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ARTÍCULOS DE ACTUALIZACIÓN

ÁCIDO DOCOSAHEXAENOICO (DHA):
UNA PERSPECTIVA NUTRICIONAL PARA LA PREVENCIÓN

DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

DOCOSAHEXAENOIC ACID (DHA):
A NUTRITIONAL VIEW FOR THE PREVENTION

OF ALZHEIMER’S DISEASE

Rev Chil Nutr Vol. 35, Suplemento Nº1, Noviembre 2008

Introducción
La enfermedad de Alzheimer (EA) es una demen-

cia progresiva que se manifiesta tempranamente con la 
pérdida de funciones sinápticas y de la capacidad de 
memorización del individuo. El número de pacientes 
a los cuales se les diagnostica este desorden neuro-
patológico ha aumentado considerablemente en todos 
aquellos países donde se ha producido un aumento de 
la expectativa de  vida. Se ha estimado que un 5% de la 
población que bordea los 65 años es afectada por la EA. 
La prevalencia de esta enfermedad aumenta al doble cada 
5 años sobre los 65 años (1), y muchos estudios sugieren 
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ABSTRACT
Alzheimer’s disease (AD) is a major public health problem in many countries of the world; however the specific cause 
of this disease is still unknown. Currently, a bulk of evidence supports the hypothesis that ß-amyloid peptide could 
be the cause of synaptic injuries and neuronal death observed at the initial stages of the disease. Patients with AD 
show lower levels of docosahexaenoic acid (DHA, C22: 6; omega-3) in plasma and brain tissue, as compared with 
age-matched controls. In addition, epidemiological studies indicate that a high intake of DHA may have protective 
properties against neurodegenerative diseases. These observations are supported by in vivo studies showing that 
diets rich in DHA reduce synaptic injuries and cognitive defects induced by the ß-amyloid peptide. Although the 
molecular basis of these neuroprotective effects are still unknown, a number of mechanisms have been proposed 
to explain this protection, such as: regulation in the expression of potentially protective genes, activation of  anti-
inflammatory pathways, and modulation of the functional properties of neuronal membranes along with changes 
in their structural characteristics and physical-chemical properties. The present work reviews and discusses the 
molecular basis of the hypothesis on the protective role of DHA in the prevention of AD. 
Key words: Neurodegenerative diseases, Alzheimer disease, ß-amiloid peptide, docosahexaenoic acid, neuropro-
tectin D1.
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que casi la mitad de la población de 85 años presenta 
síntomas relacionados con la enfermedad (2, 3). Muchas 
preguntas acerca de la patogénesis de esta devastadora 
enfermedad siguen sin respuesta y los resultados de las 
opciones terapéuticas son escasos. Actualmente, sólo 
dos tipos de medicamentos disponibles en el mercado 
han obtenido la aprobación de la FDA (Food and Drug 
Administration) de EEUU para el tratamiento de la EA. 
Estos medicamentos son los inhibidores de la acetil-
colinesterasa, donepezil, rivastigmina y galantamina, 
utilizados en casos leves y moderados de la enfreme-
dad, y la memantina, que actúa como antagonista de 
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receptores de n-metil-d-aspartato (NMDA), utilizada 
para el tratamiento de demencias moderadas o severas 
(4). Todos estos medicamentos parecen producir me-
joras sintomáticas modestas, pero ninguno es capaz de 
curar la demencia y/o detener su progresión. Dado los 
enormes costos sociales y económicos de esta enfer-
medad, es actualmente fundamental aclarar mejor los 
mecanismos moleculares que conducen a la demencia 
en la EA para intentar desarrollar nuevas estrategias 
terapéuticas. 

Numerosos estudios sugieren que la EA comienza 
con un daño sutil en la actividad sináptica del hipocampo 
y con un aumento de la apoptosis neuronal (5). Las bases 
moleculares específicas que describen este mecanismo 
aún son desconocidas, sin embargo recientes reportes 
establecen un importante rol del péptido β-amiloide en 
el desarrollo de la EA. (7-10). El péptido β-amiloide 
corresponde a un grupo de péptidos que presentan entre 
39 a 42 aminoácidos, y dentro de este grupo existen 
dos importantes tipos, el β-amiloide 1-40 y β-amiloide 
1-42, cuyo nombre está determinado según el número de 
residuos de aminoácidos que presenta cada uno de ellos 
(6, 7, 8). El péptido β-amiloide se produce durante una 
proteólisis específica que ocurre después de la síntesis 
y procesamiento de la proteína precursora del amiloide 
(PPA). La degradación proteolítica parcial de la PPA 
produce la  acumulación de este péptido, originando la 
agregación de las placas seniles, una de las característi-
cas neuropatológicas de la EA.  (6, 7). La hipótesis que 
asocia una cascada de modificaciones de las estructuras 
amiloídeas y la posterior muerte neuronal, lesiones histo-
patológicas, y el proceso clínico patológico característico 
de la EA (6, 8, 9), se sustenta en evidencias clínicas y en 
un fuerte apoyo experimental. Sin embargo, aún no es 
posible establecer un valor predictivo consistente para 
esta hipótesis con observaciones clínicas claves, aunque 
existe una correlación entre la demencia y la carga de 
placas seniles (10-12). De hecho, estudios de diversos 
grupos de investigadores han demostrado que la exposi-
ción de células al péptido β-amiloide podría conducir a 
la apoptosis neuronal, la que es causada principalmente 
por estrés oxidativo, señales pro-inflamatorias, y por 
perturbaciones en el citoesqueleto (13, 14). Esta neuro-
toxicidad sugiere que oligómeros del péptido β-amiloide  
podrían participar en las etapas primarias del proceso 
que conduce a la degeneración y muerte neuronal, y que 
ocurre en las primeras etapas de la EA (14).

 Debido a sus propiedades fusogénicas y anfipáti-
cas el péptido β-amiloide se intercala en la membrana 
plasmática neuronal, alterando las funciones de esta y 
las cascadas intracelulares de señalizaciones, lo cual 
podría conducir al proceso de neurodegeneración (13). 

Por  lo tanto, es esencial identificar los factores bioló-
gicos (exógenos y endógenos) que podrían modular el 
origen de las interacciones de péptido β-amiloide con 
la membrana celular y sus consecuencias nocivas. En 
este contexto, una mejor comprensión de la etiología 
de la EA se ha convertido en un desafío crucial para los 
grupos de investigación. En la actualidad se sabe que un 
polimorfismo de la apolipoproteina E (ApoE) es el factor 
de riesgo genético más importante para el desarrollo 
de la EA esporádica (15, 16). La edad, el género, nivel 
de educación, las actividades sociales, y la nutrición, 
constituyen los principales factores de riesgo epigenético 
para la EA (17). Pruebas consistentes de importantes 
estudios epidemiológicos han establecido que varios 
parámetros nutricionales representan factores de riesgo 
en común con las enfermedades cardiovasculares y el 
deterioro cognitivo en las enfermedades neurodegene-
rativas, como ocurre en la EA (18). El polimorfismo 
de la ApoE, así como la elevada ingesta de colesterol 
y el bajo consumo de ácidos grasos poliinsaturados de 
cadena larga (AGPICL) son factores determinantes 
tanto en los trastornos cardiovasculares como en las 
enfermedades neurodegenerativas (18). En cerebro de 
ratones se ha demostrado que una ingesta deficiente de 
AGPICL conduce a la pérdida de memoria, dificultades 
de aprendizaje, alteraciones cognitivas y de la agudeza 
visual (19). Sin embargo, todos estos problemas pueden 
revertirse al complementar la dieta con aceite de pescado, 
especialmente rico en ácido docosahexaenoico (DHA, 
C22:6 Δ 4, 7, 10, 13, 16, 19; omega-3) (19). En pacientes 
con EA frecuentemente se pueden observar menores 
niveles de ácidos grasos omega-3, tanto en plasma como 
en cerebro (20); mientras que, individuos que presen-
tan un importante consumo de pescados grasos y/o de 
suplementos nutricionales con ácidos grasos omega-3, 
presentan un menor riesgo de presentar la enfermedad 
(21, 22). En este artículo se expone una visión general 
sobre los beneficios del DHA en el tejido cerebral, y en 
el contexto particular de la EA. Junto con ello, se intenta 
fomentar que el consumo de alimentos y/o suplemen-
tos nutricionales ricos en DHA, podría ser una eficaz 
estrategia para retrasar, o prevenir, las enfermedades 
neurodegenerativas y la EA en particular. 

El DHA como un ácido graso esencial 
para el sistema nervioso central

Importancia del DHA para un normal 
funcionamiento cerebral

El DHA es un AGPICL altamente insaturado (posee 
6 dobles enlaces) y que pertenece a la serie o familia 
de ácidos grasos poliinsaturados omega-3, (figura 1). 
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Este ácido graso comúnmente se encuentra en tejidos 
y células de animales superiores (especialmente en 
el tejido cerebral, retina y espermatozoides). El DHA 
aportado por la dieta proviene mayoritariamente de 
alimentos de de origen marino (peces grasos o azules, 
y algas) (23). El primer reporte sobre una deficiencia 
de ácidos grasos omega-3 fue documentado en el año 
1982 y descrito en una niña de seis años, la cual reci-
bió nutrición parenteral sin adición de ácidos grasos 
omega-3, durante cinco meses, con posterioridad a una 
cirugía intestinal (24). Esta niña presentó bajos niveles 
plasmáticos de DHA, dermatitis asociada con síntomas 
neurológicos incluyendo neuropatía, visión borrosa y 
perturbaciones sicológicas, lo cual sugería un impor-
tante rol de los AGPICL omega-3, especialmente el 
DHA, en las funciones del sistema nervioso. De hecho, 
el DHA es el AGPICL omega-3 más importante en la 
constitución de las membranas plasmáticas neuronales 
y en los sinaptosomas neuronales (vesículas sinápticas), 
especialmente a nivel cerebral. El DHA está presente en 
aproximadamente un 30–40% de los fosfolípidos de la 
materia gris de la corteza cerebral y de los fotorrecepto-
res de la retina (25). En el tercer trimestre del desarrollo 
fetal y en los primeros dos años de vida del ser humano, 
el cerebro presenta un rápido crecimiento y es en ese mo-
mento cuando los requerimientos de AGPICL se elevan 
considerablemente, especialmente los requerimientos de 
DHA y de ácido araquidónico (AA, C20:4 Δ 5, 8, 11, 14; 
omega-6). Estudios en animales han demostrado que la 
reducción perinatal de DHA está asociada a un déficit en 
la arborización neuronal, a múltiples índices de patolo-
gías sinápticas, incluido déficit en la neurotransmisión 
de serotonina y alteraciones en la vía dopamina meso-
corticolimbica, déficit neurocognitivo, además de un 
mayor comportamiento ansioso, agresividad, depresión 
y disminución de la agudeza visual (26). En primates y 

humanos de pretérmino se han demostrado problemas 
similares, que son revertidos con la suplementación de 
AGPICL omega-3.  Tras el período de desarrollo cere-
bral, la ingesta de DHA sigue siendo esencial para man-
tener las funciones cerebrales en condiciones normales, 
incluyendo la plasticidad sináptica, la neurotransmisión 
y el funcionamiento visual (27). 

El DHA en el metabolismo cerebral
Debido a la falta de enzimas neuronales necesarias 

para síntesis de novo de DHA y AA, estos ácidos grasos 
deben obtenerse directamente preformados de la dieta, 
o ser sintetizados a partir de sus respectivos precurso-
res, el ácido α-linolénico (ALN, C18: 3 Δ 9, 12, 15; 
omega-3)  en el caso del DHA, y el ácido linoleico (AL, 
C18: 2 Δ 9, 12; omega-6) en el caso del AA (26). Esta 
síntesis se lleva a cabo principalmente en el hígado y 
en menor medida en el endotelio cerebral o en los astro-
citos, desde donde se exportan a las neuronas (26-28). 
En la figura 2 se presenta un esquema de las posibles 
vías de ingreso del DHA a las neuronas. A pesar que 
sigue en discusión el cómo los ácidos grasos pueden 
atravesar la barrera hemato-encefálica, algunas inves-
tigaciones demuestran que probablemente difunden a 
través de los fosfolípidos de las membranas neuronales. 
Otras evidencias indican que en la membrana existirían 
proteínas que facilitarían el transporte de DHA, especí-
ficamente  proteínas transportadoras del tipo caveolina 
o  el CD36 (29). Sin embargo, los niveles plasmáticos 
de AGPICL están poco correlacionados con la ingesta 
alimentaria de los precursores (30). De hecho, en indi-
viduos sanos la Δ5-y Δ6-desaturasas, enzimas claves 
del proceso de conversión de AL en AA y de ALN en 
DHA, sólo se inducen en ausencia de los precursores y 
son reprimidas cuando la ingesta de estos precursores es 
suficiente (30). En contraste, la actividad Δ6-desaturasa 

FIGURA 1

Valenzuela r. y cols.
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parece disminuir con la edad, como se ha demostrado 
en modelos de roedores (31). Esta reducción podría 
ser importante, teniendo en cuenta que las personas 
de edad avanzada muestran bajos niveles tisulares  de 
DHA, especialmente cuando la ingesta de ALN es cró-
nicamente baja (30, 37). Esta situación podría dar lugar 
a profundas alteraciones en el metabolismo del sistema 
nervioso, sobre todo en la densidad de los sinaptosomas 
y en la liberación de neurotransmisores, como se sugiere 
en estudios realizados en nematodos Caenorhabditis 
elegans deficientes en Δ6-desaturasa (32). El DHA se 
encuentra presente en los fosfolípidos de las membranas 
neuronales, predominantemente en posición sn-2, por 
lo tanto la incorporación del DHA a los fosfolípidos 
de membrana depende del ciclo deaciliación – reaci-
lación que ocurre en la posición sn-2. En cerebros de 
roedores, este ciclo presenta una importante actividad 
(33) y depende directamente de la actividad específica 
de las enzimas acil-CoA sintetasa (ACS) y Fosfolipasa 
A2 (FLA2). La ACS realiza la activación del proceso al 
unir el ácido graso al Co-A, para lo cual se requiere ATP. 

Una vez activados los ácidos grasos, estos se pueden 
incorporar a los fosfolípidos. Las isoenzimas ACS 3, 
4 y 6 son específicas para AGPICL, y en el cerebro, la 
ACS 6 es más eficiente para la acilación específica del 
DHA (34). Sobre el tipo de fosfolipasas que participarían 
en la liberación del DHA desde los fosfolípidos aún no 
existen suficientes antecedentes. Sin embargo, se ha es-
tablecido que en astrocitos la liberación DHA implicaría 
un mecanismo dependiente de  Ca+2 pero independiente 
de FLA2 (35). El papel de la FLA2 en las neuronas no 
se ha demostrado claramente, pero un estudio reciente, 
realizado en el hipocampo de ratas, indica que la enzima 
puede tener una importancia fundamental en la liberación 
de DHA  en el tejido neuronal (36).

DHA y enfermedad de Alzheimer

Evidencias epidemiológicas
Recientes evidencias epidemiológicas sugieren 

una posible relación entre la dieta y la edad, con el 
deterioro cognitivo y alteraciones funcionales a nivel 

Figura 2

Posibles vías de ingreso del DHA a las neuronas 
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cerebral que caracterizan a la EA (20, 21). Entre los 
factores nutricionales que influyen en la incidencia de 
EA destacan un bajo consumo de pescado, especialmente 
aquellos ricos en AGPICL omega-3 (37). Además, ha 
sido posible establecer que un bajo consumo de pescado 
está asociado con un mayor riesgo de desarrollar algún 
grado de déficit cognitivo (22). De la misma manera, los 
resultados de un estudio poblacional reciente en mujeres 
de edad mediana sugieren que el colesterol dietario, y 
en menor medida la ingesta de ácidos grasos saturados, 
están asociados con un  mayor riesgo de presentar la 
EA, mientras que el consumo de AGPICL, tales como 
el ácido eicosapentaenoico (EPA, C20: 5 Δ 5, 8,11,14,17 
omega-3) y el DHA, se asoció con una disminución en 
el riesgo de presentar un deterioro cognitivo, indepen-
dientemente de las diferencias en edad, genero, nivel 
educacional, hábito de fumar, ingesta total de energía y 
factores de riesgo cardiovasculares (22). En el año 1929 
se postulaba el potencial efecto beneficioso de los AGPI, 
aún no identificados en aquella época (38). Actualmente, 
numerosos estudios epidemiológicos han respaldado 
estos efectos, sobre todo en diversos trastornos neu-
rológicos tales como la esquizofrenia (39), depresión 
(40), migraña (41), en enfermedades inflamatorias tales 
como artritis reumatoídea (42), asma (43), y esclerosis 
múltiple (44), así como en algunos tipos de cáncer y en 
las enfermedades cardiovasculares (45).

Déficit de DHA y enfermedad de Alzheimer 
Diversos estudios han establecido que el riesgo de 

presentar la EA se correlaciona con un déficit a nivel 
cerebral de DHA (20. 21). De hecho, el DHA en las 
neuronas cerebrales disminuye con la edad, pudiendo 
resultar en una pérdida de diversas funciones cerebra-
les (47). Recientes estudios in vivo, que utilizaron el 
modelo de ratón con EA Tg2576 (ratón transgénico 
que sobre-expresa una forma mutante de la PPA)  (48), 
han demostrado que la reducción del DHA en la dieta 
originaría una disminución de la actividad post-sináptica 
y alteraciones en el comportamiento, mientras que una 
dieta enriquecida con DHA podría prevenir estos efectos. 
En el tejido cerebral de estos ratones, el DHA presentaría 
una actividad protectora contra el péptido β-amiloide,  
especialmente en la producción, acumulación y toxicidad 
asociada a esta macromolécula (48). Además, el DHA 
disminuiría el deterioro en las capacidades cognitivas 
asociadas a la  exposición al péptido β-amiloide (49). 
Estos antecedentes proporcionan un vínculo entre el 
DHA y la homeostasis neuronal, la patogénesis de la 
EA y los efectos neurotóxicos del péptido β-amiloide. 
Por otra parte, varios estudios establecen que la admi-
nistración de suplementos nutricionales que contienen 

DHA,  puede afectar positivamente  tanto el crecimiento 
como la arborización neuronal, lo cual indicaría que los 
AGPICL omega-3 pueden tener un rol decisivo en la 
correcta diferenciación neuronal (50).

 
Efectos neuroprotectores del DHA

DHA y expresión génica
Actualmente está suficientemente documentado 

que los AGPICL omega-3 tienen un importante rol en 
el control de la expresión génica en varios tejidos, tales 
como el hepático (51, 52) y el adiposo (53). Sin embargo, 
los efectos directos de estos ácidos grasos dietarios, sus 
mecanismos de acción, y su relación con la expresión 
génica a nivel neuronal han sido poco estudiados. El 
primer estudio con un enfoque nutricional relacionado 
con el proceso de mielinización, utilizó un microarreglo  
de alta densidad, el cual permitió revelar los cambios en 
la expresión de genes cerebrales en respuestas a diferen-
tes dietas enriquecidas con AGPICL omega-3 (54). Los 
resultados obtenidos en este estudio, incluyeron cambios 
significativos en la expresión de muchos genes, entre 
los cuales destacó la sobre expresión del gen para la 
enzima Raf-1 (enzima que participa en la transcripción 
de señales a nivel intracelular) en células Neuro2A del 
neuroblastoma de ratones tratados con DHA, lo cual indi-
caría una mayor actividad metabólica intracelular y una 
mayor actividad anti- apoptótica asociada al tratamiento 
con DHA (55, 56).  El número de genes que modifica-
rían su expresión y el impacto de esas modificaciones 
dependen directamente del tiempo y las concentraciones 
de AGPICL omega-3 de la suplementación. Esto sugiere 
que la suplementación de AGPICL omega-3 debería ser 
de larga duración y en cantidades relativamente altas  
para así poder lograr efectos significativos en la salud 
humana. La regulación sobre la expresión génica por los 
AGPICL podría producirse a través de las interacciones 
con ligandos específicos o no específicos, tales como los 
receptores activados por proliferadores peroxisomales 
(PPARs), o el receptor X de retinoides  (RXR), los que 
modulan directamente la expresión de genes blanco (57). 
Los efectos directos de los AGPICL sobre la regulación 
de la expresión genética podrían ser una de las acciones 
que permitirían explicar los efectos beneficiosos de los 
AGPICL omega-3 en el sistema nervioso.

El DHA y el proceso anti - inflamatorio
En la EA, los depósitos del péptido β-amiloide se 

asocia con una respuesta inflamatoria local que tiene 
como resultado la activación de microglias y el reclu-
tamiento de astrocitos (58). Este proceso inflamatorio 
puede comenzar en las primeras etapas de la enferme-

Valenzuela r. y cols.
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dad, asociado principalmente a la sobreproducción de 
las proteínas reguladoras del ciclo celular y a factores 
relacionados con la inflamación, lo que sugiere que la 
actividad neuroinflamatoria es crucial en la patogénesis 
de la EA (59). Recientemente se ha demostrado que la 
exposición de las neuronas corticales a oligómeros del 
péptido β-amiloide in vitro provocó una rápida  y tran-
sitoria acumulación/activación de la enzima FLA2 en la 
región perinuclear, correlacionado también con un au-
mento en la liberación de AA (14). Este ácido graso pue-
de ser transformado en potentes mediadores bioactivos, 
tales como, prostaglandinas, tromboxanos, leukotrienos, 
y lipoxinas (60) o puede activar vías apoptóticas como 
la vía de la esfingomielinasa, dando como resultado la 
producción de ceramidas citotóxicas y apoptóticas (61). 
Por lo tanto, resulta interesante estudiar si una sobrecarga 
de DHA, quien compite por las mismas vías metabólicas 
con al AA, podría modular esta vía, protegiendo así a 
las neuronas de los efectos del péptido β-amiloide y de 
la posterior muerte celular. Sin embargo, en un estudio 
in vitro realizado en neuronas que fueron expuestas 
a  una sobrecarga DHA no se evidenció cambios en 
los niveles basales de AA ni se observó una variación 
significativa en el contenido de péptido β-amiloide, lo 
cual permitiría postular que el tratamiento previo con 
DHA no inhibe ni retrasa la activación de la FLA2 y los 
eventos posteriores a su activación. (62), aunque esta 
observación requiere de mayor evidencia experimental. 
No obstante, los efectos beneficiosos de la ingesta de 
EPA y DHA sobre algunas enfermedades inflamatorias 
como el asma o la aterosclerosis, sugieren un importante 
rol para estos AGPICL omega-3 en la regulación de los 
procesos inflamatorios. 

Actualmente, una serie de evidencias demues-
tran que tanto el EPA como el DHA, a través de vías 
independientes, son convertidos en potentes bioacti-
vadores de acción local (62-65). En el caso del  DHA 
se obtienen estructuras trienicas conjugadas como las 
resolvinas, los docosatrienos y las neuroprotectinas 
(63, 64). El principal miembro de la familia de estos 
potentes bioactivadeores es el 10,17 S-docosatrieno, 
también llamado neuroprotectina D1 (NPD1) (63). Su 
nombre se debe a sus propiedades neuroprotectoras  e 
inmunoreguladoras (63). El uso de NPD1 en cultivos 
celulares humanos (neuronas y células gliales) ha de-
mostrado que utilizando concentraciones nanomolares 
de DHA, se disminuye en un 20 – 25% la producción 
del péptido β-amiloide, efecto que va acompañado de un 
aumento en la biosíntesis de NPD1 y una disminución 
en un 50% de la apoptosis celular causada por el pép-
tido β-amiloide (64). Este efecto del NPD1  parece ser 
causado, al menos en parte, por una mayor expresión de 

genes con actividad anti-inflamatoria y anti-apoptótica, 
ya que la expresión de determinadas moléculas antia-
poptóticas (tales como Bcl-2 y Bcl-xL) fue inducida en 
células epiteliales humanas (ARPE-19) del pigmento 
retiniano tratadas con NPD1, mientras que se redujo 
la expresión de moléculas proapoptóticas (tales como 
Bax y Bad) (65). Curiosamente, la producción de NPD1 
puede ser inducida en una forma dosis-dependiente de 
α PPA (64), un producto neurotrófico de la división no 
amiloidogénica de la PPA. Esto podría vincular la dis-
minución de la producción de NPD1 con la reducción 
en  la generación de α PPA observada en el cerebro de 
personas que presentan la EA.

DHA y estrés oxidativo 
El papel crítico del estrés oxidativo inducido por 

especies reactivas del oxígeno ha sido ampliamente 
estudiado en la patogénesis de la EA y en la neuro-
toxicidad asociada al péptido β-amiloide (66). Análisis 
post-mortem de cerebros en individuos que presentaban 
EA, mostraron elevados niveles en los marcadores de 
estrés oxidativo, incluyendo: (i) oxidación de proteínas, 
niveles significativamente elevados de oxidación de los 
grupos carbonilos y nitración de residuos de tirosina; 
(ii) peroxidación lipídica, un índice muy elevado de 
sustancias reactivas al ácido tiobarbitúrico, con forma-
ción de malondialdehido, 4 - hidroxi-trans-2-nonenal 
(HNE), isoprostanos y alteración en la composición de 
fosfolípidos, (iii) oxidación del ADN y el ARN, niveles 
elevados de guanosina hidroxilada; y (iv) modificación 
de hidratos de carbono, niveles elevados en los mar-
cadores de glicación y glicooxidación. (67). El inicio 
del estrés oxidativo  es considerado como uno de los 
primeros eventos en el daño neuronal, lo que sugiere que 
este podría originarse a raíz de la exposición al péptido 
β-amiloide. Estudios anteriores demostraron que oligó-
meros del péptido β-amiloide inducen estrés oxidativo y 
este a su vez depende del grado de desorganización de la 
red de microtúbulos en la neurona (68). Otros estudios 
han llegado a la conclusión que el aceite de pescado, o 
el DHA aportado directamente como suplemento, pre-
sentaría propiedades antioxidantes en el cuerpo estriado 
(69), hipocampo y corteza cerebral de roedores con EA 
(49), así como en cultivos celulares de hipocampo de 
ratas expuestas a la excitotocicidad producida por el 
glutamato (70). 

Es posible, entonces, que el efecto neuroprotector 
del DHA, descrito en estudios epidemiológicos, esté aso-
ciado a las posibles propiedades antioxidantes del DHA. 
Sin embargo, en algunos estudios  in vitro que utilizan 
como modelo neuronas expuestas a péptido β-amiloide 
y tratadas con DHA, este no actuó previniedo el estrés 
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oxidativo, lo cual plantea la necesidad de realizar más 
estudios para aclarar el rol del DHA  como un posible an-
tioxidante en la prevención del estrés oxidativo causado 
por el péptido β-amiloide (71).  Los AGPICL, incluidos 
el EPA y DHA, son altamente vulnerables a la oxidación, 
es decir, susceptibles a la peroxidación lipídica, debido al 
alto grado de insaturaciones que presentan (71). Esta es 
una característica de estos ácidos grasos que favorece la 
acción de los radicales libres, y el posterior daño celular 
(72). Así, el DHA presente en las membranas celulares 
parece ser más susceptible a la amenaza de oxidación, 
en particular en aquellas neuronas que son expuestas al 
péptido β-amiloide, y sería esta situación la que estaría 
mayormente asociada a los efectos neuroprotectores del 
DHA, planteándose la hipótesis que el DHA se compor-
taría como un antioxidante frente al péptido β-amiloide 
u otros compuestos neurotóxicos actuando como un 
atrapador de especies reactivas del oxígeno (62, 50, 73). 
En cultivos celulares expuestos a bajas concentraciones 
de DHA y péptido β-amiloide, se observó una reducción 
en el contenido de glutatión, un tripéptido con actividad 

antioxidante, y un aumento en el contenido de aductos, 
lo cual reflejaría el desarrollo de un proceso oxidativo 
(62). Así, la suplementación con DHA, es una delicada 
tarea que requiere precisión y optimización de las do-
sis utilizadas para lograr los beneficios esperados. Sin 
embargo, aunque el DHA no presenta una actividad 
antioxidante propiamente tal, experimentalmente se 
ha observado que el aporte de DHA protege signifi-
cativamente a las neuronas del estrés oxidativo, espe-
cialmente en la conservación de la organización de los 
microtúbulos del citoesqueleto (62). Interesantemente, 
en varios estudios se demostró que una sobre carga de 
DHA favoreció la maduración y desarrollo neuronal, 
especialmente en células del hipocampo, y cuando las 
células fueron expuestas al péptido β-amiloide (50), 
se evidenció una mayor incorporación de DHA a los 
fosfolípidos de membrana, lo cual estaría relacionado 
con las propiedades neurotróficas asociadas al ácido 
graso. Estos resultados se contraponen con aquellos que 
asociarían la susceptibilidad del DHA a la oxidación y 
al desarrollo de un estrés oxidativo neuronal.

Figura 3

Posibles lugares donde el DHA podría prevenir la apoptosis neuronal
inducida por el péptido β-amiloide. 
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DHA y membranas neuronales
Los efectos neuroprotectores del DHA en las mem-

branas plasmáticas neuronales podrían sustentarse en 
como la arquitectura flexible de este ácido graso otorga 
una mayor fluidez a la membrana plasmática, permitien-
do que esta se adapte de mejor forma a los cambios en el 
medio que la rodea (74). El DHA, además de aportar una 
mayor fluidez, disminuye el espesor de las membranas, 
lo cual modula diversas funciones como la actividad 
de las proteínas asociadas a  membrana, así como de la 
formación y fusión de vesículas (75). Las propiedades 
estructurales únicas del  DHA podrían permitir que este 
modifique la arquitectura y propiedades físico químicas 
de la membrana, en especial la distribución y la abundan-
cia de microdominios de membrana, los que contienen 
altas concentraciones de colesterol y de esfingolípidos, 
constituyendo regiones con una alta ordenación (76). 
Estos cambios generados por el DHA en la membrana 
se consideran fundamentales en la actividad regula-
toria que presenta este ácido graso, destacando entre 
otros la modificación en el contenido, acumulación y 
desplazamiento de proteínas, tal y como ocurre con las 
proteínas de la familia de las kinasas y todas las vías 
metabólicas reguladas por estas proteínas (77). Según 
algunos autores, la actividad neuroprotectora del DHA 
a bajas concentraciones, frente al péptido β-amiloide, 
se debería al enriquecimiento de los fosfolípidos con 
DHA, y como este modifica los microdominios y la 
actividad de las proteínas presentes en la membrana 
plasmática (78, 79). En un modelo experimental donde 
se estudiaron mediante inmunocitoquimica gangliósidos 
M1 presentes en membranas neuronales, específicamente 
de la corteza, se demostró que al exponer la membrana 
plasmática neuronal al péptido β-amiloide se producía 
una desestabilización de ella, pero al repetir el procedi-
miento en células previamente tratadas con DHA no se 
producía la desestabilización de la membrana (79). Por 
lo tanto, frente a esta situación surge la hipótesis que 
cambios sutiles en el contenido de DHA en la membrana 
plasmática, al producir una remodelación en su arqui-
tectura y en las proteínas que la constituyen, ejercerían 
una importante actividad neuroprotectora. En la figura 
3 se presenta un esquema de las distintas etapas en las 
que el DHA ejercería un efecto neuroprotector.

El DHA y la cascada intracelular de señales
El DHA tiene la capacidad de modificar las carac-

terísticas estructurales y físico-químicas de las mem-
branas plasmáticas neuronales, pero además genera 
una importante cascada de señalizaciones al interior de 
las neuronas. El DHA podría modificar directamente 
muchas vías de señalización iniciadas en la membrana 

plasmática neuronal (80). De hecho, hay un gran número 
de estudios que atribuyen al DHA una regulación en la 
actividad de la proteína kinasa C (81), algunos canales 
iónicos (82), o los sistemas de transducción de señales 
acoplados a proteína G en los segmentos exteriores de 
la retina (55, 83). En las membranas plasmáticas neuro-
nales enriquecidas con DHA también se ha demostrado 
que se promueve la acumulación de fosfatidilserina (en 
células Neuro2A no diferenciadas), aumentando también 
la presencia de la enzima Raf-1, y la translocación y 
activación de la quinasa Akt (62). Estos efectos en las 
cascadas de señalizaciones confirman un efecto anti-
apoptótico del DHA mediante la modulación se diver-
sas vías metabólicas involucradas en la citoprotección 
neuronal (83, 84). Por lo tanto, el enriquecimiento de 
las membranas plasmáticas neuronales con DHA ha 
demostrado ser fundamental en la mantención eficiente 
de la relación de la forma fosforilada/no fosforilada de 
muchas proteínas, cuyas vías de acción están asociadas 
a la actividad y conservación de las neuronas (84). Sin 
embargo, aún se requieren más estudios para determinar 
los efectos del DHA en otras proteínas y dominios de 
la membrana plasmática neuronal, efectos que podrían 
también ser capaces de inducir mecanismos antiapop-
tóticos en las neuronas.

Conclusiones 
Hoy en día, existe un gran cúmulo de evidencia que 

permite afirmar que la dieta influye de manera decisiva 
en la incidencia y evolución de las principales patologías 
relacionadas con la edad, incluyendo las enfermedades 
cardiovasculares (hipertensión arterial, diabetes mellitus, 
dislipidemias, entre otras) y las enfermedades neurode-
generativas como la EA. Varios estudios epidemiológi-
cos y experimentales sugieren que la ingesta de DHA y 
su posterior localización en las membranas neuronales 
podrían proporcionar un efecto protector frente a la EA. 
Esto representa, sin duda, uno de los más prometedores 
enfoques preventivos para desarrollar estrategias que 
tengan como objetivo prevenir o retrasar la aparición y 
posterior evolución de la EA. Diferentes vías de acción 
podrían contribuir a la actividad neuroprotectora del 
DHA (anti-inflamatoria y anti–oxidante) así como las 
propiedades neorotróficas de este ácido graso. Sin em-
bargo, aún son necesarios otros estudios para identificar 
el o los mecanismos más importantes en la actividad neu-
roprotectora del DHA, con el fin de optimizar el enfoque 
nutricional, para dar paso al tratamiento nutricional de la 
EA, el cual aún se sustenta en consideraciones empíricas 
o sospechas clínicas. Asimismo, probablemente puedan 
existir una mayor variedad de efectos neuroprotectores 
del DHA. Al respecto, se realizan estudios asociados 
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a compuestos con actividad anti-inflamatoria y/o anti-
oxidante, como es el caso de los flavonoides, dado que 
muchos estudios han asociado el consumo de frutas y 
verduras con un menor riesgo de desarrollar enferme-
dades neurodegenerativas y en especial la EA (85-88). 
A nivel nacional, y considerando el bajo consumo de 
alimentos ricos en DHA o su precursor directo el ALN, 
es fundamental desarrollar estrategias que fomenten 
el consumo de estos alimentos, como es el caso de los 
pescados grasos (jurel, salmón, atún, entre otras). Es 
paradójico que Chile destaque  en el ámbito internacional 
como el mayor exportador mundial del salmón cultivado, 
cuando el consumo interno no supera los 6 Kg/año. El 
gran desafío será el conseguir que nuestra población 
aumente el consumo de pescado y productos del mar. 
Los beneficios de este consumo están comprobados en 
muchas patologías. Probablemente, en el futuro, también 
lo será la EA si se demuestra el rol protector del DHA 
en esta invalidante y trágica patología.

Resumen
La enfermedad de Alzheimer (EA) constituye 

un importante problema de salud pública en muchos 
países del mundo, sin embargo la causa específica de 
esta enfermedad todavía es desconocida. Actualmente, 
numerosas evidencias apoyan la hipótesis que modifica-
ciones del péptido β-amiloide podrían ser la causa más 
próxima de las lesiones sinápticas y muerte neuronal 
que ocurren en las etapas iniciales de la enfermedad. Los 
pacientes con EA muestran niveles más bajos de ácido 
docosahexaenoico (DHA, C22: 6; omega-3) en plasma 
y tejido cerebral, en comparación con controles pareados 
por edad. Además, los estudios epidemiológicos indican 
que una alta  ingesta de DHA podría tener propiedades 
protectoras contra las enfermedades neurodegenerativas. 
Estas observaciones se sustentan por estudios in vivo 
que demuestran que las dietas ricas en DHA, limitan las 
lesiones sinápticas y disminuyen los defectos cognitivos 
inducidos por el péptido β-amiloide. Aunque las bases 
moleculares de estos efectos neuroprotectores aún siguen 
siendo desconocidas, se han propuesto varios mecanis-
mos, tales como: la regulación de la expresión de genes 
potencialmente protectores, la activación de vías anti-
inflamatorias, la modulación de las propiedades funcio-
nales de las membranas neuronales, junto con cambios 
en las características estructurales y físico-químicas de 
las mismas. Este trabajo revisa y discute  el fundamento 
molecular de estas hipótesis sobre el rol del DHA en la 
protección de la EA.

Palabras claves: Enfermedades neurodegenerativas, 
enfermedad de Alzheimer, péptido β-amiloide, ácido 
docosahexaenoico, neuroprotectina D1, 
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