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Resumen

Introduccién y objetivos: los 4cidos omega-3 son grasas
poliinsaturadas que deben aportarse a través de la dieta,
encontrandose de manera preformada fundamentalmente
en las variedades del pescado azul. Los dcidos omega-3 se
hallan en las membranas lipidicas neuronales en gran pro-
porcién, aportando estabilidad a las mismas y optimizando
la comunicacién sindptica. Una dieta pobre en dcidos ome-
ga-3, que se estd convirtiendo una tendencia en los hdbitos
alimentarios occidentales en los tltimos tiempos, podria figu-
rar como un factor de riesgo para la aparicién de alteracio-
nes cognitivas. Este articulo de revision trata de valorar la
influencia de los 4cidos omega-3 en la demencia (abordén-
dose también el declive cognitivo y la situacion de deterio-
ro cognitivo ligero).

Desarrollo: se presenta una seleccién de datos de cardcter
neurobiolégico, epidemioldgico y clinico, a través de la revi-
si6n de las publicaciones mas importantes en este sentido.
Conclusiones: la mayorfa de los estudios de corte epide-
miolGgico y algunos ensayos clinicos encuentran que una
dieta rica en dcidos omega-3 se podria correlacionar con
un enlentecimiento en el declive cognitivo normal asociado
a la edad e incluso en pacientes ancianos diagnosticados de
deterioro cognitivo ligero, lo que puede influir ademés en la
disminucién de la incidencia del diagnéstico de demencia.
Sin embargo, los datos existentes en la actualidad no per-
miten encontrar una utilidad de los mismos en demencias

ya establecidas.

El consumo frecuente de pescado azul es muy recomenda-
ble, y se debe considerar su aportacién a modo de suple-

mento en el caso de que esto no ocurra.

(Alzheimer. Real Invest Demenc. 2011;49:12-18)

Palabras clave: dcidos omega-3, demencia, depresion, enfer-

medad de Alzheimer, grasas poliinsaturadas, psicogeriatria.

Abstract

Introduction and objectives: omega-3 acids are polyunsa-
turated fatty acids that have to be provided in a preformed way
to diet, being in oily fish which are in most. Omega-3 fatty acids
are found in neuronal lipid membranes to a great extent, pro-
viding stability, and optimizing synaptic communication. A diet
low in omega-3 acids, and this is a trend in Western eating
habits in recent times, could be a risk factor for the develop-
ment of cognitive disorders. This review attempts to assess the
influence of omega-3 fatty acids in dementia (also referring
to cognitive decline and mild cognitive impairment situation).
Development: neurobiological, epidemiological and clinical
data of most important publications in this regard are presen-

ted.

Conclusions: a majority of epidemiological studies and some
clinical trials found that a diet rich in omega-3 acids may de-
crease the incidence of dementia, could be correlated with a
slowing of normal cognitive decline associated with age, or
reduce the cognitive impairment in elderly patients diagno-
sed with mild cognitive impairment. However, currently avai-
lable data do not support their utility to in established demen-
tia. Frequent consumption of fatty fish is highly recommended,
considering their intake as a supplement in the event that this

does not happen.

(Alzheimer. Real Invest Demenc. 2011;49:12-18)

Keywords: omega-3 acids, dementia, depression, Alzheimer's

disease, polyunsaturated fats, psychiatry in old age.
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Introduccion

Los acidos omega-3 son grasas poliinsaturadas de cade-
na larga cuya fuente se origina en el entorno marino
o el reino vegetal. Estas grasas no las sintetiza el cuer-
po humano, por lo que deben incorporarse a través la
dieta. Determinados aceites de vegetales, como la nuez,
la semilla de soja, el lino o la canola, contienen dife-
rentes cantidades de 4cido alfa linoleico (ALA), que el
higado transforma, en un pequefio porcentaje (5-15%),
en cadenas més largas, que conforman los acidos ome-
ga-3: dcido eicosapentanoico (EPA) y dcido docosahe-
xaenoico (DHA). De esta manera, la via principal de
aporte de estas grasas es a través de una dieta que posea
estos dcidos de cadena larga poliinstaturada de mane-
ra preformada, que se hallan predominantemente en
lo que denominamos las variedades de pescado azul.

Los dcidos omega-3 parecen ejercer una accién muy
importante en las membranas neuronales, especial-
mente en las regiones sindpticas de las mismas (y en
mayor grado, en dreas de sustancia gris), donde se acu-
mulan en mayor proporcion (y llegan a representar el
15% de la composicion total de dcidos grasos en el cere-
bro). Estas grasas son un componente esencial de la
membrana fosfolipidica, por lo que su importancia es
vital para la estabilidad de la estructura dindmica y la
actividad funcional de las membranas neuronales!,
pues pueden alterar la fluidez de la membrana lipidi-
ca (desplazando al colesterol de la misma) y promover
la plasticidad sindptica, que es esencial para los pro-
cesos de aprendizaje, memoria y otros procesos cogni-
tivos2. Asimismo, actiian como fuentes de comunica-
cién para segundos mensajeros entre neuronas!>?,
mejoran el acoplamiento de las proteinas G que inter-
vienen en muchas vias de transduccién de sefiales* e
intervienen en funciones de transcripcién directa rela-
cionada con los lipidos®.
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Pese a la recomendacion de que la relacion entre la
ingesta de dcidos omega-6 y omega-3 sea de aproxi-
madamente 4:1, como venia sucediendo hasta princi-
pios del siglo xx°, las dietas ricas en dcidos grasos insa-
turados (omega-6), debido al alto consumo de aceites
de origen vegetal por parte de la sociedad occidental,
hace que esta relacion haya llegado a ser de 20:17. Ya
que uno de cada tres acidos grasos en el sistema ner-
vioso central son de cadena larga poliinsaturada, podria
llegarse a pensar que un inadecuado balance entre éstos
conllevarfa alteraciones de tipo neuropsiquidtrico a
nivel central®. Un consumo alto de 4cidos omega-3
se ha asociado con incrementos de volumen de mate-
ria gris del circuito corticolimbico, por lo que sus efec-
tos se objetivarfan a nivel estructural en regiones inti-
mamente relacionadas con procesos cognitivos?. El
proposito de este articulo de revision es valorar el papel
que tienen los dcidos omega-3 en la funcién cognitiva,
ya sea en pacientes con demencia establecida, o en
estadios mds iniciales o de deterioro cognitivo ligero,
asi como en el declive cognitivo no patoldgico.

Declive/deterioro cognitivo y acidos
omega-3

Con el envejecimiento, especialmente en ancianos con
la enfermedad de Alzheimer, parece que los niveles de
DHA en el cerebro tienden a disminuir”®!9; este dato
sugiere que este descenso contribuye tanto al deterio-
ro de la memoria como a la afectacion de otras fun-
ciones cognitivas.

Los dcidos grasos de cadena larga omega-3 poseen
multiples mecanismos de accién en el cerebro y el sis-
tema vascular que podrian generar cierta proteccion
contra el declive cognitivo y la demencia.

Como factores de proteccion cardiovascular, redu-
cen el riesgo de aparicién de enfermedades corona-
rias'!. En un metaandlisis reciente se ha observado
que las grasas de pescado pueden conllevar una reduc-
cién de la muerte por enfermedad coronaria hasta en
un 36%'2. También actian como factores de protec-
cién cerebrovascular: se ha correlacionado su consu-

mo con una menor incidencia significativa de lesiones
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en la sustancia blanca profunda'? y una disminucién
del riesgo de accidentes cerebrovasculares, particular-
mente los de tipo isquémico'?.

Es sabido que existen procesos inflamatorios impli-
cados en el desarrollo de la demencia. Los dcidos gra-
sos omega-3 podrian figurar como agentes protectores
por su accion antiinflamatoria, reduciendo la produc-
ci6n de 4cido araquidénico y sus metabolitos, del fac-
tor de necrosis tumoral o de ciertos tipos de interleu-
quinas'> 16,

El DHA participaria en mecanismos de neuropro-
teccién, como factor antioxidante!” o antiapoptético a
través de la neuroprotectina NPD1 (metabolito del
DHA por accién de la lipooxigenasa)®, o en mecanis-
mos de neurogénesis, favoreciendo la produccién de
factores neurotrépicos como el factor neurotréfico
de origen cerebral (BDNF)!8,

Asimismo, los dcidos omega-3 podrfan limitar de for-
ma directa ciertos procesos que se relacionan con la
neuropatologia de la enfermedad de Alzheimer. Diversos
trabajos!?-25 han hallado que el DHA podria influir
favoreciendo una menor produccién y acumulacion del
péptido téxico A beta amiloide, por diferentes meca-
nismos de accion. EI DHA también podria ejercer cier-
ta funcién neuroprotectora, protegiendo a las sinapsis
de la toxicidad de los elementos de la proteina A beta
amiloide2-28, Junto con el uso de antioxidantes/vita-
minas, estas acciones podrian verse potenciadas.

Desde el punto de vista epidemiolégico/clinico se
presentan una serie de estudios que nos podrfan ofre-
cer informacion relevante a la hora de examinar la posi-
ble influencia de estas grasas en el funcionamiento cog-
nitivo de ancianos no demenciados, prevenir o retrasar
el inicio de un cuadro demencial, o favorecer el ren-
dimiento cognitivo de los ancianos con diagndstico de
demencia, por lo que se intentard aproximar una res-
puesta a las siguientes cuestiones.

¢Influye la toma de acidos omega-3
en el funcionamiento cognitivo de ancianos
no demenciados?

En este sentido, contamos con el estudio prospectivo
de cohortes (N=3.718) de Morris y cols.??, de 6 afios
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de seguimiento, en el que la toma de pescado al menos
una vez a la semana disminufa la tasa de declive cog-
nitivo (medido el cambio en el declive mediante un
modelo mixto) en un 10-13% anual, ajustados estos
datos al andlisis multivariante (sexo, edad, raza, nivel
educativo, actividad cognitiva, actividad fisica, consu-
mo de alcohol y la cantidad total energética ingresa-
da mediante la dieta).

Van Gelder y cols.?? publicaron otro estudio pros-
pectivo de cohortes (N=210, varones), en el que se
objetivé de forma estadisticamente significativa un
menor avance del declive cognitivo (medido por el
Minimental test de Folstein), al cabo de 5 afios, de
0,3 puntos de media en los ancianos que consumian
pescado (equivalente a la toma de al menos 380 mg de
EPA+DHA) frente a la pérdida de 1,2 puntos de media
en los no consumidores, datos que se apoyaban en el
andlisis multivariante (edad, nivel educativo, consumo
de alcohol y de tabaco, actividad fisica, ingesta calé-
rica y funcionamiento cognitivo basal).

Heude y cols.3! presentaron un estudio prospectivo
de cohortes (N=246) de 4 afos de seguimiento. Poseer
una elevada proporcién de dcidos omega-3 (con res-
pecto a otras grasas) en sangre se asocié de forma esta-
disticamente significativa con un menor declive cog-
nitivo (OR=1,91: Cl=1,16-3,15).

Otro estudio prospectivo de cohortes (N=2251)32 de
Beydoun y cols., de 8 anos de seguimiento, encontré
que los niveles plasmaticos elevados de dcidos omega-3
se asocian con un menor riesgo de deterioro en la fluen-
cia verbal.

En sentido negativo, disponemos de un reciente ensa-
yo clinico randomizado y doble ciego (N=302) reali-
zado por Van de Rest y cols.?3, de 26 semanas de dura-
cion, en el que los suplementos de dcidos omega-3 no
suponfan una ventaja frente al declive cognitivo con
respecto a la toma de placebo.

¢Influye la toma de acidos omega-3
en la incidencia de demencia?

Kalmijn y cols.3* publicaron un estudio prospectivo de
cohortes (N=5.386), de 2 afos de duracion, en el que el
consumo de pescado, concretamente en cantidades tota-
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les superiores a los 18,5 g por dia, se asociaba de forma
muy significativa (P=0,005) a una menor tasa de inci-
dencia de la enfermedad de Alzheimer (RR=0,3), ajus-
tados estos datos en el andlisis multivariante para la edad,
el sexo, la educacion y la cantidad energética total de la
dieta. Este resultado fue negativo en el andlisis de pacien-
tes con demencia asociada a un componente vascular.

El trabajo de Barberger-Gateau y cols.?> se trata
de otro estudio prospectivo de cohortes (N=1.416) de
7 afios de seguimiento, en el que la toma de pescado
azul al menos una vez a la semana reducia la inciden-
cia de casos de demencia de forma significativa en el
andlisis ajustado a la edad, aunque se perdia esta sig-
nificacion estadistica en el analisis multivariante. Los
mismos autores3®, en otro estudio prospectivo de cohor-
tes (N=8.085) de 4 afios se seguimiento, hallaron que
el riesgo reducido de padecer demencia en cualquiera
de sus variantes (cuando el consumo de pescado era
al menos semanal) s6lo aparecia en los no portadores
del alelo ApoE €4. Asimismo, el consumo importante
de dcidos omega-6, 0 no compensado por un consumo
elevado de dcidos omega-3, actuaba como un factor de
riesgo para padecer demencia.

La proteccién que el consumo de pescado azul, al
menos dos veces por semana, ofrece frente a la apari-
ci6n de la enfermedad de Alzheimer también es vélida
tnicamente para los no portadores del alelo ApoE &4,
segtin el estudio prospectivo de cohortes (N=2.233)
de Huang y cols.?".

Morris y cols.?® publicaron un estudio prospectivo
de cohortes (N=815) de 4 afios de duracion, en que el
consumo de grasas de pescado, concretamente en can-
tidades totales superiores a los 1,75 g por dia, se aso-
ciaba de forma significativa a una menor tasa de inci-
dencia de la enfermedad de Alzheimer (RR=0,4), datos
que se apoyaban en el andlisis multivariante (edad,
sexo, raza, educacion, toma de vitamina E y de otras gra-
sas, enfermedad cardiovascular y genotipo ApoE €4).
Sin embargo, en un andlisis pormenorizado para valo-
rar la influencia de cada tipo de dcido graso por sepa-
rado, la tnica sustancia afadida exgenamente a la die-
ta que, de forma estadisticamente significativa, aparecia
como factor protector frente a la aparicion de enfer-
medad de Alzheimer fue el DHA (en cantidades supe-
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riores a los 0,07 g por dia), y no fueron significativas
las aportaciones exggenas de ALA y EPA.

Teniendo en cuenta esta vez los niveles plasmati-
cos de dcidos grasos, en concreto los niveles de DHA,
Schaefer y cols.?? hallaron en otro estudio prospectivo
de cohortes (N=899), de 9,1 afios de seguimiento, que
los individuos que pertenecian al cuartil més alto de la
muestra con respecto al contenido de DHA porcen-
tual sobre el total de dcidos grasos en sangre (mayor
del 4,5%, correspondiéndose estos niveles con una toma
diaria de DHA mayor de 0,18 g/dia o una media de
consumo de pescado de tres veces por semana), pre-
sentaban un menor riesgo de apariciéon de demencia
de cualquier causa o de enfermedad de Alzheimer que
los pertenecientes a los tres cuartiles inferiores, ajus-
tados estos datos al sexo, la edad, la educacién, los
niveles plasmdticos de homocisteina y el genotipo
ApoE e4. Al ajustarse sobre el genotipo el nivel de sig-
nificacién aumentaba en el grupo de no portadores del
alelo e4 (siendo este grupo un 78% de la muestra).

Del mismo modo, Samieri y cols.*? valoraron en este
estudio prospectivo de cohortes (N=1.214), de 4 afios
de duracion, los niveles de dcidos grasos en sangre. Los
niveles de EPA plasmaticos se asociaron de forma inver-
sa con la incidencia de demencia e independiente-
mente de la presencia de clinica depresiva, ajustados
estos datos en el anilisis multivariante para el sexo,
la edad, el nivel educativo, la presencia de diabetes, el
genotipo ApoL €4, y los niveles plasmaticos de vita-
mina E y triacilglicerol. Ademas, una mayor proporcién
de dcidos omega-6 sobre dcidos omega-3 o de acido
araquidénico sobre DHA en sangre se asoci6é a una
mayor incidencia de demencia. El estudio de la rela-
cién entre el DHA y la cantidad total de dcidos ome-
ga-3 con respecto a la incidencia de demencia no arro-
j6 datos significativos en el modelo multivariante.

¢Produce algun efecto beneficioso

la toma de acidos omega-3 en pacientes
con diagnéstico de enfermedad

de Alzheimer?

Terano y cols.*! publicaron un pequefio ensayo clini-
co en el cual 20 pacientes diagnosticados de demen-
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cia vascular fueron asignados de forma randomizada a un
grupo que recibia un suplemento de DHA (430 mg/dia)
y otro grupo control con placebo, durante 12 meses.
Los pacientes que recibieron DHA experimentaron
una reduccion en la tasa de declive cognitivo (medi-
da por el Minimental test de Folstein) a lo largo de los
3y 6 primeros meses de seguimiento, aunque no obtu-
vieron este resultado significativo a los 6 meses.

Kotani y cols.*? realizaron un ensayo clinico doble
ciego de 90 dias de seguimiento, contando con un gru-
po de 39 pacientes, de los cuales 21 habfa sido diag-
nosticados de deterioro cognitivo ligero, 8 de enfer-
medad de Alzheimer y 10 con lesiones cerebrales
(accidente cerebrovascular en los tltimos 5 afios). Un
grupo recibié 240 mg de DHA, mientras que el gru-
po control recibié 240 mg de aceite de oliva. Al inicio
y final de este periodo se administraron diversas bate-
rfas neuropisocoldgicas y no se hallé ninguna mejorfa
significativa en los pacientes con enfermedad de
Alzheimer. En los pacientes diagnosticados de dete-
rioro cognitivo ligero mejoraron de forma significativa
las puntuaciones en las escalas de atenciéon y memo-
ria inmediata, aunque no asi en la memoria remota.
Los pacientes con diagnostico de accidente cerebro-
vascular mejoraron los resultados en ambos tipos de
memoria.

Disponemos de otro ensayo clinico randomizado
doble ciego de mayor tamanio (N=174) de Freund-Levi
y cols.*? sobre pacientes diagnosticados de enferme-
dad de Alzheimer, en el cual no se objetivaron dife-
rencias significativas en la tasa de deterioro cognitivo
(medida por el Minimental test de Folstein) entre el
grupo de pacientes que recibi6 placebo y el que reci-
bié un suplemento diario de DHA (430 mg) y EPA
(150 mg) a los 6 meses. Sin embargo, al ser estudia-
do el subgrupo de pacientes con diagnéstico de enfer-
medad de Alzheimer muy leve (puntuacién mayor de
27 en el Minimental, pudiéndose considerar a estos
pacientes realmente como diagnosticados de deterio-
ro cognitivo ligero) se objetivé en los que recibian el
suplemento una significativa mejorfa de 2,1 puntos en
el test, frente a ninguna mejorfa en el grupo control.

Chiu y cols.** publicaron un ensayo clinico rando-
mizado doble ciego (N=35) de 24 semanas de dura-
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cion. Los pacientes con diagnéstico de deterioro cog-
nitivo ligero que recibieron un suplemento diario de
1.080 mg de EPA y de 720 mg de DHA mejoraron la
puntuacion en test de valoracién cognitiva administrado
(ADAS-cog) en 3,23 puntos de media, mientras que el
grupo control empeor6 el resultado en 0,37 puntos,
siendo este resultado estadisticamente significativo y
ajustado para el sexo, la edad y el nivel educativo. No
se objetivaron diferencias para los pacientes diagnos-
ticados de enfermedad de Alzheimer con respecto al
grupo control en el rendimiento cognitivo al final del
estudio.

Finalmente, contamos con los resultados de un re-
ciente estudio, de Nelson y cols.*>, tratdandose de un
ensayo clinico doble ciego (N=485), de 24 semanas de
duracion, sobre pacientes diagnosticados de deterioro
cognitivo ligero. Los pacientes que recibieron un suple-
mento de 900 mg de DHA al dia experimentaron una
significativa mejorfa en la memoria episédica y el apren-
dizaje (medidas por el test de aprendizaje emparejado
PAL, de la bateria neuropsicolégica automatizada
Cambridge CANTAB), hallaindose una mejorfa neta de
3,4 afios en estos procesos cognitivos con respecto a
los pacientes control que recibieron placebo.

Conclusiones

La importancia de las funciones a nivel central de los
dcidos omega-3 parece tener sustento desde el plano
neurobiolégico, especialmente en sus acciones como
estabilizador de las membranas neuronales y, en con-
secuencia, optimizando diversos sistemas de comuni-
cacion. Asimismo, los dcidos omega-3 parecen tener
una accién neuroprotectora (por mecanismos antiin-
flamatorios, antioxidativos, antiapoptéticos y cardio-
protectores), participando también en la neurogénesis
e incluso interviniendo positivamente en ciertos pro-
cesos neurodegenerativos.

El consumo de grasas de pescado también se ha
correlacionado con un enlentecimiento del declive cog-
nitivo en ancianos sanos, e incluso en aquellos diag-
nosticados de deterioro cognitivo ligero, y puede ade-
mds influir disminuyendo la incidencia del diagnéstico
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de demencia. Sin embargo, los datos existentes en la

actualidad requieren mas estudios que permitan encon-

trar una utilidad de los mismos en demencias ya esta-
blecidas.

En definitiva, parece que el consumo de pescado,

especialmente de la variedad azul, es muy recomen-

dable al menos entre dos y tres veces por semana. Si

por cualquier razén esto no fuera asi, deberfa consi-

derarse su aportacién a modo de suplemento.

Bibliografia

1.

McNamara RK, Ostrander M, Abplanalp W, Richtand
NM, Benoit S, Clegg D. Modulation of phosphoinositide-
protein kinase C signal transduction by omega-3 fatty
acids: Implications for the pathophysiology and treatment
of recurrent neuropsychiatric illness. Prostaglandins
Leukot Essent Fatty Acids. 2006;74(4-5):237-57.

. Jicha GA, Markesbery WR. Omega-3 fatty acids: potential

role in the management of early Alzheimer's disease. Clin
Interv Aging. 2010;7(5):45-61.

. Yehuda S, Rabinovitz S, Mostofsky DI. Essential fatty

acids and the brain: from infancy to aging. Neurobiol
Aging. 2005;26 Suppl 1:98-102.

. Arvindakshan M, Sitasawad S, Debsikdar V, Ghate M,

Evans D, Horrobin DF, et al. Essential polyunsaturated
fatty acid and lipid peroxide levels in never-medicated and
medicated schizophrenia patients. Biol Psychiatry. 2003;
53(1):56-64.

. Uauy R, Dangour AD. Nutrition in brain development and

aging: role of essential fatty acids. Nutr Rev. 2006;64:524-
S33.

. Cordain L, Eaton SB, Sebastian A, Mann N, Lindeberg S,

Watkins BA, et al. Origins and evolution of the Western
diet. Health implications for the 21st century. Am ] Clin
Nutr. 2005;81:341-54.

. Simopouloaus AP. Importance of the ratio of omega-6/

omega-3 essential fatty acids: evolutionary aspects. Worl
Rev Nutr Diet 2003;82:1-22.

. Logan AC. Omega-3 fatty acids and major depression: a

primer for mental health professional. Lipids Health Dis.
2004;3:25.

. Conquer JA, Tierney MC, Zecevic ], Bettger W], Fisher

RH. Fatty acid analysis of blood plasma of patients with
Alzheimer’s disease, other types of dementia, and cogniti-
ve impairment. Lipids. 2000;35:1305-12.

. Tully AM, Roche HM, Doyle R, Fallon C, Bruce I, Lawlor

B. Low serum cholesteryl ester-docosahexaenoic acid
levels in Alzheimer's disease: a case-control study. Br ]
Nutr. 2003;89:483-9.

Alzheimer. Real Invest Demenc. 2011;49:12-18
doi:10.6538/1137-1242.2011.49.12

I1.

12.

13.

14.

I5.

le.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Wang C. n-3 fatty acids from fish or fish-oil supplements,
but nor alpha linolenic acid, benefit cardiovascular disea-
se outcomes in primary and secondary prevention studies:
a systematic review. Am ] Clin Nutr. 2006;84:5-17.

Mozaffarian D, Rimm EB. Fish intake, contaminants, and
human health: evaluating the risks and the benefits.
JAMA. 2006;296:1885-99.

Virtanen JK, Siscovick DS, Longstreth WT Jr, Kuller LH,
Mozaffarian D. Fish consumption and risk of subclinical
brain abnormalities on MRI in older adults. Neurology.
2008;71(6):439-46.

He K, Song Y, Daviglus ML, Liu K, Van Horn L, Dyer AR,
et al. Fish consumption and incidence of stroke: a meta-
analysis of cohort studies. Stroke. 2004;35(7):1538-42.
Vedin I, Cederholm T, Freund Levi Y, Basun H, Garlind A,
Faxén Irving G, et al. Effects of docosahexaenoic acid-rich
n-3 fatty acid supplementation on cytokine release from
blood mononuclear leukocytes: the OmegAD study. Am ]
Clin Nutr. 2008;87(6):1616-22.

Tassoni D, Kaur G, Weisinger RS, Sinclair AJ. The role of
eicosanoids in the brain. Asia Pac J Clin Nutr. 2008;
17(Suppl.):220-8.

Yavin E, Brand A, Green P. Docosahexaenoic acid abun-
dance in the brain: a biodevice to combat oxidative stress.
Nutr Neurosci. 2002;5:149-57.

Rao ]S, Ertley RN, Lee HJ, DeMar JC Jr, Arnold ]T,
Rapoport SI, et al. Omega-3 polyunsaturated fatty acid
deprivation in rats decreases frontal cortex BDNF via a
p38 MAPK-dependent mechanism. Mol Psychiatry.
2007:12(1):36-46.

Ma QL, Teter B, Ubeda O], Morihara T, Dhoot D, Nyby
MD, et al. Omega-3 fatty acid docosahexaenoic acid
increases SorLA/LR11, a sorting protein with reduced
expression in sporadic Alzheimer's disease (AD): rele-
vance to AD prevention. ] Neurosci. 2007;27(52):14299-
307.

Cole GM, Ma QL, Frautschy SA. Omega-3 fatty acids and
dementia. Prostaglandins Leukot Essent Fatty Acids 2009;
81(2-3):213-21.

Ma QL, Yang F, Rosario ER, Ubeda O], Beech W, Gant
D], et al. Beta-amyloid oligomers induce phosphorylation
of tau and inactivation of insulin receptor substrate via c-
Jun N-terminal kinase signaling: suppression by omega-3
fatty acids and curcumin. J Neurosci. 2009 Jul 15;29(28):
9078-89.

Sahlin C, Pettersson FE, Nilsson LN, Lannfelt L, Johan-
sson AS. Docosahexaenoic acid stimulates non-amyloido-
genic APP processing resulting in reduced Abeta levels in
cellular models of Alzheimer’s disease. Eur ] Neurosci.
2007;26(4):882-9.

Oksman M, Tivonen H, Hogyes E, Amtul Z, Penke B,
Leenders I, et al. Impact of different saturated fatty acid,
polyunsaturated fatty acid and cholesterol containing



Documento descargado de http://www.revistaalzheimer.com. Copia para uso personal, se prohibe la transmision de este documento por cualquier medio o formato

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

18

Caballer Garcia J. Los 4cidos grasos omega-3 en la prevencion de la enfermedad de Alzheimer

diets on beta-amyloid accumulation in APP/PS1 transge-
nic mice. Neurobiol Dis. 2006;23(3):563-72.

Lim GP, Calon F, Morihara T, Yang F, Teter B, Ubeda O,
et al. A diet enriched with the omega-3 fatty acid docosa-
hexaenoic acid reduces amyloid burden in an aged
Alzheimer mouse model. J Neurosci. 2005;25(12):3032-
40.

Green KN, Martinez-Coria H, Khashwji H, Hall EB,
Yurko-Mauro KA, Ellis L, et al. Dietary docosahexaenoic
acid and docosapentaenoicacid ameliorate amyloid-beta
and tau pathology via a mechanism involving presenilin
1 levels. J Neurosci. 2007;27(16):4385-95.

Florent S, Malaplate-Armand C, Youssef I, Kriem B,
Koziel V, Escanyé MC, et al. Docosahexaenoic acid pre-
vents neuronal apoptosis induced by soluble amyloid-beta
oligomers. ] Neurochem. 2006;96(2):385-95.

Ma QL, Yang F, Calon F, Ubeda OJ, Hansen JE, Weisbart
RH, et al. p2l-activated kinase-aberrant activation and
translocation in Alzheimer disease pathogenesis. ] Biol

Chem. 2008;283(20):14132-43.
Lukiw W], Cui JG, Marcheselli VL, Bodker M, Botkjaer

A, Gotlinger K, et al. A role for docosahexaenoic acid-deri-
ved neuroprotectin D1 in neural cell survival and
Alzheimer disease. ] Clin Invest. 2005;115(10):2774-83.

Morris MC, Evans DA, Tangney CC, Bienias JL, Wilson
RS. Fish consumption and cognitive decline with age in
a large community study. Arch Neurol. 2005;62(12):
1849-53.

Van Gelder BM, Tijhuis M, Kalmijn S, Kromhout D. Fish
consumption, n-3 fatty acids, and subsequent 5-y cogniti-
ve decline in elderly men: the Zutphen Elderly Study. Am
J Clin Nutr. 2007;85(4):1142-7.

Heude B, Ducimetiere P, Berr C. Cognitive decline and
fatty acids composition of erythrocyte membranes. Am ]
Clin Nutr. 2003;77(4):803-8.

Beydoun MA, Kaufman ]S, Satia JA, Rosamond W,
Folsom AR. Plasma n-3 fatty acids and the risk of cogniti-
ve decline in older adults: the Atherosclerosis Risk
in Communities Study. Am ] Clin Nutr. 2007;85(4):
1103-11.

Van de Rest O, Geleijnse JM, Kok FJ, Van Staveren WA,
Hoefnagels WH, Beekman AT, et al. Effect of fish-oil sup-
plementation on mental well-being in older subjects: a
randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Am J
Clin Nutr. 2008;88(3):706-13.

Kalmijn S, Launer L], Ott A, Witteman JC, Hofman A,
Breteler MM. Dietary fat intake and the risk of incident
dementia in the Rotterdam study. Ann Neurol. 1997;42:
776-82.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Barberger-Gateau P, Letenneur L, Deschamps V, Peres K,
Dartigues JF, Renaud S. Fish, meat, and risk of dementia:
Cohort study. BMJ. 2002;325:932-3.

Barberger-Gateau P, Raffaitin C, Letenneur L, Berr C,
Tzourio C, Dartigues JF, et al. Dietary patterns and risk of
dementia: the Three-City cohort study. Neurology. 2007;
69(20):1921-30.

Huang TL, Zandi PP, Tucker KL, Fitzpatrick AL, Kuller
LH, Fried LP, et al. Benefits of fatty fish on dementia risk
are stronger for those without APOE epsilon4. Neurology.
2005;65(9):1409-14.

Morris MC, Evans DA, Bienias JL, Tangney CC, Bennet
DA, Wilson RS, et al. Consumption of fish and n-3 fatty
acids and risk of incident Alzheimer disease. Arch Neurol.
2003;60:940-6.

Schaefer EJ, Bongard V, Beiser AS, Lamon-Fava S, Robins
SJ, Au R, et al. Plasma phosphatidylcholine docosahexae-
noic acid content and risk of dementia and Alzheimer
disease: the Framingham Heart Study. Arch Neurol. 2006;
63(11):1545-50.

Samieri C, Féart C, Letenneur L, Dartigues JF, Péres K,
Auriacombe S, et al. Low plasma eicosapentaenoic acid
and depressive symptomatology are independent predic-
tors of dementia risk. Am J Clin Nutr. 2008;88(3):714-21.
Terano T, Fujishiro S, Ban T, Yamamoto K, Tanaka T,
Noguchi Y, et al. Docosahexaenoic acid supplementation
improves the moderately severe dementia from throm-
botic cerebrovascular diseases. Lipids. 1999;34 Suppl:
345-6.

Kotani S, Sakaguchi E, Warashina S, Matsukawa N,
Ishikura Y, Kiso Y, et al. Dietary supplementation of ara-
chidonic and docosahexaenoic acids improves cognitive
dysfunction. Neurosci Res. 2006;56(2):159-64.
Freund-Levi Y, Eriksdotter-Jonhagen M, Cederholm T,
Basun H, Faxén-Irving G, Garlind A, et al. Omega-3 fatty
acid treatment in 174 patients with mild to moderate
Alzheimer disease: OmegAD study: a randomized double-
blind trial. Arch Neurol. 2006:63(10):1402-8.

Chiu CC, Su KP, Cheng TC, Liu HC, Chang C]J, Dewey
ME, et al. The effects of omega-3 fatty acids monotherapy
in Alzheimer's disease and mild cognitive impairment: a
preliminary randomized double-blind placebo-controlled
study. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2008;
32(6):1538-44

Yurko-Mauro K, McCarthy D, Rom D, Nelson EB, Ryan
AS, Blackwell A, et al. Beneficial effects of docosahexae-
noic acid on cognition in age-related cognitive decline.
Alzheimers Dement. 2010 Nov;6(6):456-64.

Alzheimer. Real Invest Demenc. 2011;49:12-18
doi:10.56538/1137-1242.2011.49.12





