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INTRODUCCION

Mucho se ha estudiado en los Ultimos anos acerca
del beneficio que tienen el acido docosahexaenoico
(DHA) y en general de los acidos grasos de cadena
larga omega-3 en el funcionamiento cerebral, con
especial énfasis en la memoria, pero, ¢cual es el
fundamento para estudiar y sugerir este benefi-
cio del DHA? ¢Cuadl es la evidencia para proponer
un efecto preventivo o terapéutico del DHA? Esta
revision narrativa se enfoca en revisar qué es el
DHA, cuadl es su funcion en el tejido cerebral en
condiciones fisioldgicas en distintas etapas del
desarrollo y cudles pueden ser los beneficios ad-
quiridos con la suplementacidon de este acido gra-
so en la funcidn cognoscitiva en sujetos sanos,
pacientes con fallas de memoria leves, asi como
en los casos en que se ha diagnosticado demen-
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cia, de acuerdo con algunos de los estudios re-
portados internacionalmente.

ZQUE ES EL DHA?

El dcido docosahexaenoico es un acido graso del
grupo omega-3. Bioquimicamente es un acido
carboxilico de 22 carbonos con seis dobles enlaces
de inicio en el carbono 3, lo que le da su nomenclatu-
ra 22:6, n-3. La principal fuente exdgena de DHA se
obtiene a través de los aceites de pescado comer-
cialmente disponibles, aunque en general contienen
mayores cantidades de acido eicosapentaenoico
(EPA) que DHA. Es relevante mencionar que la mayor
parte del DHA se obtiene de las microalgas que con-
sume el pescado, por lo que obtener DHA “puro” por
este proceso es complicado. Se ha sintetizado a tra-
vés de procesos de fermentacion controlada usando

RESUMEN

El dcido docosahexaenoico (DHA) es un dcido graso
poli-insaturado de cadena larga que pertenece al
grupo omega-3. Se obtiene de fuentes exdbgenas como
aceites de pescado quienes lo procesan del consu-
mo de algas, mientras que la fuentfe interna es por
procesos de transformacién a partir de otros acidos
grasos. Los érganos con mayor concentracion son el
cerebro y la retina y sus principales funciones son como
componente de membrana y sustrato de energia. Los
estudios en modelos animales han demostrado que el
DHA suprime la fosforilacién de la proteina tau y algu-
nas acciones de la proteina B-amiloide en modelos
de Alzheimer, mientras que su deficiencia produce un
menor rendimienfo en las pruebas cognoscitivas y
conductuales. Por otro lado, los estudios en humanos
muestran que existe un transporte activo desde la
etapa prenatal y la capacidad de transformacién a
DHA a partir de otros dcidos grasos se mantfiene a lo
largo de toda la vida. Otros estudios le han atribuido
funciones en la neurogénesis, neurotransmisiéon y
neuroproteccién contra el estrés oxidativo. La eviden-
cia que apoya la suplementacién en las distintas eta-
pas del desarrollo ha sido controvertida, teniendo
como objetivo primario la mejoria del desempeno in-
telectual durante la infancia y el mantenimiento o

DHA and brain function: what are the benefits?

ABSTRACT

Docosahexaenoic acid (DHA) is an omega-3 long
chain polyunsafurated fafty acid. It is obtained from
exogenous sources as fish oils that process it from algae
consumed by the fish, whereas the inner source is
processed from other fatty acids. The brain and the
retina are the organs with major concentration of DHA
and ifs principal functions are as membrane
component and energy source. Some studies on ani-
mal models demonsfrated that DHA inhibits fau
protein formation and amyloid plagque in models of
Alzheimer disease, whereas its deficiency produces an
impaired performance in cognitive and behavioral
tests. On the other hand, the human studies show that
an active transport exists from prenatal stage, and
the ability of transformation from other fatty acids is
maintained throughout life. Other studies suggest that
DHA participates in neurogenesis, neurofransmission
and protection against oxidative stress. The evidence
supporting supplementation in different stages of the
human life has been controversial, having as the main
objective the improvement of intellectual performan-
ce during childhood and maintenance or
improvement of memory in adulthood, when mild
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mejoria de la memoria en la etapa adulta, cuando
existe deterioro leve, tépicos que se analizan en esta
revision narrativa.

Palabras clave: Acido docosahexaenoico, DHA, dci-
dos grasos omega-3, cerebral, memoria, enfermedad
de Alzheimer.

impairment exists, topics that are analyzed in this
narrative review.

Key words: Docosahexaenoic acid, DHA, omega-3
fatty acid, cerebral, memory, Alzheimer disease.

dos microalgas, Crypthecodiniumcohnii y otra espe-
cie del género Schizochytrium, 1o que ha permitido
agregarlo en formulas lacteas, asi como otros alimen-
tos de consumo habitual.” Por otro lado, el DHA que
no es consumido en la dieta se sintetiza a través de
la conversidn de EPA a acido docosapentaenoico (DPA)
Yy a su vez convertido a DHA. El DHA constituye alre-
dedor de 40% de la acidos grasos poli-insaturados
contenidos en el cerebro y 60% en la retina; asimis-
mo, el DHA esta contenido en tres fosfolipidos de
membrana: fosfatidilserina, fosfatidiletanolamina y
plasmalégeno etanolamina, los cuales participan en
funciones de transporte celular y sinapsis.*?2

FUNCION DEL DHA EN EL CEREBRO

Los acidos grasos funcionan tanto como sustratos
de energia como componentes integrales de la mem-
brana celular. Se propone que la incorporacion de
acidos grasos poli-insaturados disminuye la fraccion
de colesterol total, lo que lleva a un incremento en
la fluidez de membrana, componente esencial para
mantener la funcion sinaptica a través del incremento
en la afinidad de receptores y la mejoria de los pro-
cesos de las distintas funciones cerebrales superio-
res. Se han descrito algunas regiones en particular
donde el DHA tiene un papel predominante, siendo
uno de ellos a nivel del hipocampo donde los niveles
de DHA han sido directamente asociados con Ia
ingesta de la dieta y a mayores niveles se ha demos-
trado un incremento en los procesos de aprendizaje
dependientes de esta regidon, mientras que por otro
lado el DHA se ha ligado a fendmenos de neurogénesis
hipocampal en el cerebro adulto.?

En cuanto a la produccién de DHA se menciona que
las células de la glia y endoteliales tienen la capacidad
de sintetizar DHA a partir del acido linoleico (ALA), asi
como otros precursores de acidos grasos, mecanismo
que no se ha demostrado a nivel neuronal, aungue no
hay evidencia del impacto de la contribucion glial para
la concentracién de DHA cerebral, 1o cual parece ser
mas dependiente del obtenido por via plasmatica.
Ademas de las acciones neurofisiolégicas como man-

tener la fluidez de la membrana plasmatica y la integri-
dad funcional de la neurona con base en la produccién
de docosanoides, a nivel molecular se ha demostrado
el desarrollo de un mediador derivado del DHA, la
neuroprotectina D1 (NPD1) y ambas actuan a través de
mecanismo interdependientes para mantener la inte-
gridad funcional de la membrana, el reclutamiento e
incremento de miembros antiapoptdsicos de la fami-
lia del gen Bcl-2, tales como Bcl-xl y Bfl-1, 1a represion
de senales proapoptdsicas y la represion de la activa-
cion de mediadores de senales inflamatorias.**

ESTUDIOS EN MODELOS ANIMALES

Existen diversas publicaciones en modelos anima-
les en las que se ha demostrado de forma objetiva el
beneficio de la suplementaciéon tanto a nivel
histolégico como clinico; en uno de éstos se demos-
tré que la accion de los acidos grasos omega-3 supri-
men la fosforilacion de la proteina Tau y la inactivacion
del sustrato del receptor de insulina inducida por los
oligdmeros p-amiloide a través de las moléculas de
sefal kinasa c-Jun N-terminal;® y es que tanto el de-
poésito de proteina p-amiloide soluble como las alte-
raciones del complejo insulina/receptor de insulina
se han asociado en la fisiopatologia de la enferme-
dad de Alzheimer dada su amplia distribucién a ni-
vel sindptico tanto en la corteza como a nivel
hipocampal;”® en este estudio una cepa de ratones
transgénicos AD (Alzheimer disease) fueron alimen-
tados con dieta alta en grasas saturadas y poste-
riormente subdivididos en grupos que recibieron
tratamiento con dieta consistente en aceite de
pescado alto en DHA, curcumina 0 ambos. Se to-
maron como controles histolédgicos muestras huma-
nas procedentes de ocho autopsias de pacientes
con enfermedad de Alzheimer; se demostré que
la suplementacion con DHA, curcumina o ambos
disminuyo la fosforilacion de la proteina Tau y del
sustrato del receptor de insulina-1, con mejoria
en las pruebas de destreza.

En otro de los estudios realizado en gerbos adul-
tos se reportd que la suplementacion oral con DHA
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incrementa el nimero de espinas dendriticas a nivel
hipocampal, asi como los fosfolipidos de membrana
(fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina, fosfatidil
serina y fosfatidilinositol), 1o cual se ve potenciado
cuando se da suplementacién con uridin-5'-
monofosfato (UMP), mientras que el dar dnicamente
el UMP no produjo cambios significativos a nivel
histolégico. Por otro lado, el dar suplementacion con
acido graso omega-6 (acido araquiddnico) tampoco
indujo cambios a nivel histolégico; con base en estos
hallazgos de manera indirecta se propone que pue-
da ser una posible explicacion de los efectos del DHA
a nivel conductual y podria ser considerado una es-
trategia para el manejo de las alteraciones
cognoscitivas cuando éstas se producen por la pér-
dida de sinapsis.™

En otro de los estudios se propone que el ejerci-
cio tiene un efecto benéfico aditivo al DHA suple-
mentado en la dieta, por medio de la actuacién en
los sistemas sindpticos relacionados a membrana. Uno
de los mecanismos propuestos es su accidon sobre
proteinas que controlan el crecimiento axonal y la
plasticidad sindptica como la proteina asociada a cre-
cimiento (GAP 43) y la subunidad NR2B de los recep-
tores NMDA, mientras que el DHA tienen una accién
directa sobre la sintaxina-3, 1o que se traduce en una
accion sinérgica de los diferentes mecanismos.™

En un estudio publicado por He C, et al.”* se enfatiza
que en modelos animales la deficiencia de DHA se
traduce en un pobre desempeno de las distintas
pruebas cognoscitivas y conductuales, mientras que
la suplementacidn lleva a una recuperacion de la ca-
pacidad de aprendizaje y habilidades relacionadas con
la memoria. Se destaca que una de las partes mas
importantes a nivel hipocampal es el giro dentado,
vya que se ha demostrado que es una de las pocas
regiones donde la neurogénesis se lleva a cabo a lo
largo de la vida de los mamiferos y forma parte del
proceso de memoria, ademas de ser vital para la fun-
cidn cognoscitiva en general.”? En la investigacion se
utilizaron cepas de ratones transgénicos ricos en
acidos grasos n-3 enddgenos particularmente DHA,
lo que permite realizar estudios controlados sin fac-
tores externos potencialmente confusores y evalua
de manera mas precisa la neurogénesis como la
neuritogénesis,” hecho que fue demostrado tanto
en preparaciones in vitro aumentando el crecimien-
to de las neuritas, la diferenciacion de las células
neurales a partir de las células tallo (stem cells)
embrionarias y la proliferacion de estas células, mien-
tras que en los modelos transgénicos se reportd un
incremento de la densidad en las espinas dendriticas

a hivel hipocampal en ratones adultos. En los mode-
los in vivo se demostré una mejoria parcial en las prue-
bas de evaluacion de aprendizaje espacial.

ESTUDIOS EN EL DESARROLLO NEURONAL

Existe una amplia informacién acerca de la impor-
tancia del DHA en el desarrollo cerebral de los mami-
feros. Se debe recordar que el DHA se puede obte-
ner directamente de ciertos alimentos o a través de
su precursor, el acido linoleico (ALA). La conversion
de ALA a DHA es alta tanto en recién nacidos de pre-
término como en los nacidos a término, y muy simi-
lar a la etapa adulta. La capacidad de absorcidon del
DHA es buena, con una rapida incorporacion a los
tejidos, principalmente el cerebro en desarrollo tan-
to antes como después del nacimiento." En la etapa
prenatal el transporte transplacentario de DHA se
hace a través de proteinas fijadoras de acidos grasos
que son liberadas a la circulacién fetal, siendo la alfa-
fetoproteina la principal, incluso con mayor concen-
tracion de DHA que la albumina. Los estudios tanto
observacionales como experimentales han demostra-
do que un incremento en la ingesta de DHA durante
el embarazo resulta en una mayor transferencia ma-
terno-fetal.’s's Postnatalmente la principal fuente es
la lactancia materna, aunque los niveles pueden va-
riar dependiendo de la ingesta de la madre. Hay al-
gunos reportes de autopsia que han demostrado un
desarrollo de la corteza cerebral hasta 15% menor
en infantes alimentados con formulas sin DHA frente
aquéllos alimentados con leche materna.’”'® La accidn
del DHA en el cerebro en desarrollo se ha explicado
por diversas hipdtesis y puede tener distintas pro-
piedades de acuerdo con la porcidn estudiada, ya sea
a nivel de la union a lipidos en la bicapa membranal o
con la porcidn no esterificada. En el caso de la pri-
mera se le atribuyen propiedades de mayor flexibili-
dad e interaccidon con otras proteinas de membrana
favoreciendo mayor velocidad en la neurotransmision,
mientras que en la segunda se propone que juegue
un papel en la regulacién de la expresidon de genes,
actividad de canales iénicos y la transformacién a
metabolitos neuroprotectores. Se ha demostrado
también una asociacidon con factores de transcrip-
cion denominados PPAR (peroxisome proliferator-
activated receptor) que incluyen el receptor X
retinoico y cuya importancia radica en la alta expre-
sion que tiene en el tejido cerebral embrionario in-
cluyendo las células tallo neurales, ya que tanto el
DHA como el acido araquidonico (ARA) son ligandos y
tienen una accién en la embriogénesis y diferencia-
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cion morfoldgica de neuronas catecolaminérgicas, asi
como en la plasticidad que es dependiente de activi-
dad. Otras acciones propuestas para el DHA es la in-
hibicidn del estrés oxidativo inducido por productos
de genes pro-inflamatorios tanto a nivel cerebral
como retiniano y aunado a esta accidén se considera
que puede funcionar como “barredor” de radicales
libres. Otros reportes han mencionado que la defi-
ciencia de DHA disminuye el tamano promedio de los
cuerpos celulares neuronales en hipocampo,
hipotalamo y corteza parietal, asi como un
decremento en la arborizacion dendritica neuronal
a nivel cortical.’*® por otro lado, algunos de los re-
sultados de investigacion en humanos han propor-
cionado datos controvertidos, sobre todo en Ia
suplementacion con DHA en el primer aio de vida,
donde no se ha demostrado una franca ventaja de su
uso, mientras que otros ensayos han informado una
asociacién positiva entre el estado del DHA y el pro-
noéstico del neurodesarrollo. Lo mas relevante es que
este grupo de estudios observacionales han
incrementado el interés por definir complemente la
importancia de la suplementaciéon con DHA."

En un articulo donde se hizo la revisién de estu-
dios publicados en humanos con suplementacion de
acidos grasos poli-insaturados de cadena larga en el
neurodesarrollo infantil,2* se hace especial énfasis en
la importancia que tienen el DHA y ARA como |0s prin-
cipales acidos grasos a nivel cerebral y su relevancia
que desde el punto de vista fisiolégico tienen para
el desarrollo cerebral y visual, aunque en revisiones
de la biblioteca Cochrane se informa que la
suplementacién con DHA tanto en recién nacidos pre-
término como de término no ha mostrado benefi-
cios significativos para el neurodesarrollo, no asi en
la funcidn visual, en la que si existe mayor evidencia
de mejoria.222* Se hace un interesante analisis acer-
ca de las necesidades en la dieta de los infantes una
vez que han sido ablactados, donde las cantidades
de DHA consumidas disminuyen considerablemente
siendo ésta una de las etapas de mayor crecimiento
cerebral. No existen valores de referencia especifi-
cos para el consumo de DHA y EPA, pero distintos
organismos gubernamentales han desarrollado tablas
de recomendaciéon de consumo de DHA que varian
en el rango entre 200 y 670 mg/dia?* con base en la
evidencia relacionada con la enfermedad isquémica
coronaria, cancer y deterioro cognoscitivo, en ge-
neral han progresado lo suficiente para considerar
la propuesta de establecer valores de referencia para
el consumo de DHA y EPA. Desde el punto de vista
geografico y epidemioldgico, las poblaciones mas ale-

jadas de las costas tienen menor consumo de pesca-
dos oleosos y menores niveles séricos de DHA, EPA y
ARA. En lo que se refiere a estudios epidemioldgicos
sobre el consumo de DHA y el prondstico del
neurodesarrollo también hay resultados contradic-
torios, donde algunos de ellos informan asociacio-
nes no significativas entre el consumo de DHA y el
rendimiento cognoscitivo,?28 mientras que otros
encuentran asociacion positiva en los distintos tipos
de escalas cognoscitivas aplicadas, incluidos los anali-
sis de consumo durante el embarazo y la lactancia.232
Los estudios epidemioldgicos en embarazadas han
mostrado que los hijos de madres que consumieron
mayor cantidad de pescado tuvieron mejores resul-
tados en pruebas de vocabulario y habilidades moto-
ras, reportado tanto en estudios britanicos, dane-
ses y de Estados Unidos.30313% En el analisis de estudios
de intervencidon durante el embarazo se demostrd
en dos ensayos aleatorizados, doble ciego y contro-
lados con placebo que las pacientes embarazadas
suplementadas con aceite de higado de bacalao o
aceite de pescado comparados con aceites vegeta-
les desde el segundo trimestre del embarazo hasta
el nacimiento tuvieron hijos con mayores calificacio-
nes en pruebas de inteligencia a los cuatro vy
dos y medio anos, asi como en el desarrollo
neuroldgico y visual;3*35 los analisis de otros estudios
similares tienen la misma tendencia aunque se hace
énfasis del requerimiento de dosis altas de DHA. Se
concluye en esta revisién que hay evidencia que apoya
el importante papel que tiene el consumo de acidos
grasos poli-insaturados, principalmente el DHA,
en el neurodesarrollo y con mayor evidencia du-
rante el embarazo y lactancia que propiamente
durante la infancia, teniendo pendiente por defi-
nir los valores de recomendaciones especificas y en dis-
tintas poblaciones, que incluyen nifnos sanos y en algu-
Nnos casos con ciertas condiciones especificas de
enfermedad.

ESTUDIOS EN PACIENTES ADULTOS SANOS

Recientemente se publico el estudio MIDAS, el cual
buscé demostrar los efectos benéficos que tiene la
suplementacion con DHA en el deterioro cognoscitivo
relacionado con la edad. Se realiz6é un estudio
aleatorizado, doble-ciego controlado con placebo en
19 centros de Estados Unidos en 485 pacientes sanos
mayores de 55 afnos, siendo su principal sintoma el
deterioro de memoria. Se utilizaron pruebas
neuropsicoldgicas para tener resultados objetivos vy
les fueron prescritos 900 mg de DHA durante 24 se-
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manas. Se hizo un analisis de intencion a tratar y se
demostrd con significancia estadistica que el grupo
de tratamiento con DHA tuvo mejores resultados en
las distintas pruebas de memoria episddica, apren-
dizaje visuoespacial y de asociacidon con respecto al
grupo placebo, no asi en las pruebas de memoria de
trabajo o de funciones ejecutivas. Asimismo, se en-
controd relacion directa con 1os niveles séricos vy la
mejoria en las pruebas mencionadas, 10 que sugiere
un beneficio del uso de DHA en pacientes con dete-
rioro de memoria leve y aun sin repercusion funcio-
nal.s

Otro de los estudios (OPAL) realizado en el Reino
Unido y con base en la hipétesis de que el incremen-
to en el consumo de acidos grasos poli-insaturados
de cadena larga omega-3 pueden mantener la fun-
cién cognoscitiva a lo largo de la vida. OPAL fue un
estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo en 867 adultos sanos de entre 70 y 79 anos
de 20 centros en Inglaterra y Gales, asignados a un
grupo de tratamiento con suplementacién de 200 mg
EPA mas 500 mg DHA diario y el control con aceite
de oliva durante dos anos. Se aplicaron una bate-
ria de pruebas cognoscitivas y se realizé el analisis con
base en intencidn a tratar. Mientas que el grupo de estu-
dio tuvo concentraciones séricas significativamente
mayores de DHA y EPA, no se observaron cambios en
las pruebas de funcionamiento cognoscitivo en am-
bos brazos del estudio, o que incluye el no observar
deterioro en la funcién cognoscitiva en el grupo con-
trol, fundamentando que era probable por el poco
tiempo de seguimiento.?”

Por otro lado, un estudio epidemioldgico en la po-
blacion de zZutphen, Paises Bajos, buscd una asocia-
cién protectora del consumo de pescado vy la ingesta
de acidos grasos omega-3 sobre el deterioro
cognoscitivo e incluyd a 210 participantes entre 70 y
89 anos de una cohorte evaluada cognoscitivamente
en 1985 y fueron seguidos por cinco anos (1990-1995)
haciendo cdlculos de la ingesta de DHA y EPA, con la
desventaja de que la prueba utilizada para la evalua-
cién cognoscitiva fue el examen minimo del estado
mental (MMSE, por sus siglas en inglés), prueba utiliza-
da para tamizaje mas que para diagnéstico de demen-
cia. Los resultados mostraron que los mayores consu-
midores de pescado tuvieron significativamente
menor deterioro cognoscitivo, asi como una relacién
lineal con los valores de DHA y EPA en el mismo grupo
en relaciéon con los no consumidores, por 1o que pro-
ponen que el consumo de cantidades moderadas de
DHA y EPA puede posponer el deterioro cognoscitivo
en hombres en etapa de senectud, enfatizando que

se requieren de estudios con pruebas cognoscitivas
mas especificas para obtener informacion mas obje-
tiva.se

En otro estudio holandés,* publicado en 2008, se
hizo un ensayo con suplementacién con DHA y EPA en
dos dosis (100 mg/d y 400 mg/d) contra placebo para
evaluar el desempeno cognoscitivo, incluyendo a 302
paciente sanos con MMSE > 21 puntos, > 65 anos de
edad. Las pruebas basales de cognicidn fueron equi-
valentes y después de 26 semanas se reevaluaron, no
encontrando diferencias estadisticamente significa-
tivas en los dos grupos comparados con placebo, lo
cual sugiere que no tiene efecto de mejoria o preven-
cién de deterioro cognoscitivo esta suplementacion
al menos durante este periodo de observacion.

ESTUDIOS EN DEMENCIA

En el afno 2006 se publicd un ensayo clinico
aleatorizado sueco donde se evaludé Ia
suplementacién de acidos grasos omega-3 (1.7 g de
DHA y 0.6 g de EPA) frente a placebo en 204 pacien-
tes con enfermedad de Alzheimer leve a moderada y
con tratamiento farmacolégico y cuyos estudios
basales incluyeron pruebas psicométricas de cogni-
cién. Se hizo seguimiento a los seis y 12 meses y se
incluyé una etapa abierta combinando al grupo
placebo con suplementacién con omega-3. De los 107
pacientes que completaron el estudio no se encon-
traron diferencias significativas entre los dos gru-
pos, mientras que en un subgrupo con puntaje del
MMSE > 27 puntos se encontré una reduccion signi-
ficativa en la tasa de declinacidén con base en el MMSE
a los seis meses, y una tendencia similar se observé
en el grupo placebo que en el segundo semestre re-
cibio suplementacion con DHA y EPA, concluyendo
que la administracién de acidos grasos omega-3 no
retrasa el deterioro cognoscitivo en la enfermedad
de Alzheimer de leve a moderada, pero se observd
un efecto positivo en un grupo con enfermedad muy
leve (MMSE >27 puntos).®®

En una revisidon publicada este ano* se hace un
analisis de los distintos estudios epidemioldgicos vy
de intervencidn con el fin de determinar si el uso de
acidos grasos omega-3 son una opcidn para la pre-
vencion y tratamiento en el deterioro cognoscitivo
y la demencia. En lo que se refiere a los estudios
observacionales se analizaron tanto marcadores
bioquimicos como alimenticios. En el caso de los marca-
dores bioguimicos se evaluaron concentraciones séricas
de DHA y EPA eritrocitarios, con resultados inconstan-
tes, ya sea por la asociacion de menores niveles de
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acidos grasos omega-3 con desarrollo de demencia o
mayores valores asociados con menor deterioro
cognoscitivo, en los que se refiere al consumo de
pescado, ademas del estudio britdanico® y holandés
ya comentados, se hace mencion de un estudio fran-
Cés*2 con mas de 8,000 participantes >65 anos en el
que el consumo semanal de pescado fue asociado con
una reduccidon de 4 anos en el riesgo de incidencia
de enfermedad de Alzheimer y de manera intere-
sante solo se observd en aquellos sin el genotipo APOE
apsilon-4. En este contexto, el estudio de la cohorte
de Rotterdam#4 de 5386 participantes sin demencia
y >55 anos, en el que después de un seguimiento de
9.6 anos 465 personas desarrollaron demencia, no se
encontrd una relacion estadisticamente significati-
va entre la ingesta de acidos grasos omega-3 y el
desarrollo de demencia. Existe otro estudio que
incluyd a 14,960 participantes en Latinoamérica (in-
cluyendo México, a través de la Unidad de Conduc-
ta y Cognicion del Instituto Nacional de Neurologia
y Neurocirugia MVS), China e India en el que se en-
contré una relacién inversa entre el consumo de pes-
cado y el riesgo de demencia con excepcion de la
India, mientras que el consumo de carne roja tuvo
una relacion positiva con el desarrollo de demencia.*

En lo que se refiere a los estudios de interven-
Ccion, ademas del estudio sueco, se comenta otro
estudio con resultados preliminares desarrollado en
Taiwdn¥ aleatorizado, doble-ciego y controlado con
placebo en pacientes con Alzheimer de leve a mode-
rado y pacientes con deterioro cognoscitivo leve,
tuvieron un seguimiento durante 24 semanas trata-
dos con 1.8 g/d de acidos grasos omega-3, con mejo-
ria clinica con base en escalas y encontrando una
relacion positiva entre los niveles de EPA y el pro-
noéstico cognoscitivo. En otros estudios experimen-
tales con base en modelos de animales transgénicos
se ha demostrado la participacion los acidos grasos
en el desarrollo y regresion de la placa amiloide,
transduccion de senales y angiogénesis. Ademas de la
neuroprotectina D1, se han reportado otros dos deri-
vados, la maresina®y los neuroprostanos ciclopenteno,
en ambos casos con accidon anti-inflamatoria depen-
diente del DHA. Otro de los efectos benéficos del DHA
in vivo es el reporte de estimulacion de la proteina
precursora amiloide no amiloidogénica con niveles
reducidos de p-amiloide.*® Publicaciones mas recien-
tes han demostrado que el DHA restringe la genera-
cion los fragmentos toxicos de la proteina p-amiloide
y promueve la diferenciacion neural a través de la
regulacion de factores de transcripcion hélice-asa-
hélice (helix-loop-helix), asi como el ciclo celular en

las células tallo neurales.s® En conjunto con la
neuroprotectina D1, el DHA promueve la genera-
cion de proteina precursora de amiloide soluble a
través de la estimulacion de o-secretasa.’

CONCLUSIONES

El DHA es uno de los principales acidos grasos cons-
tituyentes del tejido cerebral y a través de diversos
estudios se ha demostrado su participacion en las
distintas etapas del desarrollo tanto neural como en
otros sistemas del organismo, con base tanto en es-
tudios de modelos animales como en humanos y se
han proporcionado distintas vias bioquimicas de su
mecanismo de accién, ya sea independiente o0 en
asociacion con algunos de su derivados con accion
neuroprotectora. Los distintos estudios observacionales
y experimentales no han demostrado de manera con-
sistente el beneficio que tiene el DHA ya sea como pro-
tector o propiamente como terapéutico en la funcion
cognoscitiva, principalmente la memoria. Esto puede
explicarse por la heterogeneidad de la metodologia
utilizada en los estudios, por el tiempo de seguimien-
to, por la bateria de estudios utilizados en la evalua-
cién o por los acidos grasos utilizados que pudieron
incluir DHA solo 0 en combinacién con EPA. Lo que se
ha logrado es demostrar una tendencia a obtener
una mejoria con la suplementacién con DHA tanto en
pacientes adultos sanos como en aquellos pacientes
con demencia leve, mientras que los estudios
observacionales también muestran un mayor bene-
ficio con el consumo de pescado de forma habitual,
una de los principales fuentes naturales de DHA,
con una tendencia positiva traducida en un menor
nuimero de personas con deterioro cognoscitivo.
Se requieren otros ensayos clinicos con resultados
consistentes para que se pueda afirmar que el
mayor consumo de DHA por via natural o como su-
plemento oral tienen un efecto benéfico, tanto
protector como terapéutico en los pacientes con
deterioro cognoscitivo.
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