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Resumen

El deterioro cognitivo puede ir desde olvido senil benigno hasta un deterioro
cognitivo profundo. De esta manera la entidad clinica deterioro cognitivo leve
(DCL) debe diferenciarse del deterioro de la memoria del envejecimiento
normal, éste Ultimo est4 asociado a edad y refiere a quejas subjetivas de
memoria y pruebas cognitivas. Los factores de riesgo para conversion de DCL
a demencia es multifactorial, donde, la edad y genética son factores no
modificables, mientras que por otro lado el riesgo cardiovascular,
malnutricion, sedentarismo y fallas en la memoria episédica y semantica
podrian ser consideradas factores de riesgo modificables para la evolucion a
Enfermedad de Alzheimer. En los ultimos afios, la investigacion sobre las
enfermedades neurodegenerativas ha dado resultados muy escasos en el
tratamiento farmacoldgico convencional, no obstante los estudios preventivos
poblacionales han sido muy alentadores. Estudios epidemioldgicos demuestran
que las dietas ricas en Omega 3 son asociadas con un menor riesgo de
demencia y que los factores de riesgo detallados anteriormente pueden ser
controlados manteniendo un estilo de vida saludable, basado en una dieta
adecuada y ejercicio fisico. En la Region y particularmente en Argentina, los
estudios que exploran los efectos protectivos de los acidos grasos Omega 3 son
muy escasos, Yy los que existen hacen referencia a los mismos con referencia a
patologias cardiacas o de hipertension arterial. Entonces, teniendo enfrente un
avance etario a largo plazo las tendencias en salud estan puesta en prevenir y
ganar el mayor tiempo posible para proporcionar calidad de vida a la
poblacién adulta.

Palabras clave: Deterioro Cognitivo Leve (DCL) - Enfermedad de Alzheimer - Omega 3 -
Neuroproteccion
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Abstract

Inhibitory processes and externalizing behaviors in 6 to 8-year-old-children.
Cognitive decline can range from benign senile forgetfulness to profound cognitive
decline. In this way, the clinical entity mild cognitive impairment (MCI) must be
differentiated from the memory impairment of normal aging, the latter is associated
with age and refers to subjective memory complaints and cognitive tests. The risk
factors for converting MCI to dementia are multifactorial, where age and genetics
are non-modifiable factors, while on the other hand cardiovascular risk,
malnutrition, sedentary lifestyle and failure in episodic and semantic memory could
be considered risk factors modifiable for evolution to Alzheimer's disease. In the
past years, research on neurodegenerative diseases has given few data in
conventional pharmacological treatment, although population-based preventive
studies have been very encouraging. Epidemiological studies show that diets rich in
Omega 3 are associated with a lower risk of dementia and that the risk factors
mentioned above can be controlled by maintaining a healthy lifestyle, based on an
adequate diet and physical exercise. In the Region and particularly in Argentina,
studies that explore the protective effects of Omega 3 fatty acids are very few, and
those that exist refer to them with reference to cardiac pathologies or arterial
hypertension. So, because aging population is advancing, health trends are set to
prevent and save as much time as possible to provide quality of life for the adult
population.

Keywords: Mild cognitive decline - Alzheimer Desease; Omega 3 - Neuroprotection.

1. Introduccion

En el mundo globalizado, dos tendencias demogréaficas se consolidan con fuerza:
la urbanizacion y el envejecimiento poblacional (Peldez, Monteverde & Acosta,
2017). En referencia a este Gltimo, durante el siglo XX la poblacién se cuadruplicé vy,
el gran problema es el envejecimiento general de la poblacion. Es razonable esperar
una duplicacién del namero de personas mayores de 65 afios para el 2050 y con ello
presenciar riesgos de tipo sociales, politicos y de la salud, entre otros (Huenchuan,
2018).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), menciona las profundas
consecuencias para la salud que implica el envejecimiento poblacional; sefiala
también que los desafios planteados en el presente siglo deben ser enfrentados con
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prontitud. Donde, el principal foco esta puesto en mantener la capacidad funcional, y
que el envejecimiento saludable sea algo mas que la ausencia de enfermedad. Se
pretende, luego de un debate multidimensional, encontrar una respuesta mas
apropiada de la salud publica respecto a la senescencia de la poblacion; es decir,
considerar esta etapa como una nueva oportunidad para las personas y la sociedad
(Beard, et al, 2015).

En Latinoamérica, por ejemplo, Argentina, Uruguay, Cuba y Brasil son los
principales paises que se encuentran en un proceso de transicion demografica
avanzada, siendo Argentina uno de los paises mas envejecidos de la region de
América Latina (Altimir, 2008). En dicho pais, la esperanza de vida se incremento en
las ultimas décadas; ante este evento, la gran pregunta es si los afios de vida
adicionales se viven en buenas condiciones de salud. Si las personas viven mas
tiempo, considerando que una elevada proporcién presenta limitaciones funcionales y
mayor morbilidad, la demanda de asistencia sanitaria y social sera considerablemente
superior en el corto plazo (Aranibar, 2001).

Entonces, el desafio consiste en realizar planes adecuados de prevencion de ciertas
enfermedades, asi como también mejorar la calidad de vida de los adultos y adultos
mayores.

2. Método

Se realiz6 una busqueda bibliografica en tres bases de datos electronicas, pubmed,
google scholar y Scielo, que respondieron a las palabras clave: acidos grasos omega
3, adulto mayor, deterioro cognitivo, entre los afios 2013 y 2019 (ver Figura 1).

2.1. Materiales

Se incluyeron estudios, controlados por placebo, que evaluaron impacto de los
acidos grasos en los marcadores de la funcion cognitiva, en humanos con deterioro
cognitivo y Enfermedad de Alzheimer (EA), publicados en inglés y espafiol.

Fueron excluidos: articulos no originales, resefias, editoriales y cartas, asi como
estudios en animales o in vitro.
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Figura 1. Diagrama de flujo de seleccién de los articulos para esta revision acerca de los
efectos del Omega 3 ante el deterioro cognitivo.

En la Tabla 1 se presentan los resultados de la busqueda bibliogréafica en relacién

al estudio de los efectos del Omega 3 en la memoria y la cognicién en adultos y
adultos mayores.

Tabla 1. Resultados de la busqueda bibliografica en relacién al estudio de los efectos del
Omega 3 en la memoria y la cognicion en adultos y adultos mayores.

Ano | Orig | Autor N Criter | Criterios Durac | Tratamien | Placebo Escala Resulta
en ios exclusion i6n to Cognitiva | do
inclusi trata | Omega3 cognitiv
on mient 0
0
Freund 33 DCL no 6 lgaldia 1 g de MMSE efecto
2013 USA Levi. adultos  leve especifica  meses cadauna aceite  de positivo
Vedin. 18 EA Contiene maiz (0,6 g sobre
Cederholm, sujetos  Leve 430 mg de de 4&cido cognicio
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Vedin,Fala DHA COG ones
hatia, 150 mg positiva
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3.1. Prevalencia del envejecimiento poblacional en el mundo y en la Regién

La Organizacion Mundial de la Salud calcula que en el mundo entre un 5y un 8%
de la poblacion mayor de 60 afios presenta diagndstico de demencia (Prince,
Guerchet & Prina, 2015). En el 2015, al menos 47 millones de individuos padecian de
demencia y las proyecciones estadisticas apuntan a que esta enfermedad afecte a 75
millones para el 2030 y a 131 millones de personas para el 2050 (Prince, et al, 2019).

Estos cambios han afectado al mundo en general y en América Latina el
envejecimiento demogréafico se ha expresado con celeridad desde la segunda mitad
del siglo XX (Rivadeneira & Villa, 2003). Argentina, en particular, se encuentra en
una etapa de transformacion hacia el envejecimiento poblacional. Segun el dltimo
Censo en 2010, un 10,2% de la poblacion tiene méas de 65 afios; es decir, existe una
alta proporcion de personas mayores con relacion a la poblacion total (INDEC, 2012).
En detalle, a partir del Censo 2010 se registra elevados porcentajes de vejez
demogréfica (relacion que existe entre personas de mas de 60 afios y el resto de la
poblacion), en la Ciudad Autdnoma de Buenos Aires reside el mayor porcentaje de
poblacién de méas de 65 afios (15,7%), seguida por el interior de la provincia de
Buenos Aires (11,5%); las provincias de Santa Fe (11,1%); La Pampa (10,9%) y
Cordoba (10,8%). Entre las menos envejecidas se encuentran las provincias de Tierra
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del Fuego, Antartida e Islas del Atlantico Sur (3,6%), Santa Cruz (4,9%), Misiones
(6,2%) y Neuquén (6,4%) (Pelédez & Acosta, 2011)

En los adultos mayores, la enfermedad neurodegenerativa y vascular son entidades
de muy alta prevalencia, la cual aumenta exponencialmente con el envejecimiento.
Los datos disponibles de la Comision Econdémica para América Latina y el Caribe
(CEPAL, 2016) estiman 14,5 millones de pacientes con deterioro cognitivo y 4,5
millones con demencia para el 2020. A su vez, de acuerdo con los reportes de la
Asociacion Internacional de Alzheimer (Alzheimer’s Disease International) (Prince,
2016), en el 2050 el mayor porcentaje del crecimiento mundial de sujetos con
deterioro cognitivo se dara en Latinoamérica, en donde, segun el Banco Mundial, la
mayoria de los paises califican como de mediano o bajos ingresos econdémicos. En
Argentina la prevalencia de enfermedades cronicas, el 47,1% de la poblacion adulta
mayor presenta hipertension arterial, el 38% presenta colesterol elevado y el 20,4%
presentan glucemia elevada (Acosta, 2015). Dadas las condiciones, y, en busca de la
salud de esta poblacion (Brookmeyer & Gray, 2000) mencionan que, si Se retrasa
cinco afios la evolucion de dichas enfermedades, se podria reducir un 50% la
prevalencia de las mismas. Si esto sucediera, se podria estimar una reduccion de 9
millones de pacientes para el 2050. Este marco tiene consecuencias a nivel cognitivo,
fisico, psicoldgico, social e impacto economico en los pacientes, sus cuidadores,
familias y la sociedad. En este punto, el deterioro cognitivo es una condicion
prevalente entre los ancianos y su carga tiende a aumentar en paralelo con el aumento
de la esperanza de vida (Sanchez Gil & Pérez Martinez, 2008).

3.2. Deterioro cognitivo leve y deterioro cognitivo asociado a la edad

El deterioro cognitivo puede ir desde olvido senil benigno hasta un deterioro
cognitivo profundo (Araujo, Ruiz y Aleman, 2010). De esta manera la entidad clinica
deterioro cognitivo leve (DCL) debe diferenciarse del deterioro de la memoria del
envejecimiento normal (EN), éste ultimo estd asociado a edad y refiere a quejas
subjetivas de memoria y pruebas cognitivas (Perrote, 2017).

Por otro lado, segun el Grupo internacional de trabajo en Deterioro Cognitivo
Leve (Petersen, 2001), se define DCL al deterioro cognitivo que supera lo
normalmente esperable para la edad, pero que no cumple con criterios de demencia,
pues la funcionalidad cotidiana de la persona esta preservada. Los factores de riesgo
para conversion de DCL a demencia es multifactorial, donde, la edad, y genética son
factores no modificables, mientras que por otro lado el riesgo cardiovascular,
malnutricion, sedentarismo y fallas en la memoria episddica y semantica podrian ser
consideradas factores de riesgo modificables para la evolucion a Enfermedad de
Alzheimer (EA) (Cérdenas-Ruiz, 2016).

Aunque el DCL puede ser la primera expresion cognitiva de la EA, puede también
ser secundario a otros procesos de enfermedad, tales como trastornos neurolégicos,
neurodegenerativos o psiquiatricos (Petersen, 2018)
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3.3. Evolucion a Enfermedad de Alzheimer: marcadores clinicos y metabélicos

En el envejecimiento normal o saludable, la edad suele tener una serie de efectos
sobre el rendimiento cognitivo (Garcia-Sevilla, 2014), que derivaran usualmente en
quejas subjetivas de funcionamiento cognitivo y, mas frecuentemente, de memoria
(Bentosela & Mustaca, 2005). No obstante, esta poblacion evidencia una ejecucion
apropiada en pruebas neuropsicoldgicas y no presenta alteraciones en la ejecucion de
Actividades de la Vida Diaria (Matute, et al, 2007). Una segunda poblacion consiste
en aquella englobada dentro del DCL (Petersen et al, 1999) con una variante
amnésica (DCLa) que predomina el déficit en funciones de memoria por sobre otras
funciones cognitivas generalmente conservadas. Si bien las personas con diagnostico
de DCLa no alcanzan a cumplir los criterios para la EA, el progreso clinico a esta
enfermedad es mucho mayor comparado con personas saludables de la misma edad y
nivel educativo (Pose y Manes, 2010).

La tercera poblacion que suele acudir a consulta clinica es aquella con un
sindrome demencial instaurado, siendo la EA la demencia mas frecuente en poblacion
adulta (Montero, Palau & Céceres, 2017). La EA es definida como una enfermedad
neurodegenerativa y de caracter progresivo. En estudios postmorten (Snowdon, 1997)
se ha observado a nivel cerebral que estos pacientes presentaban un aumento en la
presencia de la a-Beta (Ab) originada a partir de la proteina precursora de amiloide
(amyloid precursor protein, APP) ubicada a nivel transmembranal (De-Almada et al,
2012; Godoy et al, 2014) Ab agregada provoca la pérdida de neuronas, liberando
mediadores inflamatorios neurotoxicos, que eventualmente conduce una disfuncion
cognitiva progresiva (Pimplikar et al, 2010). En lo que respecta a su etiopatogenia, se
ha establecido que la pérdida neuronal y sinaptica se debe a la aparicion de placas
neuriticas y ovillos neurofibrilares a nivel cerebral, siendo estos elementos
patoldgicos quienes repercuten en el desarrollo de la enfermedad y la diferencian de
otros tipos de demencia, como la de origen vascular que activa procesos inflamatorios
apoptaticos, ocasionando muerte neuronal (Bentosela & Mustaca, 2005; Orta-Salazar
et al, 2014; Miranda, Gémez-Gaete & Mennickent, 2017).

Los cambios neuropatoldgicos de la EA pueden comenzar décadas antes de ser
detectados mediante evaluaciones neuropsicoldgicas o sintomas clinicos referidos a la
memoria. De esta manera, se sabe que existen distintos factores de dafio
desencadenan la neurodegeneracion del tipo Alzheimer (Maccioni et al, 2010).

Actualmente la mayor evidencia deviene de la relacion entre factores metabolicos
y el desarrollo de EA. El rol del metabolismo lipidico queda de manifiesto al
considerar que la apolipoproteina E cumple importantes funciones en la movilizacion
del colesterol en el torrente sanguineo, al igual que ocurre con otras lipoproteinas. Se
ha relacionado el desarrollo de algunos desordenes neurodegenerativos con la
alteracion en la actividad de lipoproteinas neuronales asi como también en la
homeostasis del colesterol y otros lipidos de importancia en la actividad neuronal
(Morales, Farias & Maccioni, 2010). El cerebro es el 6rgano humano mas rico en
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colesterol, y éste es cerca del 20-25% del total de los lipidos en la membrana
plasmética de las neuronas. El colesterol cerebral es principalmente sintetizado
localmente en el Sistema Nervioso Central (SNC). Se estima que durante el
desarrollo del SNC las neuronas sintetizan méas colesterol del que necesitan para su
crecimiento y sus procesos sinaptogénicos, pero una vez que maduran las neuronas se
reduce la sintesis enddégena y la neurona comienza a depender del colesterol
sintetizado y secretado por los astrocitos (Dietschy & Turley, 2004). El colesterol
influye en la actividad de las enzimas involucradas en el metabolismo de la proteina
precursora del amiloide (APP) y en la produccién de péptidos-amiloide. El alto
contenido de lipoproteinas de alta densidad (LDL) en las balsas lipidicas de las
membranas celulares, facilita la ruptura de la proteina precursora del amiloide,
induciendo la produccion de Amiloide que se ha relacionado al desarrollo de EA. Por
su parte, el metabolismo glucidico tiene una clara relacién con el funcionamiento
encefalico, tanto en condiciones normales como en diversas patologias. El cerebro
humano utiliza la glucosa como fuente de energia y, por ende, la homeostasis de este
sustrato es clave para la mantencion celular, la neurogénesis, la regulacion de
neurotransmisores, la supervivencia celular y la plasticidad sinaptica, entre otros
procesos claves en el desarrollo cognitivo de la persona. De esta manera cuadros de
hiperglucemia o hipercolesterolemia se relacionan directamente con marcadores de
riesgo para EA (Rodriguez, 2014).

3. 4.0mega 3, Deterioro cognitivo leve y Enfermedad de Alzheimer

En los dltimos afios, la investigacion sobre las enfermedades neurodegenerativas
ha dado resultados muy escasos en el tratamiento farmacoldgico convencional, no
obstante los estudios preventivos poblacionales han sido muy alentadores
(Brookmeyer et al, 2016). Si se considera que una gran problematica en salud publica
que se aproxima mayormente en paises latinoamericanos, los cuales tienen bajos
recursos econémicos, las propuestas deberian basarse principalmente en acciones
preventivas educativas poblacionales, controlando los factores de riesgo vasculares
(hipertension arterial, diabetes, dislipemia, obesidad, entre otros), y fomentando los
factores de proteccion cerebral como la estimulacion o la reserva cognitiva,
actividades fisicas y/o sociales (Allegri, 2016).

Como muchos trastornos cronicos es importante tener en cuenta todas las medidas
preventivas potenciales para afrontar los factores de riesgo modificables (Escaffi et
al, 2016). De esta manera, existen evidencias crecientes de que ciertos factores
nutricionales podrian estar asociados con el deterioro cognitivo y podrian desempefiar
un papel importante en la prevencion (Olivera Pueyo & Pelegrin Valero, 2015). Bajo
la premisa que los procesos cognitivos en la senectud se caracterizan por su
plasticidad neuronal, ya que se ha comprobado que existe una capacidad de reserva
en el organismo humano que puede ser activado durante la vejez, esto quiere decir
que es posible proteger y prevenir el deterioro cognitivo progresivo (Araujo, Ruiz &
Aleman, 2010).
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Estudios epidemioldgicos que demuestran que las dietas ricas en pescado son
asociadas con un menor riesgo de demencia y menos neuropatologia en la edad adulta
(Merayo Asensio, 2016); y que los factores de riesgo detallados anteriormente pueden
ser controlados manteniendo un estilo de vida saludable, basado en una dieta
adecuada y ejercicio fisico (Bherer, Erickson & Liu-Ambrose, 2013).

Existen evidencias que la dieta basada en el consumo de alimentos que aporten
acidos grasos esenciales como el Omega 3 previene cuadros clinicos neuroldgicos
(Féart et al, 2013; Otaegui-Arrazola et al, 2014). Los acidos grasos poliinsaturados
(PUFAs) presentan propiedades que se asocian con la disminucion del riesgo de
demencia y deterioro cognitivo, debido a la incorporacion de &cido docosahexaenoico
(DHA) y acido eicosapentaenoico (EPA). Estas moléculas de grasas presentan efectos
antiinflamatorios y son fundamentales para un adecuado funcionamiento tanto
neuronal como cerebral en general (Waitzberg & Garla, 2014). EI DHA, uno de los
componentes principales del Omega 3, aporta al organismo en el mantenimiento de la
integridad estructural y funcional de las membranas en el cerebro y en la retina,
promoviendo el crecimiento de neuritas durante el desarrollo y en la vida adulta
(Bazan, Molina & Gordon, 2011). Es importante considerar que los PUFAs se
derivan exclusivamente de fuentes dietéticas y se requieren para la organizacion
membranosa de las células nerviosas (Chiu et al, 2008).

Es interesante sefialar que en pacientes con EA se ha observado un bajo nivel
plasmético de DHA, determinando que un aumento de éste se correlaciona de manera
significativa con una disminuciéon cercana al 39% en el riesgo de padecer EA
(Romero Sanchez, 2016). Otra evidencia la mejora del estado cognitivo general
correlacionando en puntuaciones del examen de screening Minimental (MMSE) y
Escala de evaluacion cognitiva de la enfermedad de Alzheimer (ADAS Cog) (Daiello
et al, 2015).

Los autores Fotuhi, Mohassel y Yaffe (2009) plantean que con el devenir del
envejecimiento de los pacientes, se sugiere que un nivel optimo de DHA podria
contribuir en la memoria y otras funciones cognitivas. De esta manera la
incorporacion de acidos grasos omega-3 podria limitar directamente una patologia
como EA (Bousquet, Calon & Cicchetti, 2011) exponen que los &cidos grasos
poliinsaturados O3 pueden constituir una estrategia terapéutica para varios trastornos
del sistema nervioso central, incluyendo la enfermedad de Parkinson.

En linea con estos hallazgos Quinn y colaboradores (2010) resalta que el
tratamiento con O3 PUFAs ha sido ineficaz en ensayos controlados de EA leve a
moderada; sin embargo, hay evidencia de que intervenir en un proceso de DCL puede
ser beneficioso. En el momento en que la EA es clinicamente evidente la
neuropatologia acumulativa ya ha ocurrido, por lo que no es de extrafiar que los
suplementos de PUFA n-3 no beneficien los procesos de cognicién en demencia
establecida (Baleztena Gurrea, 2018).

En 2013 investigadores estadounidenses realizaron hallazgos en liquido
cefalorraquideo (LCR), observando el aumento significativo de PUFAs durante los 6
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meses de administracion oral de este suplemento rico en DHA. También, hubo una
buena correlacion entre los incrementos en los niveles de EPA en plasma y LCR
durante el periodo de suplementacion. Estos hallazgos respaldan la hipétesis de que el
aumento de la ingesta oral de n-3 FA conduce a su acumulacion en tejidos nerviosos
centrales y puede afectar la fisiologia del sistema nervioso, asi como la patogénesis y
la progresion de la EA, particularmente en muy leve (Hjorth et al, 2013).

En conjunto, los PUFAs son una opcion economica, facilmente transferibles al
entorno clinico y su uso podria representar una estrategia neuroprotectora o una
opcion modificadora de la enfermedad para retrasar la aparicion de los sintomas.
Destacan, a su vez que podria ser beneficioso como un tratamiento sintomatoldgico o
servir como una terapia complementaria a los enfoques farmacologicos actuales
(Paul, Mena Barranco Francisco & Hugo, 2013).

Por otro lado, Bazan y colaboradores (2010) concluyen que el DHA contrarresta
parcialmente el deterioro cognitivo en los adultos mayores que las dietas ricas en FA
omega-3 se asocian con una tendencia a reducir el riesgo para deterioro cognitivo
leve, sumandose a las tendencias de investigacion donde el foco estd puesto en “llegar
antes”, en los factores protectivos.

En la Region y particularmente en Argentina, los estudios que exploran los efectos
protectivos de los &cidos grasos Omega 3 son muy escasos, y los que existen hacen
referencia a los mismos con referencia a patologias cardiacas (De Rosa & Luluaga,
2011; Macchia et al, 2013) de hipertension arterial (Diaz Ortega, 2016) o estudios de
ACV (Jereb et al, 2016).

Por lo tanto, teniendo enfrente un avance etario a largo plazo las tendencias en
salud estdn puesta en prevenir y ganar el mayor tiempo posible para proporcionar
calidad de vida a la poblacion adulta.

4. Discusion

Hasta la fecha no se ha identificado ningin tratamiento farmacoldgico efectivo
para el continuo desde lo normal al envejecimiento y demencia. La hipdtesis esta
puesta en que la prevencion temprana podria prevenir el DCL y retrasar la aparicion
de EA. Por lo tanto, los programas de intervencion temprana son necesarios en estas
etapas preclinicas o prodromicas de la enfermedad. Los tratamientos terapéuticos en
adultos mayores sanos deben ser bien tolerados, de facil implementacion, de bajo
costo y seguro para uso a largo plazo. Los suplementos de omega 3 podrian ser los
adecuados para cumplir con estos requisitos. Si no se toman acciones eficientes para
prevenir la enfermedad o retrasar su inicio, se anticipa que el numero de pacientes se
duplicara en los préximos 40 afos.
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