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artículo de revisión

Resumen
El colesterol, los ácidos grasos omega 3 y los triglicéridos pue-
den influir sobre las capacidades cognitivas en la enferme-
dad de Alzheimer (EA) y en otros tipos de demencia. Los
estudios epidemiológicos sugieren un importante papel del
colesterol en la regulación de las proteínas beta-amiloide
(Aβ), las cuales están íntimamente asociadas a la patogenia
de la EA y de la demencia vascular. La reducción del coles-
terol puede tener un efecto preventivo en el desarrollo de
demencia. Por el contrario, los estudios clínicos no han po-
dido demostrar un efecto de mejoría sobre la demencia ya
establecida cuando se realizan actuaciones para reducir 
el colesterol, tales como el tratamiento con estatinas. Por lo
tanto, la reducción lipídica puede ser útil para prevenir la
demencia, pero no para el tratamiento de la misma. Se han
realizado estudios que sugieren que los niveles altos de tri-
glicéridos pueden deteriorar la memoria a largo plazo; el efec-
to de éstos puede ser mediado en parte por hormonas gas-
trointestinales como la leptina.

La administración de ácido docosahexaenoico (DHA), un
ácido graso omega 3, mejora la cognición en la mayoría de
los estudios, por lo que es aconsejable introducirlo en la die-
ta de individuos con factores de riesgo. 

(Alzheimer. Real Invest Demenc. 2011;48:33-39)

Palabras clave: enfermedad de Alzheimer, colesterol, lípi-
dos, ácidos grasos omega 3, triglicéridos, demencia vascular.

Abstract
Cholesterol, omega 3 fatty acids and triglycerides may influen-
ce cognitive abilities in Alzheimer disease (AD) and other types
of dementia. Epidemiological studies suggest an important role
of cholesterol in the regulation of beta-amyloid protein (Aβ),
which is closely associated with the pathogenesis of AD and
vascular dementia. Lowering cholesterol may have a preven-
tive effect on the development of dementia. However, clinical
studies have failed to demonstrate an effect of improvement on
dementia already established when we try to reduce choleste-
rol, such as treatment with statins. Therefore, the lipid decre-
ase may be useful to prevent dementia but not to treat it. There
have been studies suggesting that high triglycerides levels may
impair the long-term memory. The effect of triglycerides may
be mediated in part by gastrointestinal hormones such as lep-
tin. 

Administration of docosahexaenoic acid (DHA), an omega 3
fatty acid, improves cognition in most studies, making it de-
sirable in the diet of individuals with risk factors.

(Alzheimer. Real Invest Demenc. 2011;48:33-39)
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Introducción

El colesterol, los ácidos grasos omega 3 y los triglicé-
ridos han sido objeto de interesantes investigaciones
sobre los procesos cognitivos en animales y humanos,
incluida la enfermedad de Alzheimer (EA). El papel
del colesterol como factor de susceptibilidad para 
la demencia o como agente de protección en la neu-
rodegeneración y en la citotoxicidad inducida por ami-
loide es aún controvertido1.

La EA es un trastorno neurodegenerativo heterogé-
neo que se caracteriza por alteraciones en placas beta-
amiloide (βA), redes neurofibrilares y pérdida neuro-
nal. Fundamentalmente son el colesterol y el cerebro
los que están relacionados a partir de la función de
estas proteínas βA, que si se depositan de forma anó-
mala provocan una inflamación crónica que lesiona
irreversiblemente las neuronas2. Ya en la década 
de 1990 algunos estudios informaron de que las dietas
altas en colesterol aumentaban el depósito de βA en
el cerebro mientras que la reducción del mismo, indu-
cida por estatinas, disminuía la producción de βA y
mejoraba la memoria y el aprendizaje. 

Omega 3

La gran mayoría de las investigaciones muestran que
el colesterol y los triglicéridos pueden favorecer el de-
terioro neuronal, mientras que la administración de 
los ácidos grasos omega 3 puede tener efectos positivos
sobre la cognición. Cabe recordar que el 50% de los
ácidos grasos de la materia gris son poliinsaturados, y
el 30% del tipo omega 3, (de hecho, el cerebro es el
órgano humano más rico en colesterol). Se ha demostra-
do que la administración de ácido docosahexaenoico
(DHA), un ácido graso omega 3 que se encuentra prin-
cipalmente en peces y plantas, mejora la cognición y

reduce la peroxidación lipídica en animales, incluso en
modelos de ratón de Alzheimer3,4. En los humanos,
el consumo de pescado o la administración de DHA
se ha asociado con una mejoría cognitiva en muchos
estudios, pero no en todos. Estudios experimentales
evidenciaron que la administración de ácidos grasos
omega 3 puede inhibir la formación de placas βA, de
su proteína precursora y de proteínas tau, e incluso pro-
teger de la pérdida de dendritas3. En los ensayos de
cohortes se detecta una relación proporcional sobre
EA respecto a los niveles plasmáticos de ácidos grasos
omega 3. En el Framingham Heart Study, las personas
con niveles de DHA en el cuartil superior tuvieron una
destacada reducción en el desarrollo de demencia5.
Los mecanismos por los cuales actúa el DHA no están
totalmente esclarecidos, pero parece que podría deber-
se a una reducción del estrés oxidativo y de las altera-
ciones de la fluidez de las membranas6.

Colesterol 

El mecanismo de acción de los lípidos sobre el fun-
cionamiento del sistema nervioso central ha sido moti-
vo de múltiples estudios. Probablemente el factor más
influyente sea el efecto que producen sobre la permea-
bilidad de las membranas celulares y la barrera hema-
toencefálica alterando el flujo de apolipoproteína E
(ApoE) y de las proteínas βA2,7. Es sabido que las apo-
lipoproteínas (E y J) participan en el tráfico de βA cere-
bral y en función de la porosidad de la membrana y de
la concentración de ácidos grasos van a controlar su
depósito. Los niveles de βA dependen del balance entre
la producción y el aclaramiento. Los ácidos grasos y el
colesterol tienen un papel fundamental en la estabili-
zación de la membrana celular. La fluidez de las mem-
branas es necesaria para mantener la función de las
células cerebrales, puesto que su actividad depende de
la entrada de neurotransmisores a través de los recep-
tores de membrana6 y esto va a determinar su capaci-
dad de excitabilidad y de transmisión nerviosa4,8. Por
lo tanto, cuanto mayor es la cantidad de colesterol y de
ácidos grasos saturados, mayor es la rigidez de la mem-
brana y menor es la permeabilidad4. 
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El genotipo ApoE4 como factor de riesgo genético
prevalente para la EA y la función de las ApoE como
principales portadores de lípidos en el cerebro también
reafirman una estrecha relación entre colesterol y
demencia2. La función primaria de ApoE en el cere-
bro es el transporte de colesterol, principalmente en
astrocitos y neuronas. El colesterol es un componente
esencial de las membranas y de la mielina, por lo que
es crucial para mantener la integridad sináptica y la
función neuronal. La síntesis del colesterol en las neu-
ronas es reducida, lo que hace necesario un transpor-
te activo de éste para mantener la función neuronal. A
pesar de que el hígado es el órgano donde se realiza
mayoritariamente la síntesis de ApoE, es el cerebro
donde se encuentra la segunda mayor concentración
de ApoE, lo que la convierte en la lipoproteína más pre-
valente del sistema nervioso central. En la circulación
periférica, ApoE transporta lípidos de síntesis hepáti-
ca, una subclase de HDL (High Density Lipoprotein)
y quilomicrones sintetizados en el intestino. Para que
la ApoE sea estable tiene que asociarse con lípidos. El
estado de lipidación de la ApoE afecta a su interacción
con la βA. Una ApoE altamente lipidada aumenta el
flujo de salida del cerebro de la βA de tal modo que se
reduce su depósito, mientras que una ApoE poco lipi-
dada aumenta la carga de amiloide.

Algunos estudios epidemiológicos sugirieron que el
colesterol elevado podía asociarse a EA independien-
temente del estado de la ApoE9,10; por el contrario, en
el Framingham Heart Study se asoció una mejora de
las funciones cognitivas con un colesterol más eleva-
do11. Si bien existe esta excepción, los estudios poste-
riores asocian claramente el colesterol con la demen-
cia, aunque, sin embargo, su relación en personas
ancianas en menos clara6.

Otra posible asociación entre colesterol y demen-
cia puede ser a través de la enfermedad vascular6,12. 
A pesar de que la causa subyacente de la EA no esté
aún esclarecida, los factores de riesgo parecen ser com-
partidos en EA y enfermedad vascular arterioscleróti-
ca, e indican que los mecanismos vasculares pueden
contribuir de forma decisiva en el desarrollo y progre-
sión de ambas enfermedades. Se ha visto que la pre-
sencia del alelo de la ApoE-4 se relaciona con un mayor

riesgo de EA y a la vez se asocia fuertemente con un
aumento de posibilidades para desarrollar enfermedad
cardiovascular arteriosclerótica. Estudios recientes indi-
can que los factores de riesgo cardiovascular, incluidas
la hipercolesterolemia y la hipertrigliceridemia, incre-
mentan la probabilidad de EA y demencia vascular. El
transporte de colesterol desde la circulación periféri-
ca al interior del cerebro depende de que la barrera
hematoencefálica esté intacta y pueda regular la entra-
da. Sin embargo, cuando se pierde la integridad de esta
barrera por una lesión vascular se puede descontrolar
la entrada de colesterol y lipoproteínas. Las conse-
cuencias de este efecto son aún desconocidas, pero
parece que podrían provocar acúmulos excesivos de
colesterol en la membrana, los cuales interaccionarían
con los enzimas del catabolismo de βA.

Un metaanálisis de 18 estudios prospectivos exa-
minó la relación entre colesterol total y el riesgo de EA
y demencia vascular. Los resultados mostraron en eta-
pas medias de la vida que los niveles de colesterol se
asociaban a un mayor riesgo (de 2 a 3 veces más) de
EA y de cualquier tipo de demencia, mientras que no
se observó un aumento de riesgo entre las edades avan-
zadas respecto a su colesterol total12,13. Se podría con-
cluir que el efecto de la elevación del colesterol para
el riesgo de demencia se produce en la mediana edad,
pero no en la vejez, y que puede haber diferentes per-
files de factores de riesgo cardiovascular para la EA y
demencia vascular. Algunas hipótesis abogan que en
los ancianos los niveles elevados de colesterol, como
biomarcadores de la dislipidemia, se asocian a un
aumento de mortalidad, pero también los niveles bajos
se vinculan con la mala nutrición y el aumento de mor-
talidad.

En un estudio de reciente publicación14 se valoró el
efecto de los lípidos y las lipoproteínas sobre el ren-
dimiento y la salud cognitiva en la vejez, teniendo en
cuenta factores moderadores, como la edad y el sexo,
con el objetivo de aclarar las discordancias anterior-
mente descritas. El efecto de los lípidos en los cam-
bios cognitivos fue más evidente antes de los 65 años.
El sexo femenino, las HDL elevadas y las apoB y tri-
glicéridos bajos fueron mejores predictores que la edad
para el mantenimiento de las capacidades cognitivas,
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la capacidad verbal y sobre todo la velocidad de per-
cepción. Los valores de lípidos fueron menos predic-
tivos sobre las habilidades cognitivas en los hombres y,
cuando se observó alguna relación, fue en la dirección
contraria (es decir, el aumento de colesterol total 
y de los valores de apoB predijo un mejor rendimiento
de la velocidad de percepción). En parejas de gemelos
discordantes se observaron unos niveles más eleva-
dos de colesterol y apoB en el individuo que poste-
riormente desarrolló demencia. Por lo tanto los nive-
les altos de lípidos pueden constituir un factor de riesgo
para la salud cognitiva para las personas antes de los
65 años, pero no después. 

Estatinas

Si asumimos la relación entre demencia y niveles ele-
vados de colesterol, entonces conseguir su reducción
debería tener un efecto protector6. Las estatinas son
actualmente los fármacos más potentes de los que dis-
ponemos para disminuir el colesterol, pues reducen la
formación y la entrada de colesterol LDL (Low Density
Lipoprotein) en la circulación a través de la regulación
de la actividad del receptor LDL. También disminu-
yen los niveles de triglicéridos, tienen un efecto favo-
rable al aumentar el colesterol HDL e incluso un efec-
to estabilizador sobre el endotelio vascular, que mejora
la microvasculatura, por lo que su efecto protector es
multifactorial.

En los últimos diez años se han publicado numero-
sos estudios en relación con el tratamiento hipolipe-
miante con estatinas y su efecto sobre las demencias.
En general parece que las personas de 50 años o más
a las que se les prescribieron estatinas tuvieron un ries-
go considerablemente menor de desarrollar demencia,
independientemente de la presencia o ausencia de
hiperlipemia no tratada, o la exposición a otros fár-
macos hipolipemiantes no estatinas15. 

Al comparar diversos estudios, el efecto de las esta-
tinas en la demencia tuvo resultados variables, aunque
se han generado frecuentes debates sobre las dife-
rentes metodologías utilizadas16. Es importante desta-
car que la reducción del riesgo se observó en casi todos

los estudios epidemiológicos pero sin llegar a ser esta-
dísticamente significativa en la mayoría de las cohor-
tes. Hay dos grandes estudios que se citan a menudo
para proporcionar evidencias de que las estatinas no
tienen ningún efecto sobre la incidencia de demencia:
el Prospective Study of Pravastatin in the Elderly
(PROSPER)17 y el Medical Research Council/British
Heart Foundation Heart Protection Study18. De todas
formas adolecen de algunos defectos metodológicos
que hacen difícil su evaluación. La valoración de la
demencia o el deterioro cognitivo no estaban planifi-
cados como objetivos primarios; ninguno de los estu-
dios seleccionó a los participantes con base en crite-
rios cognitivos, y parte de los individuos tenían otros
factores de riesgo para desarrollar EA y demencia vas-
cular. Fue en los análisis post hoc del PROSPER en los
que se valoraron los cambios en la puntuación cogni-
tiva después de 3 años de tomar estatinas respecto a
placebo, y no se encontraron diferencias estadística-
mente significativas16,19.

Partiendo de las deficiencias de estas publicaciones,
se han realizado estudios posteriores diseñados espe-
cíficamente para evaluar el efecto a largo plazo de las
estatinas sobre los cambios cognitivos, en los que la
asociación sí fue favorable y se sugiere un efecto pro-
tector de éstas en la prevención de estas enfermeda-
des. Así pues, Cramer publicó un estudio con una
muestra de 1.674 individuos a los que se les había des-
cartado demencia según los test cognitivos habitua-
les y que fueron valorados durante 5 años. Al finalizar
el seguimiento los pacientes que habían estado toman-
do estatinas (27%) padecieron la mitad de riesgo de
desarrollar demencia o deterioro cognitivo que los indi-
viduos que no las habían tomado16.

El estudio Rotterdam20, con una muestra de 6.992 par-
ticipantes y una media de 9 años de seguimiento, corro-
boró que el uso de estatinas, pero no de otros fárma-
cos hipolipemiantes, se asociaba a un menor riesgo de
desarrollar EA. El efecto protector fue independiente
de la lipofilia de las estatinas.

Ha habido mucho interés sobre el posible papel de
las estatinas en el tratamiento de la demencia y se han
llevado a cabo varios ensayos para evaluar este resul-
tado. En una revisión publicada en la base de datos
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Cochrane21 se identificaron 3 estudios con 748 parti-
cipantes, de entre 50-90 años. Todos los pacientes
tenían un diagnóstico de probable o posible EA de
acuerdo con los criterios estándar y la mayoría de ellos
se trataban con un inhibidor de la colinesterasa. Los
diversos tratamientos consistieron en 80 mg de ator-
vastatina o 40 mg de simvastatina en comparación con
el placebo durante de 26 a 72 semanas. Las medidas
de la Escala de evaluación cognitiva y del Mini Mental
State Examination no mostraron diferencias significa-
tivas en el grupo de estatinas cuando se agruparon los
datos. En uno de los estudios hubo algunas pruebas de
que los pacientes con estatinas mantuvieron un mejor
funcionamiento cognitivo si el colesterol sérico era ele-
vado al inicio del estudio o si se había detectado la pre-
sencia de un alelo de la apoE4.

A partir de estos ensayos debemos suponer que en
los pacientes ya diagnosticados de demencia el trata-
miento con estos fármacos no ha demostrado efectos
claramente beneficiosos en las medidas cognitivas, por
lo que de momento no disponemos de evidencias para
recomendar las estatinas como tratamiento de la
demencia22.

Triglicéridos

Pocos estudios se han centrado en la hipertrigliceri-
demia y su relación con la demencia. En algunas publi-
caciones de riesgo cardiovascular y lípidos se había
sugerido la posible relación entre los niveles de trigli-
céridos elevados y una peor función cognitiva en pacien-
tes con diabetes23,24. Sin embargo, todavía no se han
dilucidado los mecanismos precisos sobre el cerebro
por los que la hipertrigliceridemia podría aumentar el
riesgo de demencia.

Un estudio de Rogers25 sugiere que la hipertriglice-
ridemia podría tener un papel sobre la función cogni-
tiva y asociarse a la obesidad. Se estudiaron 44 pacien-
tes con hipertrigliceridemia que recibieron tratamiento
con gemfibrozilo o placebo. Los sujetos que recibieron
gemfibrozilo tuvieron mejor rendimiento cognitivo y se
detectó una mejoría del flujo sanguíneo cerebral. 

Los estudios de Farr26 encontraron que los ratones
obesos tienen menos capacidad de aprendizaje y que
el efecto de la obesidad se invirtió, sin modificar su
peso, al reducir los niveles de triglicéridos con gemfi-
brozilo.

En 2008 se publicó el Three-City Study27, en el cual
se estudió el riesgo de EA o demencia vascular en una
extensa serie de enfermos con síndrome metabólico.
La detección de niveles altos de triglicéridos fue el úni-
co componente que se asoció a la demencia vascular
de manera significativa (una asociación que persistió
después de un ajuste adicional de la muestra con base
en el genotipo ApoE), pero sin relación con la EA. 

Algunos estudios en animales sugieren que la resis-
tencia a la leptina podría ser el mecanismo por el que
los triglicéridos inducen alteraciones cognitivas6. La
leptina es un péptido hormonal que se secreta en los
adipocitos y produce efectos directos sobre el hipo-
campo mejorando la movilidad y la densidad de las den-
dritas, lo que lleva a un aumento de la densidad sináp-
tica del hipocampo. Los niveles de leptina aumentan
en el cerebro en estado postprandial. La leptina esti-
mula la AMP quinasa en el hipocampo y esto se rela-
ciona con un efecto de mejora de la memoria28,29. Por
otra parte los triglicéridos también pueden favorecer
el transporte a través de la membrana hematoencefá-
lica de grelina y insulina, dos péptidos periféricos rela-
cionados con la regulación de la ingesta y con la cog-
nición30.

Estos resultados parecen sugerir que aunque el efec-
to principal de la hipertrigliceridemia o la administra-
ción de triglicéridos en el cerebro tiene consecuencias
negativas sobre la cognición, los triglicéridos se aso-
cian con mecanismos que en determinadas ocasiones
podrían resultar favorables a nivel cerebral6.

Conclusiones

A pesar de que hay controversia entre los diferentes
estudios, parece que, en general, las publicaciones 
apoyan la teoría de que el colesterol y los triglicéridos
elevados son un factor de riesgo para EA o demencia
vascular. 
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Disminuir las cifras altas de colesterol, principal-
mente mediante el tratamiento con estatinas, puede
tener un efecto preventivo para evitar el desarrollo de
estas enfermedades, aunque si la demencia está esta-
blecida ya no se pueda evitar su progresión. 

Por otra parte la administración, sobre todo a partir
de la ingesta en la dieta, de ácidos omega 3 tiene un
efecto claramente beneficioso en la protección del dete-
rioro cognitivo. 

Estos hallazgos pueden tener implicaciones en el
manejo de las demencias y de sus condiciones aso-
ciadas, tales como los factores de riesgo vascular, reco-
mendaciones de dieta y estilo de vida.
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