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Suplementos nutricionales para el 
deterioro cognitivo 

Tanto la enfermedad de Alzheimer como el resto de de-
mencias neurodegenerativas carecen, a día de hoy, de un 
tratamiento curativo. Por ello la prevención y los tratamien-
tos no farmacológicos representan, en este momento, im-
portantes focos de investigación.

La adherencia a la dieta mediterránea (rica en frutas, 
verduras y legumbres, así como en aceite de oliva, con un 
consumo regular de pescado, con bajo consumo de lácteos y 
carnes) se ha demostrado que reduce la incidencia de dete-
rioro cognitivo leve (DCL) y probablemente la conversión del 
DCL a demencia. Las vitaminas, especialmente la vitamina E 
y las del grupo B, también se han asociado con la prevención 
del deterioro cognitivo gracias a sus efectos antioxidantes. 
El Ginkgo biloba es uno de los suplementos más utilizados 
en el mundo para la mejoría cognitiva debido a sus posibles 
efectos vasodilatadores y facilitadores de la vascularización 
cerebral. Los polifenoles del té verde han demostrado efec-
tos beneficiosos en diferentes enfermedades incluido el de-
terioro cognitivo. El envejecimiento cerebral se asocia con 
cambios en la composición de los lípidos en las membranas 
neuronales, por ello se ha sugerido que el tratamiento con 
fosfolípidos como la fosfatidilcolina y la fosfatidilserina po-
drían favorecer la mejoría cognitiva. Del mismo modo los 
ácidos grasos poliinsaturados, omega-3, y los suplementos 
de ácido docosahexanoico (DHA) y ácido eicosapentanoico 
(EPA) se asocian con un efecto beneficioso para las funcio-
nes cognitivas debido a una suma acumulativa de factores 
que finalmente favorecen la permeablidad de las membra-
nas y el funcionamiento neuronal. 
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Dietary supplements for cognitive impairment

Alzheimer disease and the other neurodegenerative 
dementias as yet have no curative treatment. For this reason, 
the prevention of these conditions and non-pharmacological 
treatments are important fields of research at present.

The Mediterranean diet (rich in fruits, vegetables, 
legumes, and olive oil, with regular fish consumption and 
low consumption of dairy products and meats) has been 
shown to reduce the incidence of mild cognitive impairment 
(MCI) and, probably, the conversion of MCI to dementia. 
Vitamins, especially vitamin E and the vitamins of the B 
group, have also been associated with the prevention of 
cognitive impairment due to their antioxidant effects. 
Gingko biloba is one of the most widely used supplements in 
the world for cognitive improvement because of its possible 
effects as a vasodilator and facilitator of cerebral 
vascularization. Green tea polyphenols have shown beneficial 
effects in different diseases, including cognitive impairment. 

Cerebral aging is associated with changes in the lipid 
composition of neuronal membranes, so it has been 
suggested that treatment with phospholipids like 
phosphatidylcholine and phosphatidylserine could favor 
cognitive improvement. Similarly, polyunsaturated and 
omega-3 fatty acids, and docosahexaenoic acid (DHA) and 
eicosapentaenoic acid (EPA) supplements are associated 
with a beneficial effect on cognitive function due to the 
cumulative summation of factors that ultimately favor 
membrane permeability and neuronal functioning.
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IntroDuccIón: la DIeta meDIterránea ¿mIto 
o realIDaD?

El deterioro cognitivo y la demencia continúan repre-
sentando procesos complejos y multicausales para los que, 
en la mayoría de pacientes, no existe un tratamiento cura-
tivo1; por ello pacientes y familiares, pero también los sani-
tarios que trabajan con este tipo de pacientes, demandan la 
utilización de formas complementarias de tratamiento que 
incluyen los suplementos nutricionales para mejorar la salud 
cognitiva2.

Durante las últimas décadas se ha afianzado la hipótesis 
de que la dieta mediterránea pudiera ser la más adecuada 
en materia de salud para el ser humano. Por dieta medite-
rránea se entiende aquélla que contiene cantidades eleva-
das de frutas, verduras y legumbres, aceite de oliva rica en 
polifenoles, consumo regular de pescado, bajo consumo de 
carnes y lácteos, y consumo moderado de vino tinto3. Nu-
merosos estudios han demostrado que el seguimiento de la 
dieta mediterránea reduce la incidencia de deterioro cog-
nitivo leve en la población y además puede reducir la tasa 
de conversión de deterioro cognitivo leve a enfermedad de 
Alzheimer4,5. Posiblemente el beneficio de esta dieta se deba 
a un conjunto de efectos sumatorios: el antioxidante de las 
frutas y verduras, el de los ácidos grasos Omega-3 del pesa-
do azul, el neuroprotector del aceite de oliva6, pero quedan 
pendientes estudios de seguimiento que precisen estos efec-
tos5. En todo caso la mayoría de estudios sugieren una mejor 
salud cognitiva cuanto mayor es la adhesión a la dieta medi-
terránea7,8. Y parece ser que todavía favorece más la función 
cognitiva cuándo la dieta mediterránea se suplementa con 
aceite de oliva virgen extra9.

Sin embargo, otros estudios sugieren que no se trata 
solamente de la “dieta” como único factor protector, sino 
que probablemente sea el “estilo de vida” mediterráneo el 
que realmente favorece la buena salud cognitiva: un im-
portante entramado de relaciones sociales frecuentes, dieta 
saludable, ejercicio físico frecuente10 y, posiblemente, otros 
factores que todavía no podemos definir con precisión, pero 
que harían referencia a cuestiones más complejas y profun-
das como la forma de vida, y la relación con el medio y los 
otros 11. 

A pesar de todo, según extensas y razonadas revisiones 
de los estudios disponibles hasta la fecha, parece que la evi-
dencia más fuerte y consistente para la salud cognitiva es la 
adhesión a la dieta mediterránea7,12.

VItamInas y mInerales

El efecto antioxidante, y neuroprotector, asociado a 
la mayoría de las vitaminas ha hecho que recientemente 

se haya focalizado el posible interés de diferentes tipos y 
grupos vitamínicos como tratamiento coadyuvante de la 
enfermedad de Alzheimer13. Este interés se relaciona con 
el actual foco de atención en la teoría que asocia el estrés 
oxidativo con la disfunción sináptica y el acumulo de beta-
amiloide y proteína Tau hiperfosforilada en la enfermedad 
de Alzheimer14.

 - Vitamina E

Este grupo engloba los derivados del tocoferol y el to-
cotrienol; siendo el alfa-tocoferol la forma habitual 
utilizada para su uso médico. Se trata de una vitamina 
liposoluble que se encuentra presente en muchos ali-
mentos: los aceites vegetales, los cereales, la carne, las 
aves de corral, los huevos, la fruta, las verduras, y el 
aceite de germen de trigo; pero también puede aportar-
se como suplemento farmacológico. Puede desempeñar 
un importante papel en la prevención de la peroxidación 
de los ácidos grasos poliinsaturados que se encuentran 
en los fosfolípidos de membrana y en las lipoproteínas 
plasmáticas15. 

En estudios sobre el posible efecto de la vitamina E 
(dosis de 2000 UI/día) en pacientes con enfermedad de 
Alzheimer, algunos de estos pacientes presentaban una 
cierta mejoría en las actividades básicas de la vida diaria 
y en el funcionamiento general respecto a los tratados 
con placebo16. También se ha comprobado que tras el 
tratamiento disminuyen los marcadores de estrés oxi-
dativo; sin embargo, el efecto global a largo plazo so-
bre el deterioro cognitivo leve no presenta la suficiente 
evidencia como para justificar su uso según la Revisión 
Cochrane17. En cualquier caso, se aconseja que los apor-
tes externos de vitamina E no sean superiores a 4000 
UI/día, debiendo aumentar esta precaución en personas 
con problemas cardíacos o vasculares. Sin embargo, 
otros estudios realizados en mujeres mayores sugieren 
que altas dosis de vitamina E y otros antioxidantes po-
drían asociarse a un menor riesgo de demencia vascular 
y una mejor función cognitiva18.

 - Vitaminas del grupo B (B6, B9, B12)

Aunque los estudios no son concluyentes, los suplemen-
tos de vitamina B para mejorar la cognición han sido 
comúnmente utilizados19. Estudios previos estudiaron el 
efecto de los suplementos de vitamina B, que incluían 
vitamina B6, vitamina B9 (folatos) y B12 (cianocobala-
mina) sobre la cognición. Estos estudios se basaron en 
la hipótesis de que los niveles elevados de homocisteína 
se asociaron con un riesgo más elevado de padecer de-
mencia y precisamente una de las causas más comunes 
de elevación de los niveles de homocisteína es la defi-
ciencia de B6, B9 o B1220.

Sin embargo, revisiones sistemáticas que incluyen ensa-
yos clínicos, con muestras no muy extensas, en personas 
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que reciben suplementos de vitamina B para prevenir la 
progresión del deterioro cognitivo, no han demostrado 
eficacia ni en personas sanas ni en pacientes con dete-
rioro cognitivo previo21-23. 

Dosis altas de vitamina B tampoco han demostrado en-
lentecimiento de la progresión del deterioro cognitivo 
en pacientes con demencia24. Algunos autores incluso 
han sugerido que las dosis altas de vitamina B podrían 
aumentar los síntomas depresivos en los pacientes con 
enfermedad de Alzheimer25. 

 - Vitaminas A y C

Si bien la vitamina A y la vitamina C son comunes en 
los suplementos nutricionales y a ambas se les atribuye 
actividad antioxidante; no parece que estas vitaminas 
hayan demostrado eficacia en el tratamiento del de-
terioro cognitivo2. Sí que se recomienda una dieta con 
aporte suficiente de vitamina C asociando su efecto be-
neficioso antioxidante a una posible prevención de este 
factor oxidativo también presente en el envejecimiento 
cerebral y en la enfermedad de Alzheimer26. 

 - Vitamina D

Los efectos de la vitamina D pueden localizarse en los 
huesos, pero también fuera del sistema osteomuscular. 
Se sintetiza en la piel como vitamina D3 (colecalfife-
rol); pero también se obtiene de la dieta o en suple-
mentos como vitamina D3 o D2 (ergocalciferol). En el 
cerebro se han identificado receptores de vitamina D en 
la corteza cerebral y en el hipocampo, áreas ligadas a las 
funciones cognitivas. Se le atribuyen acciones antineu-
ro-degenerativas asociadas a efectos antiinflamatorios, 
antioxidantes y antiisquémicos. Una revisión sistemática 
de cinco estudios observacionales concluyó que niveles 
altos de 25-hidroxi vitamina D se asociaban con mejor 
función cognitiva27, mientras que niveles bajos de vi-
tamina D (25-hidroxivitamina D inferior a 75 nmol/L) 
se asocian con mayor riesgo de deterioro cognitivo28, y 
otros estudios han asociado dosis bajas de vitamina D 
con peor función cognitiva evaluada con el Short Por-
table Mental State Questionnaire29. 

 - Minerales

Se ha estudiado la ingesta de diferentes minerales, espe-
cialmente calcio, potasio y magnesio, con el desarrollo 
de demencia, tanto de enfermedad de Alzheimer como 
demencia vascular30. 

Los hallazgos más concluyentes parece que sugieren que 
los aportes suplementarios de magnesio podrían reducir 
el riesgo de deterioro cognitivo, mientras que la ingesta 
alta de potasio y hierro podría favorecer el incremento 
del desarrollo de deterioro cognitivo31. Parece ser que 
el magnesio juega un papel importante en diferentes 
procesos celulares como la fosforilación oxidativa, la 

glucólisis, la respiración celular y la síntesis protéica32; y 
se sospecha que una disminución de magnesio, particu-
larmente en el hipocampo, puede estar relacionado con 
la patogénesis de la enfermedad de Alzheimer33. Los su-
plementos de magnesio en modelos animales de enfer-
medad de Alzheimer han mejorado la función cognitiva 
y la plasticidad sináptica34.

GInKGo BIloBa

Procedente de un árbol caducifolio de origen asiático. 
Para su uso medicinal se obtiene un extracto de las hojas que 
poseen flavonoides y terpenoides (bilobálidos y ginkgólidos 
A, B, C y J)35. El Ginkgo biloba es uno de los suplementos más 
utilizados por los mayores de todo el mundo para la salud 
cognitiva. La dosis habitual es de 120-240 mg/día. Se le su-
ponen propiedades para la mejora de la función cerebral a 
través de mecanismos que incluyen mejora en la circulación 
cerebrovascular a través de facilitar la vasodilatación cere-
bral, reducción de la viscosidad de la sangre, reducción de la 
oxidación de radicales libres y reducción de la disminución 
de los receptores de la neurotransmisión que se asocia a la 
edad36,37. Algunos estudios han sugerido que no existe un 
beneficio suficiente en los suplementos con Ginkgo biloba 
en la prevención de la demencia38 . 

Para la revisión Cochrane, existe una evidencia acu-
mulada que sugiere que el Ginkgo biloba podría mejorar el 
declive cognitivo que se asocia con el envejecimiento y la 
demencia39. En todo caso debe valorarse con precaución su 
utilización en pacientes con riesgo de sangrado o que reci-
ben tratamiento con fármacos que son metabolizados por el 
citocromo CYP2C19, como el omeprazol o el ácido valpróico, 
puesto que el Ginkgo biloba induce esta enzima40 . 

GInsenG

Es también uno de los suplementos herbarios más utili-
zados en todo el mundo para la potenciación cognitiva41,42. 
Los ginsenoides son su componente activo; parecen atenuar 
la toxicidad de la proteína β-amiloide y podrían resultar de 
interés en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer43. 
Se han realizado estudios abiertos en publicaciones muy 
específicas que refieren mejorías cognitivas hasta 2 años 
después del seguimiento en pacientes con enfermedad de 
Alzheimer tratados con dosis de ginseng rojo koreano entre 
4.5 y 9 g/día44 .

Revisiones sistemáticas concluyen que los estudios rea-
lizados con diferentes suplementos de Ginseng son demasia-
do heterogéneos en cuanto a dosis, instrumentos de medida, 
tamaño de la muestra… como para extraer resultados con-
cluyentes en su beneficio para la mejoría cognitiva en adul-
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tos sanos, deterioro cognitivo leve o demencia; en todo caso 
parece que no se registraron efectos adversos graves con 
los suplementos de ginseng en ninguno de estos estudios42 .

PolIfenoles

La bebida del té se originó en China hace 4000–5000 
años. Todas las variables de té cultivadas proceden la especie 
Camelia sinensis. Las principales diferencias y la relevancia 
en temas de salud entre los diferentes tés se basan en el 
grado de fermentación y la oxidación de los polifenoles en 
las hojas frescas de té. Durante la fermentación se produce 
la oxidación de polifenoles (teoflavinas y teorubiginas), y por 
tanto el contenido en polifenoles difiere según el grado de 
fermentación del té. El té negro es fermentado y el té verde 
es no fermentado. Se le atribuyen a los polifenoles del té sus 
efectos antioxidantes y antinflamatorios45 

En las últimas décadas numerosos estudios, experi-
mentales y epidemiológicos, han destacado los beneficios 
saludables del consumo de té en diversos aspectos, desde 
las enfermedades cardiovasculares al cáncer e incluso su in-
fluencia en la mortalidad general46,47. Y se ha estudiado tam-
bién el efecto neuroprotector del té asociado a su riqueza en 
polifenoles48,49. Posteriormente, se ha asociado el consumo 
de té verde con una menor prevalencia de deterioro cogniti-
vo en la población japonesa y china50,45. 

Los beneficios del consumo de té sobre el deterioro cog-
nitivo leve y el deterioro cognitivo asociado a la edad se han 
corroborado en estudios prospectivos51 y también en meta-
análisis recientes52 .

fosfolíPIDos: fosfatIDIlcolIna y fosfatIDIl-
serIna

El envejecimiento se asocia con cambios en la composi-
ción de los lípidos a nivel cerebral. Los fosfolípidos son com-
ponentes fundamentales de las membranas neuronales y por 
ello se ha sugerido que podrían resultar una terapia eficaz 
para el tratamiento y prevención del declive cognitivo53.

 - Fosfatidilcolina

La citicolina (citidina 5´-difosfocolina) es un compuesto 
que se sintetiza en todas las células de los mamíferos y 
es un intermediario en la vía principal de transforma-
ción de la colina en fosfatidilcolina. La citicolina es un 
precursor y activa la síntesis de los fosfolípidos estruc-
turales de la membrana neuronal, incrementa el meta-
bolismo cerebral y aumenta ligeramente los niveles de 
dopamina y noradrenalina. La citicolina podría proteger 
la membrana neuronal por un doble mecanismo54:

 - acelera la resíntesis de fosfatidilcolina

 - suprime la liberación de ácidos grasos libres.

La fosfatidilcolina (de la que es precursora la citicolina) 
es una de las células de membrana que se degrada du-
rante la isquemia cerebral hacia radicales libres; por ello 
se considera que la administración de citicolina puede 
proteger las membranas neuronales acelerando la resín-
tesis de fosfolípidos; y por ello se utiliza desde hace más 
de tres décadas para el tratamiento de los procesos ce-
rebrales que cursan con un deterioro neuronal, tanto 
agudo (infarto cerebral, traumatismo craneoencefálico), 
como crónico (enfermedades neurodegenerativas). 

Sus efectos adversos son poco frecuentes e incluyen: 
alucinaciones, cefalea, vértigo, hipo o hipertensión arte-
rial, náuseas y vómitos, disnea, rubor, exantema, edema 
o púrpura. 

En el caso del deterioro cognitivo leve su uso estaría es-
pecialmente indicado en el deterioro cognitivo de causa 
vascular, puesto que se han realizado estudios con re-
sultados positivos en los pacientes que han presentado 
enfermedades cerebrovasculares54, mejorando también 
probablemente el daño cerebral vascular crónico o “in-
suficiencia vascular cerebral”, común en el deterioro 
cognitivo de las personas mayores, tal y como constata 
la revisión Cochrane; sugiriendo que dosis de entre 600 
y 1000 mg diarios de citicolina podrían tener un efecto 
positivo en la memoria y la conducta a corto y medio 
plazo en las personas que han sufrido deterioro cogniti-
vo asociado a enfermedades crebrovasculares55. 

 - Fosfatidilserina

Desde la década de los 90 se han realizado diferentes 
estudios con suplementos orales de fosfatidilserina que 
sugieren una mejoría cognitiva, y también conductual, 
en los pacientes con deterioro cognitivo56. Y la FDA (Food 
and Drugs Administration) reconoció que “el consumo 
suplementario de fosfatidilserina puede reducir el riesgo 
de disfunción cognitiva en los ancianos”57.

La fosfatidilserina es un fosfolípido estructural de las 
membranas celulares, especialmente presente en las cé-
lulas del cerebro y del sistema nervioso. Se trata proba-
blemente del fosfolípido más importante en todas las 
membranas del ser humano, constituyendo entre el 2 y 
el 20% del total de los fosfolípidos en el plasma de los 
humanos adultos y en las membranas intracelulares. La 
mielina es rica en fosfatidilserina (FS) y el contenido de 
este fosfolípido aumenta el doble en la sustancia gris 
cerebral desde el nacimiento hasta la vejez58. El con-
tenido de fosfatidilserina en el ácido graso omega-3 
docosahexaenoico (DHA) cerebral es de importancia 
trascendental59. Se ha demostrado que, en la corteza 
cerebral, una reducción en el contenido del DHA de la 
fosfatidilserina se asocia con una progresión del dete-
rioro cognitivo leve hacia la enfermedad de Alzheimer60.
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Se considera que las personas jóvenes sintetizan una 
cantidad suficiente de fosfatidilserina como para satis-
facer las necesidades y mantener sus funciones. Sin em-
bargo, a partir de la cuarta o quinta década aumenta el 
riesgo de deficiencia de fosfolípidos. Se ha demostrado 
también que durante el envejecimiento se produce en 
las membranas neuronales un descenso en el conteni-
do de FS y un aumento en la proporción de colesterol, 
dando lugar a cambios neuroquímicos que contribuyen 
a incrementar la viscosidad de las membranas celulares 
reduciendo sus actividades enzimáticas61,62.

La FS muy abundante en el cerebro de los animales, así 
como en las vísceras (el hígado, el riñón, el corazón, el 
bazo, los despojos...); pero también se encuentra en los 
pescados azules (caballa, arenque, anguila, atún...), en 
algunos vegetales como la soja o en la yema de huevo.

En los primeros estudios realizados con fosfatidilserina 
ésta se obtuvo a partir de la destilación de los cerebros 
bovinos, puesto que es en este órgano concreto dón-
de se encuentra la mayor concentración de este fos-
folípido; sin embargo, la difusión de la encefalopatía 
espongiforme bovina (“enfermedad de las vacas locas”) 
desencadenó que esta fuente de extracción fuese des-
echada. Por ello actualmente todos los estudios y las 
formas comercializadas de fosfatidilserina proceden de 
la lecitina de soja. 

La fosfatidilserina derivada de la soja se ha establecido 
como una alternativa segura y es un suplemento nutri-
cional también para las personas mayores cuando se in-
giere una dosis entre 100 mg y 200 mg tres veces al día.

En humanos, la incorporación de FS exógena (suple-
mentos) es funcionalmente relevante en las estructu-
ras cerebrales. En estudios que usaron la tomografía de 
emisión de positrones (PET) para investigar la utilización 
de la glucosa cerebral en pacientes diagnosticados de 
enfermedad de Alzheimer se evidenció un incremento 
significativo de la utilización de la glucosa como res-
puesta tras la administración de suplementos de FS, es-
pecialmente en las áreas temporales y parietales, las más 
afectadas por la enfermedad63.

En numerosos ensayos clínicos abiertos utilizando su-
plementos dietéticos orales de 300 mg/día de FS (100 
mg tres veces al día), en pacientes con deterioro cog-
nitivo leve o estadíos muy iniciales de demencia, se han 
comprobado mejorías significativas en el aprendizaje, el 
recuerdo y la fluencia verbal, así como en el aprendiza-
je visual, la atención, la comunicación, la iniciativa y la 
socialización64-67.

La eficacia de los suplementos orales de FS se ha consta-
tado en estudios doble-ciego controlados con placebo, 
especialmente en pacientes con problemas de memoria 
sin demencia, mejorando el recuerdo verbal, la atención, 
la vigilancia e incluso la iniciativa y la apatía68,69.

En el caso de pacientes mayores deprimidos que asocian 
con frecuencia pérdida de memoria se comprobó que la 
administración de 300 mg/día de FS mejoraba la apatía, 
aumentando la motivación y el interés, así como mejo-
rando también la memoria70.

ácIDos Grasos omeGa-3

Desde los años 90 se han publicado numerosos trabajos 
sobre los beneficios saludables de los aceites de pescado de-
bido a su elevado contenido en ácidos grasos. Estos efectos 
saludables se han evidenciado en diferentes áreas: enfer-
medades cardiovasculares, enfermedades inflamatorias, de-
sarrollo y función cerebral, y también en las enfermedades 
mentales y en el deterioro cognitivo71,72.

Los ácidos grasos Omega-3 son ácidos grasos esenciales, 
y por tanto el ser humano no los puede sintetizar de forma 
eficiente a partir de otras sustancias. Su aporte se recibe 
siempre de forma externa, bien por la dieta o bien por suple-
mentos específicos.

Son ácidos grasos poliinsaturados, y entre ellos pode-
mos destacar:

 - Ácido Alfa-linolénico (ALA)

 - Ácido Eicosapentanoico (EPA)

 - Ácido Docosahexanoico (DHA)

El mayor interés se centra en el ácido docosahexanoico 
(DHA) puesto que se considera un ácido graso fundamental 
para el desarrollo y el mantenimiento de la salud. Los niveles 
adecuados de DHA resultan fundamentales para el funcio-
namiento cognitivo a lo largo de todo el ciclo vital, desde la 
concepción hasta el final de nuestra vida73. Sin embargo, el 
EPA es fundamental en la síntesis y metabolismo del DHA, y 
a su vez debe existir un equilibrio adecuado en el organismo 
entre la síntesis de ácidos grasos poliinsaturados Omega-3 y 
Omega-6, facilitando los fenómenos de inflamación cuándo 
así lo requieren los organismos celulares y un efecto antiin-
flamatorio en procesos como el propio envejecimiento o en 
las enfermedades neurodegenerativas (Figura 1).

Las principales fuentes naturales de DHA son algunos 
pescados azules (caballa y arenque fundamentalmente), los 
aceites derivados de estos pescados y algunas algas mari-
nas. El DHA se encuentra en las microalgas heterotróficas 
fotosintéticas que ingieren los pescados azules. La ingesta de 
ácidos grasos poliinsaturados se realiza a través de derivados 
de plantas con ácido alfa-linoléico (ALA), de pescados y pro-
ductos marinos ricos en omega-3 o a través de suplementos 
de DHA y EPA. 

El DHA es el principal ácido graso poliinsaturado de ca-
dena larga presente en el cerebro, siendo muy elevada su 
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concentración en las zonas cerebrales más ricas en sinapsis y 
proliferación neuronal, constituyendo un 30-40% del total 
de este tipo de ácidos grasos en la materia gris cerebral.

El DHA parece ser esencial para el adecuado desarrollo 
del cerebro humano74 y se ha comprobado que las concen-
traciones de DHA aumentan progresivamente desde el últi-
mo trimestre del embarazo hasta alcanzar tasas máximas a 
los 2 años de vida75; y por ello la ingesta adecuada de ácidos 
grasos polinsaturados ricos en omega-3 es muy importante 
también en las madres gestantes76.

Los niveles de DHA parece que se estabilizan posterior-
mente durante la infancia y hasta la edad adulta, para fi-
nalmente ir disminuyendo durante el envejecimiento. Esta 
disminución progresiva de DHA se ha demostrado también 

que es más acusada en los pacientes con deterioro cogni-
tivo. Se ha observado, por ejemplo, que los pacientes con 
enfermedad de Alzheimer, comparados con otras personas 
sanas de la misma edad, presentaban una disminución de 
ácido docosahexanoico (DHA) en un 60 o 70%, tanto en sue-
ro como en el cerebro77,78. Parece ser que los niveles bajos de 
DHA en suero se asocian más con el deterioro cognitivo que 
los niveles de EPA, que no resultan significativos para ello79.

Además, el DHA interviene en múltiples funciones a ni-
vel cerebral que incluyen80:

 - aumento de la actividad de las enzimas ligadas a la 
membrana

 - modificación del número y de la afinidad de los recep-
tores de mebrana

Figura 1 Metabolismo de los Ácidos Grasos Poliinsaturados Omega 3 / Omega 6
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 - modificación de la función de los canales de iones

 - modificación de la producción y la actividad de los neu-
rotransmisores

Finalmente, todos estos efectos tienden a favorecer la 
permeabilidad de la membrana neuronal, favoreciendo su 
actividad, la velocidad de respuesta y su capacidad de ac-
ción.

En los modelos animales se había demostrado que el 
aumento de DHA en la dieta facilitó la excitabilidad de la 
membrana neuronal, aumentó los niveles de neurotrans-
misores y redujo el daño cerebral. Debido a estas acciones, 
también en humanos ha demostrado su efecto beneficioso 
en la mejora de la disfunción cognitiva asociada al daño ce-
rebral o al propio envejecimiento81.

Estudios prospectivos han asociado la ingesta de pes-
cado rico en ácidos grasos poliinsaturados con un riesgo 
inferior para desarrollar enfermedad de Alzheimer82-84. Se 
considera, tras la revisión de los estudios publicados, que 
tanto DHA como EPA pueden desempeñar un papel en la 
prevención de la enfermedad de Alzheimer pudiendo inter-
venir en su fisiopatología, aunque son recomendables más 
estudios para confirmar esta premisa85. En el afamado es-
tudio de Framinghman se observó que los niveles bajos de 
fosfatidilcolina y DHA en plasma se asociaron con un mayor 
riesgo para el desarrollo de demencia86.

La Cochrane Library ha realizado revisiones en los años 
2006 y 2012 sobre el efecto de los ácidos grasos Omega-3 
en la prevención de la demencia y deterioro cognitivo, aun-
que concluyen que los resultados son escasos y que se ne-
cesitan más estudios prospectivos, reconocen que “la suma 
acumulativa de varios pequeños efectos protectores de los 
ácidos grasos poliinsaturados Omega-3 pueden suponer un 
efecto protector significativo frente al riesgo de demencia 
y deterioro cognitivo relacionado con la edad; además con 
muy escasos efectos adversos limitados a leves molestias 
gastrointestinales”87,88.

En el estudio MIDAS, un ensayo clínico aleatorizado, do-
ble ciego y controlado con placebo, en el cual intervinieron 
485 pacientes que presentaban deterioro cognitivo asociado 
a la edad (MMSE>26 sobre 30), a los cuales se les administró 
un suplemento de 900 mg/día de DHA o placebo durante 
24 semanas. Tras este periodo de 6 meses se observó una 
mejoría significativa en el aprendizaje, así como una mejora 
también significativa de forma importante de las puntuacio-
nes de la memoria de reconocimiento verbal; sin que se re-
gistraran acontecimientos adversos graves relacionados con 
el tratamiento, y concluyendo que los suplementos de DHA 
mejoraron el aprendizaje y la memoria en el deterioro cog-
nitivo asociado a la edad, pudiéndose considerar un comple-
mento beneficioso para la salud durante el envejecimiento80. 
En un ensayo clínico doble ciego comparativo con placebo 

se concluía que los ácidos grasos poliinsaturados de cadena 
larga (DHA y EPA) combinados con luteína y zeaxantina no 
tenían un efecto beneficioso significativo sobre la función 
cognitiva; pero este estudio presenta importantes limitacio-
nes puesto que en sus objetivos iniciales no se encontraba 
el tratamiento del DCL, sino la valoración del efecto de esta 
combinación de suplementos para la prevención de la dege-
neración macular ocular; limitándose la evaluación cogniti-
va a una sencilla entrevista telefónica89.

El DHA también se ha estudiado en combinación con 
el EPA, un ácido graso poliinsaturado con destacado papel 
antiinflamatorio. En un estudio en el que se asociaron DHA 
y EPA se observaron mejorías en la función cognitiva de pa-
cientes con enfermedad de Alzheimer y deterioro cognitivo 
leve; el estudio concluyó que los pacientes con DCL (consi-
derados con MMSE>27 sobre 30) tratados con DHA y EPA 
presentaron una reducción significativa del valor del dete-
rioro cognitivo90. Por otro lado, los resultados de un estudio 
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en pa-
cientes con deterioro cognitivo asociado a la edad mostra-
ron que el grupo tratado con la combinación de DHA y EPA 
presentaban mayor nivel de mejoría en la cognición91.

En ensayos clínicos a doble ciego controlados con place-
bo, los suplementos de aceite de pescado con altas concen-
traciones de DHA y EPA han mejorado la memoria a corto 
plazo, la memoria verbal inmediata, la memoria de trabajo y 
el recuerdo verbal diferido a 12 meses en pacientes que pre-
sentan DCL, aunque el número de pacientes era inferior a 20; 
por ello se recomienda potenciar estos estudios aumentando 
el tamaño muestral92. 

DHA y EPA también se han ensayado unidos en com-
plejos nutricionales que incluyen Uridina, un nucleósido que 
forma parte del RNA y parece tener un papel destacado en 
la formación y mantenimiento de las membranas neurona-
les93 parece ser que estos suplementos, que incluyen también 
colina, podrían favorecer la formación de sinapsis a nivel 
cerebral94.

En un reciente metanálisis, en el que se evalúan los re-
sultados de 21 estudios de cohortes sobre el efecto de la 
ingesta de pescado y ácidos grasos poliinsaturados sobre el 
deterioro cognitivo leve y moderado-grave, se concluye que 
la asociación de suplementos de DHA derivados de pescados 
marinos se relaciona con menor riesgo de desarrollo de de-
mencia y enfermedad de Alzheimer95.

Otro metanálisis, de seis ensayos controlados que in-
cluían más de 1000 pacientes, concluye que los ácidos grasos 
omega-3 podrían ayudar a prevenir el deterioro cognitivo en 
las personas mayores96. 

Aunque los mecanismos que ligan el beneficio de los 
ácidos grasos omega-3 sobre el deterioro cognitivo y la 
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demencia no son bien conocidos, a través de estudios ex-
perimentales se sospecha que pueden estar asociados al 
incremento en la diferenciación neuronal y la plasticidad 
sináptica a través de la reducción de la inflamación que se 
atribuye a estos ácidos grasos poliinsaturados97,98.

La suplementación con complementos ricos en DHA y 
EPA pueden mejorar la memoria y la función cognitiva en el 
deterioro cognitivo leve, e incluso retrasar el riesgo de pro-
gresión a demencia; aunque deben estudiarse más deteni-
damente las dosis adecuadas y el tiempo de suplementación 
necesario para lograr el efecto más beneficioso99.

La dosis eficaz de DHA oscila entre 250 mg y 1800 mg/día.

conclusIones

Hasta este momento no se ha identificado un trata-
miento realmente eficaz para la enfermedad de Alzheimer y 
el resto de demencias neurodegenerativas100. Debido a esta 
situación las intervenciones “no farmacológicas” como la 
aportación de suplementos nutricionales ha sido, y conti-
núa siendo, una de las posibilidades terapéuticas más explo-
radas101,102. En la tabla 1 se resumen estas posibilidades en 
la complementación con suplementos nutricionales para el 
mantenimiento y la mejora cognitiva.

Pero debemos destacar también la importancia de otras 
acciones como la actividad física103-105 o la estimulación cog-
nitiva dirigida106,107. 

Del mismo modo que de poco sirve la ingesta proteica 
para el desarrollo muscular si no se acompaña de ejercicio 
físico; de poco sirve el aporte nutricional hacia la neuro-
na y la membrana neuronal, si no se produce el estímulo 
necesario asociado a la neuroplasticidad para favorecer la 
creación de nuevas ramificaciones y conexiones neuronales. 
Ya se ha demostrado en estudios recientes que combinan 
modernas técnicas de neuroimagen que lo realmente eficaz 
para la mejora de la salud cognitiva es la combinación de 
la ingesta de ácidos grasos omega-3 (principalmente DHA) 
junto a la realización de ejercicio físico aeróbico y la estimu-
lación cognitiva; llegando incluso a prevenir la disminución 
del volumen de la sustancia gris en lóbulo frontal y parietal, 
así como en el cortex cingulado, comparado con los con-
troles108.

Por tanto, la conclusión final para la mejor salud cog-
nitiva sería: dieta mediterránea con suplementos de DHA, 
estimulación cognitiva y ejercicio físico regular.
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