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RESUMEN

Los acidos grasos poliinsaturados (AGPI) DHA y EPA son importantes para una éptima
funcién del cerebro y su consumo esté inversamente correlacionado con un menor riesgo
de padecer Alzheimer y/o de mejorar los sintomas de esta enfermedad. Ante lo cual, a
través del presente trabajo de investigacion se conocié sobre las correctas dosis de
suplementacion de AGPI con el fin de obtener beneficios potenciales para los pacientes
con trastornos cognitivos leves, esto es lo que se estudié y examind a profundidad en el
presente trabajo de investigacion; cuyo objetivo fue determinar la efectividad de los
acidos grasos de cadena larga poliinsaturados (AGCL) en el tratamiento y prevencion del
Alzheimer, y en el cual, también se identificaron los beneficios y el mecanismo de accién
de los &cidos grasos poliinsaturados (AGPI) especialmente del Omega 3, en la prevencion
y tratamiento de la enfermedad del Alzheimer; ante ello, se identificaron las dosis exactas
necesarias para obtener justamente dichas ventajas. El presente trabajo es una revision
bibliografica que incluye once (11) estudios que cumplieron exitosamente con los
criterios de seleccion.

Palabras clave: Alzheimer, memoria, Acidos Grasos Poliinsaturados (AGPI), Acido
Decoexapentandico (DHA), Acido Ecoexapentandico (EPA), omega-3, omega 6,

proteina Tau.



Abstract

Polyunsaturated fatty acids (PUFA) are important for optimal brain function and their
consumption is inversely correlated with a lower risk of Alzheimer’s and/or improving
the symptoms of this disease. Given which, through this research work, it was known
about the correct doses of PUFA supplementation in order to obtain potential benefits for
patients with mild cognitive disorders, this is what matured and decreased in depth in the
present of research; whose objective was to determine the efficacy of long-chain
polyunsaturated fatty acids (LCFA) in the treatment and prevention of Alzheimer's, and
in which the benefits and mechanism of action of polyunsaturated fatty acids (PUFA)
were also identified, especially Omega 3, in the prevention and treatment of Alzheimer's
disease; Given this, the exact doses necessary to obtain precisely these advantages were
identified. The present work is a systematic review that includes one (11) studies that
successfully met the selection criteria.

Palabras clave: Alzheimer, memory, Polyunsaturated fatty acids (PUFA), Omega 3,

Omega 6, long-chain polyunsaturated fatty acids (LCFA).



1. Introduccion

Con el pasar de los afios, la poblacion mundial en general se interesa cada vez mas en
conocer cuales son las consecuencias de la salud en su cuerpo, producto de los alimentos
que ingieren dia a dia, para de esta manera evitar futuras enfermedades y mantener un
cuerpo saludable, en la busqueda de una vida sana; consecuentemente tranquila y plena.
Este hecho ha resaltado en los seres humanos, la importancia de mantener una dieta
balanceada y planificada a fin de evitar enfermedades o dolencias a corto, mediano y largo
plazo. Un informe del U.S Department of Health and Human Services (DHHS) enuncia
que 50% de la mortalidad por enfermedades cronico-degenerativas puede modificarse
con adecuaciones en el estilo de vida, como lo es la alimentacién (Téllez, 2014).

Con la notoria importancia que va tomando la alimentacion en la coinciencia
humana, la nutricion se vuelve una disciplina de interés general como medida preventiva,
haciendo que su conocimiento sea primordial para evitar y tratar un sin namero de
enfermedades. Es asi como surge la razén de ser del presente trabajo de investigacion, en
el cual se analizara que efectos puede tener la nutricion en una de las enfermedades con
mayor importancia en la actualidad, como lo es la enfermedad del Alzheimer,
enfocandonos en la efectividad de los acidos grasos de cadena larga poli-insaturados
(AGPI) en el tratamiento y prevencion de esta importante patologia. Pero ¢Qué es el
Alzheimer medicamente? La enfermedad de Alzheimer es un trastorno neuroldgico que
provoca la muerte de las células nerviosas del cerebro. Por lo general, la Enfermedad de
Alzheimer comienza paulatinamente y sus primeros sintomas pueden atribuirse a la vejez
o al olvido continuo. A medida en que avanza la enfermedad, se van deteriorando las

capacidades cognitivas (Alberto, 2007).



Y ¢que hace del Alzheimer una enfermedad de interés actual? Para ello, es
importante mencionar que el Alzheimer y la demencia afectan a nivel mundial a unos 50
millones de personas, de las cuales alrededor del 60% viven en paises de ingresos bajos
y medios.

Cada arfio se registran cerca de 10 millones de nuevos casos, asi mismo se calcula
que entre un 5% y un 8% de la poblacion general de 60 afios 0 més sufre demencia en un
determinado momento” (OMS, 2020). Situandonos en América Latina; “la prevalencia
global de demencia en la poblacion adulta mayor de America Latina es del 11%,
prevaleciendo mas en el sexo femenino y en poblacion urbana (Zurique et al, 2019),
tomando en referencia que esta patologia es producto directo de la enfermedad del
Alzheimer. Por ejemplo, en el Ecuador existian 74,000 personas que padecian de
Alzheimer al 2010, estimando que en el 2030 este nimero ascienda a 166,000, lo cual
dando un incremento de la enfermedad en un 3815% para el 2050, siendo la poblacién
adulta mayor la mas afectada (Mullo, 2018). Por los motivos detallados es que la
Organizacién Mundial de la Salud reconoce al Alzheimer como una prioridad de salud
publica en el mundo (OMS, 2017). Por los factores descritos, en la actualdad, la citada
enfermedad se ha convertido en un tema de interés global, en el cual se ha identificado
una relacién a la nutricién mediante esta posible paliacion del Alzheimer a través del
consumo de AGCL. Es esta relacidn y sus posibles efectos positivos los que analizaremos

en el presente trabajo de titulacion.



2. Planteamiento del problema

Si bien en los ultimos afios se han realizado numerosos ensayos farmacoldgicos en
pacientes con deterioro cognitivo acudiendo a las drogas que se utilizan en la enfermedad
de Alzheimer, ain no hay evidencia consistente de una terapia farmacoldgica efectiva
para prevenir la progresion de esta enfermedad (Candame, 2010). No obstante, existe
evidencia en estudios académicos sobre los notorios beneficios que tienen los AGPI en el
sistema cognitivo humano, ante lo cual se vuelve viable investigar el mecanismo/factor
que hace de los acidos grasos de cadena larga poli-insaturados (AGCL), generen este
efecto positivo en la enfermedad del Alzheimer.

Es preciso destacar que el Alzheimer/demencia afecta a unos 50 millones de
personas alrededor del mundo, de las cuales en promedio el 60% residen en Estados de
limitados recursos econOmicos. En este contexto, es que cada afio se registran
aproximadamente 10 millones de casos nuevos, asi mismo, la OMS calcula que entre un
5% y un 8% de la poblacion general del mundo entero con una edad mayor a los 60 afios,
sufre demencia en un determinado momento de su vejez (OMS, 2020), por lo cual
reconoce a la enfermedad del Alzheimer como una prioridad de salud publica en el mundo
(OMS, 2017).

Con el constante crecimiento del interés mundial por esta enfermedad y la gran
preocupacion por encontrar mecanismos que puedan atacarla, académicos e
investigadores identifican una relacion entre el Alzheimer y la nutricion mediante esta
posible paliacion de esta patologia a través del consumo de AGPI. Generando incdgnitas
que de estudiarse pueden beneficiar a una gran poblacién del pais y del mundo entero,
conociendo en que niveles influye la toma de AGCL n-3 en la actividad cognitiva de
personas de la tercera edad con demencia o inicios de Alzheimer. La organizacion

“Alzheimer’s Disease International (ADI)” estima que hay mas de 50 millones de



personas que viven con demencia en todo el mundo, una cifra que aumentara a 152
millones para el afio 2050, asi mismo de acuerdo con ADI cada tres segundos alguien
desarrolla esta enfermedad y el costo anual actual de la demencia se estima a un billon de
ddlares americanos, una cifra que duplicara para el afio 2030 (ADI, 2019).

Situandonos en America Latina, la prevalencia global de demencia en la poblacion
adulta mayor de America Latina es del 11%, prevaleciendo mas en el sexo femeninoy en
poblacién urbana (Zurique et al, 2019), tomando en referencia que esta patologia es
producto directo de la enfermedad del Alzheimer. En cuanto al Ecuador existian 74,000
personas que padecian de Alzheimer al 2010, estimando que en el 2030 este himero
ascienda a 166,000, lo cual dando un incremento de la enfermedad en un 3815% para el
2050, siendo la poblacién adulta mayor la méas afectada (Mullo, 2018). Es asi entonces
como se plantea la siguiente incognita: ¢Los acidos grasos de cadena poliinsaturada
pueden ayudar al tratamiento y prevencion de la enfermedad del Alzheimer en adultos

mayores?



3. Justificacion

El deterior cognitivo sin duda alguna es uno de los peores males que puede sufrir un ser
humano durante la etapa de su vejez. Dicho deterioro de la memoria en la mayoria de los
casos se presenta durante los ultimos afios de vida de una persona dando inicio a la
enfermedad del Alzheimer y consecuentemente en varios de estos casos culminando en
la demencia; creando de esta manera un pobre estilo de vida en las personas que padecen
de las referidas patologias y un gran sufrimiento acompariado de un complejo escenario
para los amigos, seres queridos y cuidadores de dichas personas. En este sentido, la
presente investigacion se centrara en comprobar las utilidades potenciales y reales de los
acidos grasos poliinsaturados (AGPI) en el deterioro cognitivo a través de la nutricion.

Los estudios han evidenciado el papel protector de los acidos grasos omega-3 en
el deterioro cognitivo leve, demencia y en el riesgo y la progresion de la enfermedad de
Alzheimer en los adultos mayores (Waitzberg & Garla, 2014). De igual manera, existe
evidencia cientifica en la cual se encuentra una relacion entre la presencia de lipidos
bioactivos derivados del omega-3 en el cerebro y su regulacion, y también en la activacion
de la microglia (Layé et al, 2017). La microglia son células de limpieza del sistema
nervioso, que se caracterizan por su almacenaje de lipidos, hierro, pigmentos y otras
sustancias paraplasmaticas en forma granular (Nacher, 1995).

Por esta razon, es fundamental el generar més estudios para entender y examinar
el mecanismo de accién de los &cidos grasos de cadena larga poli-insaturados (AGCL)
sobre la cognicién. El presente estudio exploraré las utilidades potenciales y reales de los
AGCL con la finalidad de brindar herramientas a las personas que padecen de Alzheimer
y sus derivados, un gran problema de salud que afecta al mundo, a fin de que ellas puedan
gozar de un mejor estilo de vida durante sus ultimos afios. Las evidencias crecientes de

los beneficios que aportan en general los AGPI, omega-3 en la salud, ha hecho que el



numero de estudios y revisiones publicadas haya aumentado considerablemente en los
ultimos 30 afios (Mérida, 2016). Aportando también a los profesionales de la nutricién e
investigadores con documentacion académica para los tratamientos destinados a la

poblacién que padece de esta enfermedad incluyendo AGPI en su dieta.



4. Obijetivos

4.1. Objetivo General

Determinar la efectividad de los &cidos grasos de cadena larga poli-insaturados (AGCL)

en el tratamiento y prevencion del Alzheimer.

4.2. Objetivos Especificos

e Describir los beneficios de los acidos grasos de cadena larga poli-insaturados
(AGCL).

e Analizar el mecanismo de accion de los acidos grasos omega-3 sobre la cognicion.

e Disefar una guia de alimentos fuentes de AGPI (Omega-3, acido docosahexaenoico
- DHA y Eicosapentaenoico - EPA) y de recomendaciones nutricionales para el

tratamiento y prevencion del Alzheimer.



5. Marco teorico

Capitulo 1

Acidos grasos

5.1. ¢Qué son los acidos grasos?

Este tipo de acidos se componen en un extremo por un grupo carboxilo (COOH) y en otro

de los extremos un grupo metilo (-CH3) compuestos por una cadena abierta de carbonos

(alifaticos), asi mismo, esta cadena puede ser de varias prolongaciones, dependiendo de

la categoria de acido graso (tipo de cadenas: 10, 11, 1) (Diaz-Velasquez D et al, 2020).

En el organismo humano, se pueden identificar como aceites naturales, ésteres en grasas

0 como &cidos grasos no esterificados; que son una forma de transporte libre en el plasma.

Un dato curioso es que la cadena hidrocarbonada de los AG no esta ramificada en los

animales. (Diaz-Velasquez D et al, 2020).

5.2. Clasificacion de los lipidos

Tabla 1. Clasificacion de los lipidos

Lipidos

Lipidos con Glicéridos OHOH OH
dcidos 2 EET
—a H H H
grasos g
) Ceras
CH,-(CH,),4,-CO0-CH,-(CH,),3-CH,
(en rojo la parte del acido carboxilico y en azul el alcohol)
Folfolipidos G B
o
. a (‘JH -0 A; -R"
2 CH,-0- ?’-_)o - base nitrogenada
] o
g Glucolipidos _
S “y
N~
Derivados " Omega-3 [
w NSNS
§ Q2 | Omega-6 Fr
5
Lipidos sin | Terpenos
dcidos Esteroides
grasos :
Prostaglandinas

Fuente: (Veldsquez et al, 2020). Adaptada por la autora.
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5.3.

¢Qué son los Acidos grasos Poliinsaturados (AGPI)?

Los AGPI son nutrientes que tienen en su estructura molecular dos o mas enlaces

separados por grupos metilos. Entre estos acidos grasos se tiene a los denominados acidos

esenciales, que deben su nombre al hecho de que el organismo humano no tiene la

capacidad de producirlos, por esta razén deben ser obtenidos a través de la alimentacion

(Diaz-Veléasquez D et al., 2020). Se denomina cadena insaturada cuando esta tiene uno o

mas dobles enlaces entre los carbonos. Por lo tanto, los AGPI son &cidos grasos que

contienen muchos dobles enlaces en su cadena csarbonada.

5.4. Caracteristicas de los Acidos Grasos Poliinsaturados (AGPI)

Los AGPI tienen unas caracteristicas importantes que determinan sus funciones:

Su forma curvada es gracias a sus dobles enlaces en el espacio, esta caracteristica
facilita su funcion. Este cambio permite aumentar la fluidez y plasticidad de las
membranas, facilitando la interaccidn con las proteinas enzimaticas de la membrana
(proteinas que se insertan en la membrana) y, por tanto, su funcién y asi mismo la de
los canales idnicos.

Estos se oxidan enzimaticamente  produciendo  unos  compuestos
denominados eicosanoides, que pueden entrar en el nucleo actuando directamente
sobre la regulacién de genes que promueven la inflamacion. Los eicosanoides pueden
circular por la sangre reduciendo la agregacion de las plaquetas y la acumulacion de
acidos grasos en las arterias.

Los AGPI, tanto los libres como los incorporados en las membranas, se oxidan
espontaneamente con los radicales formando perdxidos lipidicos que activan la

transcripcion (lectura y produccion proteica) de genes nucleares.

5.5. Tipos de Acidos grasos Poliinsaturados:

11
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Entre estos se destacan:

e Elacido linoleico (ALA), caracteristico del omega-6 (®»-6),

e Ellinolénico (LA), caracteristico del omega 3 (®-3)

e El araquidonico (Rodriguez et al, 2005).

5.6. ¢Qué es el omega 3 (DHA) y el omega 6 (EPA)?

Se denominan &cidos grasos esenciales, debido a que tanto los seres humanos, asi como
la totalidad de mamiferos no pueden producirlos y obligatoriamente deben conseguirlos
mediante su dieta alimenticia (Rueda et al, 2010).

En el grupo de omega-3 se encuentra el &cido decohexaenoico. Bioguimicamente
hablando es un acido carboxilico de 22 carbonos con seis dobles enlaces de inicio en el
carbono 3, lo que le da su nomenclatura 22:6, n-3. La principal fuente estrinseca de DHA
se obtiene por medio de los aceites de pescado comercialmente disponibles, aunque en
general contienen mayores cantidades de acido eicosapentaenoico (EPA) que DHA
(Leyva, 2011).

5.7. Criterios de diagndsticos Segun el DSM-1V de demencia tipo Alzheimer

El DSM-1V es un manual diagnostico y estadistico acerca de los trastornos mentales, en
su quinta edicién este describen los criterios de diagndstico EA:

Se diagnostica la enfermedad de Alzheimer probable o posible:

1. Antecedentes familiares de Alzheimer o en pruebas genéticas que evidencien una
mutacion genética que detone la enfermedad .

2. También aparecen los tres siguientes:

a. Evidencias claras de una pérdida de la memoria y del aprendizaje, y por lo menos de
otro dominio cognitivo.

b. Pérdida progresiva, gradual y constante de la capacidad cognitiva sin mesetas

prolongadas.

12



c. Sin evidencias de una etiologia mixta (es decir, falta de cualquier otra enfermedad
neurodegenerativa o cerebrovascular, otra enfermedad neuroldgica, mental o sistémica, o
cualquier otra afeccion con probabilidades de contribuir al declive cognitivo).”

(Asociacion Americana de Psiquitria, DM5. 2014)

13



Capitulo 11
Beneficios de los acidos grasos poliinsaturados (AGPI)

5.8. Beneficios de los AGPI

Aportando una breve introduccion de acuerdo con Castro, M. (2002) quien menciona que
los acidos grasos omega-3 (W-3), particularmente EPA y DHA, aportan muchos
beneficios a la salud humana, ademas existen estudios donde mencionan que los acidos
grasos poliinsaturados omega-3 (AGP) de fuentes de pescado y plantas en donde se
consideran una alternativa no médica prometedora para mejorar las funciones cerebrales
y retrasar la progresion de la demencia. Teniendo en cuenta esto y el hecho de que los
AGPI omega-3 no pueden ser sintetizados por humanos, los AGPI omega-3 podrian ser
una opcidn de tratamiento potencialmente para la demencia (Marion et al, 2016).

En la presente investigacion se menciona lo mas importante acerca de estos
lipidos, ya que tanto el EPA como el DHA (omega-3) juegan un papel importante en la
prevencion de algunas enfermedades como: enfermedades cardiovasculares, cancer de
colon, enfermedades inmunoldgicas, asi también enfermedades neurodegenerativas como
la Demenciay el Alzheimer siendo esta la mas importante para la presente investigacion.
Los beneficios de los acidos grasos en el cuerpo humano son varios, en el presente trabajo
se mencionan varios de ellos en diferentes escenarios, hasta conocer sus beneficios
directos en el cerebro y por ende su interevencion en la prevencion o tratamiento en la
enfermedad del Alzheimer.

5.8.1. Beneficios de los AGPI en el embarazo
El Omega 3 tiene un papel relevante por sus multiples efectos sobre el feto principalmente
en el desarrollo del sistema nervioso central y la retina. Es por esta razon que una

inadecuada nutricién durante el embarazo pone en riesgo el desarrollo embrionario, el

14



compromiso celular y la tasa de replicacion del ADN en un procedimiento que no puede
ser compensado mas adelante (Binotti S. 2012).

En el meta andlisis de Campoy et al, (2010) se pudo obsevar que realiz6 un
analisis de diferentes estudios en mujeres suplementadas hasta 2,7 g de AGPI-CL n3
totales/d o con DHA con rangos entre 150-200 mg/d hasta 1200 mg/d, en dico estudio se
han demostrado que la suplementacién con AGPI de la serie n3 determina un incremento
de la duracion de embarazo de entre 1,6-2,6 dias 29,32 acompariado de un pequefio
aumento del peso al nacimiento (47-54 g) y una disminucion del riesgo de prematuridad
antes de las 34 semanas de gestacion del 31% en todos los embarazos o del 61% en los
embarazos de riesgo, asi como una disminucion del riesgo de preeclampsia; también se
ha demostrado un aumento del perimetro cefalico de los RN hijos de madres
suplementadas.

Ante un mayor consumo de AGPI omega-3 durante el periodo de gestacion de una
mujer, sea mediante suplementos o a través de la dieta, se reduce notablemente la
posibilidad de padecer de un parto prematuro antes de las 37 o 34 semanas, y tambien
aumenta la posibilidad de que el neonato tenga un peso idoneo al momento de llegar al
mundo (Middleton et al., 2018).

Adicionalmente, la ingesta de acidos grasos poliinsaturados omega-3 tiene un
efecto positivo durante el desarrollo mental de los nifios y nifias en sus primeros afios de
vida. Se ha mostrado en estudios previos que, los hijos de madres suplementadas con
aceite de pescado (rico en DHA) durante el embarazo y la lactancia, tienen mejores
resultados en diferentes pruebas cognoscitivas que los hijos de madres que no fueron

suplementados con aceite de pescado rico en DHA (Cruz et al, 2005).
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5.8.2. Beneficios de los AGPI en la lactancia materna para el recién nacido

Como se menciond anteriormente una adecuada y completa alimentacion favorece al
optimo desarrollo del ser humano en las diferentes etapas de la vida, pero es esencial
tenerla durante el embarazo y la lactancia ya que por medio de esta, brindara todos los
requerimientos energéticos que el neonato demandara.

En un estudio realizado por Beatriz et al, (2014) se menciona gque un aporte
apropiado de los AGPI omega 3 en el lactante tiene beneficios para lograr un apropiado
desarrollo y funcionalidad de varios sistemas como es el cerebro, la retina y entre otros
por esta razon la mayor fuente de estos es la leche materna. La composicion de la leche
materna esta relacionada con micronutrientes y AGE, debido a que la sintesis enddgena
de DHA es baja, es necesario un aporte materno adecuado. Estudios recientes muestran
una relacion entre la ingesta de pescado graso y las concentraciones de omega-3 en la
leche materna, siendo esencial su aporte para el desarrollo visual y cognitivo infantil.
(Martinez et al, 2020).

5.8.3. Beneficios de los AGPI en el cerebro

El tejido cerebral de los mamiferos se compone de acidos grasos saturados,
monoinsaturados y poliinsaturados, de todos los mencionados, el DHA es el principal en
el cerebro. Los &cidos grasos poliinsaturados omega-3 (AGPI omega-3) se encuentran en
una proporcion del 10-20% del total de acidos grasos. (Valenzuela, 2011). Tedricamente
se menciona que los acidos grasos poliinsaturados omega-3 (AGPI omega-3) tienen un
efecto beneficioso en la funcion del cerebro. Se han presentado varias hip6tesis dénde se
explica que los acidos grasos poliinsaturados (AGPI omega-3) podrian mejorar o retrasar
el deterioro de la memoria y la capacidad de realizar las tareas cotidianas en los pacientes

con demencia (Burckhardt et al, 2016).
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Primeramente, mantener niveles adecuados de AGPI omega-3 en los seres humanos,
puede ayudar al desarrollo y la integridad de las neuronas del cerebro y mejorar la plasticidad
sinaptica (Freund et al, 2008). En segundo lugar, los &cidos grasos poliinsaturados omega-
3 (AGPI omega-3) tienen efectos antioxidantes y antiinflamatorios (Burckhardt et
al, 2016). Esta caracteristica de los AGPI omega-3 puede contribuir a la proteccion de las
neuronas y prevenir la muerte celular en el envejecimiento fisiopatoldgico del cerebro.

En tercer lugar, el estudio de Leyva, R. (2011) propone que la incorporacion de
acidos grasos poli-insaturados (AGPI) disminuye la fraccion de colesterol total, lo que
Ileva a un incremento en la fluidez de membrana, componente esencial para mantener la
funcién sinaptica a través del incremento en la afinidad de receptores y la mejoria de los
procesos de las distintas funciones cerebrales superiores. Por ejemplo, la apolipoproteina-
E (ApoE) esta implicada en el transporte de colesterol y el alelo ApoE-04 que son un
factor de riesgo importante para la enfermedad del Alzheimer (EA). Ademas, hay
creciente evidencia de que el colesterol sérico esta fuertemente asociado con el deposito
de B-amiloide en el cerebro humano (Reed et al, 2014).

Un elemento primordial para el desarrollo adecuado y crecimiento del cerebro
humano son los acidos grasos omega-3. Su rol es fundamental en la funcién neuronal y
el control de los mecanismos de estrés oxidativo, en la salud en general y principalmente
en el Alzheimer. El principal &cido graso omega-3 que se encuentra en las neuronas, se
ha convertido en elemento central para la intervencion terapéutica en la citada enfermedad
(Gregorio & William, 2010).

Los AGPI omega-3 son lipidos esenciales que juegan un papel importante en el
sistema nervioso (NS), especialmente en la zona del hipocampo. Una de las principales
explicaciones propuestas esta basada en la composicion de las membranas celulares ya

que poseen una alta concentracion de lipidos, por lo que el mantenimiento de estos puede
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ser vital para un mejor desarrollo y funcion del cerebro y el sistema nervioso (Euglena et
al, 2019).

En un estudio de seguimiento de 7 afos, el riesgo de desarrollar demencia fue de
0,66 (intervalo de confianza del 95 %, 0,47-0,93) en pacientes de edad avanzada que
consumian al menos pescado 1 vez a la semana en comparacion con aquellos que rara vez
0 nunca consumieron pescado. Los datos combinados de los estudios epidemiologicos
apuntan a los efectos preventivos de la ingesta de pescado a largo plazo. Esos resultados
y los resultados del presente estudio apoyan la idea de que los acidos grasos -3 tienen un
papel en la prevencion primaria de EA (AMA, 2006). Este estudio demostrd efectos
positivos en etapa leve mediante la administracion de acidos grasos omega- 3 en pacientes

con EA.
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Capitulo 111
Fisiopatologia Y el Mecanismo de Accion de los Acidos Grasos Poliinsaturados en

la Enfermedad del Alzheimer (EA)

5.9. Fisiopatologia del Alzheimer

Antes de explicar la fisiopatologia de la enfermedad del Alzheimer se detalla los
siguientes términos que influirdn en esta.

5.9.1. Placa Amiloide

Las placas amiloides son un cumulos de fragmentos de la APP (péptido precursor
amiloide) que es una proteina, formadas principalmente por el péptido AP (Beta
Amiloide) que se almacena a nivel extracelular estableciendo estructuras esféricas y
complejas con estructura de lamina-p. El péptido AB contiene de 39-43 aminoacidos. En
la EA esta no es fragmentadas correctamente por las secretasas y es por esta razon que
sus fragmentos se vulven insolubles es decir que no podran ser eliminados. (Fiol de
Roque, 2017).

Pese a la escasa proyeccion de la deposicion de AP, se han propuesto dos sistemas
diferentes de clasificacion en base a la evolucidn del depdsito amiloide. (Serrano-Pozo et
al., 2011).

e [Fase A: Laporciones basales de los I6bulos frontal, temporal y occipital son afectados
por el cimulo de los depdsitos extracelulares.

e Fase B: El deposito de AP (Beta Amiloide) continla hacia todas las areas
neocorticales de asociacion, la zona del hipocampo se encuentra ligeramente afectada
pero la corteza motora, sensorial y visual primaria por el momento permanece libres

de depdsitos.
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e Fase C: Finalmente el Beta Amiloide (AB) se deposita en la capa molecular del
cerebelo, en las areas neocorticales primarias, y en el estriado, el talamo, el
hipotdlamo y el ndcleo subtalamico (Fiol de Roque M.2019).

5.9.2. Owvillos neurofibrilares

De acuerdo con José M (2070) en su ponderal estudio menciona un factor importante

sefialando que los NFT juegan un papel en la causa y el diagnostico de las enfermedades

mentales, especialmente en la demencia. Los ovillos neurofibrilares son estructuras
celulares patoldgicas ubicadas en el interior neuronal, formadas por pares de filamentos
helicoidales siendo la proteina Tau hiperfosforilada el principal componente, esto da

forma a una red compacta de filamentos intracelulares (Jose M. 2007).

5.10. Teorias de la fisiopatologia de la Enfermedad del Alzheimer (EA)

Como se conoce, la enfermedad del Alzheimer genera un impacto negativo en el proceso

cognitivo progresivo del ser humano, caracterizandose principalmente por el cimulo de

depdsitos de beta amiloide (AB) y ovillos neurofibrilares en la corteza cerebral y la
sustancia gris subcortical (Huang J. 2019). En cuanto a la fisiopatologia del Alzheimer,
segun el articulo “Fisiopatologia de la enfermedad del Alzheimer” se identifican dos
teorias principales que tratan de explicar los deterioros cognitivos de dicha enfermedad,
estas son la “Teoria de desconexion cortical” y “Teoria colinérgica” (Alvarez M et al.,

2008).

5.10.1. Teoria de desconexion cortical

La Teoria de desconexion cortical se describe como “el deterioro neurofibrilar en la

corteza entorrinal, portal cortical del hipocampo, se distribuyen en las cortezas Il (que

junto a la capa Ill forman la via perforante hacia el HC y IV (que recibe la eferencia
desde el HC) de manera que el HC queda aislado de la neocorteza. Esto se une al déficit

de glutamato y otros neuropéptidos (neuropéptido Y, oxitocina, vasopresina vy
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somatostatina) en las cortezas de asociacion (desconexion cortico-cortical) que
correlaciona con la afasia, la apraxia y la agnosia, asi como con los trastornos
visuoespaciales y ejecutivos.” (Alvarez et al, 2008).
5.10.2. Teoria Colinérgica

Existe una degeneracion selectiva de ciertas zonas cerebrales como el hipocampo y en
este caso se ve que también hay una degeneracion de lo que son los Nucleos de Meynert,
este ndcleo es importante ya que es uno de los mayores productores de acetil colina, se
sabe que la sinapsis se da mediante la comunicacidn con neurotransmisores, y este nucleo
de Meynert da una aferencia colinérgica hacia el neocortex, y si esta no se encuentra no
da la sefial, curiosamente también da una aferencia colinérgica al ndcleo septal en especial
hacia el hipocampo. Fernandez (2008) sefiala que en la enfermedad del Alzheimer existe
una disminucién de acetilcolina ya que la enzima colinoacetiltranferasa estd muy
disminuida en los pacientes con diagndstico de Alzheimer.

Figura 1. Estadios de Braak en la Enfermedad del Alzheimer (EA)
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Nota 1. Representacion grafica de un cerebro normal (izquierdo) y de un cerebro de un
paciente con EA (derecha). En la escala de coleres se plasma los Estadios de Braak. Los

primeros estadios (1 y II) surgen a nivel de la corteza entorrinal con sintomas ausentes o
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leves. Son llamados limbicos los estadios 111 Y 1V y se acompafian con déficit de la
memoria como también se presentan cambios de la personalidad. En los ultimos estadios
V y VI continda el deterioro sumando regiones neocorticales con un patrén inverso a la
mielinizacion, afectando primeramente las areas de asociacion y finalmente las areas
primarias. En la region superior se puede observar los estados segun el numero de placas
seniles. Nota 2. ON: Ovillo neurofibrilado
5.11. Mecanismos de accion de los AGPI en el sistema nervioso central y su
desarrollo

Se afirma que los acidos grasos omega 6 y omega 3 son acidos grasos esenciales, esto se
refiere que tanto los humanos como los demas mamiferos son incapaces de fabricarlos,
es decir; se debe obtenerlos mediante la dieta. Como representante basico de los acidos
grasos omega 6 nombraremos al acido linoleico (LA; 18:2w6) y como representante
basico de los omega 3, al acido a-linolénico (ALA; 18:w3). Ambos acidos grasos
esenciales se metabolizan a acidos grasos de cadena larga de 20 y 22 atomos de carbono
y mayor grado de instauracién mediante la adicién de uniones de doble enlace a la
terminacion carboxilica de la molécula del &cido graso, gracias a elongasas y desaturasas
celulares.

Biologicamente, el LA se metaboliza a acido araquidonico (AA; 20:4w6) y el
ALA, se convierte en 4cido eicosapentanoico EPA (20:5w3) y 4cido docosahexanoico
DHA (22:6w3). Tanto los humanos como otros mamiferos, excepto los carnivoros,
pueden convertir el LA a AAy el ALA a EPA y DHA, pero de forma lenta. Se ha
observado una competencia entre los acidos grasos omega 6 y omega 3 por las enzimas
de desaturacion, aunque ambas desaturasas (A-4 y la A-6), poseen mayor afinidad por los
acidos grasos omega 3 que por los omega 6 y 9, pero a pesar de ello, una elevada ingesta

de LA interfiere en la desaturacion y elongacién de los ALA, mientras que los acidos
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grasos trans interfieren en la desaturacion y elongacion tanto de los LA como de los ALA.
La A-6 desaturasa es la enzima limitante de estas reacciones y algunas evidencias sefialan
que su actividad decrece con la edad. (Rueda et al, 2010).

El cerebro estd muy enriquecido en acidos grasos, particularmente acidos grasos
poliinsaturados (PUFA) con &cido docosahexaenoico (un omega 3: n-3 PUFA) y siendo
el acido araquidonico (un omega 6: n-6 PUFA) el mas abundante (2, 3). Las grasas
controlan la estructura y funcion de las membranas celulares y, por lo tanto, impactan
sobre la sefial transduccion y neurotransmision y PUFA juegan un papel en los procesos
inflamatorios (Hooper & Vellas, 2018).

En la membrana celular, los &cidos grasos trabajan como sustratos de energia y
como componentes de la misma. Se entiende que la presencia de acidos grasos poli-
insaturados disminuye la fraccion de colesterol total, incrementando la fluidez de
membrana. Se propone que la incorporacién de acidos grasos poli-insaturados disminuye
la fraccion de colesterol total, lo que lleva a un incremento en la fluidez de membrana,
parte fundamental para conservar la funcion sinaptica mediante el incremento en la
afinidad de receptores y el mejoramiento de las funciones cerebrales. Existen partes del
cerebro humano en las cuales la presencia de DHA genera mayores efectos positivos,
siendo una de estas partes el hipocampo, en donde se evidencia que al existir alta
presencia de DHA como resultado de una dieta alimenticia, los procesos de aprendizaje
dependientes de esta seccion del cerebro incrementan (Leyva, 2011).

La estructura y la funcién de las membranas integrales neuronales como también
las proteinas asociadas a los complejos protéicos son sostenidas gracias a los acidos
grasos poliinsaturados (AGPI). La incorporacion de AGPI en las membranas neuronales
reduce la fraccion de colesterol total, lo que lleva a una mayor fluidez de la membrana

que es primordial para mantener las estructuras sindpticas. Como resultado de la
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incorporacion de AGPI, el aumento de la fluidez de la membrana puede aumentar el
numero y la afinidad de los receptores en la sinapsis y mejorar la neurotransmision. Esta
fluidez es importante para promover la plasticidad sinaptica que es fundamental para el
aprendizaje, la memoria y otros procesos cognitivos complejos (Gregorio A & William
R. 2010).

Entonces, en base a los estudios observados, se sefiala que los &cidos grasos
omega-3 estan involucrados, como minimo, en la regulacion de las propiedades biofisicas
de las membranas celulares (a través de la regulacion indirecta de proteinas
transmembrana y asociadas a membrana, en la regulacion genica y de canales ionicos, y
finalmente como precursores o sustratos para la formacion de mediadores lipidicos,
ademas que los acidos grasos especialmente los AGPI son beneficiosos para en el control
de los procesos inflamatorios ya que estos modulan la respuesta inflamatoria modificando
la fluidez y la composicion de las membranas celulares a través de efectos directos sobre
la funcion del receptor y conductividad de los canales involucrados en la activacion
inmune (Araya-Quintanilla et al, 2020).

Figura 2. Efectos de los &cidos grasos omega-3 en el cerebro humano
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Nota 1. El acido Linolénico y el acido Alfa Linoléico se convierten en DHA omega 3 y
EPA omega 6 gracias a una accion encimatica respectivamente, estos dos tienen una
funcién integral en la membrana celular de la neurona como también en las células de
Schwan que estan presentes en el axon, el DHA como el EPA intervienen en la proteina
integral, brindando una meyor fluidez plasmatica, incentivando a la neurotransmisiéon y

en la neuroplasticidad dando todo esto una mejoria en la funcidn cognitiva.

25



Capitulo IV
Nutricion y la enfermedad Alzheimer (EA)

5.12. La Nutricion, el deterioro cognitivo y la enfermedad de Alzheimer (EA)

El DHA se le atribuye una importante funcion en el desarrollo y proteccion del sistema
nervioso (Valenzuela & Valenzuela, 2014). Una dieta equilibrada y la ingesta de
nutrientes especificos se han asociado con un menor riesgo de padecer de enfermedades
relacionadas con la edad, incluyendo la demencia y la enfermedad de Alzheimer, asi lo
menciona Waitzberg & Garla (2014). Por otro lado una mayor adherencia a la Dieta
Mediterranea se asocio con una mejor funcién cognitiva, tasas mas bajas de deterioro
cognitivo y un riesgo reducido de enfermedad de Alzheimer. (Lourida et al, 2013). Cabe
recalcar que la dieta mediterranea contiene una alta fuente de acidos grasos

piliinsaturados.
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6. Metodologia

El presente estudio de investigacion es una revision bibliografica en el cual se usaron las

bases de datos PubMed, Clinical Key y ScienceDirect para recopilar informacion

actualizada y de valor sobre el tema “Efectividad de los Acidos grasos Poliinsaturados

de cadena larga en la prevencion o tratamiento de la Enfermedad del Alzheimer”.

6.1. Estrategia de Busqueda

En PubMed la estrategia de busqueda fue ((((((long chain fatty acids) OR (omega 3)))
AND (treatment)) OR (prevention) AND (alzheimer)) [Mesh], encontrandose 104
articulos.

En Clinica Key la estratégia de busqueda fue (((omega 3) OR (poliunsaturated) OR
(Fat) OR (acids)), encontrandose 24 articulos.

En ScienceDirect la estrategia de busqueda fue ((((((long chain fatty acids) OR
(EPA)) ) AND (treatment)) OR (prevention) AND (alzheimer)), encontrando 77

articulos.

6.2. Criterios de inclusién:

Se seleccionaron articulos tomados dey bases de datos con una fecha de publicacién
correspondiente a los ltimos 10 afios para garantizar que la revision bibliografica sea
lo mas actual posible.

Los idiomas a utilizados para la basqueda de articulos fueron tanto inglés como
espafol.

Se utilizaron articulos basados en una poblacién adulta con un rango promedio de
edad mayor a 65 afos.

Se incluyeron revisiones sistematicas y ensayos clinicos, como aporte a la revision

bibliogréafica.
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6.3. Criterios de Exclusion

Se excluyeron aquellos estudios que:

Experimentaban en animales, estudios transversales, observacionales, casos y

controles y prevalencia.

e Combinaban los AGPI con otros nutrientes como tratamiento en la Enfermedad del
Alzheimer.

e Tuvieron una publicacion mayor a los 10 afios.

e Estuvieran en idiomas diferentes del inglés y espariol.

Para realizar las busquedas necesarias para la presente investigacion se utilizaron las

9% L

siguientes palabras clave: “Alzheimer” “acidos grasos de cadena larga

2 ¢

omega 3”
“tratamiento” “prevencion”. De igual manera, dentro de los términos MeSH se utilizaran:
((((((long chain fatty acids) OR (omega 3)) ) AND (treatment)) OR (prevention) AND

(alzheimer)).
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6.4. Diagrama prisma

Identificacion

Busqueda de Base de
datos

\ 4

Clinical key 24 articulos
Pub Med 102articulos
Science Direct 84 articulos

Cribado

210 articulos

Elegibilidad

53 articulos —_—

Inclusion

11 articulos para
revision

Articulos excluidos por no

ser relevantes o no cumplir

los criterios de inclusion n

=158

e Articulos de Clinical
Key n=11

e Articulos de Pub Med
n= 64

e Science Direct n= 82

e Clinical Key:
1. 2articulos (no se
puede acceder)
2. 2articulos son
duplicados
3. 7 articulos no
cumplieron con la
H.Consort
e Pud Med-
1. 4 articulos duplicados
2. 24 articulos no
cumplen con el
puntaje Consort
3. 1 revisién sistematica
e Science Direct:
1. 2articulos no
cumplen con el
puntaje Consort

29




7. Resultados

Tabla 2. Matriz de las Caracteristicas y hallazgos Principales de los Estudios incluidos en la Revision

Autory
afno

Burckhardt
et al, (2016)

Quintanilla
etal, (2017)

Disefio de
estudio

Revision
Sistematica

Revision
Sistemaética y
Metanalisis

Descripcion de la
poblacion y
tamafio de

muestra

632 adultos
mayores entre
hombres y
mujeres edad
mediade 73,5a 76
anos.

Un total de 758
pacientes adultos
mayores con un

rango de edad
entre 67-76.7
anos.

Dosis de AGPI
(Intervencion)

Un rango de
DHA de 1,75 a
2,309. 0,6 gde
EPA.

Un rango de 240
mg a 2,3 g por
dia de AGPI.

Tiempo de
experimentacion

12 a 18 meses

90 dias a 1 afio y.
medio

Resultados de la
investigacion

Se demostr6 un

beneficio para los
AGPI omega-3
dentro de las
actividades

instrumentales de la
vida diaria después
de 12 meses de
tratamiento.

13 articulos
cumplieron con la
elegibilidad de
criterios  por el
sistema-atico
revision, finalmente
quedando con 6
articulos  incluidos
después de la
solicitud de la
seleccion criterios.

Conclusiones sobre el
DHA en la enfermedad
de Alzheimer

No se encontraron pruebas
convincentes de la eficacia
de los suplementos de
AGPI omega-3 en el
tratamiento de la DA leve a
moderada.

No  existe  evidencia
consistente de que la
suplementacion con

omega-3 sea efectiva para
mejorar la funcion
cognitiva en pacientes con
EA a corto o mediano
plazo.

30



Estudio doble

(Kulzow et ciego

al, 2016) controlado con
placebo
Estudio

Arellanes et ﬂgﬁ}grgsdg

al, (2020) g

controlado con

placebo
Estudio

Giudicia et  aleatorizado

al, (2020) controlado con

placebo

44 pacientes
reclutados, 20 de
ellos eran
mujeres, en
edades 50 a 75
afos

116 participantes
todos
diagnosticados

con EA leve a
moderado.

1286
participantes,
todos con edades
mayores de 70
afos

Suplemento de
AGPI de 2,2 g/
dia

Suplemento de
DHA 2152
mg/dia

Ingesta diaria de
2 céapsulas del
suplemento
activo Omega 3
y EPA, lo que
lleva una dosis
de 400 mg de
DHAY 112,5mg
de EPA

1 afio vy
semanas

Durante 6 meses

Durante 3 afios.

2

El indice de DHA
aumento
significativamente en
el grupo AGPI en
comparacion con el
grupo placebo.

Se observd un
aumento del 28 % en
LCR DHA y del 43
% en LCR EPA en el
tratamiento con DHA
en comparacion con
el placebo.

Después de 3 afios,

IC Z-score
disminuyé entre
todos los grupos

cuando el tiempo se
considerd continuo.
No hubo diferencias
significativas  entre
los grupos.

Los resultados de este
estudio proporcionan
evidencia experimental de
que LC-n3-FA ejercen
efectos positivos sobre las
funciones de la memoria en
adultos mayores sanos.

La suplementacion con
omega-3 puede no retardar
el deterioro cognitivo, mas
alla del minimo dosis (1 g
por dia 0 menos).

El estudio mostré que una
suplementacién de Omega
3 durante 3 afios y una
intervencion de estilo de
vida multidominio no
dieron un efecto sobre la
capacidad intrinseca en
comparacion ~ con el
placebo entre una muestra
de adultos mayores
franceses que viven en la
comunidad.
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Tofig et al. Ensayo
(2021) controlado
aleatorizado
Phillips et
Ensayo
al, (2015) controlado
aleatorizado
Barreto et
al, (2017)

33 pacientes con
diagnostico de EA

76 participantes,
57 fuern
diagnosticados
con DC sin
demencia y 19
participantes
fueron
diagnosticados
con EA.

1680 participantes
sin demencia,
mayores de 70
anos, pero
cumpliendo uno
de los criterios de
seleccién.

Ingesta diaria de
2,3 g de Omega
3.

2 capsulas por
dia que
contenian un
total de 625 mg
de DHA y 600
mg de EPA

2 céapsulas por
dia, con un
minimo de

65% de (DHA) y
un maximo de
15% (EPA)
dosis diaria total
de 0,008 g

Durante
periodo de
meses.

4 meses
duracion.

36  meses
duracion.

el
6

de

de

Hubo un aumento
pequeiio pero
significativo tanto en
YKL-40  (p=0,04)
como en el NfL
(p=0,03), pero los
demas
biomarcadores
permanecieron
iguales.

En los resultados
durante el primer
mes ambos grupos
consumieron el
75,6% (DE 0,8) de
sus capsulas.

Plasma PC EPA y el
DHA no cambiaron
en el grupo de
placebo. No hubo
mas aumento en el
cuarto mes.

Los grupos no
difirieron al inicio
del estudio.
Asistencia a la
intervencion
multidominio
durante el periodo de
3 afos fue alto.

La suplementacion con
omega-3 si tuvo un efecto
estadisticamente

significativo en los valores
de NfL y YKL-40 dando un
aumento en sus
biomarcadores, esto indica
una respuesta inflamatiora
como también dafo axonal.

Los hallazgos confirman
que no hubo beneficio de
la suplementacion con
PUFA  omega-3 para
aquellos con deterioro
cognitivo y demencia.

La suplementacion con
omega-3 por si sola no tuvo
efectos sobre la actividad
fisica.

32



(Freund
al, 2013)

(Zhang
al, 2017)

et

et

Estudio
aleatorizado
doble ciego

controlado con
placebo

Estudio
aleatorizado
doble ciego

controlado con
placebo

204 pacientes con

enfermedad
Alzheimer.

de

240 pacientes con

diagnostico
Alzheimer.

de

DHA y hasta
0,225 g EPA.

Los
participantes
recibieron 2,3 g/
dia de omega 3,
y el placebo.

Se otorgd a los
participantes
una
suplementacién
de Omega 3 de 2
g al dia.

Durante 6 meses

Durante 24 meses.

A los 6 meses, el
grupo que recibid
suplementos de
omega-3 mostré
aumentos
significativos en los
niveles de EPA,
DHA vy total de FA
omega-3 en LCR (y
plasma) (P< 0,01),
mientras que no se
observaron cambios
en el grupo de
placebo. Los
cambios enel LCRy
los niveles
plasméaticos de EPA
y DHA estuvieron
fuertemente
correlacionados, en
contraste con los de
DHA.

Se observaron
cambios positivos en
la funcion cognitiva
evidenciado por las
pruebas de funcidon
cognitiva global,

La suplementacion oral con
omega-3 confirio cambios
en el perfil de AGPI
omega-3 en LCR, lo que
sugiere la transferencia de
estos AGPI a través de la
BBB en adultos.

La suplementacion oral
diaria con DHA (2 g/dia)
durante 24 meses puede
mejorar la funcién
cognitiva y regular la
autofagia mediada por Af
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de 36
con

Un total

Estudio doble  personas

(Lee et al, ciego diagndstico de EA
2013) controlado con fueron reclutadas,
placebo todas en edades >

a 60 anos.

La dosis total

para
el grupo de
aceite de

pescado fue de
aproximadament
el,3gdeDHAY
0,45 mg de EPA
al dia.

12  meses
duracion.

de

también se observod
una disminucion
significativa de Ap-
42 en la sangre
periférica,
concentraciones
séricas y expresion
de ARNm de APP,
en comparacion con
el grupo placebo
(p<0,05)

Los sujetos en el
grupo de aceite de
pescado  mostraron
un aumento en el
plasma de contenido
de DHA y EPA de
83,7 % y 121,6 %,
respectivamente
después de la prueba,
mientras que en el
grupo placebo no se
observo nigan
cambio.

relacionada con
biomarcadores sanguineos
en personas con deterioro
cognitivo leve.

La ingesta del suplemento
diario de aceite de pescado
por via oral durante 12
meses en sujetos con DCL

beneficid6 la funcion de
memoria afectada,
particularmente la

memoria a corto plazo y de
trabajo, la memoria visual
y la capacidad de recuerdo
diferido.

Nota. EA:Enfermedad del Alzheimer; DC:déficit congnitivo;DCL: deterioro cognitivo leve; DHA:acido decohexapentandico; EPA:acido
ecoexapentandico;AGPI; &cidos grasos poliinsaturados;LCR: liquido encefalo raquideo;IC: intervalo de confianza; Ap:beta amililoide; APP:
péptido precursor amiliode; ARNm: acidodesoxiribonucléico mensajero; FA: fat acids (siglas en ingles).
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Gréfico 1. Comparacion de resultados en la dosis —efecto de omega- 3 en adultos mayores >60 afios

Comparacién dosis- respuesta en gramos
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(2]
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Nota 1: Los estudios que comprobaron el beneficio de los AGPI fueron cinco (1,3,4,6y 9), en estos estudios se aplicaron dosis mayores a 2,1g de
AGPI como se puede ver en las barras azules, mientras que los estudios que dieron resultanos negativos frente al consumo de AGPI (2,5,7,8,10y

11) fue porque se aplicaron dosis menores a 2,1 g de AGPI. Elaborado por la autora.
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8. Discusion

El presente trabajo de investigacion, tuvo como objetivo determinar la eficacia del
consumo de los &cidos grasos poliinsaturados (AGPI) en la prevencion y tratamiento de
la enfermedad del Alzheimer. Sintetizamos la evidencia disponible en una revision
sistematica que incluyé once 11 estudios que cumplieron con nuestros criterios de
seleccion.

Numerosos factores pueden explicar nuestros resultados, estos incluyen: la
variabilidad en la dosis de DHA/EPA que fluctud entre 0,249 hasta 2,3 g por diay en la
duracion del tratamiento que fue de 90 dias a 3 afios. El segundo factor fue la proporcion
de DHA y EPA, estos factores conformaron un obstaculo para la comparacion de la
investigacién. Otro factor fue si los participantes de los estudios estaban sanos pero
presentaban quejas de la memoria y los otros ya estan diagnosticados con EA. En
comparacién con otros estudios recientes mencionan que un bajo contenido de DHA en
las concentraciones de plasma juega un papel importante en el deterioro cognitivo,
mientras que otros participantes en el mismo estudio pero con mejores porcentaje de
DHA en las concentraciones plasmaticas tenian mejores resultados en las pruebas de
memoria (Fougere B et al., 2018). Esto justifica que es importante el consumo diario de
AGPL

Burckhardt M et al, (2016), menciona en su investigacién que no se encontraron
pruebas convincentes sobre la eficacia de los suplementos de AGPI omega- 3 en el
tratamiento de la enfermedad del Alzheimer. Quintanilla et al, (2017) usaron dosis de 240
mg a 2,3 g por dia de suplementacion de omega-3 y su investigacion afirma que no existe
evidencia consistente de que la suplementacién con omega-3 sea efectiva para mejorar

la funcion cognitiva. Cabe mencionar a otro estudio que mostro que una suplementacion
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de 400mg al dia de omega-3 durante 3 afios mas una intervencién de estilo de vida
multidominio no dieron un efecto positivo sobre el deterioro cognitivo. Pero en la revision
sistematica de Ballarin et al. (2021) concluye que el ejercicio fisico programado realizado
entre 3 a 5 dias por semana de una intensidad moderada- alta complementada con el
consumo de alimentos con un patrén de tipo dieta mediterrdnea o dieta DASH en las
cuales incluyen notablemente AGPI si mejora la funcidn cognitiva global en pacientes
con deterioro cognitivo leve.

En la investigacion de Tofig A et al. (2021) ensefia que la suplementacion con
AGPI omega-3, si tuvo efecto en los biomarcadores de la enfermedad del Alzheimer, al
igual que Schwarz C et al. (2017) en su trabajo comprueba que una suplementacién con
AGPI omega-3 aumenta el flujo sanguineo cerebral, esto es comparable ya que se observa
claramente que este AGPI omega-3 influye en la fisiopatologia del Alzheimer. Las
aportaciones de Nadine K et al. (2016) mencionan que una suplementacion de AGPI de
2,2 g/dia en comparacion con un placebo, ejerce efectos positivos sobre las funciones de
la memoria en adultos sanos, con esta afirmacion se puede decir que la integracion de este
suplemento omega-3 en la dieta de un adulto mayor sano puede prevenir EA.

El presente estudio tuvo tanto limitaciones como fortalezas. La revision
bibliogréafica fue realizada solamente en 3 buscadores y no se encontré la cantidad de
informacidn que se esperaba al inicio de la investigacion. Otra limitacion fue que la
mayoria de los estudios se investigaban en el tratamiento y pocos en la prevencién. Las
fortalezas de este estudio fueron que, primero la poblacién estudiada se centraba en
adultos mayores >de 60 afios siendo un grupo vulnerable, entonces se puede decir que el
analizar el tratamiento de un nutriente para esta grupo de poblacién es una ventaja en la
salud publica. En segundo lugar el estudio identificé una dosis de AGPI omega-3 que

puede mejorar el tratamiento y la prevencién de la enfermedad del Alzheimer. Se puede
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decir que un pilar fundamental para el tratamiento de todas las enfermedades en especial
la del Alzheimer es la nutricion y la fortaleza de este estudio es que se centré en un

nutriente para mejorar la mencionada enfermedad.
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9. Conclusiones

Segun los resultados de esta revision bibliografia se puede manifestar que el consumo
de suplementos de Acidos Grasos Poliinsaturados (AGP1) Omega-3 en dosis mayores
a 2,3 g al dia puede mejorar o retrasar el deterioro cognitivo en pacientes con la
enfermedad del Alzheimer. Es decir, la clave se encuentra en la dosis de consumo de
AGPI, ya que si la misma es menor a 2,3 g no se evidenciara un mejoramiento en el
sistema cognitivo humano, a pesar de consumirlos.

Cuando la dosis es mayor a las dosis recomendadas en adultos mayores, de acuerdo a
los estudios identificados, se obtiene una efectiva prevencion y/o tratamiento médico
de la EA. En cuanto a los beneficios de los AGPI se pueden mencionar desde el
embarazo, lactancia materna, sistema cardiovascular y lo més importante para esta
investigacion sus beneficios en el cerebro humano, ya que este 6rgano se compone de
acidos grasos saturados.

Respecto al mecanismo de accion de los AGPI especialmente el Omega-3 se puede
decir que son beneficiosos para en el control de los procesos inflamatorios ya que
estos modulan la respuesta inflamatoria modificando la fluidez y la composicion de
las membranas celulares a través de efectos directos sobre la funcion del receptor y

conductividad de los canales involucrados en la activacion inmune.
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10. Recomendaciones

Se recomienda que en los proximos estudios de investigacion se tomen en cuenta los
criterios de seleccién como las dosis de administracion de los suplementos de DHA 'y
EPA, considerando gque las mismas deben ser siempre mayores a 2,3g.

Se debe considerar los efectos secundarios de la suplementacion de AGPI a una dosis
mayor o igual a la mencionada.

Incentivar a los profesionales de la salud tomar esta informacion para mejorar el

tratamiento médico y nutricional del paciente con EA.
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é¢Qué son los acidos grasos poliinsaturados?

- ——

Son grasas saludables también denominadas omega-3 que nuestro cuerpo las

necesita para su 6ptimo funcinamiento, estas grasas se identifican como “esenciales”

N 5o . p
2 i ox

Beneficios de las grasas omega-3 en el cerebro

Las grasas omega-3 son importantes para Estudios recientes han comprobado que
un 6éptimo desarrollo y funcionamiento del cuando existen niveles adecuados de omega-
cerebro y del sistema nervioso. 3 en el cerebro se mejora la memoria.

v

Las grasas omega-3 también intervienen en los

procesos antiinflamatorios del cerebro. (FAO,2012)
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Recomendaciones diarias de Omega 3 en las
diferentes etapas de la vida

o Nifios de 4 a 8 afios 09g

Nifios de 9 a 13 afos

o A R

Adolescentes (varones) de 14 a 18 1649
afos

Adolescentes (nifias) de 14 a 18 afos 1149

Adultos (hombres) 1649

ik

| Adultos (mujeres) ‘ S o oo

Wit

) s

i Mujeres y adolescentes 1449
| embarazadas
Mujeres y adolescentes en periodo 139

de lactancia
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| Se recomienda una dosis de 2.3 g/dia de omega-3 yaseade |
| suplemento como proveniente de la dieta. |
\

J

;g T e e .

L

¢ Coémo puedo satisfacer estas necesidades en mi dieta?

2 cucharadas de Avena cruda, 1 cucharada de
chia con leche semidescremada o leche vegetal
mas platano aplastado (preparar la noche anterior
y dejar en reposo en la nevera)

‘\
178
i s s N Salmén asado con verduras mas arroz mas
| ALMUERZO % ensalada cruda.
drmmmmns o oS
y/
______ AN
r N Arroz con Sardina
: CENA -~ Preparar un refrito de cebolla y ajo, mezclar
------- 1 /’ con el arroz cocinado y afiadir una lata de
v sardina.
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