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1. Resumen 

 

A lo largo del último siglo, la población en los países desarrollados ha sufrido un 

notable envejecimiento debido al aumento de la esperanza de vida al nacer y a la 

reducción de la natalidad. Junto a esta evidencia, se ha observado además un gran 

incremento en la morbi-mortalidad debida a las enfermedades crónicas no transmisibles 

(ECNT), especialmente a la enfermedad de Alzheimer (EA). Existe una evidencia 

creciente de que muchos factores relacionados con el estilo de vida tienen un papel 

relevante en la aparición de la EA, entre ellos destaca la dieta. La ingesta de ácido 

docosohexaenóico (DHA), por su papel en la composición y función cerebrales, es uno 

de los factores dietarios más importantes, ya que una disminución en los niveles de 

DHA cerebrales se asocian con el desarrollo de la EA, y la mayoría de la población no 

consume una cantidad suficiente de DHA. Mientras que la investigación básica ha 

comprobado el efecto protector del DHA en la neurodegeneración, los ensayos clínicos 

aleatorizados con suplementos de DHA, tanto en la prevención como el tratamiento de 

la EA, son menos concluyentes. Sin embargo, el papel del DHA en el envejecimiento, la 

demencia y en concreto la EA, es un área de investigación emergente y que necesita 

más trabajos clínicos, dados los resultados limitados pero prometedores obtenidos hasta 

ahora.  
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2. Palabras clave: Ácidos grasos ω-3, ácido docosahexaenóico, enfermedad de 

Alzheimer, neurodegeneración. 

 

3. Introducción y antecedentes 

 

A lo largo del siglo XX, en un breve periodo de cien años, se ha duplicado la 

esperanza de vida en las sociedades avanzadas. Los continuos avances científicos y 

técnicos, junto con una mejora en la alimentación, las condiciones higiénicas, el acceso 

al agua potable y el control de las enfermedades infecciosas, entre otros, han permitido 

ese avance espectacular en la esperanza de vida en todo el mundo y principalmente en 

los países industrializados (Garcés y col., 2016). Así, es interesante comprobar como la 

tendencia de algunas causas históricas de mortalidad ha empezado a descender, mientras 

que la debida a algunas enfermedades crónicas no transmisibles (ECNT), está 

aumentando significativamente (García González, 2014).  

Entre las ECNT con una morbi-mortalidad creciente a nivel mundial, tienen mayor 

relevancia las neurodegenerativas, entre las que se encuentran: la enfermedad de 

Alzheimer, Parkinson, Esclerosis Múltiple, esclerosis lateral amiotrófica y 

enfermedades neuromusculares. La mayor parte de ellas siguen siendo incurables, por 

ello, el objetivo terapéutico está centrado actualmente en prevenir o retrasar su aparición 

y en alargar la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes tras su diagnóstico 

(Garcés y col., 2016). Este problema debe ser abordado sin demora, debido a motivos 

tanto humanos como sociales y económicos (WHO, 2013).  

Entre las ECNT la enfermedad de Alzheimer (EA) es la de mayor morbilidad. No cabe 

duda, de que la genética de la persona influye de manera importante en el riesgo de 

desarrollar la EA u otras demencias consecuencia de procesos neurodegenerativos. En 

los estudios con el genoma humano se han buscado loci que tengan una asociación 

significativa con la EA y se han identificado más de 20. Estos loci se corresponden con 

genes reguladores del sistema inmune, la respuesta inflamatoria, el metabolismo 

lipídico, especialmente del colesterol, y del reciclado de vesículas endosómicas. Entre 

ellos, el principal factor genético relacionado con la EA, es homocigosis del alelo ε4 de 

la apolipoproteína E4 (Guerreiro R. Hardy, 2014; Karch y Goate, 2015). El riesgo de 

padecer EA a lo largo de la vida aumenta más de un 50% en los individuos homocigotos 

de apoE4 y el 30% en heterocigotos de apoE4 y apoE3 (Genin y col., 2011). 
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No obstante, existe una evidencia creciente de que muchos factores relacionados con el 

estilo de vida tienen un papel relevante en aparición de la demencia, entre ellos se 

incluyen: la dieta, la diabetes, la obesidad, la inactividad física y mental, la depresión, el 

tabaquismo y el bajo nivel educativo. Por lo que el potencial en la prevención primaria 

relacionado con la modificación de dichos factores de riesgo, es enorme; sin embargo, 

la influencia de estos factores en la demencia no han sido aun suficientemente 

explorados (Norton y col., 2014). En este sentido, en el estudio de Rotterdam (deBruijn 

y col., 2015), se hizo una simulación estadística de la eliminación de los siete factores 

de riesgo antes indicados, concluyendo que se reduciría más del 30% la incidencia de la 

demencia. Este espectacular hallazgo nos apunta el enorme potencial en la prevención 

de la reducción de los factores de riesgo, así como la necesidad de otras estrategias 

terapéuticas para el restante 70% de los casos. 

En relación a la dieta, los ácidos grasos poliinsaturados (PUFAs: polyunsaturated fatty 

acids) omega-3 (n-3) de cadena larga son uno de los factores más relevantes del estilo 

de vida que se relaciona con la demencia, composición y función cerebrales. Más de la 

mitad del peso seco del cerebro humano está constituido por lípidos, con un contenido 

muy elevado de PUFAs n-3, que sugiere un papel importante de estas moléculas en el 

desarrollo, maduración y envejecimiento de las estructuras y redes neurales. Entre los 

PUFAs n-3 que forman parte de las membranas neuronales, el ácido docosahexaenoico 

(DHA) es mayoritario. Constituye más del 90% de los PUFAs n-3 cerebrales, y entre el 

10% y el 20% de los lípidos totales, concentrándose  principalemente en la materia gris 

(Weiser y col., 2016). 

El DHA es un ácido graso poliinsaturado de cadena larga presente en los alimentos de 

origen marino, incluyendo aceites de algas microscópicas y pescados grasos como el 

salmón, la caballa, las sardinas, el arenque, etc. (Weiser y col., 2016). 

La serie completa de PUFAs n-3 se puede producir a partir del ácido α-linolénico (ALA, 

18:3 n-3), a través de una serie de reacciones de desaturación, elongación y, en última 

instancia, reacciones de β-oxidación (Dyall, 2015). El ALA se considera un ácido graso 

esencial, porque los seres humanos carecen de la enzima n-3 desaturasa, requerida para 

su producción. En este sentido, se podría argumentar que el DHA es también un 

nutriente esencial, debido a la escasa actividad de los enzimas Δ5-desaturasa y Δ6-

desaturasa, necesarios para su biosíntesis, y la competencia con el ácido linoléico (LA, 

18:2 n6) en la actividad de estas enzimas. El LA, presente en elevadas cantidades en los 

aceites de girasol y soja, se consume normalmente en cantidades muy altas en las dietas 
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actuales, al igual que el ácido araquidónico (AA, 20:4 n6), lo que incrementa la 

concentración de PUFAs n6 en los tejidos periféricos y neurales, en detrimento de los 

PUFAs n-3 (Emken y col., 1994). Esto se debe a que, como han revelado numerosos 

estudios, existe una competición entre los diferentes ácidos grasos procedentes de la 

dieta por formar parte de los fosfolípidos de las membranas celulares del sistema 

nervioso central (SNC) (Cribb y col., 2017; Chilton y col., 2017). La relación óptima de 

PUFAs n6/n-3 en la dieta es de 2:1 o 1:1, mientras que en la dieta occidental actual esta 

relación está normalmente en el rango de entre 10:1 y 25:1 (Simopoulos, 2011).  

La síntesis endógena cerebral de ácido eicosapentanoico (EPA, 20:5 n-3), 

docosapentaenoico (DPA, 22:5 n-3) y DHA es baja comparada con su incorporación al 

SNC a partir de ácidos grasos libres plasmáticos. Esto sugiere que el cerebro mantiene 

principalmente los niveles de estos ácidos grasos mediante la absorción de los PUFA n-

3 procedentes de la dieta. Los EPA, DPA y DHA entran en el cerebro con la misma 

facilidad desde el plasma, y parecen atravesar la barrera hematoencefálica (BHE) por 

difusión simple (Ouellet y col., 2009). No obstante, se mantienen niveles cerebrales 

muy reducidos de EPA y DPA. Esto se debe a que el EPA en cerebro se oxida 

rápidamente o es elongado a DPA, que a su vez actúa como un precursor de DHA. El 

DPA sufre la β-oxidación rápidamente, disminuyendo su incorporación a los 

fosfolípidos de membrana y su concentración en tejido cerebral (Chen y col., 2013). Sin 

embargo, la biosíntesis de DHA a partir de EPA y DPA no es una fuente significativa 

cerebral de DHA (Chen y Bazinet, 2015). En la actualidad no está claro por qué los 

fosfolípidos cerebrales necesitan estar específicamente enriquecidos en DHA y 

contienen bajos niveles de DPA y EPA. Como hemos dicho antes, la biosíntesis de 

DHA implica procesos de elongación y desaturación, seguidos de una translocalización 

al peroxisoma para la β-oxidación. Esto no sólo es energéticamente costoso, sino que 

también introduce PUFAs en la membrana con un elevado potencial de oxidación. Por 

tanto, este enriquecimiento específico de DHA debe suponer una necesidad en los 

lípidos de la membrana para una correcta función neuronal y cognitiva (Dyall, 2015). El 

cerebro humano metaboliza aproximadamente 4 mg de DHA por día, con una vida 

media en este tejido de 2,5 años, mucho más larga que en los tejidos periféricos. Es 

importante destacar que, aunque el EPA tiene también efectos antiinflamatorios 

significativos en el tejido neural y la absorción de EPA y DHA en el cerebro son 

similares, los niveles de EPA, son extremadamente bajos en este tejido. Esta 

circunstancia se produce porque el EPA  
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Actualmente se recomienda un consumo de entre 250 y 500 mg de EPA y DHA al día 

(Aranceta y Pérez-Rodrigo, 2012). Sin embargo, la mayoría de la población no consume 

suficientes PUFAs n-3, estando la ingesta diaria occidental de DHA aproximadamente 

en 100 mg por día (Salem y Eggersdorfer, 2015). Muchos investigadores concluyen que 

es necesario aumentar la ingesta de DHA en la dieta, para alcanzar y mantener sus 

concentraciones cerebrales ideales y las funciones neurológicas relacionadas con este 

ácido graso (Salem y Eggersdorfer, 2015), además de prevenir el envejecimiento 

cerebral y el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas como la EA (Grimm y col., 

2017).  

 

4. Objetivo 

 

El objetivo del presente trabajo fue realizar una revisión de los datos publicados 

de los estudios más recientes sobre la relación de la ingesta de DHA, un ácido graso de 

la serie ω3, con la función cerebral, la prevención de los procesos neurodegenerativos y 

la perdida de la función cognitiva, característicos de la enfermedad de Alzheimer. 

 

5. Metodología 

 

Este trabajo se fundamenta en una revisión bibliográfica de los artículos 

científicos publicados sobre la relación de la ingesta de DHA con la función cerebral, la 

neurodegeneración y la enfermedad de Alzheimer. Hemos utilizado el sistema de 

búsqueda Pubmed que da libre acceso a bases de datos como MEDLINE; utilizando 

como palabras clave “DHA”, “neurodegeneration” y “Alzheimer desease” Así mismo, 

se han revisado algunos trabajos publicados de Tesis Doctorales realizadas sobre este 

tema en la UCM en este año. 

 

6. Resultados y discusión 

 

6.1. El ácido docosahexaenoico (DHA) en el cerebro 

Existen evidencias del papel crucial de la nutrición en el desarrollo cerebral y, por 

lo tanto, en la función del SNC y el rendimiento mental de los seres humanos. La 

conservación de una función cerebral adecuada depende de forma significativa del 

mantenimiento de su composición lipídica óptima (Bryan y col., 2004). El DHA 

probablemente, jugó un papel importante en la evolución humana, con posibles cambios 
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estructurales en el encéfalo y el incremento consecuente en las habilidades cognitivas, 

que coincidieron con el aporte de la pesca a la dieta de los seres humanos. Los hábitats 

cercanos a lagos, ríos y el mar, proporcionaron fuentes dietéticas ricas en DHA, puesto 

que el DHA está presente en los alimentos procedentes del medio acuático. Por ello, el 

cambio en las dietas modernas hacia la reducción de la ingesta de PUFAs n-3 y el 

aumento del consumo de PUFAs n6 por el uso de aceites de girasol, soja y otras 

semillas, combinado con menor actividad física, ha tenido un impacto perjudicial en el 

desarrollo y el envejecimiento cerebrales, especialmente con respecto a la función 

cognitiva y el aumento de la prevalencia e incidencia de la EA (Weiser y col., 2016).  

Después de la digestión de la grasa de estos alimentos de origen marino, el DHA desde 

el intestino pasa al plasma, principalmente como triglicérido, formando parte de los 

quilomicrones. Estos triglicéridos se hidrolizan en la barrera BHE a través de procesos 

tanto activos como pasivos en los que están implicadas lipasas endoteliales, proteínas de 

unión a ácidos grasos (FABP) y la apolipoproteína E (ApoE) (Chen y Subbaiah, 2013). 

La mayor parte de DHA presente en el SNC procede del DHA no esterificado 

plasmático procedente de la dieta, que atraviesa la BHE libremente. Dentro del SNC, el 

DHA se transporta principalmente a través de apoE producida por astrocitos, y 

posteriormente se incorpora a los fosfolípidos de membrana. Se almacena 

principalmente en los fosfolípidos fosfatidiletanolamina y fosfatidilserina, y en 

cantidades más pequeñas también se encuentra en la fosfatidilcolina. El contenido de 

DHA es mayor en las membrana de las terminales sinápticas, en el hipocampo y en la 

corteza cerebral, áreas asociadas a la cognición y la memoria. Por tanto, el contenido de 

DHA en estas estructuras puede afectar a diversos procesos fisiológicos como la 

memoria (Weiser y col., 2016).  

Durante el desarrollo fetal, el DHA se adquiere a través de la placenta, y de la leche 

materna durante la lactancia. Los niveles de DHA en la leche materna pueden ser muy 

altos, hasta del 1,4% de los ácidos grasos totales, con un promedio de 0,32%. Estas 

variaciones dependen de la dieta de la madre y el número de embarazos (Brenna y col., 

2007). La síntesis de novo de DHA puede producirse en el hígado, sin embargo, en 

humanos la ingesta del precursor de DHA, el ALA, no incrementa el DHA plasmático 

(<0.1% de eficiencia de conversión en humanos). De hecho, ni ALA ni EPA son una 

fuente dietética eficaz de DHA, debido a la síntesis mínima de DHA en humanos a 

partir de estos precursores, lo que indica que, el DHA preformado, es decir el DHA 
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ingerido con la dieta, es más eficaz para mantener unos depósitos tisulares óptimos 

(Brenna y col., 2009).  

 

6.2. El DHA y su papel en la enfermedad de Alzheimer 

La EA es la primera causa de demencia en el mundo y sus efectos fisiopatológicos 

están caracterizados por una atrofia irreversible del volumen cerebral (Du H. Y col., 

2012). Actualmente no se conoce con certeza el inicio de este proceso 

neurodegenerativo, sin embargo, está completamente descrito que se asocia a la 

aparición de depósitos insolubles extracelulares (placas amiloideas), así como 

intracelulares (ovillos neurofibrilares) (Evin y Weidemann, 2002). El cerebro de 

pacientes con la EA presenta una marcada disminución del contenido de DHA en las 

balsas lipídicas de las membranas neuronales lo que favorece la formación de las placas 

amiloideas (Hashimoto y col., 2015).  

Además, el volumen total de materia gris disminuye con la edad, coincidiendo con 

una disminución paralela en el contenido de DHA en los fosfolípidos de las membranas 

neuronales. Esta disminución del DHA cerebral puede deberse en parte a los cambios en 

las enzimas responsables de la acumulación de DHA en los fosfolípidos, a los cambios 

en su metabolismo o una reducción de la ingesta de este PUFAs n-3 en la dieta (Giusto 

y col., 2002). Es importante destacar que la ingesta de PUFAs n-3 en los adultos está 

positivamente correlacionada con el mantenimiento del volumen de la sustancia gris y 

en los ancianos sanos, con una correcta función cognitiva. Durante el proceso normal de 

envejecimiento, hay una pérdida gradual de entre el 10 y el 15% de las sinapsis 

neuronales totales, dando lugar a un declive cognitivo progresivo y un creciente riesgo 

de demencia y de la EA. Ésta pérdida de volumen cerebral es insignificante antes de los 

60 años, y comienza a ser detectable normalmente a partir de los 65 años; aunque los 

procesos que conducen a la pérdida neuronal y al deterioro de las funciones cerebrales, 

pueden iniciarse en edades mucho más jóvenes (Mohajeri y col., 2015).  

Muchos estudios revelan que el DHA en el SNC está implicado en procesos de 

neurogénesis, neurotransmisión y supervivencia celular (Belkouch y col., 2016). Una 

parte de estos efectos beneficiosos del DHA en el SNC son producidos porque al ser un 

ácido graso tan insaturado y formar parte de los fosfolípidos de membrana, confiere una 

gran fluidez a las membranas neuronales, manteniendo una correcta mielinización y 

conservando la integridad de las membranas neuronales. También influye en el 
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crecimiento de las neuritas del hipocampo, ya que el DHA ayuda a organizar las balsas 

lipídicas de la membrana (Belkouch y col., 2016). Todos estos efectos se traducen en 

una mejora de la capacidad de aprendizaje y la conservación del volumen cerebral y la 

memoria, tanto en sujetos sanos como en pacientes con la EA. De hecho, varios estudios 

en diferentes modelos animales han demostrado que la deficiencia de DHA en la dieta 

produce un deterioro en las capacidades cognitivas, como el aprendizaje y la memoria, 

tan característico en el envejecimiento y en la EA (Cao y col. 2009; Champoux y col., 

2002). El DHA también mitiga la pérdida de estructuras intracelulares en los modelos 

de neurodegeneración, ayudando a mantener los axones sanos y la integridad de 

estructuras sinápticas necesarias para la función cognitiva (Calon y col., 2005). Los 

modelos animales proporcionan pruebas sólidas de que la deficiencia de DHA en la 

dieta produce un aumento en la relación de PUFAs n-6/n-3 en cerebro y la pérdida de 

memoria y capacidad de aprendizaje (Moriguchi y col. 2000, Ruiz-Roso, 2018).  

 

6.3. El DHA y su protección frente a la inflamación y el estrés 

oxidativo 

El envejecimiento del cerebro, y especialmente el envejecimiento patológico, se 

considera como una consecuencia de un proceso de inflamación crónico sostenido en el 

tiempo. En el cerebro de pacientes con EA son evidentes los procesos de inflamación 

exacerbada (Wyss-Coray T. Y col., 2006) y de estrés oxidativo (Sayre LM y col., 2007). 

Los pacientes con la EA, una elevada concentración de placas amiloideas, y que no 

muestran signos de demencia (controles de alta patología), tienen muy pocos signos de 

neuroinflamación y neurodegeneración (Janssen y Kiliaan, 2014; Scheltens y col., 

2016), lo que sugiere que el componente inflamatorio de la EA es al menos 

parcialmente responsable de los sígnos y síntomas de la neurodegeneración y la 

demencia. Los cerebros de los pacientes con EA muestran altos niveles de microglía 

activada (células estimuladas del sistema inmunitario residentes en el SNC), y el grado 

de deterioro cognitivo está inversamente correlacionado con el alcance de la activación 

microglial, que conlleva un aumento de la inflamación y citoquinas pro-inflamatorias 

(Yokokura y col., 2011). Por otra parte, numerosos estudios indican que el DHA puede 

ayudar a prevenir o mitigar el estrés oxidativo y la neuroinflamación características de 

los procesos neurodegenerativos en el envejecimiento y la EA (Weiser y col., 2016). 

Además, el DHA aumenta la expresión proteica del factor neurotrófico BDNF (brain-

Es
te

 tr
ab

aj
o 

tie
ne

 u
na

 fi
na

lid
ad

 d
oc

en
te

. L
a 

Fa
cu

lta
d 

de
 F

ar
m

ac
ia

 n
o 

se
 h

ac
e 

re
sp

on
sa

bl
e 

de
 la

 in
fo

rm
ac

ió
n 

co
nt

en
id

a 
en

 e
l m

is
m

o.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Janssen%20CI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24334113


 
 

 10 

derived neurotrophic factor) en el cerebro, (Ruiz-Roso MB y col., 2018) que promueve 

la plasticidad neuronal, crítica para el aprendizaje y la memoria (Gururajan y van den 

Buuse, 2014).  

Este potente efecto antiiflamatorio del DHA se debe a que este ácido graso es capaz de 

liberarse de los fosfolípidos de membrana dando lugar a productos activos llamados 

“mediadores especializados pro-resolución de la inflamación” (SPMs), cuya 

concentración se encuentra reducida en el SNC de los enfermos con EA (Wang y col., 

2015). Es importante para el control de la inflamación, la formación de derivados de 

PUFAs n-3, mediadores especializados pro-resolución de la inflamación (SPMs) y que 

se ven reducidos en los enfermos de EA, donde la inflamación cerebral aumenta (Wang 

y col., 2015). Los SPMs, derivan todos del DHA vía ciclooxigenasa (COX) y 

lipoxigenasa (LOX), tienen características anti-inflamatorias y pro-resolución del 

proceso inflamatorio, e incluyen: protectinas, resolvinas serie-D y maresinas (Serhan y 

col. 2015, Ruiz-Roso 2018). Los recientes resultados del ensayo OmegAD (Wang  y 

col. 2015), indican que los cultivos de células mononucleares de sangre periférica de 

pacientes con AD, que recibieron la suplementación de n-3 PUFA, mantienen los 

niveles de los SPMs: lipoxina A4 y resolvina D1, incluso cuando se agreden con 

péptido beta amiloide, mientras que los cultivos de células de los individuos controles 

no los mantienen. Los SPMs, como protectinas, resolvinas y maresinas, pueden 

promover la reparación y el crecimiento de las neuronas activando PPARγ (peroxisome 

proliferator-activated receptor gamma) y a través de su efecto activador sobre 

sintaxina-3 (STX-3), un receptor celular de transporte de vesículas con importante papel 

en el crecimiento de las neuritas (Darios y Davletov, 2006).  

Se han identificado citoquinas pro-inflamatorias elevadas en el líquido cefalorraquídeo 

de pacientes con la EA, y se ha demostrado que el propio péptido beta amiloide que 

forma las placas amiloideas, induce la formación de citoquinas proinflamatorias 

(Salminen y col., 2008). El DHA puede contrarrestar los efectos de las placas 

amiloideas, ya que el DHA aumenta la capacidad de la microglía de fagocitar a las 

proteínas que forman las placas seniles (Hjorth y col., 2013).  

El DHA y sus metabolitos también pueden reducir la inflamación por la activación de 

PPARs, inhibición NFkB, y activación del receptor transmembrana acoplado a proteína 

G (GPR120). Esto se ha confirmado por estudios observacionales que muestran que los 

niveles sanguíneos de PUFAs n-3 se asocian con niveles más bajos de citoquinas 

proinflamatorias (Kiecolt-Glaser y col., 2011). También en una cohorte de ancianos, la 

Es
te

 tr
ab

aj
o 

tie
ne

 u
na

 fi
na

lid
ad

 d
oc

en
te

. L
a 

Fa
cu

lta
d 

de
 F

ar
m

ac
ia

 n
o 

se
 h

ac
e 

re
sp

on
sa

bl
e 

de
 la

 in
fo

rm
ac

ió
n 

co
nt

en
id

a 
en

 e
l m

is
m

o.



 
 

 11 

suplementación con aceite de pescado durante 26 semanas, mejora el perfil de la 

expresión génica antiinflamatoria de células mononucleares de sangre periférica 

(Bouwens y col. 2010). Además, la suplementación diaria con DHA (1700 mg de DHA 

y 600 mg de EPA), durante seis meses, de pacientes con AD (Wang y col. 2015), en 

relación con los niveles basales intrahospitalarios, redujo en cultivos de sus células 

mononucleares de sangre periférica los niveles de citoquinas (IL-1B, IL-6) inducidas 

por lipopolisacáridos (LPS). 

Durante el proceso de envejecimiento patológico del cerebro e incluso en algunos 

ancianos cognitivamente normales, la inflamación produce ovillos neurofibrilares de 

proteína tau que causan alteraciones en la estabilidad citoesquelética, el transporte 

axonal y la pérdida de contactos sinápticos. Esto puede afectar a mecanismos de 

extrusión de proteínas y el metabolismo energético axonal, lo que produce 

hiperfosforilación en tau, fugas y bloqueo axonal y finalmente la muerte celular. El 

DHA puede reducir los niveles de tau fosforilada, probablemente por la inhibición de de 

JNK1 (c-jun N-terminal quinasa 1) o Akt a través de la GSK3β (glucógeno sintetasa 

quinasa-3β) (Green y col. 2007), y ayudar a estabilizar la sustancia blanca (Janssen y 

Kiliaan, 2014). La activación de la vía Akt promueve la supervivencia celular a través 

de la inhibición de la caspasa-3, salvando las neuronas durante el estrés metabólico de la 

neurodegeneración.  

Datos recientes que apuntan a que la fisiopatología de la EA está, al menos 

parcialmente, mediada por deficiencias cerebrales en la sensibilidad a la insulina y en el 

metabolismo de la glucosa, que conducen al estrés oxidativo y a la inflamación (De la 

Monte y Tong, 2014). En consecuencia, los pacientes con diabetes también son más 

propensos a desarrollar demencia (Velayudhan y col. 2010). Es importante señalar que 

en los estudios in vitro y en animales se ha comprobado los efectos positivos de DHA 

en los niveles endoteliales y gliales del receptor GLUT1 y por tanto en la captación de 

glucosa por el cerebro (Pifferi y col. 2010). 

En la AD, los agregados extraneuronales de Aβ limitan la plasticidad neuronal, 

promueven la pérdida de memoria y aumentan la inflamación activando la microglia. El 

DHA puede inhibir la actividad de la β-secretasa, y por lo tanto la formación de 

agregados y estimular in vitro a la microglia para fagocitar péptido βA (Hjorth y col. 

2013). La producción de βA, a partir de la proteína precursora (APP) vía β-secretasa, se 

reduce cuando las balsas lipídicas de la membrana están inalteradas y pueden actuar 

para separar la APP de la enzima. Curiosamente, hay una disminución en el contenido 
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de DHA en las balsas lipídicas de las células de la corteza de los pacientes con AD. Esta 

disminución en DHA, mejora la interacción entre la APP y la β-secretasa, lo que 

fomenta la amiloidogénesis en estos sujetos (Fabelo y col. 2014).  

 

6.4. El DHA y la función cognitiva 

Los lóbulos frontales del cerebro son particularmente sensibles a la disponibilidad de 

DHA durante su desarrollo. Estas áreas cerebrales intervienen en las funciones 

cognitivas de orden superior, incluida la atención sostenida, la planificación y la 

resolución de problemas. El lóbulo prefrontal en particular participa en el desarrollo 

social, emocional y conductual. Por lo tanto, es esencial mantener una composición 

lipídica óptima en estas regiones cerebrales, y específicamente de los niveles de DHA, 

durante el desarrollo y maduración del cerebro, desde la gestación hasta la infancia y 

adolescencia; pero tal mantenimiento es también crítico en el envejecimiento del 

cerebro adulto (Salem y col., 2015).  

No obstante, un reciente meta análisis de Abubakari y col. (2014), de intervenciones en 

adultos aleatorizadas controladas, no encontraron efecto significativo de los PUFAs n-3 

en las pruebas de función cognitiva. Sin embargo, los ensayos seleccionados fueron 

realizados con sujetos que presentaron muy diferentes condiciones cognitivas basales 

y/o sujetos diagnosticados con afecciones psiquiátricas, tales como depresión y 

esquizofrenia, que probablemente nublaron cualquier efecto medible de los PUFA n-3. 

Otro meta análisis reciente de Jiao y col. (2014), de 34 de intervenciones en adultos 

aleatorizadas controladas, concluye que la suplementación con PUFAs n-3 no produjo 

mejoras significativas en el rendimiento cognitivo, pero los investigadores combinaron 

los ensayos realizados con niños, adultos y ancianos, sin realizar ningún análisis por 

subgrupos en los que se considerara la edad de los sujetos o la dosis de PUFAs n-3 

utilizada. Esto probablemente limitó sus conclusiones, pues la evaluación de la función 

cognitiva es altamente dependiente de la edad. Por el contrario, otro meta análisis 

realizado por Yurko-Mauro y col. en 2015, reveló que la suplementación de DHA y 

EPA en adultos con déficits leves de memoria, mejora los resultados de la memoria 

episódica, un efecto principalmente atribuible a dosis diarias de DHA por encima de 

580 mg. 

Los estudios observacionales sugieren una correlación en adultos sanos entre los niveles 

sanguíneos de DHA y la función cognitiva. Por ejemplo, en personas de 35 a 54 años 
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sin trastornos neuropsiquiátricos y sin uso suplementario de aceite de pescado, los 

niveles séricos más altos de DHA se asociaron con un mejor razonamiento no verbal, 

flexibilidad mental, memoria y vocabulario (Janssen y Kiliaan, 2014). Las 

intervenciones en adultos aleatorizadas controladas, en general encuentran diferentes 

resultados sobre el efecto en la cognición de los suplementos de DHA y otros PUFAs n-

3. Por ejemplo, la suplementación diaria durante 12 semanas de adultos sanos de 18 a 

70 años de edad con 850 mg de DHA y 630 mg de EPA, no tuvo efecto apreciable sobre 

la cognición (Rogers y col., 2008). Del mismo modo, la suplementación de adultos 

jóvenes (de 18 a 35 años) con 1000 mg de DHA y 200 mg de EPA durante 12 semanas 

no tuvo efectos cognitivos significativos (Jackson y col., 2012). Por el contrario, 

Stonehouse y col. (2013) describen una mejoría frente a placebo de la memoria 

episódica y la memoria de trabajo (capacidad de manipulación de la memoria a corto 

plazo), en adultos de 18 a 35 años a los que suministraron diariamente, durante seis 

meses, un suplemento elevado de DHA (1160 mg de DHA y 170 mg de EPA). En su 

excelente revisión de este tema, Weiser y col. (2016) indican que la detección 

significativa de los efectos cognitivos en adultos del DHA, requiere niveles sustanciales 

de DHA suministrados en períodos de tratamiento prolongado y utilizar una cohorte 

experimental con un rango de edad relativamente estrecho.  

 

6.5. El DHA y las alteraciones cerebrovasculares 

El cerebro es el órgano más perfundido del cuerpo humano y las enfermedades 

cardiovasculares, asociadas con el envejecimiento, aumentan el riesgo de desarrollar 

demencia (Roher y col., 2012). La demencia vascular es la segunda forma más común 

de demencia, detrás de la demencia tipo Alzheimer. Además, las reducciones en el flujo 

sanguíneo cerebral y las patologías vasculares también se encuentran normalmente en 

los pacientes enfermos con la EA (Roher y col., 2012). En este sentido, los conocidos 

beneficios cardiovasculares del DHA conducen a lo largo de la edad adulta a una mejor 

perfusión del cerebro. Estos beneficios incluyen: una presión arterial más baja, una 

mayor vasoreactividad, disminución de la síntesis hepática de triglicéridos y reducción 

de la agregación plaquetaria (Mozaffarian y Wu, 2012).  

Jackson y col. (2012) suministraron diariamente a adultos jóvenes suplementos de un 

aceite rico en DHA, un aceite rico en EPA o placebo durante 12 semanas y 

comprobaron en el grupo de DHA, frente a placebo, un aumento del flujo sanguíneo 
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cerebral, medido por los niveles de oxígeno en la hemoglobina. Por el contrario, no 

hubo ningún efecto con el suplemento de EPA sobre este parámetro. Esto está en línea 

con los resultados Beydoun y col. (2007), que observaron en individuos de mediana 

edad hipertensos y dislipidémicos, una correlación positiva entre los niveles plasmáticos 

de PUFAs n-3 y el rendimiento cognitivo. Además, esta correlación fue más fuerte que 

la observada en los individuos sanos. Por último, Baierle y col. (2014) encuentran que, 

tanto el aumento de los niveles sanguíneos de homocisteína (la hiperhomocisteinemia es 

un factor de riesgo de arteriosclerosis coronaria), como la reducción de los niveles 

séricos de DHA, se asociaban con un menor rendimiento cognitivo en ancianos sanos.  

 

7. Conclusión 

 

Aunque en investigación básica se ha comprobado el papel neuroprotector del DHA en 

el envejecimiento y la demencia, este es un área de trabajo emergente y que necesita 

más ensayos clínicos, dados los resultados limitados, pero prometedores, obtenidos 

hasta ahora. En los estudios de intervención, se debería tener en cuenta la elevada vida 

media cerebral del DHA y la alta variabilidad interindividual de su consumo por la 

población, así como otros factores de riesgo de demencia y EA, por ejemplo 

homocigosis apoE4, proteína C reactiva e IL6 elevadas, etc. Por ello, estos estudios 

requieren un número muy elevado de participantes. 

Teniendo en cuenta que el envejecimiento del cerebro se produce durante décadas antes 

de que aparezcan los primeros síntomas de neurodegeneración, parece apropiada la 

recomendación general de mantener un consumo adecuado de DHA en toda la edad 

adulta, independientemente del deterioro cognitivo o la discapacidad, dada la 

información sustancial existente sobre su efecto beneficioso en la prevención de los 

procesos degenerativos. Las etapas finales de la EA son en gran medida intratables, por 

lo que debe hacerse hincapié en los usos terapéuticos profilácticos y precoces del DHA, 

así como el aumento de la ingesta de pescado y derivados en la dieta occidental. 
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