
durante 18 meses. Los resultados mostraron un aumento en la proporcidon plasmatica
EPA/AA, indicador indirecto del equilibrio entre mediadores antiinflamatorios y
proinflamatorios (43). Este cambio bioquimico fue acompafiado por una menor
disminucion del volumen del hipocampo derecho, una region clave en los procesos de
memoria. No obstante, la EA, al ser un trastorno progresivo en el que la cognicidon se
deteriora constantemente, cualquier mejora experimentada como resultado de la

intervencion podria verse continuamente superada por la progresion de la enfermedad.

En consecuencia con lo encontrado en la cohorte de Aleix Sala-Vila (47), las personas
situadas en el quintil mas alto de niveles de DHA en los globulos rojos tuvieron la mitad
de probabilidades de desarrollar EA que los que estaban en el mas bajo, lo que respaldaria
que la incorporacién de una dieta equilibrada y variada tiene una importancia vital en
numerosas funciones del organismo. Respecto a la importancia que concierne a la
alimentacion saludable para mantener un ratio de acidos grasos esenciales adecuados, el
estudio poblacional prospectivo y multiétnico de Gustafson et al., nos muestra como una
dieta basada en pescados, aderezos, tomates, verduras etc., concuerda con la dieta
mediterranea que se caracteriza nuestro pais -rica en PUFAs- la cual tiene aptitudes

crecientes para prevenir la demencia (56).
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De manera complementaria, Isabella C.Arellanes et al., refuerzan la idea de que las dosis
elevadas de DHA (2g/dia) no solo son efectivas en incrementar sus niveles en plasma,
sino que también pueden aumentar sus niveles en el LCR, lo que sugiere una mayor
biodisponibilidad de DHA en el sistema nervioso central (54). Este efecto fue
significativo cuando se administrd juntamente con un suplemento de vitamina B, lo que

apunta a un posible efecto sinérgico entre ambos.

La vitamina B, especialmente la B6, B9 y B12 son cofactores clave en el metabolismo de
la homocisteina. Su deficiencia provoca una elevacion de homocisteina plasmatica,
existiendo entonces un mayor riesgo de deterioro cognitivo (19). Sin embargo, el aporte
de un complejo multinutriente en la suplementacién, aunque nos permita explorar
interacciones potenciales entre los compuestos para que se aproxime a una dieta
equilibrada, puede ofrecernos una desventaja al enmascarar el verdadero efecto

esclarecedor del tratamiento activo que estemos ofreciendo al grupo control.

En concreto, hay una relacion entre la alimentacion y la salud cerebral, destacando que el

DHA preformado presenta una mayor biodisponibilidad (47).

Dichos hallazgos sugieren que dosis altas de DHA podrian contribuir a la preservacion

estructural del cerebro a través de mecanismos neuroinflamatorios y neuroprotectores.

53 EVALUACION BIOQUIMICA Y ESTRUCTURAL DE LA
INTERVENCION CON ACIDOS GRASOS n-3

La evaluacion de la eficacia de los PUFA n-3 no puede limitarse a la observacion clinica,
ya que existen diversos biomarcadores que permiten monitorizar cambios sutiles a nivel
bioquimico, estructural y funcional. Estos marcadores ofrecen informacion valiosa sobre
la biodisponibilidad del DHA, su impacto sobre la neuroinflamacion y la

neurodegeneracion, asi como su relacion con el metabolismo cerebral.

5.3.1 VOLUMEN HIPOCAMPAL

Varios estudios han empleado técnicas de neuroimagen para evaluar los efectos del DHA
sobre estructuras cerebrales vulnerables al deterioro, como el hipocampo, una region
clave en la consolidacion de la memoria y una de las primeras afectadas en la enfermedad

de Alzheimer.
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En cuanto al aumento del volumen del hipocampo asociado a la suplementacion con
PUFA n-3, autores como Daiello et al., han documentado una asociacion positiva (51).
En su estudio, realizado con individuos con funcién cognitiva normal, el uso de PUFA n-
3 durante el seguimiento se asocié con mayores volumenes medios de materia gris en el
hipocampo, lo que sugiere un efecto neuroprotector estructural particularmente efectivo

en estadios precoces.

Dado que el hipocampo interviene en funciones cognitivas esenciales como la velocidad
de procesamiento, la memoria de trabajo, la navegacion espacial y el razonamiento
abstracto, el hecho de preservar o incluso aumentar su volumen podria representar una
estrategia eficaz para mantener la funcidon cognitiva, especialmente en individuos sin

alteraciones estructurales o funcionales irreversibles.

Este hallazgo es respaldado por el estudio de Tomasezwskia et al., quienes administraron
2 g/dia de DHA durante 18 meses y observaron una menor reduccion del volumen del
hipocampo derecho (43). Aunque el tamafio muestral fue reducido, lo que dificulta la
generalizacion de los resultados y comparabilidad, los datos refuerzan la hipotesis de un

efecto protector del DHA a nivel morfoestructural.

75.3.2 BIOMARCADORES ERITROCITARIOS 'Y LCR EN LA
EVALUACION DE LA EFICACIA DEL DHA

En el contexto de la investigacion sobre la eficacia del DHA en el deterioro cognitivo, la
eleccion del biomarcador es fundamental para interpretar correctamente los efectos

clinicos observados.

Los niveles plasmaticos de DHA reflejan la ingesta reciente (altimos 7-14 dias), lo que
puede resultar util para monitorizar la adherencia a la intervencioén a corto plazo, pero
presenta limitaciones importantes en estudios longitudinales debido a su alta variabilidad

y su sensibilidad a la Gltima comida o a la suplementacioén puntual.

En cambio, el contenido de DHA en eritrocitos (RBC) ofrece un reflejo mas estable de la
ingesta acumulada, generalmente en un rango de 60-90 dias, dada la vida media de los
globulos rojos (120 dias). Esto lo convierte en un marcador més robusto para evaluar el
estado habitual de DHA en el organismo. Asi lo respaldan estudios como el de Bao Zhen

Wei et al. (26), y las revisiones metodoldgicas de Hodson L (49) y Harris WS (50),
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quienes subrayan su fiabilidad en estudios de intervencion , especialmente en ensayos
clinicos de larga duracion. La estabilidad intrapersonal documentada durante al menos
seis semanas permite detectar cambios sostenidos, lo que lo convierte en un indicador
mas util para valorar la eficacia del tratamiento con PUFA n-3 en la prevencion o
ralentizacion del deterioro cognitivo. Por lo que estas declaraciones sustentan la teoria de
que el andlisis de fosfolipidos en membranas eritrocitarias es un marcador mas estable y
representativo del estado nutricional de los PUFA n-3, ya que muestran la incorporacion
estructural de dichos acidos en las membranas celulares a largo tiempo, y no inicamente

fluctuaciones transitorias derivadas de la ingesta dietética reciente.

No obstante, aunque los niveles en las membranas eritrocitarias ofrecen informacion
valiosa sobre la ingesta y la biodisponibilidad sistémica, no reflejan directamente la
disponibilidad cerebral de DHA, que es el compartimiento de interés en enfermedades
neurodegenerativas. En contraposicion, las concentraciones de DHA en LCR se
consideran un marcador mas directo de penetracion en el sistema nervioso central y, por
ende, de su potencia funcional. Aunque el caracter invasivo para el paciente limita su uso
sistematico en la practica clinica ya que requiere de la perforacion en el espacio

subaracnoideo lumbar (60).

Sin embargo, el incremento de DHA en el LCR no garantiza necesariamente un efecto
neuroprotector. Tal y como sugiere el estudio de A.Tofiq et al. (55), aunque la
suplementacion con PUFA n-3 se asoci6 a mejoras cognitivas en el puntuaje del MMSE,
también se evidencio un aumento en biomarcadores como NfL y YKL-40, que reflejan
dafo axonal y activacion astrocitica respectivamente. Este hallazgo podria interpretarse
como una respuesta adaptativa, en la que los n-3 promueven procesos antiinflamatorios
que, en ciertas etapas, pueden implicar una activacion glial con funciones

neuroprotectoras.

Alternativamente, autores como A.Tofiq et al. (55), sugieren que la administracion de
dicho nutriente podria inducir respuestas complejas a nivel del sistema nervioso central,
posiblemente dependientes del estadio de la enfermedad, del estado de la barrera
hematoencefélica o del perfil genético del individuo. También cabria sefalar una eficacia
limitada cuando la intervencion se realiza en fases ya avanzadas de neurodegeneracion,
donde la modulacion de la inflamacion no es suficiente para contrarrestar el dafio

estructural acumulado.
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5.3.3 BETA-AMILOIDE Y HOMOCISTEINA

La beta-amiloide (AB) es uno de los principales marcadores patoldgicos del Alzheimer.
Respecto a los resultados reportados por HN Yassine et al (37), puede haber una
asociacion entre los menores niveles de DHA en el LCR y una mayor amiloidosis cerebral
debido a concentraciones més bajas de amiloide 3-42 en dicho liquido, lo que respaldaria
la hipdtesis por la que si se lograra incrementar la disponibilidad de DHA a nivel cerebral,
podrian observarse beneficios en la funcidon cognitiva, incluso en personas sin patologias

previas.

La homocisteina, por su parte, es un biomarcador plasmatico asociado con riesgo vascular
y degeneracion. En linea con estos hallazgos, otros estudios como el de C.Hopper et al.
(58), apuntan que unos niveles adecuados de PUFA n-3 podrian ejercer un papel
modulador sobre la relacion entre homocisteina y amiloidosis cerebral. Especificamente,
en individuos con un indice de PUFA n-3 bajo, la homocisteina se asocid
significativamente con una mayor carga cortical de AB, lo cual podria estar mediado por
procesos como el estrés oxidativo, la inflamacion o el dafio vascular. Sin embargo, esta
asociacion no se observo en sujetos con niveles elevados de n-3, lo que sugiere un posible
efecto neuroprotector de estos acidos grasos (58). En conjunto, estos datos refuerzan la
hipotesis de que el estado nutricional, en particular el equilibrio de acidos grasos
esenciales puede desempefiar un papel clave tanto en la prevencion como en el retraso del

deterioro cognitivo leve asociado al envejecimiento.
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6. CONCLUSIONES

1. Aunque la evidencia actual no es concluyente respecto a los efectos beneficiosos
de los PUFA n-3 sobre la funcion cognitiva, diversos estudios han reportado
resultados prometedores. En este contexto, se plantea que una exposicion habitual
y prolongada, con una ingesta elevada -igual o superior a 1g/dia de DHA -, podria

favorecer la preservacion de la funcidn cognitiva a largo plazo.

2. Los efectos beneficiosos de los PUFA n-3 sobre la funcién cognitiva no son
parejos en todas las etapas del ciclo vital ni en todos los estados cognitivos.
Mientras que, en fases avanzadas de EA, los beneficios observados son limitados,
en estadios iniciales o como estrategia preventiva, la suplementacion con PUFA
n-3 — en especial DHA-, muestra un mayor potencial neuroprotector. Asimismo,
durante los primeros estadios de vida, dicho nutriente puede estar implicado en
cierta parte en el desarrollo cerebral, la maduracion de estructuras neuronales y la
consolidacion de funciones cognitivas, lo que subraya la importancia de una

adecuada ingesta desde etapas tempranas de la vida.

3. En portadores del genotipo APOE4, el aumento de la beta-oxidacion del DHA
reduce su disponibilidad a nivel cerebral. En este sentido, se necesitan
intervenciones individualizadas que incluyan una suplementacién a dosis mayores
para alcanzar beneficios comparables a los observados en individuos sin dicha

alteracion genética.

4. La identificacion y andlisis de los diversos biomarcadores analizados ha
demostrado ser una herramienta util para evaluar la efectividad de la intervencion
con PUFA n-3 -especialmente DHA- sobre la funcion cognitiva. Los niveles de
DHA, tanto en fosfolipidos eritrocitarios -debido al lento recambio de DHA en
este compartimento- como en LCR, muestran sus efectos beneficiosos a largo
plazo. Asimismo, el perfil de f-amiloide, indicadores inflamatorios y
neurotroficos -como la IL-6, el TNF-o o el BDNF- nos permiten establecer
relaciones entre la ingesta de PUFA n-3 y mecanismos clave en la

neurodegeneracion y la plasticidad sinaptica. El uso de neuroimagen y la
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cuantificacion del volumen hipocampal refuerzan esta evaluacion desde una

perspectiva estructural.
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Tabla 3. Resultado de la revision sistematica del trabajo
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