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Resumen
Introducción y objetivos: los ácidos omega-3 son grasas
poliinsaturadas que deben aportarse a través de la dieta,
encontrándose de manera preformada fundamentalmente
en las variedades del pescado azul. Los ácidos omega-3 se
hallan en las membranas lipídicas neuronales en gran pro-
porción, aportando estabilidad a las mismas y optimizando
la comunicación sináptica. Una dieta pobre en ácidos ome-
ga-3, que se está convirtiendo una tendencia en los hábitos
alimentarios occidentales en los últimos tiempos, podría figu-
rar como un factor de riesgo para la aparición de alteracio-
nes cognitivas. Este artículo de revisión trata de valorar la
influencia de los ácidos omega-3 en la demencia (abordán-
dose también el declive cognitivo y la situación de deterio-
ro cognitivo ligero).

Desarrollo: se presenta una selección de datos de carácter
neurobiológico, epidemiológico y clínico, a través de la revi-
sión de las publicaciones más importantes en este sentido.

Conclusiones: la mayoría de los estudios de corte epide-
miológico y algunos ensayos clínicos encuentran que una
dieta rica en ácidos omega-3 se podría 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 además en la
disminución de la incidencia del diagnóstico 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 aportación a modo de suple-
mento en el caso de que esto no ocurra.

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

Palabras clave: ácidos omega-3, demencia, depresión, enfer-
medad de Alzheimer, grasas poliinsaturadas, psicogeriatría.

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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Introducción

Los ácidos 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 ácido alfa linoleico (ALA), que el
hígado transforma, en un pequeño porcentaje (5-15%),
en cadenas más largas, que conforman los ácidos ome-
ga-3: ácido eicosapentanoico (EPA) y ácido docosahe-
xaenoico (DHA). De esta manera, la vía principal de
aporte de estas grasas es a través de una dieta que posea
estos ácidos de cadena larga poliinstaturada de mane-
ra preformada, que se hallan predominantemente en
lo que denominamos las variedades de pescado azul.

Los ácidos omega-3 parecen ejercer una acción muy
importante en las membranas neuronales, especial-
mente en las regiones sinápticas de las mismas (y en
mayor grado, en áreas de sustancia gris), donde se acu-
mulan en mayor proporción (y llegan a representar el
15% de la composición total de ácidos grasos en el cere-
bro). Estas grasas son un componente esencial de la
membrana fosfolipídica, por lo que su importancia es
vital para la estabilidad de la estructura dinámica y la
actividad funcional de las membranas neuronales1,
pues pueden alterar la fluidez de la membrana lipídi-
ca (desplazando al colesterol de la misma) y promover
la plasticidad sináptica, que es esencial para los pro-
cesos de aprendizaje, memoria y otros procesos cogni-
tivos2. Asimismo, actúan como fuentes de comunica-
ción para segundos mensajeros entre neuronas1,3,
mejoran el acoplamiento de las proteínas G que inter-
vienen en muchas vías de transducción de señales4 e
intervienen en funciones de transcripción directa rela-
cionada con los lípidos5.

Pese a la recomendación de que la relación entre la
ingesta de ácidos omega-6 y omega-3 sea de aproxi-
madamente 4:1, como venía sucediendo hasta princi-
pios del siglo XX6, las dietas ricas en ácidos grasos insa-
turados (omega-6), debido al alto consumo de aceites
de origen vegetal por parte de la sociedad occidental,
hace que esta relación haya llegado a ser de 20:17. Ya
que uno de cada tres ácidos grasos en el sistema ner-
vioso central son de cadena larga poliinsaturada, podría
llegarse a pensar que un inadecuado balance entre éstos
conllevaría alteraciones de tipo neuropsiquiátrico a
nivel central8. Un consumo alto de ácidos omega-3
se ha asociado con incrementos de volumen de mate-
ria gris del circuito corticolímbico, por lo que sus efec-
tos se objetivarían a nivel estructural en regiones ínti-
mamente relacionadas con procesos cognitivos2. El
propósito de este artículo de revisión es valorar el papel
que tienen los ácidos omega-3 en la función cognitiva,
ya sea en pacientes con demencia establecida, o en
estadios más iniciales o de deterioro cognitivo ligero,
así como en el declive cognitivo no patológico.

Declive/deterioro cognitivo y ácidos
omega-3

Con el envejecimiento, especialmente en ancianos con
la enfermedad de Alzheimer, parece que los niveles de
DHA en el cerebro tienden a disminuir9,10; este dato
sugiere que este descenso contribuye tanto al deterio-
ro de la memoria como a la afectación de otras fun-
ciones cognitivas.

Los ácidos grasos de cadena larga omega-3 poseen
múltiples mecanismos de acción en el cerebro y el sis-
tema vascular que podrían generar cierta protección
contra el declive cognitivo y la demencia.

Como factores de protección cardiovascular, redu-
cen el riesgo de aparición de enfermedades corona-
rias11. En un metaanálisis reciente se ha observado 
que las grasas de pescado pueden conllevar una reduc-
ción de la muerte por enfermedad coronaria hasta en
un 36%12. También actúan como factores de protec-
ción cerebrovascular: se ha correlacionado su consu-
mo con una menor incidencia significativa de lesiones
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en la sustancia blanca profunda13 y una disminución
del riesgo de accidentes cerebrovasculares, particular-
mente los de tipo isquémico14.

Es sabido que existen procesos inflamatorios impli-
cados en el desarrollo de la demencia. Los ácidos gra-
sos omega-3 podrían figurar como agentes protectores
por su acción antiinflamatoria, reduciendo la produc-
ción de ácido araquidónico y sus metabolitos, del fac-
tor de necrosis tumoral o de ciertos tipos de interleu-
quinas15,16.

El DHA participaría en mecanismos de neuropro-
tección, como factor antioxidante17 o antiapoptótico a
través de la neuroprotectina NPD1 (metabolito del
DHA por acción de la lipooxigenasa)5, o en mecanis-
mos de neurogénesis, favoreciendo la producción de
factores neurotrópicos como el factor neurotrófico 
de origen cerebral (BDNF)18.

Asimismo, los ácidos omega-3 podrían limitar de for-
ma directa ciertos procesos que se relacionan con la
neuropatología de la enfermedad de Alzheimer. Diversos
trabajos19-25 han hallado que el DHA podría influir
favoreciendo una menor producción y acumulación del
péptido tóxico A beta amiloide, por diferentes meca-
nismos de acción. El DHA también podría ejercer cier-
ta función neuroprotectora, protegiendo a las sinapsis
de la toxicidad de los elementos de la proteína A beta
amiloide26-28. Junto con el uso de antioxidantes/vita-
minas, estas acciones podrían verse potenciadas. 

Desde el punto de vista epidemiológico/clínico se
presentan una serie de estudios que nos podrían ofre-
cer información 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 diagnóstico de
demencia, por lo que se intentará aproximar una res-
puesta a las siguientes cuestiones.

¿Influye la toma de ácidos 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.29, de 6 años

de seguimiento, en el que la toma de pescado al menos
una vez a la semana disminuía 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 análisis multivariante (sexo, edad, raza, nivel
educativo, actividad cognitiva, actividad física, consu-
mo de alcohol y la cantidad total energética ingresa-
da mediante la dieta). 

Van Gelder y cols.30 publicaron otro estudio pros-
pectivo de cohortes (N=210, varones), en el que se
objetivó de forma estadísticamente significativa un
menor avance del declive cognitivo (medido por el
Minimental test de Folstein), al cabo de 5 años, de 
0,3 puntos de media en los ancianos que consumían
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
análisis multivariante (edad, nivel educativo, consumo
de alcohol y de tabaco, actividad física, ingesta caló-
rica y funcionamiento cognitivo basal). 

Heude y cols.31 presentaron un estudio prospectivo
de cohortes (N=246) de 4 años de seguimiento. Poseer
una elevada proporción de ácidos omega-3 (con res-
pecto a otras grasas) en sangre se asoció de forma esta-
dísticamente significativa con un menor declive cog-
nitivo (OR=1,91; CI=1,16-3,15). 

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

En sentido negativo, disponemos de un reciente ensa-
yo clínico randomizado y doble ciego (N=302) reali-
zado por Van de Rest y cols.33, de 26 semanas de dura-
ción, en el que los suplementos de ácidos omega-3 no
suponían una ventaja frente al declive cognitivo con
respecto a la toma de placebo. 

¿Influye la toma de ácidos omega-3 
en la incidencia de demencia?

Kalmijn y cols.34 publicaron un estudio prospectivo de
cohortes (N=5.386), de 2 años de duración, en el que el
consumo de pescado, concretamente en cantidades tota-
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les superiores a los 18,5 g por día, 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 análisis multivariante para la edad,
el sexo, la educación y la cantidad energética total de la
dieta. Este resultado fue negativo en el análisis de pacien-
tes con demencia asociada a un componente vascular.

El trabajo de Barberger-Gateau y cols.35 se trata 
de otro estudio prospectivo de cohortes (N=1.416) de
7 años de seguimiento, en el que la toma de pescado
azul al menos una vez a la semana reducía la inciden-
cia de casos de demencia de forma significativa en el
análisis ajustado a la edad, aunque se perdía esta sig-
nificación estadística en el análisis multivariante. Los
mismos autores36, en otro estudio prospectivo de cohor-
tes (N=8.085) de 4 años se seguimiento, hallaron que
el riesgo reducido de padecer demencia en cualquiera
de sus variantes (cuando el consumo de pescado era
al menos semanal) sólo aparecía en los no portadores
del alelo ApoE ε4. Asimismo, el consumo importante 
de ácidos omega-6, o no compensado por un consumo
elevado de ácidos omega-3, actuaba como un factor de
riesgo para padecer demencia. 

La protección que el consumo de pescado azul, al
menos dos veces por semana, ofrece frente a la apari-
ción de la enfermedad de Alzheimer también es válida
únicamente para los no portadores del alelo ApoE ε4,
según el estudio prospectivo de cohortes (N=2.233)
de Huang y cols.37.

Morris y cols.38 publicaron un estudio prospectivo
de cohortes (N=815) de 4 años de duración, en que el
consumo de grasas de pescado, concretamente en can-
tidades totales superiores a los 1,75 g por día, 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 análisis multivariante (edad,
sexo, raza, educación, toma de vitamina E y de otras gra-
sas, enfermedad cardiovascular y genotipo ApoE ε4).
Sin embargo, en un análisis pormenorizado para valo-
rar la influencia de cada tipo de ácido graso por sepa-
rado, la única sustancia añadida exógenamente a la die-
ta que, de forma estadísticamente significativa, aparecía
como factor protector frente a la aparición de enfer-
medad de Alzheimer fue el DHA (en cantidades supe-

riores a los 0,07 g por día), y no fueron significativas
las aportaciones exógenas de ALA y EPA. 

Teniendo en cuenta esta vez los niveles plasmáti-
cos de ácidos grasos, en concreto los niveles de DHA,
Schaefer y cols.39 hallaron en otro estudio prospectivo
de cohortes (N=899), de 9,1 años de seguimiento, que
los individuos que pertenecían al cuartil más alto de la
muestra con respecto al contenido de DHA porcen-
tual sobre el total de ácidos grasos en sangre (mayor
del 4,5%, correspondiéndose estos niveles con una toma
diaria de DHA mayor de 0,18 g/día o una media de
consumo de pescado de tres veces por semana), pre-
sentaban un menor riesgo de aparición 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 educación, los 
niveles plasmáticos de homocisteína y el genotipo 
ApoE ε4. Al ajustarse sobre el genotipo el nivel de sig-
nificación aumentaba en el grupo de no portadores del
alelo e4 (siendo este grupo un 78% de la muestra).

Del mismo modo, Samieri y cols.40 valoraron en este
estudio prospectivo de cohortes (N=1.214), de 4 años
de duración, los niveles de ácidos grasos en sangre. Los
niveles de EPA plasmáticos se asociaron de forma inver-
sa con la incidencia de demencia e independiente-
mente de la presencia de clínica depresiva, ajustados
estos datos en el análisis multivariante para el sexo,
la edad, el nivel educativo, la presencia de diabetes, el
genotipo ApoE ε4, y los niveles plasmáticos de vita-
mina E y triacilglicerol. Además, una mayor proporción
de ácidos omega-6 sobre ácidos omega-3 o de acido
araquidónico sobre DHA en sangre se asoció a una
mayor incidencia de demencia. El estudio de la rela-
ción entre el DHA y la cantidad total de ácidos ome-
ga-3 con respecto a la incidencia de demencia no arro-
jó datos significativos en el modelo multivariante.

¿Produce algún efecto beneficioso 
la toma de ácidos omega-3 en pacientes
con diagnóstico de enfermedad 
de Alzheimer?

Terano y cols.41 publicaron un pequeño ensayo clíni-
co en el cual 20 pacientes diagnosticados de demen-
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cia vascular fueron asignados de forma randomizada a un
grupo que recibía un suplemento de DHA (430 mg/día)
y otro grupo control con placebo, durante 12 meses.
Los pacientes que recibieron DHA experimentaron
una reducción en la tasa de declive cognitivo (medi-
da por el Minimental test de Folstein) a lo largo de los
3 y 6 primeros meses de seguimiento, aunque no obtu-
vieron este resultado significativo a los 6 meses.

Kotani y cols.42 realizaron un ensayo clínico doble
ciego de 90 días de seguimiento, contando con un gru-
po de 39 pacientes, de los cuales 21 había sido diag-
nosticados de deterioro cognitivo ligero, 8 de enfer-
medad de Alzheimer y 10 con lesiones cerebrales
(accidente cerebrovascular en los últimos 5 años). Un
grupo recibió 240 mg de DHA, mientras que el gru-
po control recibió 240 mg de aceite de oliva. Al inicio
y final de este período se administraron diversas bate-
rías neuropisocológicas y no se halló ninguna mejoría
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 atención y memo-
ria inmediata, aunque no así en la memoria remota.
Los pacientes con diagnostico de accidente cerebro-
vascular mejoraron los resultados en ambos tipos de
memoria.

Disponemos de otro ensayo clínico randomizado
doble ciego de mayor tamaño (N=174) de Freund-Levi
y cols.43 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 recibió placebo y el que reci-
bió 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 diagnóstico de enfer-
medad de Alzheimer muy leve (puntuación mayor de
27 en el Minimental, pudiéndose considerar a estos
pacientes realmente como diagnosticados de deterio-
ro cognitivo ligero) se objetivó en los que recibían el
suplemento una significativa mejoría de 2,1 puntos en
el test, frente a ninguna mejoría en el grupo control. 

Chiu y cols.44 publicaron un ensayo clínico rando-
mizado doble ciego (N=35) de 24 semanas de dura-

ción. Los pacientes con diagnóstico de deterioro cog-
nitivo ligero que recibieron un suplemento diario de
1.080 mg de EPA y de 720 mg de DHA mejoraron la
puntuación en test de valoración cognitiva administrado
(ADAS-cog) en 3,23 puntos de media, mientras que el
grupo control empeoró el resultado en 0,37 puntos,
siendo este resultado estadísticamente 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.45, tratándose de un
ensayo clínico doble ciego (N=485), de 24 semanas de
duración, sobre pacientes diagnosticados de deterioro
cognitivo ligero. Los pacientes que recibieron un suple-
mento de 900 mg de DHA al día experimentaron una
significativa mejoría en la memoria episódica y el apren-
dizaje (medidas por el test de aprendizaje emparejado
PAL, de la batería neuropsicológica automatizada
Cambridge CANTAB), hallándose una mejoría neta de
3,4 años en estos procesos cognitivos con respecto a
los pacientes control que recibieron placebo. 

Conclusiones

La importancia de las funciones a nivel central de los
ácidos omega-3 parece tener sustento desde el plano
neurobiológico, especialmente en sus acciones como
estabilizador de las membranas neuronales y, en con-
secuencia, optimizando diversos sistemas de comuni-
cación. Asimismo, los ácidos omega-3 parecen tener
una acción neuroprotectora (por mecanismos antiin-
flamatorios, antioxidativos, antiapoptóticos 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-
más influir disminuyendo la incidencia del diagnóstico
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de demencia. Sin embargo, los datos existentes en la
actualidad requieren más 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 razón esto no fuera así, debería consi-
derarse su aportación a modo de suplemento. 
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