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Resumen

El aumento en la expectativa de vida ha llevado a que las enferme-
dades neurodegenerativas relacionadas con la vejez sean mas inves-
tigadas.

Las diversas intervenciones no farmacolégicas en el campo de las
demencias tienen su punto de partida en el concepto de neuro-
plasticidad o capacidad plastica del cerebro. Se conoce como neu-
roplasticidad a la capacidad cerebral para minimizar los efectos de
las lesiones a través de cambios estructurales y funcionales, lo que
permite al cerebro reaccionar o ajustarse a cambios ambientales in-
ternos y externos bajo condiciones fisioldgicas y patoldgicas, a través
modificaciones morfoldgicas extensas, como las que se observan en
la regeneracion de axones, formacion de nuevas sinapsis, promocion
de la neurogénesis, hasta sutiles cambios moleculares que alteran la
respuesta celular a los neurotransmisores.

Se ha propuesto como una de las estrategias en el tratamiento de
la Enfermedad de Alzheimer, el deterioro cognitivo leve y las inter-
venciones post ACV la suplementacién con acidos grasos poliinsatu-
rados (AGPI). Los AGPl omega 3 (AGPI w-3) poseen mulltiples meca-
nismos de accién en el cerebro y en el sistema vascular que podrian
generar cierta proteccion contra el declive cognitivo y la demencia.
Los estudios encontrados que fueron realizados en humanos co-
rresponden a pacientes con deterioro cognitivo leve y enfermedad
de Alzheimer (EA) leve a moderada y en un solo trabajo se evalud
la suplementacion con omega 3 en pacientes post ACV. Aunque
la evidencia clinica es algo contradictoria, probablemente en gran
parte debido a cuestiones metodoldgicas, diversos estudios han
demostrado que los AGPI w-3 pueden mejorar la funcion cognitiva
en los individuos adultos sanos y atenuar el deterioro cognitivo en el
envejecimiento y EA leve. En los pacientes con EA moderada no se
observaron cambios significativos.

Hasta hoy no existen resultados concluyentes para incluir a los AGPI
omega 3 como parte de un protocolo de tratamiento en enferme-
dades neurodegenerativas. Se necesitan méas estudios aleatorizados
controlados para definir el tiempo, dosis y momento adecuado para
la prescripcion de estos acidos grasos.

Palabras clave: dcidos grasos omega 3, neuroplasticidad, adultos
mayores, deterioro cognitivo leve, enfermedad de Alzheimer, reha-
bilitacion post accidente cerebrovascular.

Abstract

The increase in life expectancy has led to the fact that the neuro-
degenerative diseases related to old age are being more and more
researched.

The various non-pharmacological interventions in the field of de-
mentias have their starting point in the concept of neuroplasticity
or plastic capacity of the brain. Neuroplasticity is known as the brain
capacity to minimize the effects of injuries through structural and
functional changes, allowing the brain to react or adjust to inter-
nal and external environmental changes under physiological and
pathological conditions, through extensive morphological modifica-
tions, as the ones observed in the regeneration of axons, formation
of new synapses, promotion of neurogenesis, to subtle molecular
changes that alter the cellular response to neurotransmitters.

It has been proposed as one of the strategies in the treatment of
Alzheimer's Disease (AD), mild cognitive impairment (MCl) and post-
stroke interventions with polyunsaturated fatty acid (PUFA) supple-
mentation. The omega-3 PUFAs (w-3PUFA) have multiple mecha-
nisms of action in the brain and vascular system that could provide
some protection against cognitive decline and dementia.

The studies found that were performed in humans correspond to
patients with mild cognitive impairment and mild to moderate
AD and in only one study, supplementation with omega-3 in post-
stroke patients was evaluated. Although clinical evidence is some-
how contradictory, probably largely due to methodological issues,
several studies have shown that w-3 PUFAs may improve cognitive
function in healthy adult individuals and attenuate cognitive impair-
ment in aging and mild AD. No significant changes were observed
in patients with moderate AD.

Until today, there are no conclusive results to include omega-3 PU-
FAs as part of a treatment protocol in neurodegenerative diseases.
Further randomized controlled studies are needed to define the
time, dose and appropriate timing for the prescription of these fatty
acids.

Keywords: omega-3 fatty acids, neuroplasticity, older adults,
mild cognitive impairment, Alzheimer's disease, post-stroke
rehabilitation.
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Introduccion

En los dltimos tiempos, la poblacion mundial
ha sufrido importantes transformaciones en lo que
respecta a su estructura etaria. La disminucion de
la mortalidad, las diversas mejoras en la calidad de
viday los avances en el campo de la medicina hicie-
ron posible que gran parte de la poblacién llegue a
edades cada vez mds avanzadas de la vejez (1).

En la vejez se producen modificaciones que
progresivamente afectan el funcionamiento nor-
mal del cerebro, influyendo en mayor grado sobre
las capacidades motrices, sensoriales y cognitivas.
Entre las consecuencias asociadas al proceso de
envejecimiento existen cuadros clinicos que pue-
den llegar a evolucionar a deterioro cognitivo leve
(DCL) o algun tipo de demencia (1,2).

El DCL se trata de una alteracion de la memoria,
superior a la correspondiente para la edad y nivel
educativo del paciente, corroborada por alguna
persona cercana a él, sin afectacion de la actividad
funcional basica del sujeto (o con una afectacion
minima) y en ausencia de criterios de demencia.
Algunos desarrollaran un tipo de demencia dege-
nerativa y otros pueden permanecer durante afos
en ese estadio (3).

La demencia implica una disminucién de la ca-
pacidad intelectual acompafada de cambios psi-
colégicos y del comportamiento, alterando tanto
la vida social y profesional de la persona que la pa-
dece como asi también la de su entorno inmedia-
to (1). Ademas, esta asociada a un aumento del uso
de los servicios sanitarios y necesidades de cuidado
a largo plazo (4). Existen un gran nimero de causas
y enfermedades que pueden generar un estado de-
mencial. Algunas de estas causas pueden ser rever-
sibles, aunque la mayor parte de ellas solo pueden
ser tratadas con el propdsito de aliviar sus sintomas
y lentificar su evolucion. Generalmente, las principa-
les causas de demencia se agrupan en cuatro cate-
gorias que abarcan las enfermedades generales, las
enfermedades psiquidtricas, las enfermedades neu-
rolégicas y las demencias degenerativas cerebrales
primarias (Enfermedad de Alzheimer) (1). La enfer-
medad de Alzheimer (EA) es el tipo mas comuin de
demencia, seguido de la demencia vascular mixta
(vascular/EA) y la demencia vascular (4).

La EA tiene un inicio gradual y progresivo, im-
plicando un deterioro cognoscitivo continuo. En
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dicha demencia, se produce un deterioro de la
memoria (deterioro en la capacidad de aprender
o recordar informacién) y una o mas alteraciones
cognoscitivas, tales como afasia (alteracion del len-
guaje), apraxia (deterioro de la capacidad de ejecu-
tar actividades motoras), agnosia (deterioro de la
capacidad de reconocer o identificar objetos) y al-
teracion de las funciones ejecutivas (planificacion,
organizacion, abstraccion, etc.). Puede tener un ini-
cio temprano (presentandose antes de los 65 anos)
o tardio (presentandose después de los 65 anos)
(1). La EA se caracteriza por el depésito extracelu-
lar del péptido amiloide beta (AB) y por la presen-
cia intracelular de ovillos neurofibrilares en el cere-
bro (5). En pacientes con EA se ha observado una
disminucién del acido docosahexaenoico (DHA) a
nivel sanguineo, cerebral y neuronal, lo que sugie-
re que una disminucién de este acido graso puede
tener relacién con el desarrollo de deterioro cog-
nitivo. Los acidos grasos poliinsaturados omega 3
(AGPI w-3) poseen multiples mecanismos de ac-
cién en el cerebro y en el sistema vascular que po-
drian generar cierta proteccidon contra el declive
cognitivo y la demencia (3,5).

Por otro lado, el accidente cerebrovascular
(ACV) es la tercera causa principal de muerte y la
primera causa de discapacidad en adultos en los
paises industrializados (5).

Seinformé de aumento dependiente de la edad
de la peroxidacién de los acidos grasos de mem-
brana, tal como acido araquidénico (ARA) y acido
docosahexaenoico (DHA) en las neuronas que cau-
sarian una disminucién de la potenciacion a largo
plazo (LTP) en el hipocampo y disfuncién cognitiva
en roedores. A pesar de que la suplementacion de
ARA 'y DHA puede mejorar la LTP y la funcién cog-
nitiva en los roedores, sus efectos en los seres hu-
manos son desconocidos (6). Se ha comprobado
que tanto algunas estrategias y habitos saludables
(tratamientos no farmacolégicos), asi como algu-
nos tratamientos farmacolégicos, pueden mejorar
la aparicion del DCL e incluso retrasar el inicio de
la demencia (3,4). Los tratamientos no farmacolé-
gicos engloban algunas medidas dirigidas a modi-
ficar el estilo de vida, tales como: la estimulacion
cognitiva, el ejercicio fisico, la dieta, el control de
factores de riesgo (Hipertension arterial, diabe-
tes, dislipemia, tabaco y obesidad), la practica de
entretenimientos (jardineria, cocina, viajes, entre
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otras), y el mantener relaciones sociales (3,4). Este
tipo de tratamientos parten de considerar las ca-
pacidades conservadas del paciente con el propé-
sito principal de mantener su autonomia el mayor
tiempo posible. Por tal razon, las diversas interven-
ciones no farmacoldgicas en el campo de las de-
mencias tienen su punto de partida en el concepto
de neuroplasticidad o capacidad plastica del cere-
bro. De esta manera, en el afio 1973 Luria fue uno
de los primeros en afirmar que las zonas cerebrales
lesionadas podian compensarse por la accién de
las zonas sanas (1). Durante siglos se han realiza-
do estudios del cerebro considerandolo como una
estructura rigida, sin capacidad de cambio, pero el
conocimiento de la plasticidad cerebral o neuro-
plasticidad ha permitido dar pasos agigantados en
la recuperacion después de un dafo cerebral. Esta
capacidad es una herramienta fundamental en el
area de la salud, ya que permite optimizar procesos
encaminados a recuperaciones mucho mas exito-
sas desde el punto de vista funcional (7).

Se conoce como neuroplasticidad a la capaci-
dad cerebral para minimizar los efectos de las le-
siones a través de cambios estructurales y fun-
cionales, lo que permite al cerebro reaccionar o
ajustarse a cambios ambientales internos y exter-
nos bajo condiciones fisiolégicas y patoldgicas,
(7,8) a través modificaciones morfolédgicas exten-
sas, como las que se observan en la regeneracion
de axones, formacién de nuevas sinapsis, promo-
cién de la neurogénesis, (9) hasta sutiles cambios
moleculares que alteran la respuesta celular a los
neurotransmisores (7). Estos procesos se funda-
mentan en las sefales generadas por el mismo te-
jido nervioso que los facilita o inhibe, en presencia
de neurotrasmisores como el N-metil-D-asparta-
to (NMDA), el 4cido gama-amino butirico (GABA),
la acetilcolina o la serotonina, entre otros mas, los
cuales promueven la potenciacién o depresion si-
naptica a corto o largo plazo (8). La potenciacion a
largo plazo es un proceso cerebral de aprendizaje y
memoria que involucra la plasticidad sinaptica (7).
El giro dentado (DG), una subregién del hipocam-
po, esta implicada en la cognicion y la regulacion
del humor. El hipocampo representa una de las dos
areas en el cerebro mamifero en que se produce
la neurogénesis adulta. La exposicion a los acidos
grasos w-3 mejora la neurogénesis en el hipocam-
po adulto asociado con procesos cognitivos y de
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comportamiento, promueve la plasticidad sinapti-
ca mediante el aumento de la potenciacién a largo
plazo (LTP) y modula la expresidn de la proteina si-
naptica para estimular la arborizacién dendritica y
la formacion nuevas espinas (5).

Existe neuroplasticidad en el cerebro anciano,
incluso en el demente, si bien en menor intensidad.
Es evidente que, en las fases de elevado deterioro
cognitivo, la neuroplasticidad sera nula debido a la
pérdida de masa neuronal, desarborizacién sinap-
tica y bloqueo de neurotransmisores (1). La capa-
cidad de plasticidad neuronal otorga cierta protec-
cién contra el deterioro cognitivo (6). Ademas de la
conservacion del mecanismo de neuroplasticidad y
la integridad neuronal, son fundamentales las nue-
vas experiencias y el aprendizaje de nuevos desa-
fios para poder desarrollar este proceso (10).

La dieta también es una parte importante e in-
fluye en el riesgo de padecer varias enfermedades
y en el proceso de envejecimiento en general (4).
Diferentes estudios han demostrado que el segui-
miento de la dieta mediterranea reduce la inciden-
ciade DCL en la poblacién y ademas puede reducir
latasa de conversion de DCL a EA (11). Posiblemen-
te, el beneficio de esta dieta se deba a un conjunto
de efectos sumatorios: antioxidantes de las frutas
y verduras, los acidos grasos omega-3 del pescado
azuly el neuroprotector del aceite de oliva (3,4,12).
Se han presentado varias hipotesis para explicar
como la ingesta dietética de AGPI w-3 podria influir
en el rendimiento cognitivo de los pacientes con
demencia. Segun algunas investigaciones, el man-
tenimiento de niveles suficientes de AGPI w-3 pue-
de apoyar el desarrollo y la integridad de las neu-
ronas del cerebro y mejorar la plasticidad sinaptica.
Del mismo modo, los AGPI w-3 tienen efectos anti-
oxidantes y antiinflamatorios. Especialmente en el
cerebro envejecido, esta caracteristica puede con-
tribuir a la proteccion de las neuronas y evitar la
muerte celular. Por otro lado, se ha argumentado
que la composicion de acidos grasos de la dieta es
un determinante importante del colesterol en san-
gre, que a su vez parece que desempena una fun-
cién en la patologia de la EA (13).

La neuroinflamacion esta presente en la mayo-
ria de los trastornos neurolégicos agudos y créni-
cos. Sin bien, lainflamacion es una respuesta innata
beneficiosa para las injurias y lesiones, una respues-
ta inflamatoria excesivamente resistente o crénica



puede contribuir significativamente al dafo tisular
y ala pérdida neuronal, agravando las lesiones agu-
das como el ACV y las enfermedades crénicas como
la esclerosis multiple y la EA (5). Tanto el DHA como
acido graso eicosapentaenoico (EPA), son precurso-
res de sustancias anti inflamatorias y resolutorias de
la inflamacion, como interleucinas, tromboxanos,
leucotrienos, y protectinas (14).

El cerebro se considera particularmente sen-
sible al dafo oxidativo, y es asi como el enveje-
cimiento es uno de los factores de riesgo mas
importantes para el desarrollo de trastornos neu-
rolégicos degenerativos. Diferentes ensayos cli-
nicos en enfermedades neurodegenerativas han
demostrado la eficacia de los acidos grasos poliin-
saturados de cadena larga (AGPICL) w-3 y de diver-
sos antioxidantes naturales en la prevencién y/o
tratamiento de estas enfermedades (15). Desde
hace tiempo se sabe que los AGPI w-3 son criticos
para el crecimiento del tejido nervioso y la funcién
del cerebro en desarrollo (16). Son constituyentes
de la estructura lipidica de las membranas de las
células del cerebro, lo cual influye en sus propieda-
des fisico-quimicas y en la actividad de moléculas
funcionales (receptores, enzimas y transportado-
res) unidas a ellas (17). Una mayor proporcién de
w-3 otorga mayor fluidez a las membranas plasma-
ticas, facilitando asi el transporte de neurotransmi-
sores y su produccién (3,14,15,18-20). Los acidos
w-3 parecen ejercer una accion muy importante
en las membranas neuronales, especialmente en
sus regiones sinapticas, donde se acumulan en ma-
yor proporcion (llegan a representar el 15% de la
composicion total de acidos grasos en el cerebro)
(21). EI 60% de las membranas celulares esta cons-
tituida por el DHA mientras que el EPA se encuen-
tra presente en menor proporcion (3,14). Aunque
se desconoce el modo exacto de accién del EPA
en la funcién neuronal, la eficacia del tratamien-
to con AGPI w-3 para los trastornos neurolégicos
se ha confirmado en estudios clinicos y en anima-
les (22). Los AGPI w-3 no se puede formar de novo,
pero pueden ser sintetizados a partir de la el acido
a-linolénico (ALA), acido graso esencial. Este acido
graso w-3 precursor es alargado y desaturado por
enzimas endoplasticas y peroxisomales progresi-
vamente para formar EPA y DHA. Esta conversién
se produce principalmente en el higado, y el DHA
sintetizados se transfiere al cerebro a través de la
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barrera hematoencefalica. En un estudio in vitro, se
ha demostrado que el endotelio microvascular ce-
rebral, puede producir EPA, y que los astrocitos en
cultivo se alargan de manera activa y desaturan los
acidos grasos precursores, ALA y EPA, produciendo
DHA (22,23). La sintesis de DHA en los astrocitos se
ve influida negativamente por la disponibilidad de
DHA preformado y por lo tanto puede representar
una fuente cuantitativamente menor de DHA neu-
ronal cuando el suministro de DHA en circulacién
es adecuado. La Incorporacién en circulacién de
DHA a través de la barrera hematoencefalica pare-
ce ser una ruta importante para mantener niveles
adecuados de DHA en el cerebro (23).

Se ha demostrado que el DHA modula directa-
mente la plasticidad neuronal relacionada con re-
ceptores ionotropicos, enzimas, factores de sena-
lizacion neural y factores de crecimiento (23). Se
plantea que los acidos grasos w-3 podrian dismi-
nuir el riesgo de deterioro cognitivo y demencia,
gracias a su capacidad para modificar los factores
de riesgo que pudieran compartir las enfermeda-
des cardiovasculares y el deterioro cognitivo, es-
pecialmente la demencia vascular, EA y ACV (3,5).
Estudios epidemioldgicos muestran disminucio-
nes de DHA en plasma asociadas con el deterio-
ro cognitivo en personas sanas de edad avanzada
y en pacientes con enfermedad de Alzheimer. Las
poblaciones con alta ingesta de DHA y una mayor
concentracién plasmatica de DHA tienen un me-
nor riesgo de deterioro cognitivo o EA (2,15,20,24).

El objetivo de la presente revision bibliografica
es analizar la relacion entre el consumo de acidos
grasos w-3, el deterioro cognitivo, la EAy el ACV.

Metodologia

Se realizé una busqueda bibliografica en tres ba-
ses de datos electrénicas, pubmed, google scholar,
Scielo, que respondieran a las palabras clave: neu-
roplasticidad, acidos grasos omega 3, adulto mayor,
DCL, EA y ACV, entre los afios 2006 y 2016. La bus-
queda mediante palabras claves encontré 3071 re-
ferencias en Pubmed, de las cuales se seleccionaron
20; 627 de Google Scholar de las cuales se seleccio-
naron 9y 16 de Scielo de las cuales se seleccionaron
3. El analisis se realizé teniendo en cuenta la pobla-
cién estudiada, el tipo de enfermedad neurodege-
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nerativa y el estadio de gravedad, la intervencién
realizada y los resultados obtenidos.

Resultados

Uno de los aspectos de la funcion cerebral que
se ha estudiado ampliamente en relacién con los
w-3 es la cognicién. Apoyado por evidencia clini-
ca, aunque algo contradictoria, se cree que la defi-
ciencia de w-3 tiene efectos perjudiciales sobre el
desarrollo cognitivo del cerebro, mientras que a la
inversa, la suplementacion de la dieta con w-3 pue-
de ser beneficiosa.

En un estudio realizado por Boston, et al. en 22
hombres y mujeres con un promedio de edad de
81 afnos, con EA leve o moderada se evalué el trata-
miento con 1 gr de EPA o placebo. El estudio se pla-
nificéd a 6 meses, 12 semanas con tratamientoy 12
sin intervencion. Este estudio no arrojo diferencias
significativas entre ambos grupos (5).

Kotani S, et al. (6) evaluaron 39 sujetos, de los
cuales 21 tenian deterioro cognitivo leve (12 hom-
bresy 9 mujeres, edad promedio de los mismos 68,1
+ 6,3 anos), 10 con lesién cerebral orgéanica (ACV is-
quémico, hemorragico y lesion cerebral trauma-
tica en los ultimos 5 afnos, 4 hombres y 6 mujeres
con una edad promedio de 57,5 + 12,4 afos) y 8 EA
en estadio temprano (3 hombres y 5 mujeres de 67
+6.3 afos). La funcion cognitiva fue evaluada con
la version japonesa de pruebas neuropsicolégicas
RBANS (Repeatable Battery for the Assessment of
Neuropsychological Status) en 2 momentos, antes 'y
90 dias después de la suplementacién con 240 mg/
dia de ARA y DHA o 240 mg/dia de aceite de oliva
(placebo). El grupo de 21 sujetos con deterioro cog-
nitivo leve fue randomizado y dividido en 2 grupos,
12 fueron sometidos a suplementacién y 9 pertene-
cieron al grupo placebo. Los pacientes con lesién or-
ganica y EA no tuvieron grupo control. El grupo con
DCL suplementado mostré una mejoria significativa
en la memoria inmediata y en la atencién. En lo que
respecta al grupo con lesion cerebral organica mos-
tré una mejoria significativa en la puntuacion de la
memoria inmediata y diferida. En el grupo de suje-
tos con EA, no se encontraron mejoras significativas
en la memoria inmediata ni en la atencién.

El estudio realizado por Chih- Chiang C, et al.
(25) en 23 personas de 74 afos con diagndstico
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leve a moderado de EA, randomizado y doble cie-
goy 23 personas con deterioro cognitivo, evalud la
intervencion con 0,72 gr de DHA y 1,08 gr de EPA
o placebo por 6 meses. No se encontraron diferen-
cias significativas a nivel cognitivo en las personas
con EA a diferencia de los resultados encontrados
en los pacientes con deterioro cognitivo leve, don-
de si hubo una mejoria en las funciones cognitivas
(medias con ADAS-COg).

Quinn JF, et al (26), realizaron un estudio ciego,
controlado con placebo, aleatorizado, con el obje-
tivo de determinar si la suplementacion con DHA
retrasa el deterioro cognitivo y funcional en indivi-
duos con enfermedad de Alzheimer leve a mode-
rada (puntuaciones de Mini-Mental State entre 14
y 26) entre noviembre de 2007 y mayo de 2009 en
Estados Unidos. Cumplieron con los criterios de in-
clusién 402 individuos que se asignaron aleatoria-
mente DHA de algas, a una dosis de 2 g/dia o a pla-
cebo idéntico (60% fueron asignados a DHA 'y 40%
fueron asignados a placebo). La duracién del trata-
miento fue de 18 meses. La edad promedio de los
participantes fue de 76 afos (£ 8,7) y el 52% eran
mujeres. Solo 295 individuos completaron el en-
sayo (DHA: 171; placebo: 124). Concluyeron que la
suplementacion con DHA, en comparacién con el
placebo, no reduce la tasa de deterioro cognitivo y
funcional en pacientes con enfermedad de Alzhei-
mer leve a moderada.

El impacto de la suplementacion con 4acidos
grasos w-3 en las funciones cognitivas en los seres
humanos es todavia un tema de debate, y los me-
canismos subyacentes a nivel sistémico y neuronal
en humanos siguen sin estar claros (2).

Lee LK, et al (27), realizaron un estudio aleatorio,
doble ciego, controlados con placebo, con 36 suje-
tos con DCL (mitad hombres y mitad mujeres), con
edad promedio de 65 afos. Su objetivo fue determi-
nar la eficacia de los suplementos de aceite de pes-
cado enriquecido con DHA en la funcién cognitiva,
asi como su seguridad y tolerabilidad entre sujetos
malayos y chinos. La mitad de los pacientes reci-
bi6 aceite de pescado con altas concentraciones de
DHA'y EPA (3 capsulas de 430 mg de DHA 'y 150 mg
de EPA) y la otra mitad un placebo (aceite de maiz,
0,6 g de acido linoleico) durante 12 meses. A los 3
meses, una participante del grupo de aceite de pes-
cado sufrié una lesiéon en la médula espinal y aban-
dono el estudio. Por lo tanto, se incluyeron un total



de 35 sujetos con DCL en el andlisis final. Se observé
que los suplementos de aceite de pescado con altas
concentraciones de DHA y EPA han mejorado la me-
moria a corto plazo, la memoria verbal inmediata, la
memoria de trabajo y el recuerdo verbal diferido en
pacientes con DCL. Debido a que el niumero de pa-
cientes totales era de 36, se recomendé potenciar
estos estudios aumentando el tamafo muestral (3).

En la revision de Cochrane (13) acerca de los
acidos grasos w-3 para el tratamiento de la demen-
cia, incluyeron tres estudios aleatorios controla-
dos con placebo comparables que investigaron la
administraciéon de suplementos de acidos grasos
omega 3 en 632 participantes con Enfermedad de
Alzheimer (EA) leve a moderada a los seis, 12y 18
meses. No hubo un efecto beneficioso convincen-
te de los acidos grasos w-3 en los resultados prima-
rios predefinidos de cognicidn, funcién o gravedad
de la demencia, independientemente de la dosis
de acidos grasos w-3 o de la duracién de la ingesta.

Yurko-Mauro J, et al. (19), realizaron un estudio
clinico doble ciego, controlado con placebo, con el
objetivo de determinar los efectos de la administra-
cion de DHA en la mejora de las funciones cogniti-
vas en personas mayores con deterioro cognitivo
relacionado con la edad. El mismo se llevé a cabo
en 19 centros clinicos de Estados Unidos con un to-
tal de 485 sujetos sanos, con edades comprendidas
=55 afos, con Mini-Mental State mayor de 26 y una
memoria légica (Escala de Memoria de Wechsler Ill)
con puntuacion inicial con una desviacion estandar
>1 por debajo de los adultos mas jévenes. A los par-
ticipantes se le asigné al azar 900 mg/dia de DHA
por via oral o un placebo durante 24 semanas. Se
reportd de una duplicacién de los valores de DHA
en plasma de los pacientes tratados, junto con un
aumento significativo en el rendimiento en la me-
moria episddica, pero no la funcién ejecutiva o me-
moria de trabajo. Tras este periodo de seis meses, se
observé una mejoria significativa en el aprendiza-
je (evaluado a través del test de aprendizaje asocia-
do emparejado), asi como una mejora, significativa,
importante, de las puntuaciones de la memoria de
reconocimiento verbal, sin que se registraran efec-
tos adversos graves relacionados con el tratamiento.
Pudieron concluir que la administraciéon de suple-
mentos con 900 mg de DHA en veinticuatro sema-
nas mejora el aprendizaje y lamemoria en pacientes
con deterioro cognitivo relacionado a la edad y es
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un suplemento beneficioso que apoya la salud cog-
nitiva con el envejecimiento (2,3,28).

Waitzberg DL, et al (29), realizé una revisién con
el objetivo de estudiar el efecto de los acidos gra-
sos EPA y DHA en la prevencion, el retraso y trata-
miento de los trastornos cognitivos en las personas
mayores. Se concluyd que el efecto de los acidos
grasos w-3 en la fisiopatologia de la demencia to-
davia no se aclara completamente. Sin embargo,
la ingesta de pescado y de otras fuentes de acidos
grasos w-3 EPA y DHA ha sido asociada con el retra-
so del deterioro cognitivo leve y del riesgo de desa-
rrollar la enfermedad de Alzheimer en adultos ma-
yores. Aquellos con niveles mas altos de EPA y DHA
en el plasma mostraron mejora en las funciones
cognitivas tales como la fluidez verbal, la velocidad
de procesamiento de la informacién y la memoria
visual. Por consiguiente, los efectos de la adminis-
tracion de suplementos de EPA y DHA en los adul-
tos mayores en estadios iniciales de la demencia y
en el deterioro de la memoria son prometedores,
aunque deben estudiarse mas detenidamente las
dosis adecuadas y el tiempo de suplementacion
necesario para lograr el efecto mas beneficioso (3).

Kroger E, et al. (30), en un estudio prospectivo
canadiense, evalué la asociaciéon entre la cantidad
total de AGPI w-3, DHA, EPA y mercurio en la san-
gre (puede estar presente en pescados y es neuro-
toxico) con la incidencia de la demenciay la EA. De
una submuestra de 663 sujetos, 149 tenian inciden-
cia de demencia, y de estos 105 tenian EA. La edad
promedio entre los participantes con incidencia de
demencia fue de 82,5 + 6,6 y 66,4% fueron mujeres.
No encontré ninguna asociacion entre el contenido
de mercurio o las niveles en sangre de omega 3 to-
tal, DHA o EPA con la incidencia de demencia y EA,
los resultados fueron controlados para ApoE4 (28).

En otro estudio realizado por Freund Levi Y, et
al. (31), doble ciego randomizado, evaluaron 204
personas (110 mujeres 94 hombres) de 74 + 9 afos,
para determinar los efectos de la suplementacion
de la dieta con acidos grasos w-3 de sobre las fun-
ciones cognitivas de pacientes con EA leve a mo-
derada, cuyas condiciones eran estables mientras
recibian tratamiento con inhibidores de la acetilco-
linesterasay los que tenia un Mini Examen del Esta-
do Mental (MMSE) de 15 puntos. Al grupo de trata-
miento se les indicé 1,7 gr de DHA + 0,6 gr de EPA
o placebo durante 6 meses. Luego de esto, todos
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recibieron una suplementacién de omega 3 por 6
meses mas. El estudio fue finalizado por 174 suje-
tos. A los 6 meses, la disminucion de las funciones
cognitivas segun la evaluacion de las 2 ultimas es-
calas, no difirié entre los grupos. Sin embargo, en
un subgrupo (n=32) con disfuncién cognitiva muy
leve (MMSE >27 puntos), se observé una reduc-
cién significativa (p< 0,05) en la tasa de disminu-
cién del MMSE en el grupo tratado con éacido gra-
so w-3 en comparacién con el grupo placebo. Se
observé una detencién similar en tasa de disminu-
cién entrelos 6y 12 meses en este subgrupo place-
bo cuando recibieron suplementos de acidos gra-
sos w-3. Por lo tanto, la administraciéon de acidos
grasos w-3 en los pacientes con EA leve a mode-
rada no retrasa la tasa de deterioro cognitivo de
acuerdo con el MMSE o la parte cognitiva de la Es-
cala de Evaluacion de la Enfermedad de Alzheimer.
Sin embargo, se observaron efectos positivos en
un grupo pequeno de pacientes con EA muy leve.
Cuando el grupo placebo recibié suplementacién
con omega 3, también se observaron mejoras.
Otro estudio realizado por Phillips MA, et al.
(32) compararon los niveles plasmaticos de EPA y
DHA entre individuos (rango de edad: 55-91 afos)
con deterioro cognitivo, pero sin demencia (DCSD)
(n=55), en pacientes con EA (n=19) y en voluntarios
sanos (VS) (n=61). En comparacién con sujetos sa-
nos emparejados en edad y sexo, los individuos con
EA o DCSD tuvieron un mal desempeno en la ma-
yoria de las pruebas de la funcién cognitiva. El dete-
rioro fue mayor para la memoria de reconocimien-
to retardado y verbal. Los individuos DCSD fueron
menos afectados que las personas con EA. La inges-
ta de w-3 y el porcentaje de EPA y DHA en plasma
mostraron un patrén similar (EA<VS), con califica-
ciones intermedias en los DCSD. En el conjunto de
la muestra, y después de controlar por edad, afos
de educacion, nivel de privaciéon socioeconémica y
de género, la ingesta de acidos grasos w-3, el nivel
plasmatico de DHA y EPA se asociaron de manera
positiva y significativa con el funcionamiento de la
memoria. Los participantes con un diagnéstico de
EA habian reportado un informe de menor puntua-
cién en la ingesta de acidos grasos w-3 que el gru-
po VS. La puntuacién de ingesta en el grupo DCSD
fue intermedia, y no significativamente diferente
con el grupo de VS o EA. El porcentaje EPA fue me-
nor en los grupos DCSD y EA que en el grupo VS. A
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su vez el porcentaje del EPA no difirié entre los gru-
pos DCSD y EA. Sin embargo, porcentaje en plasma
de DHA fue similar para el grupo DCSD y el grupo
con EA Cuando se combinan, se encontrd que estos
dos grupos tienen significativamente menor canti-
dad que el grupo VS (p=0,01).

Discusion

Se han realizado un ndmero limitado de ensa-
yos clinicos para determinar los efectos potencia-
dores en la cognicién de los acidos grasos w-3 en
ancianos sanos, personas mayores con DCL (rela-
cionada con la edad) y demencia.

Varios estudios han demostrado que la suple-
mentacién con AGPl w-3 y/o la ingesta de w-3 en la
dieta puede ser incorporado en el cerebro. Los ni-
veles de DHA incorporados en el cerebro depen-
den de varios factores tales como: el grado de de-
ficiencia de DHA antes del tratamiento, la cantidad
de DHA que se suplementa y el tiempo de la suple-
mentacion.

La mayoria de los estudios revisados que fueron
realizados en humanos corresponden a pacientes
con DCLy EA leve a moderada. En una sola publica-
cion, se evalud la suplementaciéon con omega 3 en
pacientes post ACV. Aunque la evidencia clinica es
algo contradictoria, probablemente en gran parte
debido a cuestiones metodoldgicas, diversos estu-
dios han demostrado que los AGPI w-3, indispensa-
bles para el desarrollo adecuado del cerebro, pue-
den mejorar la funcién cognitiva en los individuos
adultos sanos y atenuar el deterioro cognitivo en el
envejecimiento y EA leve. En los pacientes con EA
moderada no se observaron cambios significativos.

Los resultados entre los diferentes estudios son
dificiles de comparar debido a la gran variedad de
protocolos de suplementaciéon con relacién a la
cantidad, tiempo y tipos de AGPI utilizado (DHA
y/o EPA), la dieta involucrada y la metodologia di-
sefiada para evaluar las funciones neurocognitivas.

Los aportes minimos realizados por la mayor par-
te de los estudios rondan alrededor de unos 400 mg
(EPA + DHA), y aunque se aporte este suplemento
(que de forma practica podria prescribirse en canti-
dad de un comprimido diario segun las férmulas exis-
tentes en el mercado actual), se deberia seguir insis-
tiendo en el consumo de pescado a través de la dieta.



Hasta hoy, no existen resultados conclu-
yentes para incluir a los AGPl omega 3 como
parte de un protocolo de tratamiento en en-
fermedades neurodegenerativas. Se necesi-
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