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Resumen grafico.

Representacion visual del proceso y hallazgos principales de la revision sistematica sobre la eficacia
de los acidos grasos omega-3 (DHA y EPA) en el DC y la demencia, y el potencial de las microalgas
como fuente alternativa sostenible.
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Resumen

Introduccion: El envejecimiento poblacional ha incrementado la prevalencia del deterioro
cognitivo (DC) y la demencia, impulsando el interés por estrategias nutricionales preventivas. Los
acidos grasos omega-3, especialmente el DHA y el EPA, destacan por su papel neuroprotector y
antiinflamatorio. Paralelamente, la sobreexplotacion pesquera y el cambio climatico amenazan la
disponibilidad de estas fuentes, situando a las microalgas como alternativa sostenible emergente.
Objetivo: Analizar la evidencia cientifica sobre la eficacia de los acidos grasos omega-3 en el DC y
la demencia, y explorar el potencial de fuentes alternativas sostenibles como las microalgas.
Metodologia: Se realizd una revision sistematica mediante busqueda en PubMed, Scopus y Web
of Science (marzo 2026), incluyendo exclusivamente ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
publicados entre 2021 y 2026 en adultos mayores de 50 afos con DC o demencia. Resultados: Se
incluyeron 12 ECA. La suplementacion con omega-3 mostré mejoras en memoria de trabajo,
memoria semantica y funciones ejecutivas, principalmente en estadios tempranos como el deterioro
cognitivo leve (DCL). Los efectos fueron mas limitados en enfermedad de Alzheimer (EA)
establecida. El genotipo APOEe4 y los niveles de homocisteina actuaron como moduladores del
efecto. Un unico ECA evalué microalgas (Phaeodactylum tricornutum), obteniendo mejoras
cognitivas significativas. Conclusiones: Los omega-3 ejercen efectos cognitivos dependientes del
estadio clinico, perfil genético y estado nutricional basal. La evidencia sobre microalgas es
prometedora pero insuficiente. Se requieren mas ensayos clinicos que integren eficacia cognitiva y
sostenibilidad ambiental.

Palabras Clave

Acidos grasos omega-3, deterioro cognitivo, demencia, microalgas, neuroproteccién



Abstract

Introduction: Population ageing has increased the prevalence of cognitive decline (CD) and
dementia, driving interest in preventive nutritional strategies. Omega-3 fatty acids, particularly DHA
and EPA, stand out for their neuroprotective and anti-inflammatory roles. At the same time,
overfishing and climate change threaten the availability of marine sources, positioning microalgae
as an emerging sustainable alternative. Objective: To analyse the scientific evidence on the efficacy
of omega-3 fatty acids in CD and dementia, and to explore the potential of sustainable alternative
sources such as microalgae. Methods: A systematic review was conducted through searches in
PubMed, Scopus, and Web of Science (March 2026), including only randomized controlled trials
(RCTs) published between 2021 and 2026 in adults over 50 years with CD or dementia. Results:
Twelve RCTs were included. Omega-3 supplementation showed improvements in working memory,
semantic memory, and executive functions, primarily at early stages such as mild cognitive
impairment. Effects were more limited in established Alzheimer's disease. APOEe4 genotype and
homocysteine levels acted as effect modifiers. A single RCT evaluated microalgae (Phaeodactylum
tricornutum), yielding significant cognitive improvements. Conclusions: Omega-3 fatty acids exert
cognitive effects dependent on clinical stage, genetic profile, and baseline nutritional status.
Evidence on microalgae is promising but insufficient. Further clinical trials integrating cognitive

efficacy and environmental sustainability are warranted.
Keywords

Omega-3 fatty acids, cognitive decline, dementia, microalgae, neuroprotection



1. Introduccion

1.1 Envejecimiento poblacional y deterioro cognitivo
El aumento de la esperanza de vida ha dado lugar a un crecimiento sostenido de la

poblacion adulta mayor, fendmeno que se acompafa por una mayor prevalencia de trastornos y
alteraciones de caracter neurodegenerativo. Entre estas condiciones, el deterioro cognitivo (DC) y
la demencia se han consolidado como importantes desafios para la salud publica, debido a sus
repercusiones a nivel individual, familiar y social, asi como al impacto que generan sobre los

sistemas sanitarios y de cuidados de larga duracion (1).

El envejecimiento poblacional se ha consolidado como una de las transformaciones
demograficas mas relevantes del siglo XXI, con implicaciones sociales, econdémicas y estructurales
que reconfiguran la organizacién de las sociedades contemporaneas. Esta tendencia se encuentra
ampliamente respaldada por datos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la cual sefala

que en la actualidad las personas viven mas tiempo que en décadas anteriores (2).

Se estima que para el afio 2030 una de cada seis personas tendra 60 afios o mas, pasando
de aproximadamente 1,000 millones en 2020 a 1,400 millones; asimismo, para 2050 la poblacién
mundial de este grupo etario se duplicara hasta alcanzar cerca de 2,100 millones, mientras que la
poblacién de 80 afios 0 mas se triplicara. Aunque este proceso inicio principalmente en paises de
ingresos altos, en la actualidad los incrementos mas acelerados se observan en paises de ingresos
bajos y medianos, lo que confirma el caracter global y heterogéneo del envejecimiento demografico
(2.3)

De esta forma se explica, que, si bien el proceso de envejecimiento no se distribuye de
manera homogénea, Europa se mantiene y continuara siendo el continente con mayor cantidad de
adultos mayores, con un aumento de la poblacién mayor de 60 afios a 119 millones de personas
entre 2015y 2030, lo que supone un crecimiento del 59%. Por su parte, América Latina y el Caribe
se encuentran ante un cambio demografico acelerado, ya que para 2037 la proporcién de personas
mayores superara a la de menores de 15 afnos. La poblacion de 60 afios y mas en esta region,
estimada actualmente en 76 millones de personas, podria alcanzar los 147 millones en 2037 y los
264 millones en 2075 (4).

Actualmente, Japdn es el unico pais en el que las personas de edad avanzada constituyen
mas del 30% de la poblacion total. Se espera que hacia 2050 esta situacion se repita en otros 64
paises. En el continente africano, por ejemplo, la poblacién de adultos mayores aumentara
significativamente, pasando de 54 a 213 millones de personas (5). Por lo tanto, el envejecimiento
poblacional no solo implica un aumento en el numero de personas mayores, sino también un
incremento en la prevalencia de alteraciones del funcionamiento cerebral, siendo los cambios en

las capacidades cognitivas y la demencia los problemas mas relevantes.
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El funcionamiento cognitivo, entendido como la capacidad intelectual que permite a los
individuos interactuar con su entorno, incluye procesos como la memoria, el juicio, el razonamiento
abstracto y la concentraciéon. Algunas modificaciones leves en estas funciones son esperables
dentro del envejecimiento normal y pueden aparecer incluso en personas con un envejecimiento
saludable, afectando la memoria verbal y visual, la atencién o la concentracion. No obstante,
cuando estas dificultades son mas intensas y comprometen multiples dominios cognitivos, pueden

reflejar la presencia de un deterioro cognitivo leve (DCL) o de algun tipo de demencia (6,7).

La demencia no es una enfermedad unica, sino un conjunto de trastornos caracterizados
por la pérdida progresiva de la memoria y el deterioro de diversas funciones cognitivas, lo que
dificulta la realizacion de actividades cotidianas. Entre sus formas mas frecuentes se encuentran la
enfermedad de Alzheimer (EA) y la demencia vascular, aunque también existen otras causas como
la demencia con cuerpos de Lewy, la enfermedad de Parkinson con demencia, la hidrocefalia,
infecciones, epilepsia, toxicidad y la demencia senil. Aunque su incidencia aumenta con la edad, la
demencia no forma parte del envejecimiento normal y puede afectar a personas de diferentes
edades. Ademas, condiciones propias del envejecimiento, como la hipertension, la obesidad, la
artrosis, los problemas de vision, las dificultades de masticacion o el estrés, pueden contribuir al

deterioro neuronal y a la aparicion de estos trastornos cognitivos (8).

En los paises occidentales, la EA representa la causa mas frecuente de demencia,
concentrando aproximadamente el 60% de los casos, seguida de la demencia vascular, que

constituye alrededor del 20% (9).

Dentro de estas enfermedades, la demencia senil, también denominada demencia en
adultos mayores, se caracteriza por la pérdida gradual de las funciones cognitivas, incluyendo la
memoria, el razonamiento y la capacidad para realizar de manera auténoma las actividades de la
vida diaria (8).

De acuerdo a la OMS, un factor de riesgo se define como cualquier rasgo que incrementa
la probabilidad de desarrollar una enfermedad. En el caso de la demencia, la identificacion de
factores de riesgo modificables continda siendo un campo de investigacion en desarrollo, aunque

la evidencia actual sefiala la relevancia de determinados determinantes clinicos y conductuales (9).

Entre los factores de riesgo mas asociados se encuentran los de origen vascular, como la
hipertension arterial, la diabetes mellitus, el sobrepeso, el tabaquismo y la dislipidemia, los cuales
se relacionan tanto con la demencia vascular como con la EA y la demencia mixta. Por el contrario,
existen factores no modificables, como la edad avanzada, los antecedentes familiares de demencia

y determinadas alteraciones genéticas (10).

Por otro lado, se han identificado diversos factores de caracter protector que se asocian
con una menor probabilidad de desarrollar estas patologias, entre ellos, destaca el adecuado

control de los factores de riesgo vascular previamente mencionados, asi como un mayor niumero
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de afos de educacién formal. Asimismo, la adopcion de patrones alimentarios saludables, como la
dieta mediterranea, la suspension del habito tabaquico y la adherencia sostenida a un estilo de vida
saludable, que incluya actividad fisica regular, estimulacion cognitiva e interaccion social, se han
vinculado de manera consistente con un menor riesgo de demencia. Diversos estudios sugieren
que estas estrategias podrian influir de forma significativa en la prevencion o el retraso de la
aparicién de trastornos cognitivos, particularmente en un contexto en el que se estima que entre el
2% y el 10% de los casos de demencia se inician antes de los 65 afios y que su prevalencia se

duplica aproximadamente cada cinco afios a partir de dicha edad (9,11).

1.2 Patrones dietéticos y alimentos en el DC y la demencia
Diversas investigaciones han identificado que ciertos modelos de alimentacion se asocian

con una menor probabilidad de desarrollar demencias, entre los que destacan la Dieta Mediterranea
(DMed) (12), el enfoque dietético Dietary Approach to Stop Hypertension (DASH) (13) y la
Mediterranean-DASH Intervention for Neurodegenerative Delay (MIND) (14). Aunque los
mecanismos exactos no se conocen completamente, multiples estudios observacionales y ensayos
clinicos han mostrado que una mayor adherencia a estos patrones se relaciona con menor DC y

mayor volumen de sustancia gris en regiones temporales y en el hipocampo (15).

Estos patrones comparten como rasgo central una elevada ingesta de alimentos de origen
vegetal, aceite de oliva como principal fuente de grasa, consumo moderado de pescado y baja
ingesta de carnes rojas y productos ultraprocesados. En el caso de la DMed, ademas de sus
propiedades antiinflamatorias y antioxidantes, se ha sugerido un posible impacto sobre la longitud
telomérica y la resistencia a la insulina, especialmente cuando se acomparia de restriccion caldrica
moderada (16).

La dieta MIND, que combina principios de la DMed y la DASH, fue disefiada
especificamente para potenciar la neuroproteccion, priorizando el consumo de verduras de hoja
verde vy frutos rojos, ricos en folato, vitamina E y flavonoides, junto con pescado, frutos secos y
aceite de oliva (17). Estudios prospectivos han mostrado que una mayor adherencia al patron MIND
se asocia con menor incidencia de EA y menor carga neuropatolégica post mortem, aunque los

resultados de ensayos clinicos recientes no han sido completamente consistentes (18).

Mas alla del analisis global de los patrones dietéticos, la evidencia epidemioldgica y
experimental ha permitido identificar nutrientes especificos con posible efecto neuroprotector.
Estudios observacionales y en modelos animales han sefialado beneficios asociados a la vitamina
E, las vitaminas del grupo B y el acido graso n-3 docosahexaenoico (22:6) (19). Asimismo, los
analisis por grupos de alimentos muestran asociaciones favorables para el consumo de verduras,
especialmente las de hoja verde, ricas en folato, vitamina E y carotenoides, pescado y mariscos
como fuente de acidos grasos n-3, y frutos rojos por su contenido en polifenoles (19). Aunque con
menor consistencia, también se han descrito posibles efectos protectores de las grasas

monoinsaturadas, los carotenoides, los polifenoles y la vitamina D (20). En contraste, una elevada
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ingesta de grasas saturadas y grasas trans se ha relacionado con mayor DC y riesgo de demencia
(21), y se han sugerido efectos adversos asociados a consumos excesivos de hierro, cobre en
combinacion con dietas ricas en grasas saturadas (22), y acido félico sintético en individuos con
bajo estatus de vitamina B12 (23).

En particular, dentro de los micronutrientes previamente mencionados, las vitaminas del
grupo B han sido objeto de especial interés debido a su implicacién en mecanismos fisiopatolégicos

directamente relacionados con la EA.

La homocisteina plasmatica elevada se reconoce como un factor de riesgo independiente
para la EA (24), y las vitaminas del grupo B, folato, vitamina B6 y vitamina B12, participan
activamente en su metabolismo. Estudios en modelos animales han mostrado que dietas
deficientes en vitamina B favorecen el aumento de depodsitos de AB en hipocampo y corteza
cerebral (25). En humanos, algunos ensayos clinicos han observado mejoria cognitiva tras
suplementacion prolongada con acido félico (26), y un metaanalisis de 95 estudios mostré una
asociacion entre suplementacion con vitamina B y enlentecimiento del DC, especialmente en
intervenciones superiores a 12 meses y en individuos sin demencia establecida (27). No obstante,
otros estudios no han replicado estos beneficios, o que sugiere que el momento de intervencion y

el estado basal cognitivo podrian condicionar la respuesta (28).

Entre las vitaminas liposolubles, la vitamina D ha sido ampliamente estudiada por su papel
en la homeostasis del calcio, la modulacion inflamatoria y la depuracion de placas amiloides (29).
Modelos experimentales han demostrado que su deficiencia exacerba la patologia tipo Alzheimer
al aumentar el estrés inflamatorio, la produccién de AB y la fosforilacion de tau (30), mientras que
niveles adecuados previos a la aparicion de sintomas podrian atenuar el DC (31). Estudios
longitudinales han encontrado menor riesgo de demencia en individuos con mayor ingesta dietética
de vitamina D (32), y metaanalisis junto con estudios de aleatorizacion mendeliana han asociado
concentraciones mas elevadas de 25(OH)D con menor riesgo de EA (33). Sin embargo, los
resultados no son completamente consistentes, y factores genéticos como los polimorfismos del
receptor de vitamina D podrian modular la respuesta individual (34). Asimismo, la vitamina A, a
través del acido retinoico, participa en la neurogénesis y diferenciacion neuronal (35), mientras que

la vitamina C ejerce efectos antioxidantes y moduladores de la agregacion amiloide (36).

En conjunto, aunque diversos micronutrientes muestran mecanismos biolégicos plausibles
y cierta evidencia clinica favorable, los resultados siguen siendo heterogéneos y parecen depender
del estado nutricional previo, la duracion de la intervencion y la fase evolutiva de la enfermedad.
Esta variabilidad refuerza la relevancia de los patrones dietéticos globales y orienta el interés hacia

aquellos nutrientes que presentan mayor coherencia entre evidencia epidemiolégica y clinica.

Ademas, los compuestos bioactivos presentes en los patrones alimentarios descritos
contribuyen a la reduccion de procesos oxiinflamatorios y alteraciones metabdlicas, y su consumo
se asocia con una menor incidencia y progresion de las demencias, lo que ha llevado a reconocer
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su relevancia en la prevencion de estas patologias (37). Los mecanismos implicados en el
neurodeterioro son diversos e incluyen procesos epigenéticos, mediante los cuales el ambiente,
particularmente la alimentacion, puede modular la expresiéon génica sin modificar la secuencia del
ADN (38). Estos cambios pueden presentarse desde la etapa prenatal, extenderse a lo largo del
curso de vida e incluso transmitirse de forma transgeneracional, o que representa un importante

potencial para el abordaje de los trastornos asociados al neurodeterioro (39).

1.2.1 La dieta alta en omega-3 en el DC y la demencia
En este contexto, entre los nutrientes con mayor respaldo mecanistico y epidemioldgico

destacan los acidos grasos omega-3, particularmente por su papel estructural en las membranas
neuronales, su capacidad antiinflamatoria y su implicacién en la sefalizaciéon celular cerebral.

Diversos estudios han asociado su ingesta con una menor progresion del DC y la demencia (40).

Los acidos grasos omega-3 pertenecen al grupo de los acidos grasos poliinsaturados v,
desde el punto de vista dietético, se presentan principalmente en tres formas. Estas incluyen el
acido eicosapentaenoico (EPA), constituido por una cadena de 20 carbonos y cinco dobles enlaces;
el acido docosahexaenoico (DHA), con una cadena de 22 carbonos y seis dobles enlaces; y el acido

alfa-linolénico (ALA), formado por una cadena de 18 carbonos y tres dobles enlaces (41).

El EPA y el DHA se encuentran predominantemente en pescados de aguas frias o azules,
como la caballa, el arenque, el salmén, el atun y las sardinas, asi como en mariscos crustaceos,
destacando el krill antartico (Euphausia superba) y ciertas algas marinas, que aportan
principalmente DHA. Por su parte, el ALA se obtiene principalmente a partir de fuentes vegetales,
entre las que destacan las semillas de chia, las nueces, el cacahuate y las aceitunas.
Adicionalmente, los alimentos y suplementos fortificados con acidos grasos poliinsaturados omega-
3, asi como los complementos dietéticos a base de aceites marinos, constituyen alternativas

importantes para aumentar la ingesta de EPA y DHA en la poblacién (41,42).

Diversos estudios han sugerido que los acidos grasos omega-3, particularmente el DHA y
EPA, desempefan un papel relevante en la salud cerebral y en la prevencion del DC y la demencia.
La evidencia proveniente de estudios prospectivos indica que tanto la ingesta dietética como los
niveles circulantes de omega-3 se asocian con un menor riesgo de DC y EA, aunque los resultados
no han sido completamente consistentes. Parte de esta heterogeneidad podria explicarse por
diferencias en el tipo de omega-3 evaluado, la fuente de exposicién (dieta, suplementaciéon o
biomarcadores), la duracién del seguimiento y las caracteristicas genéticas de las poblaciones
estudiadas (40).

El DHA parece ejercer efectos neuroprotectores a través de su participacion en multiples
vias patolégicas implicadas en la EA, especialmente en individuos portadores del alelo APOE €4.
Estas vias incluyen la modulacion de la activacion microglial y los procesos inflamatorios, la funcién
de los astrocitos, el metabolismo lipidico cerebral y la integridad de la barrera hematoencefalica, lo
que sugiere un posible efecto diferencial del DHA segun el perfil genético del individuo (43).
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En este sentido, Welty (44) refiere que el DHA puede generar beneficios en la funcion
cognitiva en personas con DCL, mientras que dichos efectos no se han observado de manera
consistente en pacientes con EA establecida. En individuos cognitivamente sanos con enfermedad
coronaria, la suplementacién diaria con EPA y DHA en dosis elevadas se ha asociado con un
enlentecimiento del envejecimiento cognitivo. No obstante, los resultados en adultos mayores sin
DC han sido heterogéneos, lo que sugiere la influencia de mudltiples factores como la dosis
administrada, la duracién de la intervencion, el genotipo de apolipoproteina E, el sexo, la etapa del

DC y las caracteristicas individuales de los participantes (44).

Desde el punto de vista biolégico, se ha propuesto que algunos de los efectos
neuroprotectores del DHA podrian estar mediados por metabolitos activos como la neuroprotectina
D1, implicada en procesos antiinflamatorios y de supervivencia neuronal. En conjunto, estos
hallazgos respaldan la relevancia de los omega-3 en etapas tempranas del DC y en poblaciones
con factores de riesgo, como individuos con antecedentes familiares de demencia o enfermedad

cardiovascular, asi como portadores del alelo APOE €4 (44).

Las recomendaciones actuales indican que, debido a que la capacidad del organismo para
sintetizar cantidades suficientes de DHA a partir del ALA es limitada, se recomienda la ingesta
directa de DHA y EPA provenientes de fuentes marinas. El consumo de dos a tres porciones de
pescado por semana puede cubrir el requerimiento aproximado de 250 mg diarios de EPA y DHA,
dependiendo del tipo de pescado y de su modo de preparacion. Sin embargo, algunas especies
pueden acumular contaminantes ambientales, como el mercurio. Por este motivo, se aconseja
moderar y controlar el consumo de especies como cazon, pez espada, atun, caballa o blanquillo,
particularmente durante la infancia o el embarazo, debido a sus niveles relativamente altos de
mercurio (42).

Sumado a ello, la promocién del consumo de pescado y de suplementos de omega-3
también plantea retos relacionados con la sostenibilidad ambiental y la presién sobre los
ecosistemas marinos, lo que subraya la necesidad de considerar enfoques nutricionales que
integren beneficios para la salud cerebral con estrategias responsables desde una perspectiva

ambiental.

1.3 Consumo de omega-3 y sostenibilidad ambiental.
En los dultimos afos, la actividad humana, particularmente la contaminacion y la

sobreexplotacion de los recursos marinos, se ha consolidado como un problema de alcance global,
ya que ha generado alteraciones significativas en los ecosistemas oceanicos y en la cadena tréfica.
De acuerdo con datos reportados por la Organizacion de las Naciones Unidas en 2022, cerca del
73% de las especies marinas de interés comercial se encuentran sobreexplotadas con el objetivo
de cubrir la creciente demanda poblacional. A nivel mundial, se utilizan anualmente mas de 90
millones de toneladas de pescado y, adicionalmente, se estima que, por cada 500 g de peces

capturados, se generan mas de 2 kg de captura incidental de especies protegidas, como delfines,
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ballenas, tortugas marinas y tiburones (45).

Diversos estudios han sefialado que los alimentos de origen marino no representan una
fuente ambientalmente sostenible para la alimentacién de la poblacién mundial. Se estima que
aproximadamente uno de cada cinco peces capturados proviene de actividades de pesca ilegal, no
declarada o no regulada. El consumo de estos productos implica, de manera indirecta, la
participacion en practicas que comprometen la conservacion de los ecosistemas marinos vy la
sostenibilidad a largo plazo del planeta. De acuerdo con Dimitrova (2021), los nutrientes
tradicionalmente obtenidos del pescado pueden ser reemplazados por alimentos como la quinoa,
semillas de soja o chia, leguminosas, frutos secos, nueces, tofu, aceitunas y, de forma destacada,
microalgas, las cuales aportan vitaminas, minerales, proteinas y lipidos esenciales para el

organismo, sin los efectos ambientales asociados a la pesca intensiva (45).

1.3.1 Microalgas como fuente sostenible de acidos grasos omega-3.
En términos generales, los acidos grasos omega-3 tienen su origen primario en las algas

marinas y, a través de la cadena ftrofica, se concentran posteriormente en diversas especies
marinas. No obstante, como se ha sefialado previamente, la necesidad de adoptar estrategias mas
sostenibles desde el punto de vista ambiental ha llevado a replantear las recomendaciones
tradicionales basadas en un elevado consumo de pescado, promoviendo la reduccion de su ingesta
o la seleccion de productos provenientes de sistemas de produccion controlados, como la
acuicultura sostenible. Por lo que, las microalgas emergen como una alternativa directa para el
aporte de DHA y EPA, capaces de proporcionar los beneficios asociados a estos acidos grasos

esenciales, con un menor impacto ambiental y una obtencién mas eficiente (46).

Las microalgas son microorganismos eucariotas fotosintéticos, principalmente de origen
marino, que en los ultimos afios han adquirido relevancia en el desarrollo de diversos productos
derivados, debido a su elevada eficiencia ecoldgica, facilidad de cultivo y rapido crecimiento.
Diversas investigaciones han mostrado que los aceites obtenidos a partir de microalgas contienen
concentraciones elevadas de acidos grasos poliinsaturados, incluyendo las tres principales formas
de omega-3, lo que refuerza su potencial como fuente nutricional de alto valor bioldgico (46).

El uso de microalgas como estrategia para la obtencién sostenible de omega-3 ha sido
ampliamente estudiado. De acuerdo con lo descrito por Adarme-Vega, Thomas-Hall y Schenk, las
microalgas marinas constituyen los productores primarios mas relevantes de lipidos de alto valor,
como los acidos grasos omega-3 y omega-6. Estos compuestos se sintetizan como parte estructural
de las membranas celulares, donde desempefian un papel esencial en la fluidez y funcionalidad

celular, lo que resulta clave para multiples procesos fisiologicos (47).

Asimismo, el amplio perfil de lipidos y nutrientes presentes en las microalgas respalda su
interés para la produccién de extractos enriquecidos destinados a la nutricion humana, asi como
su incorporacion como ingredientes funcionales en alimentos, debido a la diversidad de moléculas
bioactivas con potencial aplicacion biomédica y farmacéutica (48). La eleccion de las especies de
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microalgas depende del objetivo final de su uso, que puede abarcar desde la alimentacion humana
y animal, hasta aplicaciones ambientales como el tratamiento de aguas residuales. No obstante,
para la obtencién de EPA y DHA, las especies mas utilizadas pertenecen a los grupos evolutivos
Stramenopiles, Haptista y Archaeplastida, destacando los géneros Nannochloropsis, Isochrysis y
Phaeodactylum (49).

No obstante, pese a las ventajas nutricionales y ambientales asociadas al uso de
microalgas como fuente sostenible de acidos grasos omega-3, es necesario considerar algunos
inconvenientes relacionados con su consumo, particularmente aquellos vinculados con la seguridad

alimentaria.

Las algas y microalgas presentan una elevada capacidad para absorber y concentrar
compuestos presentes en el medio acuético, lo que puede dar lugar a la bioacumulacién de metales
pesados y otros contaminantes ambientales. Esta caracteristica, que depende de la especie, de la
estructura de su pared celular y de las condiciones del entorno y del cultivo, puede traducirse en la
presencia de elementos potencialmente téxicos como arsénico, cadmio, plomo, mercurio y yodo en

concentraciones variables (50).

Aunque el consumo de algas no suele representar una fuente principal de exposicién en la
poblacion general, su ingesta frecuente podria contribuir de forma significativa a la carga total de
determinados elementos, especialmente en grupos poblacionales vulnerables. Por ello, el uso de
microalgas como fuente alimentaria de omega-3 requiere una evaluaciéon rigurosa de su
composicién, asi como la aplicacién de controles de calidad y recomendaciones de consumo que
permitan garantizar su seguridad, mas alla de su aparente ventaja en términos de sostenibilidad
(51).
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1.4 Justificacion
La evidencia sefala que el DC y la demencia representan un problema de salud publica en

crecimiento, estrechamente vinculado al envejecimiento poblacional y a la presencia de factores de
riesgo modificables, entre los que la alimentacién ocupa un lugar central. Si bien los acidos grasos
omega-3 son estudiados por su potencial efecto neuroprotector, aun existen importantes
interrogantes en relacion con su eficacia clinica, las diferencias derivadas de la fuente de obtencién
y la sostenibilidad de las recomendaciones nutricionales actuales. Es importante analizar de
manera integral el papel de los omega-3 en el DC y la demencia, considerando no solo sus
mecanismos biologicos y la evidencia cientifica disponible, sino también la viabilidad de fuentes
alternativas mas sostenibles, como las microalgas, con el fin de aportar informacién relevante que

contribuya a orientar futuras estrategias de prevencion y abordaje nutricional de estas patologias.

De esta forma, el presente trabajo se enmarca dentro de los Objetivos de Desarrollo
Sostenible (ODS), principalmente en el Objetivo 3: Salud y bienestar, cuyo propdsito es garantizar
una vida sana y promover el bienestar para todas las personas a lo largo del ciclo vital. El analisis
del papel de los acidos grasos omega-3 en el DC y la demencia contribuye a la generacion de
conocimiento orientado a la prevencion y abordaje de enfermedades crénicas no transmisibles que
afectan de manera significativa a la poblacién adulta mayor. Asimismo, este trabajo se vincula con
el Objetivo 12: Produccion y consumo responsables, al explorar fuentes alternativas y sostenibles
de omega-3, como las microalgas, que permiten reducir el impacto ambiental asociado a la
sobreexplotacion de recursos marinos. De manera complementaria, también se relaciona con el
Objetivo 14: Vida submarina, al promover estrategias nutricionales que favorecen la conservacion
de los ecosistemas marinos y el uso responsable de sus recursos, contribuyendo asi a un modelo

de alimentacién mas sostenible y equitativo.
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2. Objetivo / s e hipdtesis

2.1 Hipdtesis de trabajo
La suplementacién con &cidos grasos omega-3 se asocia con una mejoria o

enlentecimiento del DC en personas adultas mayores en comparacion con aquellas que no reciben

dicha intervencion.

La incorporacion de fuentes sostenibles de omega-3, como los derivados de microalgas,
presenta una eficacia comparable a las fuentes tradicionales de origen marino en la preservacion

de la funcion cognitiva en individuos con DC o demencia.

2.2 Objetivo general
Analizar la evidencia cientifica disponible sobre el papel de los acidos grasos omega-3 en

el DC y la demencia y la relevancia de fuentes alternativas y sostenibles, como las microalgas.

2.2.1 Objetivos especificos
- Determinar la relacion entre la ingesta de acidos grasos omega-3 (EPA, DHAy ALA) y

la progresion del DC en poblacién adulta mayor.

- Comparar las diferentes fuentes dietéticas de omega-3, con énfasis en las de origen
marino y en las microalgas, considerando su biodisponibilidad, composicién de EPA y

DHA y su impacto ambiental.

- Evaluar las limitaciones, vacios de conocimiento y lineas futuras de investigacion

relacionadas con el uso de omega-3 en el abordaje nutricional del DC y la demencia.
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3. Metodologia.

Se realizé una revision sistematica de la literatura cientifica con el objetivo de analizar la
evidencia disponible sobre la eficacia de la suplementacion con acidos grasos omega-3 en el DC y
la demencia en poblaciéon adulta mayor, asi como explorar el papel de fuentes sostenibles

alternativas, como las microalgas.

La busqueda bibliografica se efectud en las bases de datos PubMed, Scopus y Web of
Science (Tabla 1).

La busqueda se llevé a cabo el 14 de Marzo de 2026, realizdndose en todas las bases de datos

el mismo dia para garantizar la homogeneidad de los resultados y la reproducibilidad del proceso.

3.1 Estrategia de busqueda.

La estrategia de busqueda se desarrollé6 empleando términos clave que abarcaran el tema
abordado, tales como: “omega-3 fatty acids”, “n-3 fatty acids”, “fish oil”, “algal oil’, “EPA”, “DHA”,

“cognitive decline”, “cognitive impairment”, “dementia” y “neurodegenerative diseases”.

Ademas, se utilizaron descriptores Medical Subject Headings (MeSH), en concreto: “Fatty

Acids, Omega-3”, “Cognitive Dysfunction” y “Dementia”.

Los términos fueron combinados mediante el uso de los operadores boleanos AND y OR para
precisar los resultados.

Tabla 1. Busqueda de datos en PUBMED, Scopus y Web of Science.

Bases de datos Estrategia de busqueda Resultados

PUBMED ((((((((((Omega-3 fatty | 22
acids[Title/Abstract]) OR (n-3 fatty
acids[Title/Abstract])) OR (Fish
oil[Title/Abstract])) OR (Algal
oil[Title/Abstract])) OR ("Fatty Acids,

Omega-3"[Mesh]))) OR
(EPA[Title/Abstract])) OR
(DHA[Title/Abstract])) OR
(Eicosapentaenoic Acid[Title/Abstract]))
OR (Docosahexaenoic
Acid[Title/Abstract]) AND

(randomizedcontrolledtrial[Filter])) AND
(((((((Cognitive  decline[Title/Abstract])
OR (Cognitive
impairment[Title/Abstract])) OR
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(Neurodegenerative

diseases[Title/Abstract])) OR
(Dementia[Title/Abstract])) OR
("Cognitive Dysfunction"[Mesh])) OR
("Dementia"[Mesh])) AND
(

randomizedcontrolledtrial[Filter]))

Scopus

(TITLE-ABS-KEY("omega-3 fatty acids" | 10
OR "n-3 fatty acids" OR "fish oil" OR
"algal oil" OR EPA OR DHA OR
"eicosapentaenoic acid" OR
"docosahexaenoic acid") AND TITLE-
ABS-KEY ("cognitive decline" OR
"cognitive impairment” OR
"neurodegenerative  diseases” OR
dementia OR "cognitive dysfunction™)
AND TITLE-ABS-KEY("randomized
controlled trial" OR  "randomized
controlled trial" OR RCT OR "clinical
trial"))

Web of Science TS=(("omega-3 fatty acids" OR "n-3 fatty | 14

acids" OR "fish oil" OR "algal oil" OR EPA
OR DHA OR "eicosapentaenoic acid" OR
"docosahexaenoic acid") AND
("cognitive  decline” OR "cognitive
impairment” OR  "neurodegenerative
diseases”" OR dementia OR "cognitive
dysfunction") AND ("randomized
controlled trial" OR  "randomized
controlled trial" OR RCT OR "clinical
trial"))

3.2 Criterios de inclusion.

Se incluyeron estudios que cumplieran los siguientes criterios:

Ensayos clinicos aleatorizados.

Estudios realizados en poblacién adulta mayor (= 60 afios) con DC leve, o demencia.
Articulos publicados en inglés o espafiol.

Estudios publicados entre 2021 y 2026.

Investigaciones que evaluaran la suplementacion o ingesta de acidos grasos omega-3

y su efecto sobre la funcién cognitiva o la progresion de la demencia.

Estudios que analizaran tanto fuentes marinas como fuentes alternativas (microalgas).
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3.3 Criterios de exclusion.
Se excluyeron:

- Estudios publicados antes de 2021.

- Cartas al editor, editoriales, comentarios y articulos de opinion.

- Revisiones narrativas, revisiones sistematicas y metaanalisis.

- Estudios realizados en poblacién pediatrica y adultos.

- Investigaciones realizadas exclusivamente en modelos animales o in vitro.

- Reportes de casos y series de casos.

- Protocolos de estudio y resumenes de congresos.

- Estudios que no evaluaran resultados cognitivos.

- Articulos con texto completo no disponible.
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4. Resultados

El proceso de seleccion de la evidencia, detallado mediante el diagrama de flujo PRISMA
2020 en la Figura 1, inicié con la identificacion de 46 registros. Tras la eliminacion de duplicados y
el cribado por titulo y resumen, se seleccionaron 12 articulos (52—63) para un analisis exhaustivo a
texto completo. La totalidad de estos informes cumplieron con los criterios de elegibilidad,
conformando la muestra final de 12 ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que se presentan

sintetizados en la Tabla 2.

4.1. Descripcion narrativa de los resultados
Los estudios incluidos presentan una notable homogeneidad en cuanto a su disefio

experimental, al tratarse integramente de ECAs, lo que otorga un nivel de evidencia robusto a la
presente revision. Geograficamente, la investigacion actual se distribuye principalmente entre
Europa (Irlanda (52), Francia (56,57), Reino Unido (55)), Asia (China (53,62)) y Oceania (Nueva
Zelanda) (58), junto con aportaciones de América del Norte (EE. UU (54,61,63), Canada (60) y
México (59)). En conjunto, esta distribucion refleja un interés global por el abordaje nutricional del
DC, aunque con una variabilidad metodolégica marcada en cuanto a la composiciéon de los
suplementos y la duracion de las intervenciones, que oscilan entre las 6 meses (62) y los 3 afios
de seguimiento (54).

En cuanto a las muestras, los trabajos analizados incluyeron un espectro diverso de DC.
Las intervenciones se aplicaron en sujetos con quejas subjetivas de memoria, pacientes con DCL
(53,58,61) y, en menor medida, individuos con diagnostico de Alzheimer probable (59). Respecto a
las dosis administradas, se observa un rango que va desde los 800 mg de DHA/EPA (56) hasta los
1.6 g diarios (54), lo que permite analizar la respuesta clinica en funcién de la carga lipidica. Esta
diversidad permite obtener una vision transversal del problema, aunque dificulta la comparacion

directa de resultados debido a las diferencias en el estado cognitivo basal de los participantes.

De forma global, la evidencia se orienta hacia tres grandes lineas de investigacion: la
eficacia sobre la memoria y funciones ejecutivas en estadios iniciales, los mecanismos de
neuroproteccion estructural y biomarcadores, y la exploracion de fuentes alternativas junto con
factores de precision individual. A continuacion, se desglosan los hallazgos segun estos ejes

tematicos.

4.1.1. Eficacia de la suplementacion en funciones cognitivas y memoria
Los hallazgos indican que la suplementacion con acidos grasos Omega-3, ya sea de forma

aislada o en combinacion con compuestos como la fosfatidilserina, se asocia con cambios positivos
en dominios especificos de la cognicién. Se han registrado mejoras en la memoria de trabajo, la
precision de error y la memoria semantica en adultos con deterioro o riesgo cognitivo (52,53,58).
Respecto a la durabilidad del efecto, se ha observado que las mejoras en la funcion cognitiva global
pueden persistir parcialmente incluso tras la suspension de la intervencién (62), sugiriendo un

posible efecto de reserva cognitiva. Asimismo, a nivel neuroquimico, la suplementaciéon se ha
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relacionado con variaciones en las concentraciones de neurotransmisores clave como el GABA y
la Acetilcolina (53).

4.1.2. Neuroproteccién, integridad estructural y biomarcadores
Una linea critica de los resultados se centra en los mecanismos biolégicos subyacentes.

Se ha observado que dosis elevadas (1.6 g de EPA+DHA) actuan sobre la integridad estructural
cerebral, atenuando la progresion de las lesiones de sustancia blanca (WML) y preservando la
integridad de las membranas neuronales, con efectos mas pronunciados en portadores del alelo
APOEg¢4 (54). En fases mas avanzadas de la patologia, como el Alzheimer probable, la intervencién
se asocio con una reduccién del estrés oxidativo sistémico mediante el aumento de la actividad de
la enzima catalasa (59). Por otro lado, la evidencia sugiere que estos beneficios estructurales y
metabdlicos estan estrechamente ligados a la continuidad del tratamiento, observandose una
correlaciéon directa entre la adherencia a la dosis y la mejora en el metabolismo de la glucosa
cerebral (60).

4.1.3. Fuentes alternativas y factores modificadores del efecto
En la busqueda de alternativas sostenibles, se ha analizado el uso de extractos de

microalgas (Phaeodactylum tricornutum), reportando incrementos en la atencién sostenida y la
funcioén ejecutiva (63). No obstante, los resultados globales subrayan que la respuesta clinica no
es uniforme. Factores bioloégicos basales, como la concentraciéon de homocisteina plasmatica,
donde niveles elevados limitan la eficacia de los acidos grasos (56), y la presencia de patologia
amiloide detectable (57), actuan como variables criticas que condicionan el resultado. Finalmente,
mientras que los enfoques de medicina de precision multidominio reportan tasas de mejora de hasta
el 84% en la escala MoCA (61), otras combinaciones, como la de DHA con flavanoles, no han

mostrado cambios estadisticamente significativos en comparacion con grupos control (55).

A continuacién, se presenta la Tabla 2, donde se desglosan las caracteristicas
metodoldgicas y los resultados detallados de cada uno de los 12 articulos que sustentan esta

revision.
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA.
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Tabla 2. Comparacion de los 12 articulos obtenidos en PUBMED, Scopus y Web of Science.

Localizacion, Diseio, Objetivo Intervencion Resultados principales Conclusiones
autor afio. muestra/
poblacié
n.
Irlanda, ECA, Evaluar el impacto | Admnistracion diaria | El grupo activo (n =30; edad 69; 56.7% | Los autores concluyen que el
Power et al. | doble cognitivo mediante el | de un gramo de | mujeres) registré significativamente menos | enriquecimiento nutricional con
(2022) (52) ciego. Estudio de Impacto | aceite de pescado, | errores en tareas de memoria de trabajo | omega-3, carotenoides
Cognitivo (CARES) para | aportando 430 mg | (capacidad de retener y manipular | xantofilicos y vitamina E, podria
N = 60 examinar los efectos | de DHA y 90 mg de | informacion de forma activa a corto plazo, | constituir una estrategia
aduttos sinérgicos de una | EPA, esencial para actividades cotidianas comola | preventiva viable para reducir el
(>65) combinacion de &acidos | complementado con | toma de decisiones o el seguimiento de | DC relacionado con la edad vy
anos retrasar la

grasos poliinsaturados
de cadena larga (DHA y
EPA),

xantofilicos y vitamina E

carotenoides
sobre el rendimiento
cognitivo de adultos
mayores cognitivamente

Sanos.

una mezcla de
carotenoides
xantofilicos

totalizando 22 mg,

distribuidos entre
luteina, meso-
zeaxantina y

zeaxantina, y 15 mg
de vitamina E en
D-o-

tocoferol, durante un

forma de

instrucciones) que el grupo placebo (n=30;
edad 69.77; 70% mujeres), con tamarios del
efecto entre d = 0.090 y 0.105 para los
dominios cognitivos. A mayor carga
cognitiva de la tarea, mayor ventaja del
Se observaron

grupo activo. mejoras

estadisticamente significativas en
concentraciones de carotenoides en tejido,
carotenoides xantdfilos séricos y acidos
grasos omega-3 en plasma, con tamafios

del efecto entre d = 0.078 y 0.589. La

potencialmente

apariciéon de la EA.
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periodo de 24

meses.

magnitud del cambio en concentraciones de
carotenoides en tejido y de omega-3 en
sangre se correlacioné directamente con la

magnitud de mejora en memoria de trabajo.

China, Duan | ECA, Explorar los efectos | 144 mg de ALA, | El grupo de intervencion presentd mejoras | La suplementacion con PS + ALA
et al. (2025) | doble sobre la cognicién y los | 31,5mgde PSy 3,6 | estadisticamente significativas frente al | mejora de forma significativa
(53) ciego. posibles mecanismos de | mg de flavonoides | placebo: arithmetic testing (B = 0.688; IC | funciones cognitivas especificas
accion de un suplemento | totales de Ginkgo | 95%:0.103—1.274), test de semejanzas (B= | en pacientes  con DCL,
N = 190 que combina | como componentes | 1.070; IC 95%: 0.472-1.667) y memoria a | especialmente la memoria a corto
adultos fosfatidilserina (PS) ALA | funcionales corto plazo (B = 0.600; IC 95%: 0.399- | plazo, el razonamiento abstracto
con DCL. en pacientes con DCL, | principales, con 0,48 | 0.800). Asimismo, se observaron |y el calculo aritmético. El
incluyendo los cambios | mg de vitamina B1 | incrementos séricos significativos en ALA (B | mecanismo implicado incluye la
en los niveles séricos de | (como clorhidrato de | = 1.620), DHA (B = 2.797), EPA (B = 1.472), | optimizacion del entorno
acidos grasos omega-3 | tiamina), 0,48 mg de | acetilcolina (B = 0.441), GABA (B = 0.009) y | neuroquimico cerebral.
y neurotransmisores | vitamina B6 (como | serotonina/5-HT (B = 0.160). Los niveles
como posibles vias | clorhidrato de | séricos de ALA actuaron como mediadores
explicativas del beneficio | piridoxina) y 90 ug | de la mejora en memoria a corto plazo, con
cognitivo observado. de acido félico como | un efecto de mediacion del 19.7%.
suplemento.
EE.UU, ECA, Determinar Si el | 1,65 g/dia de | En la muestra total, el incremento anual de | EI tratamiento con omega-3
Shinto et al. | doble tratamiento con acidos | omega-3  PUFAs, | WML fue de 1.19 cm? (IC 95%: 0.64-1.74) | durante 3 afios fue seguro y bien
(2024) (54) ciego. grasos omega-3 PUFA | compuesta por 975 | en el grupo omega-3 frente a 1.34 cm? (IC | tolerado, pero no redujo de forma
reduce la acumulaciéon | mg de EPA y 650 | 95%: 0.80-1.88) en el placebo (p =.30), sin | estadisticamente significativa la
N = 102 | de lesiones de sustancia | mg de DHA, | alcanzar significacion estadistica. La | progresiéon de las WML ni el
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adultos
mayores

(>65 afios)

blanca (WML) en adultos
mayores sin demencia
WML

preexistentes 'y un

que presentan
estatus suboptimo de
omega-3, con
estratificacion

genotipo APOE¢e4

por

administrados frente
a un placebo de
aceite de soja

durante 3 afos.

declinacion anual en DTI-FA (integridad
neuronal) fue de -0.0014 mm?/s en omega-
3 frente a —0.0027 mm?s en placebo (p =
.07). Sin embargo, en los portadores del
alelo APOEe4 (28% de la muestra), la
DTI-FA  fue
en el grupo
omega-3 (-0.0016 mm?s) frente al placebo
(-0.0047 mm?/s; p = .04).

declinacion anual de

significativamente menor

deterioro de la integridad
neuronal en la poblacion general
de adultos mayores en riesgo de
demencia. No obstante, el
analisis por subgrupos reveld un
hallazgo clinicamente relevante:
los portadores del alelo APOEeg4
mostraron una reduccién
significativa del deterioro de la
integridad neuronal con omega-3,
con beneficios evidentes desde el
primer ano de tratamiento. Estos
resultados sugieren que el
APOEg4 es un

modificador del

genotipo
efecto de la
suplementaciéon con omega-3, y
que una formula con predominio
de EPA podria ser especialmente
beneficiosa para este subgrupo
de alto riesgo  genético,
apuntando hacia un enfoque de
nutricibn de precision en la
prevencion secundaria del

deterioro cerebral.

Reino Unido,

ECA,

Investigar el efecto

1.1 g/dia de DHA +

La intervencion combinada OM3FLAV no

La suplementacién combinada
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Vauzour et al.
(2023) (55)

paralelo.

N = 259
adultos
con
quejas de

memoria.

combinado de DHA de
aceite de pescado y
flavanoles de
(OM3FLAV)

rendimiento cognitivo y

cacao

sobre el

la estructura cerebral en
adultos con quejas de

memoria.

0.4 g/dia de EPA

(aceite de pescado

rico en DHA)
combinado con
chocolate

enriquecido en

flavanoles de cacao
(500
flavan-3-oles) frente

mg/dia de

a placebo, durante

12 meses.

produjo mejoras significativas en ningun
resultado cognitivo primario. Sin embargo,
se observo un deterioro significativo en el
grupo OM3FLAV respecto al control en
variabilidad del tiempo de reaccion (p =
0.007), atencion/alertness (p < 0.001) y
funcion ejecutiva (p < 0.001; 118.6 + 25.3
puntos basales vs. 113.3 £ 25.4 a los 12
meses), acompafado de una reduccion del
0.039). A nivel
metabdlico, el grupo OM3FLAV mostro

volumen cortical (p =

aumentos en el ratio colesterol total/HDL y
glucosa plasmatica (p < 0.001 y p = 0.008
respectivamente) y reduccion de
triglicéridos (p < 0.001), sin cambios en

BDNF.

con DHA de aceite de pescado y
flavanoles de cacao durante 12
meses no solo no mejord la
cognicién ni la estructura cerebral
en adultos mayores con quejas
de memoria, sino que se asocid
con un declive significativo en
dominios cognitivos especificos y
reduccién del volumen cortical
respecto al grupo control, lo que
plantea interrogantes sobre la
seguridad y adecuacion de esta
combinacion nutricional en esta

poblacién.
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Francia, ECA Evaluar si los niveles | 800 mg/dia de DHA | Los participantes con Hcy elevada se | Los niveles de homocisteina
Maltais et al. | (Analisis plasmaticos basales de |+ 225 mg/dia de | beneficiaron menos de la suplementacién | pueden modificar la asociacion
(2022) (56) MAPT). homocisteina (Hcy) | EPA (con o sin | en esta funcion cognitiva. No se observo | entre el estatus de n-3 PUFA y la
modifican el efecto de | intervencion una interaccion significativa de la Hcy con | funcidon ejecutiva, de modo que
los n-3 PUFA de | multidominio), todos los dominios cognitivos evaluados. las personas con Hcy elevada
N = 782 glébulos rojos sobre la | administrados podrian beneficiarse menos de la
adultos funcion cognitiva a lo | durante 3 afios en el suplementacién con omega-3
mayores largo de los 3 afios de | marco del MAPT, para prevenir el DC. Los
(270 tratamiento y en wun | con seguimiento resultados refuerzan la
afios). seguimiento posterior de 2 afos. importancia de considerar el
observacional adicional estado nutricional del individuo
de 2 afos. antes de prescribir suplementos.
Francia, ECA Evaluar el efecto | 800 mg/dia de DHA | En el subgrupo amiloide positivo, la Ml sola | La MI, sola o combinada con
Delrieu et al. | (Analisis cognitivo de las | + 225 mg/dia de |y la combinacion MI + omega-3 mostraron | omega-3, mejora la cognicion a 3
(2023) (57) MAPT). intervenciones del | EPA solos o en | diferencias positivas en la puntuacion | afios en adultos no demenciados
MAPT segun el estado | combinacién con MI | cognitiva compuesta a 36 meses frente al | con patologia amiloide subclinica
N = 483 amiloide en sangre. (entrenamiento placebo (diferencias de 0.471 y 0.708 | detectada por ratio plasmatico
aduttos cognitivo, actividad | respectivamente en el puntaje Z). Elomega- | AB42/40. El omega-3 solo no
no fisica, consejo | 3 solo no mostré efecto significativo en | demostrd beneficio
demencia nutricional), frente a | ningin subgrupo. En los participantes | independiente. El ratio AR42/40
dos placebo, durante 3 | amiloide negativos no se observaron efectos | en sangre se posiciona como un
asignado afos con | significativos de ninguna intervencion. biomarcador accesible para
s seguimiento seleccionar  candidatos en
aleatoria observacional programas de prevencion
mente. opcional hasta 5
30
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afos. cognitiva.
Nueva ECA, Investigar el efecto | 1,491 mg/dia de | El andlisis final (n = 60) no encontr6 | La suplementacién con DHA a
Zelanda, doble cognitivo de un | DHA + 351 mg/dia | evidencia de efecto del tratamiento sobre las | dosis de 1.5 g/dia durante 12
Mengelberg ciego, suplemento de DHA de | de EPA (aceite de | medidas cognitivas. Los autores discuten | meses no demostré efectos
et al. (568) controlad | aceite de pescado en | pescado) frente a | que la ausencia de efecto cognitivo podria | significativos sobre la cognicion
0 con | adultos con DCL vy | placebo, durante 12 | deberse a diferencias en las | en adultos con DCL. Los
placebo. examinar el posible | meses. concentraciones basales de EPA y DHA, a | hallazgos no replican resultados
efecto moderador del la gravedad o subtipo del DCL, o a una | positivos de estudios previos,
N = 72 alelo APOEe4 sobre la mayor reserva cognitiva en la muestra. El | posiblemente por diferencias en
adultos cognicion y el bienestar. genotipo APOEe4 no mostré interaccion | el perfil basal de omega-3, la
de 60-90 significativa con el tratamiento. heterogeneidad del DCL o la
afios con reserva  cognitiva de los
DCL (n = participantes.
60
completar
on el
analisis
final).
México, ECA, Evaluar la eficacia de la | Aceite de pescado | Los grupos presentaron valores similares de | Los resultados sugieren que el
Torres- abierto. suplementacién con | aportando 450 mg | grupos carbonilo en proteinas e | aceite de pescado puede ejercer
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Mendoza N = 40 | omega-3 PUFA sobre | de EPA + 1,000 mg | hidroperdxidos plasmaticos al inicio. A los 6 | efectos antioxidantes
(2022) (59) con los marcadores de |de DHA/diafrentea |y 12 meses, estos marcadores | clinicamente relevantes en la EA
Alzheime | estrés oxidativo | placebo, durante 12 | disminuyeron significativamente en el grupo | establecida, aunque el estudio no
r (oxidacion de proteinas, | meses. de aceite de pescado, sin cambios en el | evalu6 directamente medidas de
probable. | hidroperéxidos, grupo placebo. La actividad de la catalasa | funcidn cognitiva.
actividad de catalasa y aumento de forma significativa a los 6 y 12
superdxido dismutasa) meses en el grupo omega-3. La actividad de
en plasma de pacientes la superodxido dismutasa no se modificé en
con EA. ninguno de los grupos.
Canada, ECA Caracterizar la funcién | PUFA (800 mg DHA | Los modelos dosis-respuesta resultaron ser | Existe una dosis O6ptima de
Belleville etal. | (Dosis- dosis-respuesta de la | +225 mg EPA) funciones no lineales, con beneficios hasta | entrenamiento cognitivo mas alla
(2022) (60) respuesta | intervencion aproximadamente  12-14  horas  de | de la cual no se obtiene beneficio
MAPT). multidominio (que entrenamiento o] 15-20 sesiones | adicional. Las caracteristicas
incluye omega-3) en la multidominio.A mayor dosis, no se observé | individuales (sexo, edad,
N = 749 cognicién  global, la necesariamente mayor beneficio. Los | fragilidad, nivel educativo y riesgo
con memoria y la fluencia subgrupos que se beneficiaron mas de una | de demencia) moderan esta
quejas de verbal, e identificar dosis elevada fueron: mujeres, participantes | relacién. Los resultados tienen
memoria. subgrupos con mayor mas jovenes, personas fragiles y aquellos | implicaciones para el disefio de
beneficio a dosis mas con menor nivel educativo o menor riesgo | intervenciones personalizadas de
elevadas. de demencia (CAIDE). prevencion del DC.
EE.UU, ECA, Determinar Si un | Protocolo de | Todas las medidas de resultado mostraron | EI enfoque de medicina de
Toups et al. | Piloto. enfoque de medicina de | medicina de | mejora: mejoria estadisticamente | precision que combina multiples
(2022) (61) precision personalizado | precision significativa en las puntuaciones del MoCA, | intervenciones personalizadas,
es suficientemente | personalizado de 9 | el indice Neurocognitivo de CNS Vital Signs | incluyendo  la  optimizacion
N = 25
32
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con eficaz en un ensayo de | meses (Protocolo | yla puntuacion de cambio en el Alzheimer's | individualizada del estado de
DCL/AIzh | prueba de concepto | ReCODE/Bredesen) | Questionnaire (AQ-C). No se registraron | omega-3, produjo  mejoras
eimer. como para justificar un | incluyendo eventos adversos graves. cognitivas estadisticamente
ensayo clinico | DHA/EPA significativas en los 25
controlado y | optimizados  para participantes. Los autores
aleatorizado de mayor | alcanzar indice de concluyen que esta justificado un
envergadura. omega-3 28%, ECA de mayor tamafio para
exposicion a toxinas validar este abordaje.
y predisposicion
genética.
China, Bai et | ECA Evaluar si los beneficios | Fase activa: acido | Tras 6 meses de intervencion con &acido | Lasuplementacion con FAy DHA
al. (2024) (seguimie | cognitivos obtenidos tras | folico oral diario, | félico (FA) y/o DHA, se observé una mejoria | produce beneficios cognitivos y
nto 6 meses de intervencion | DHA (800 mg/dia) y | significativa en la funcion cognitiva, | mejora del perfil de
(62) extendido | con acido folicoy DHA | su combinacién, | acompanada de una disminucién de los | biomarcadores a corto plazo en
post- se mantienen después | frente a placebo, | niveles plasmaticos de APR40, ABR42 vy | pacientes con DCL.
intervenci | de cesar el tratamiento, | durante 6 meses. | homocisteina (Hcy).
6n) en un seguimiento | Fase de No obstante, estos efectos no se
extendido. seguimiento: sin Sin embargo, durante el periodo de | mantienen completamente tras la
N = 138 intervencion  activa seguimiento sin intervencion, todos los | suspensién del tratamiento,
adultos durante 6 meses | 9ruPOS mostraron un descenso significativo | evidenciandose un DC durante el
con DCL. en el rendimiento cognitivo (Cl total, | seguimiento.

adicionales
(seguimiento

extendido).

aritmética y completacion de figuras), siendo

mas marcado en algunas funciones

especificas como el ordenamiento de

imagenes en los grupos DHA y combinado.

Los biomarcadores (AR y Hcy)
podrian actuar como indicadores

prondsticos de la evolucidon
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cognitiva.

EE.UU, Yoo
et al. (2024)
(63)

ECA,
doble
ciego,
aleatoriza
do,
paralelo,
controlad
o] con
placebo.
N = 43

adultos.

Evaluar si la
suplementacién con un
extracto de microalga
Phaeodactylum

(PT)

fucoxantina y omega-3

tricornutum con
afecta la cognicion en
adultos mayores sanos
con autopercepcion de

declive cognitivo.

1,100 mg/dia de
extracto de PT que
aporta 8.8 mg de
(FX)

frente a placebo,

fucoxantina

durante 12
semanas. Las
evaluaciones

cognitivas (sistema
COMPASS) y

muestras de sangre.

La suplementacién con FX se asocié con
mejoras significativas en: recuerdo de
palabras (word recall), reconocimiento de
imagenes, prueba Stroop color-palabra y

tiempo de reaccién de eleccion.

La suplementacion durante 12
semanas con un extracto de
microalga PT rico en fucoxantina
varios

y omega-3 mejord

parametros  cognitivos.  Los
resultados representan evidencia
en ECA de la eficacia cognitiva
de una fuente de omega-3
derivada de microalgas,
posicionando esta alternativa

como sostenible.

APB40/AB42 (Péptidos beta-amiloide de 40 y 42 aminoacidos), ADAS-cog (Alzheimer's Disease Assessment Scale — Cognitive Subscale), ALA (Acido alfa-

linolénico), APOEe4 (Alelo €4 del gen de la apolipoproteina E), AQ-C (Alzheimer's Questionnaire — Change version), BDNF (Factor neurotréfico derivado

del cerebro), CAIDE (Cardiovascular Risk Factors, Aging and Dementia (escala de riesgo)), CARES. (Cognitive Aging Research and Education Study),

COMPASS (Computerised Mental Performance Assessment System), DC (Deterioro cognitivo), DCL (Deterioro cognitivo leve), DHA (Acido

docosahexaenoico), DTI-FA (Anisotropia fraccional por imagen de tensor de difusion), EA (Enfermedad de Alzheimer), ECA (Ensayo clinico aleatorizado),

EPA (Acido eicosapentaenoico), FA (Acido félico), FX (Fucoxantina), GABA (Acido gamma-aminobutirico), Hcy (Homocisteina), HDL (Lipoproteina de alta
densidad), IC 95% (Intervalo de confianza al 95%), MAPT (Multidomain Alzheimer Preventive Trial), MI (Intervencién multidominio), MMSE (Mini-Mental

StateExamination), MoCA (Montreal Cognitive Assessment), OM3FLAV (Intervencién combinada omega-3 y flavanoles), PS (Fosfatidilserina), PT

(Phaeodactylum tricornutum), PUFA (Acidos grasos poliinsaturados), ReCODE (Reversal of Cognitive Decline (protocolo Bredesen)), RMN (Resonancia

magnética nuclear), TG (Triglicéridos), WML (Lesiones de sustancia blanca), 5-HT (Serotonina (5-hidroxitriptamina))
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5. Discusion

La presente revision sistematica analizé 12 ECAs publicados entre 2021 y 2026, con el
objetivo de examinar la eficacia de la suplementacion con acidos grasos omega-3 sobre la funcion
cognitiva en adultos mayores, asi como explorar el potencial de fuentes alternativas y sostenibles
como las microalgas. Los estudios incluidos reflejan un panorama heterogéneo pero
conceptualmente coherente: los omega-3, principalmente DHA y EPA de origen marino, ejercen
efectos cognitivos que dependen de forma critica del estadio de deterioro, el perfil biolégico basal
del individuo y el contexto de la intervencién. Esta heterogeneidad, lejos de ser una limitacién
aislada de los estudios mas recientes, constituye un patrén consistente en la literatura
especializada, tal como sefialaron Penalonga et al. (64) en su revision sistematica de 2025, quienes
concluyeron que los efectos terapéuticos del omega-3 en la salud cognitiva son "altamente
contextuales”, dependiendo de la edad, el diagndstico clinico, el estado basal del sistema nervioso,

el tipo de intervencion y la presencia de biomarcadores inflamatorios.

5.1. Interpretacion de los hallazgos principales

El hallazgo mas repetido a lo largo de los estudios incluidos es la dependencia del efecto
terapéutico del estadio cognitivo en el que se interviene. Los estudios con mejores resultados
cognitivos se concentran en poblaciones con quejas subjetivas de memoria o DCL, mientras que
los realizados en pacientes con EA establecida muestran efectos mas limitados a parametros
bioloégicos. Power et al. (52) demostraron que una combinacion de omega-3, carotenoides y
vitamina E mejoré significativamente la memoria de trabajo en adultos mayores cognitivamente
sanos. Duan et al. (53) encontraron mejoras estadisticamente significativas en memoria a corto
plazo y razonamiento abstracto en adultos con DCL, con mediacion parcial del ALA sérico. Estos
resultados respaldan la idea de una de intervencion éptima, en la que el tejido neuronal conserva
suficiente plasticidad para responder al enriquecimiento lipidico de las membranas

En cambio, Vauzour et al. (55) y Mengelberg et al. (58) no observaron mejoras cognitivas
significativas pese a utilizar dosis elevadas de DHA (1.1 g/dia y 1.5 g/dia respectivamente) durante
12 meses. Ambos estudios comparten la heterogeneidad de muestra. Estos resultados nulos no
contradicen la hipétesis de eficacia, sino que la matizan: el omega-3 no actia como una
intervenciéon universal, sino como una estrategia que requiere la identificacion adecuada del

individuo.

La adherencia y la continuidad del tratamiento emergen como determinantes adicionales.
Belleville et al. (60) demostraron que la relacién entre dosis de entrenamiento y respuesta cognitiva
es no lineal, ademas, Bai et al. (62) observaron que las ganancias cognitivas obtenidas tras 6 meses
de suplementacion combinada con acido félico y DHA se deterioraban durante el seguimiento post-
intervencion, lo que sugiere que los beneficios no son autosostenibles sin estrategia de
mantenimiento.
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5.2. Literatura previa
Los resultados de la presente revisibn convergen, con las conclusiones de trabajos

anteriores. Waitzberg y Garla revisaron el papel del EPA y DHA en la memoria y la funcién cognitiva,
concluyendo que la evidencia observacional sugiere un papel protector de los omega-3 en el DCL,
mientras que los estudios de intervencién no permiten extraer conclusiones definitivas de forma
aislada (65). Esta misma conclusién es referida por: Power et al. (52) y Duan et al. (53) quienes
muestran resultados positivos, frente a Vauzour et al. (55) o Mengelberg et al. (58) con resultados

negativos.

La revision sistematica con metaanalisis de Araya-Quintanilla et al. (66) analizé 6 ECA con
758 pacientes con EA y concluy6 que no existe evidencia consistente que avale la efectividad de
la suplementacion con omega-3 en la mejoria de la funcién cognitiva en pacientes con EA a corto
y mediano plazo, con analisis mediante Mini-Mental State Examination (MMSE), ADAS-cog e
Inventario Neuropsiquiatrico sin diferencias estadisticamente significativas frente a placebo. Esta
conclusion es coincidente con los hallazgos de Torres-Mendoza et al. (59), el unico ECA en EA de
la presente revision, que observo efectos significativos Unicamente sobre biomarcadores de estrés
oxidativo, sin evaluacion directa de cognicién. Sin embargo, el estudio de Toups et al. (61), bajo un
protocolo de medicina de precision multicomponente, si reporté mejoria cognitiva significativa en el
MoCA, lo que podria atribuirse precisamente al caracter individualizado de la intervencion, que

incluia optimizacion del indice de omega-3 hasta 28%.

La revision sistematica de Baleztena et al., publicada en los Anales del Sistema Sanitario
de Navarra, revisé 6 estudios en adultos 265 afios y concluyd que la evidencia no permite sustentar
ni negar que la suplementacion con AGPI omega-3 mejore el rendimiento cognitivo o prevenga la
demencia, reflejando la misma heterogeneidad que limita el campo (67), los autores identificaron
como fuentes de variabilidad la forma de exposicidon al omega-3, las caracteristicas de las
poblaciones y la diversidad de instrumentos de medida, limitaciones que se reproducen con

variaciones en los estudios mas recientes.

Castro y Balaszczuk (68), analizaron los efectos del omega-3 ante el DC desde una
perspectiva neuropsicoldgica, sefialando que los factores de riesgo modificables del DCL,
incluyendo la malnutricion y el sedentarismo, interactian con la eficacia de los omega-3, y que en
América Latina la investigacion en este campo es especialmente escasa. Esta reflexion es
pertinente para contextualizar los hallazgos del estudio de Torres-Mendoza et al. (59), el unico ECA
latinoamericano incluido en la presente revisién, y apunta a la necesidad de ampliar la investigacion
en poblaciones con diferente dieta basal y prevalencia de deficiencia de omega-3, abriendo una
nueva linea de investigacion enfocada en la inseguridad alimentaria, ambito que no se habia

encontrado en ninguno de los articulos revisados.

El trabajo de fin de grado de Mérida Baztan, en la Universidad Complutense de Madrid,
sintetizo la evidencia hasta 2016 concluyendo que la ingesta de DHA, tanto en forma dietética como
de nutracéutico, reduce los efectos proinflamatorios del envejecimiento y retrasa la progresion de

36
Pagina



enfermedades neurodegenerativas, aunque los resultados no eran concluyentes y se requerian
mas estudios para precisar dosis y poblaciones beneficiarias (69). Reforzando que aun después de
diez afos la informacion no se ha modificado. No es que el omega-3 no funcione, sino que funciona

de forma selectiva en funcion del perfil bioldgico del individuo.

5.3. Mecanismos bioldgicos que explican los efectos observados

5.3.1. Neuroproteccion, plasticidad sinaptica y transmisién neuronal
Los efectos cognitivos del DHA se explican por su papel estructural en las membranas

neuronales: como componente mayoritario de los fosfolipidos de la sinapsis, el DHA regula la
fluidez y permeabilidad de la membrana, la funcién de los receptores sinapticos y los procesos de
sefalizacion intracelular. Quinaluisa y Aguilar, (2025) (70) revisaron la relacion entre omega-3 y
neuroplasticidad, refiriendo que el DHA y el EPA aumentan la densidad de espinas dendriticas y
potencian la neurogénesis, optimizando el aprendizaje y la memoria. El estudio de Shinto et al. (54)
ilustra este mecanismo de forma directa, al mostrar que la suplementacion preserva la integridad
neuronal medida por DTI-FA en portadores de APOEe4, genotipo que altera el metabolismo lipidico

cerebral y reduce la disponibilidad de DHA en el sistema nervioso central.

El estudio de Duan et al. (53) también evalua los ECA del campo: la suplementacion con
ALA vy fosfatidilserina incrementd los niveles séricos de acetilcolina, GABA y serotonina. Este
hallazgo conecta la intervencién nutricional con el mecanismo colinérgico clasicamente asociado al
DCL y la EA, y abre la puerta a un enfoque que combine la suplementacion lipidica con el soporte

de la neurotransmision.

5.3.2. Modulacion de la neuroinflamacion y el estrés oxidativo
El EPA y el DHA son precursores de eicosanoides antiinflamatorios de la serie 3 y 5

respectivamente, y su presencia en las membranas celulares desplaza el acido araquidénico,
reduciendo la produccion de prostaglandinas E2, leucotrienos B4 y tromboxano A2, mediadores
proinflamatorios implicados en la neuroinflamacién cronica que caracteriza a la EA. Torres-
Mendoza et al. (59) documentaron reducciones significativas en marcadores de oxidacion proteica
e hidroperéxidos plasmaticos, y un aumento de la catalasa en pacientes con EA probable, lo que
constituye evidencia directa del efecto antioxidante sistémico de los omega-3 en estadios
avanzados de la enfermedad. La fucoxantina del estudio de Yoo et al. (63) complementa este
mecanismo con su actividad antioxidante carotenoidea, capaz de atravesar la barrera
hematoencefalica e inhibir la peroxidacion lipidica neuronal. Castro-Penalonga et al. destacan que
estos efectos antiinflamatorios son modulados por el estado basal del sistema nervioso y la
presencia de biomarcadores inflamatorios, lo que refuerza la importancia de la evaluacion individual

previa a la intervencion (71).

5.4. Fuentes de omega-3, cambio climatico y sostenibilidad
Un concepto diferencial y relevante de la presente revision es la atencion explicita a las
fuentes alternativas y sostenibles de omega-3, en un contexto global en el que la disponibilidad de
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DHA procedente del pescado esta siendo afectada por factores ambientales en creciente
preocupacion. Bockor et al. (2021) (72) revisaron la cadena biosintética del omega-3, recordando
que los EPA y DHA son sintetizados primariamente por microalgas y fitoplancton, que consumimos
a través del consumo de peces que los acumulan por la cadena tréfica. La marcada disminucién en
el consumo de omega-3 asociada a la revolucién agricola y a las dietas industrializadas ha
generado desequilibrios en el ratio omega-6/omega-3, que en las dietas occidentales actuales
puede alcanzar una proporcion de 15-20:1, desfavorable para la modulaciéon antiinflamatoria y

neuroprotectora.

Esta base de la cadena tréfica marina esta siendo actualmente amenazada por el
calentamiento global. Colombo et al. (2020) (73) explicaron el efecto del calentamiento oceanico
sobre la produccion de DHA por parte de las algas en la base de la cadena alimentaria acuéatica,
proyectando una pérdida de entre el 10% y el 58% del DHA disponible globalmente para 2100,
dependiendo del escenario climatico y la localizacion geografica. En el peor escenario, hasta el
96% de la poblacién mundial podria quedar sin acceso a cantidades suficientes de DHA, reforzando
nuevamente el concepto de analizar la inseguridad alimentaria en el contexto del omega-3, aunque
sea un concepto alarmista. Estos datos son corroborados por evidencia empirica reciente: un
estudio del Institut de Ciencies del Mar (ICM-CSIC) publicado en Food Policy cuantificé por primera
vez esta caida en el Mediterraneo, documentando que el suministro de omega-3 procedente de la
pesca en la costa gerundense pasé de 15 toneladas anuales en el afio 2000 a solo 6 en 2023, una
reduccion del 60% en 23 afos, atribuida al cambio climatico y la presion pesquera sobre especies

que viven en aguas cercanas a la superficie como la sardina, el boquerdn y la caballa (74).

En el plano nacional, Puchades Murgadas revisé el impacto del cambio climatico sobre el
contenido de omega-3 en el pescado, concluyendo que la reduccion del contenido de EPA y DHA
en los peces de aguas templadas y frias es una tendencia documentada y progresiva, y que la
busqueda de fuentes alternativas viables es una necesidad urgente desde el punto de vista
nutricional y ambiental (75). En este escenario, las microalgas emergen como la alternativa mas
coherente: son la fuente primaria de DHA y EPA en la cadena tréfica, pueden cultivarse en
fotobiorreactores sin impacto sobre los ecosistemas marinos, y ofrecen DHA y EPA preformados
sin necesidad de conversion metabolica. El estudio de Yoo et al. (63) con extracto de
Phaeodactylum tricornutum demostré mejoras en memoria, funcion ejecutiva y atencion tras 12
semanas de intervencion, con resultados cognitivos comparables en magnitud a los obtenidos con
aceite de pescado por Power et al. (52), representando la primera evidencia en ECA de la eficacia

cognitiva equiparable de una fuente de omega-3 microalgal en adultos mayores.

Esta evidencia cobra especial relevancia en el contexto de la Agenda 2030. La sustitucion
progresiva de las fuentes marinas convencionales por microalgas cultivadas en sistemas
controlados contribuye simultaneamente al Objetivo 3 (salud y bienestar), el Objetivo 12
(produccion y consumo responsables) y el Objetivo 14 (vida submarina), al desacoplar los

beneficios cognitivos de la suplementacion con omega-3 de la presion sobre los ecosistemas
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marinos en un contexto de crisis climatica que amenaza la propia disponibilidad de estos nutrientes.

Sin embargo, pese a la solidez del argumento tedérico y ambiental a favor de las microalgas
como fuente alternativa de omega-3, la evidencia clinica disponible en ensayos aleatorizados es
practicamente inexistente. De los doce ECA incluidos en esta revision, unicamente el estudio de
Yoo et al. (63) evalué una formulacion basada en microalgas, lo que evidencia un vacio cientifico

significativo entre el interés creciente por estas fuentes y su traslacion a la investigacion clinica.

Esta desproporcion resulta llamativa si se considera que las microalgas llevan décadas
siendo estudiadas como fuente de DHA y EPA en el ambito de la nutricion infantil y la acuicultura,
pero su evaluacion sistematica en el contexto del DC del adulto mayor es aun incipiente. Ademas,
el unico estudio disponible presenta una muestra reducida (n = 43) y una duracién de solo 12
semanas, lo que impide extraer conclusiones sobre eficacia a largo plazo, dosis éptima o seguridad
sostenida. En consecuencia, no es posible afirmar con base empirica suficiente que las microalgas
constituyen una alternativa clinicamente equivalente al aceite de pescado para la salud cognitiva,
aunque los resultados preliminares son prometedores, este vacio representa una de las lineas de
investigacién mas prioritarias del campo, especialmente en un escenario donde la disponibilidad de
omega-3 de origen marino esta siendo comprometida por el cambio climético y la sobreexplotacién

pesquera.

5.5 Limitaciones y fortalezas
El presente trabajo se plantea como una aproximacién integradora al papel de la

suplementacion con acidos grasos omega-3 en la funcién cognitiva, con el objetivo de sintetizar la
evidencia disponible y contribuir a una futura optimizacion de estrategias nutricionales en el
contexto del DC y las enfermedades neurodegenerativas. No obstante, como todo estudio de
revision, presenta una serie de limitaciones que deben ser consideradas para una adecuada
interpretacién de los resultados.

En primer lugar, una de las principales limitaciones radica en la heterogeneidad
metodoldgica de los estudios incluidos. Se observaron diferencias sustanciales en aspectos clave
como la dosis administrada, la duracién de la intervencion, la proporcion de EPA y DHA, el origen
de los acidos grasos (marino o vegetal) y las caracteristicas de la poblaciéon estudiada (individuos
sanos, DCL o EA). Esta variabilidad dificulta la comparabilidad directa entre estudios y limita la

posibilidad de establecer conclusiones generalizables o recomendaciones clinicas estandarizadas.

Asimismo, destaca la falta de homogeneizacioén en las dosis de omega-3, identificada como
una limitacion especifica del presente trabajo. La ausencia de consenso en la cantidad optima
necesaria para generar efectos cognitivos impide determinar con precision una relacion dosis-
respuesta clara, lo que constituye una barrera relevante tanto para la investigacion como para la

aplicacion clinica.
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Otra limitacion importante es la restriccion idiomatica, ya que Unicamente se incluyeron
estudios publicados en inglés y espafol. Esto podria haber condicionado la exclusién de
investigaciones relevantes disponibles en otros idiomas, introduciendo un posible sesgo de
seleccion. En la misma linea, el uso de un nimero limitado de bases de datos bibliograficas podria
haber reducido la exhaustividad de la busqueda, dejando fuera evidencia potencialmente

significativa.

Otra limitacion relevante reside en que varios de los ensayos incluidos no evaluaron la
suplementacion con omega-3 de forma aislada, sino en el contexto de intervenciones multidominio
que combinaban otros suplementos nutricionales, modificaciones del estilo de vida o estrategias
cognitivas. Esta heterogeneidad en el disefio de las intervenciones dificulta atribuir los efectos
observados de forma exclusiva a los acidos grasos omega-3, ya que la presencia de multiples
componentes activos impide discernir la contribucién independiente de cada uno de ellos sobre los
resultados cognitivos. En estrecha relacion con lo anterior, también constituye una limitacion la
dificultad para establecer una correspondencia directa entre los cambios observados en
biomarcadores, como niveles plasmaticos de DHA, marcadores inflamatorios o parametros de
neuroimagen, y los resultados clinicos cognitivos, lo que refleja la naturaleza multifactorial y
compleja del DC como proceso patoldgico. No obstante, a pesar de estas limitaciones, el presente

trabajo presenta diversas fortalezas que aportan valor afadido.

En primer lugar, destaca la integracion de evidencia procedente de ensayos clinicos, lo que
confiere un alto nivel de evidencia cientifica y permite un analisis mas riguroso en comparacién con
estudios observacionales. Ademas, se ha realizado un enfoque critico y comparativo, no
limitdndose a la descripcién de resultados, sino analizando las discrepancias entre estudios y

explorando sus posibles causas, lo cual fortalece la validez interpretativa del trabajo.

Otra fortaleza relevante es la incorporacion conjunta de resultados clinicos y
biomarcadores, lo que permite una comprension mas profunda de los mecanismos subyacentes y
del papel de los omega-3 en la fisiopatologia del DC. Este enfoque integrador resulta especialmente
valioso en un campo donde la relacién entre cambios bioldgicos y manifestaciones clinicas no es

lineal.

Asimismo, el trabajo introduce un enfoque innovador al considerar la dimension de
sostenibilidad, analizando las diferencias entre fuentes de omega-3 de origen marino y alternativas
como las microalgas, lo que amplia el alcance del estudio mas alla del ambito clinico y lo alinea con
los actuales desafios en salud publica y desarrollo sostenible. No obstante, es necesario reconocer
que esta dimension esta representada por un Unico ensayo clinico en la muestra final, lo que limita

la solidez de las conclusiones que pueden extraerse al respecto.

Por ultimo, cabe destacar que, a pesar de tratarse de un area en expansion y aun no
completamente consolidada, se han incluido multiples estudios relevantes que, en conjunto,
sugieren un papel potencial de los omega-3 como estrategia complementaria en la prevencién o
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ralentizacion del DC. Esto refuerza la necesidad de continuar investigando en esta linea, con el
objetivo de desarrollar protocolos de intervencion mas precisos, personalizados y basados en

evidencia solida.
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6. Conclusiones

El presente trabajo permitié analizar de manera critica la evidencia cientifica disponible
sobre el papel de los acidos grasos omega-3 en el DC y la demencia, asi como la relevancia de
fuentes alternativas y sostenibles. En conjunto, los resultados indican que los omega-3,
particularmente el DHA, presentan un potencial modulador en la progresion del DC, aunque con
efectos heterogéneos y dependientes de multiples factores como el estadio cognitivo basal, el perfil
genético del individuo, la dosis administrada y el disefio de la intervencion, por lo que no pueden
formularse recomendaciones clinicas universales con la evidencia actual. En cuanto a las fuentes
sostenibles, los resultados preliminares de un Uunico ensayo clinico con microalgas son
prometedores, pero insuficientes para establecer conclusiones definitivas sobre su eficacia clinica
en el DC. Por ello, se considera prioritario impulsar la realizacién de mas ECAs que evallen
especificamente estas formulaciones, con el fin de avanzar hacia un modelo de recomendacion

nutricional que integre tanto los beneficios cognitivos como la sostenibilidad ambiental.

En relacion con el primer objetivo especifico, se concluye que existe una asociacion entre
la ingesta de acidos grasos omega-3 y la progresion del DC, especialmente en etapas tempranas
como el DCL. Los efectos observados son mas consistentes en dominios especificos como la
memoria y las funciones ejecutivas, mientras que la evidencia en cognicion global es limitada. Esta
relacion parece estar mediada por mecanismos biolégicos como la modulacion de la
neuroinflamacion, la mejora de la fluidez de membrana neuronal y la reduccion de biomarcadores
asociados a la neurodegeneracion. No obstante, la magnitud del efecto es variable y no permite

establecer una relacion causal definitiva en todos los contextos clinicos.

Respecto al segundo objetivo especifico, orientado a comparar las diferentes fuentes
dietéticas de omega-3, se concluye que, si bien las fuentes de origen marino tradicional,
principalmente el aceite de pescado, han sido las mas ampliamente estudiadas en el contexto del
DC, las microalgas constituyen la fuente primaria de sintesis de DHA y EPA en la cadena trofica
marina, por lo que ambas comparten un origen ecoldgico comun. Desde el punto de vista biolégico,
la eficacia parece depender principalmente del tipo de acido graso aportado mas que del vehiculo
de obtencion, aunque factores como la biodisponibilidad, la formulaciéon y la matriz alimentaria
pueden influir en su absorcion y utilizacion, aspectos que requieren mayor investigacion antes de
establecer equivalencias clinicas definitivas. En este sentido, los resultados preliminares
disponibles sobre microalgas son prometedores, pero se sustentan en un numero muy limitado de
ensayos clinicos, por lo que su aplicabilidad clinica real aun no puede afirmarse con solidez. Se
considera necesario impulsar investigaciones de mayor escala y duracion que permitan valorar con
rigor su eficacia, seguridad y viabilidad como alternativa en el abordaje nutricional del DC, en el

marco de una transicion hacia sistemas alimentarios mas sostenibles.

En relacion con el tercer objetivo especifico, se identifican importantes limitaciones y vacios
de conocimiento en la evidencia existente, destacando la heterogeneidad metodolégica entre

estudios, la falta de estandarizacion en dosis y duracidon de las intervenciones, y la escasez de
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ensayos clinicos a largo plazo. Asimismo, persisten interrogantes sobre la dosis 6ptima, la
proporcion ideal de EPA y DHA, y la influencia de factores individuales como la genética o el estado
nutricional basal. Estas limitaciones subrayan la necesidad de futuras investigaciones que adopten
enfoques mas homogéneos y que incorporen estrategias de medicina personalizada, asi como

estudios comparativos entre distintas fuentes de omega-3.

En conjunto, los hallazgos del presente trabajo permiten concluir que la suplementacién
con omega-3 no debe interpretarse como una intervencion universal, sino como una herramienta
de precision cuya eficacia depende de la identificacion adecuada del perfil del paciente: estadio
cognitivo, genotipo, estado nutricional basal y contexto de intervencion. Esta conclusion tiene
implicaciones directas para la practica clinica, ya que orienta hacia un modelo de prescripcion
nutricional individualizada, alejado de recomendaciones generalizadas de escasa utilidad
terapéutica. La integracion de los omega-3 en estrategias multidominio, junto con otros factores
modificables del estilo de vida, representa la aproximacion con mayor potencial para maximizar el
beneficio cognitivo en poblacién de riesgo. Por ultimo, este trabajo pone de manifiesto que la
pregunta sobre qué fuente de omega-3 utilizar no es Unicamente clinica, sino también ambiental y
ética. En un contexto de crisis climatica que amenaza la disponibilidad de DHA de origen marino,
la investigacion en fuentes alternativas como las microalgas no es una cuestion secundaria, sino
una necesidad urgente que la comunidad cientifica debe abordar con mayor profundidad y rigor en

los proximos afios.
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