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Resumen—Introduccion: La creciente prevalencia de trastornos mentales y neurodegenerativos ha impulsado el interés por estrategias
nutricionales que modulen la salud cerebral. Los 4cidos grasos omega-3 (EPA y DHA) destacan por su rol en la funcién neuronal y su
potencial terapéutico en depresion y trastorno bipolar. Aunque diversas revisiones muestran beneficios clinicos, la evidencia sigue siendo
heterogénea y requiere enfoques mds personalizados. El objetivo de esta revision sistematica es analizar la evidencia cientifica disponible
sobre los efectos de los dcidos grasos omega-3 en la salud mental y neurolégica. Métodos: Esta revision sistemdtica se fundamenta
en una bisqueda, andlisis y sintesis rigurosa de literatura cientifica que examina cémo la ingesta de omega-3 —especialmente dcido
eicosapentaenoico (EPA) y dcido docosahexaenoico (DHA)— incide en los resultados clinicos y funcionales de diversos trastornos mentales
y neurodegenerativos. Resultados: La revision se llevé a cabo siguiendo los lineamientos metodoldgicos propuestos por la declaracién
PRISMA, lo que permitié garantizar un proceso transparente, exhaustivo y cuidadosamente estructurado en cada una de sus etapas. En
el inicio, se identificaron un total de 2745 registros provenientes de cuatro bases de datos cientificas reconocidas por su especializacion
en salud y nutricién: PubMed, Web of Science, ScienceDirect y Google Scholar. Conclusion: Los estudios analizados revelan que los
efectos terapéuticos de los dcidos grasos omega-3 en salud mental y cognitiva son altamente contextuales y heterogéneos, dependiendo de
factores como la edad, el diagnéstico clinico, el estado basal del sistema nervioso, el tipo de intervencion (dietética vs. suplementacién) y
la presencia de biomarcadores inflamatorios o antioxidantes. Rev Med Clin 2025;9(3):e08112509026
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Abstract—The Role of Omega-3 Fatty Acids in Mental and Neurological Health: Review of Current Evidence

Introduction: The objective of this systematic review is to analyze the available scientific evidence on the effects of omega-3
fatty acids on mental and neurological health. The objective of this systematic review is to analyze the available scientific evidence on the
effects of omega-3 fatty acids on mental and neurological health. Methods: This systematic review is based on a rigorous search, analysis
and synthesis of scientific literature that examines how omega-3 intake -especially eicosapentaenoic acid (EPA) and docosahexaenoic
acid (DHA)- affects clinical and functional outcomes in various mental and neurodegenerative disorders. Results: The review was carried
out following the methodological guidelines proposed by the PRISMA statement, which ensured a transparent, exhaustive and carefully
structured process at each stage. At the beginning, a total of 2,745 records were identified from four scientific databases recognized
for their specialization in health and nutrition: PubMed, Web of Science, ScienceDirect and Google Scholar. Conclusion: The studies
analyzed reveal that the therapeutic effects of omega-3 fatty acids on mental and cognitive health are highly contextual and heterogeneous,
depending on factors such as age, clinical diagnosis, baseline state of the nervous system, type of intervention (dietary vs. supplementation)
and the presence of inflammatory or antioxidant biomarkers. Rev Med Clin 2025;9(3):e08112509026
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ACIDOS GRASOS EN SALUD MENTAL Y NEUROLOGICA

ANTECEDENTES

E n las dltimas décadas, la salud mental y neuroldgica ha

adquirido una relevancia creciente en la agenda sanita-
ria mundial, no solo por el aumento en la prevalencia de tras-
tornos como la depresion, la ansiedad, el trastorno bipolar
y las enfermedades neurodegenerativas, sino por el impacto
funcional, social y econémico que estas condiciones gene-
ran. Seguin la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), més
de 970 millones de personas padecen algtn trastorno mental,
y se estima que los trastornos depresivos serdn la principal
causa de discapacidad global para el afio 2030.! En parale-
lo, enfermedades como el Alzheimer, el Parkinson y la es-
clerosis multiple contindan en ascenso, afectando de forma
progresiva la autonomia y calidad de vida de millones de in-
dividuos.

En este contexto, la investigacién sobre factores modula-
dores de la salud cerebral ha cobrado especial interés. En-
tre ellos, los 4cidos grasos omega-3 —principalmente el dci-
do eicosapentaenoico (EPA) y el 4cido docosahexaenoico
(DHA)— han sido objeto de numerosos estudios por su papel
en la estructura y funcién neuronal, la modulacién de la in-
flamacién y la neurotransmisién, asi como su potencial tera-
péutico en diversos trastornos psiquidtricos y neurolégicos.”
Estos lipidos poliinsaturados, presentes en pescados grasos,
mariscos y ciertos aceites vegetales, forman parte esencial de
las membranas neuronales y participan en la regulacién de la
plasticidad sindptica, la neurogénesis y la respuesta inmuni-
taria del sistema nervioso central.>

A nivel mundial, multiples revisiones sistemdticas y
metaandlisis han explorado la relacién entre el consu-
mo de omega-3 y la salud mental. Por ejemplo, Stoll et
al.*evidenciaron una mejoria significativa en pacientes con
trastorno bipolar tratados con suplementos de omega-3 en
comparaciéon con placebo. Asimismo, estudios como el de
Parletta et al.’ y Jacka et al.° han demostrado que interven-
ciones dietéticas basadas en omega-3 pueden reducir sinto-
mas depresivos y mejorar la calidad de vida en adultos con
trastornos afectivos. Sin embargo, los resultados no siempre
han sido concluyentes, y persiste una heterogeneidad meto-
dolégica que limita la generalizacién de los hallazgos.

En el ambito espaiiol, la investigacion sobre omega-3 y sa-
lud mental ha mostrado avances relevantes. Caballer Garcia
et al.,” en una revision sistemética publicada en Psiquiatria
Biolégica, concluyeron que los omega-3 pueden actuar como
coadyuvantes en el tratamiento de la depresion, especialmen-
te cuando se emplean formulaciones con mayor proporcion
de EPA. Por otro lado, la revisién de Cochrane® sobre el uso
de omega-3 en adultos con trastorno depresivo mayor (TDM)
incluyo estudios realizados en Espafia, aunque sefialé que la
calidad de la evidencia atn es baja y se requieren ensayos
clinicos mds robustos. Ademas, investigaciones como la de
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Garcia-Toro et al.” han vinculado la adherencia a la dieta me-
diterrdnea —rica en omega-3— con una menor incidencia de
sintomas depresivos en pacientes con sindrome metabdlico.

La justificacion de esta investigacion radica en la necesi-
dad de sintetizar y evaluar criticamente la evidencia actual
sobre el papel de los 4cidos grasos omega-3 en la salud men-
tal y neuroldgica, considerando tanto los mecanismos biol6-
gicos implicados como los resultados clinicos obtenidos en
diferentes poblaciones. Dada la creciente demanda de inter-
venciones nutricionales como complemento a los tratamien-
tos farmacoldgicos convencionales, resulta fundamental es-
tablecer criterios claros sobre la eficacia, seguridad y aplica-
bilidad de los omega-3 en contextos clinicos y preventivos.
Ademads, el abordaje de esta temdtica desde una perspectiva
internacional y comparativa permite identificar patrones co-
munes, vacios de conocimiento y oportunidades de mejora
en la préctica clinica y en las politicas de salud publica. El
objetivo de esta revision sistemadtica es analizar la evidencia
cientifica disponible sobre los efectos de los acidos grasos
omega-3 en la salud mental y neuroldgica, incluyendo estu-
dios observacionales, ensayos clinicos y revisiones previas.
Se pretende identificar los mecanismos de accién propuestos,
los beneficios terapéuticos reportados, las limitaciones meto-
dolégicas existentes y las implicaciones para la investigacion
futura. Asimismo, se busca establecer recomendaciones ba-
sadas en la evidencia que orienten el uso racional de estos
compuestos en el dmbito clinico y comunitario.

En suma, esta revision se inscribe en un esfuerzo por inte-
grar el conocimiento biomédico con una visién humanizada
de la salud cerebral, reconociendo la complejidad de los pro-
cesos mentales y neuroldgicos, y la necesidad de estrategias
multidisciplinarias que promuevan el bienestar integral. El
estudio de los dcidos grasos omega-3 como agentes modula-
dores de la salud mental no solo representa una linea de in-
vestigacion prometedora, sino también una oportunidad para
avanzar hacia modelos de atencién mas preventivos, perso-
nalizados y sostenibles.

METODOLOGIA

La presente revision sistemdtica sobre “El Papel de los
Acidos Grasos Omega-3 en la Salud Mental y Neurol6gi-
ca: Revision de la Evidencia Actual” se fundamenta en una
busqueda, andlisis y sintesis rigurosa de literatura cientifi-
ca que examina c6mo la ingesta de omega-3 —especialmen-
te dcido eicosapentaenoico (EPA) y 4dcido docosahexaenoico
(DHA)— incide en los resultados clinicos y funcionales de
diversos trastornos mentales y neurodegenerativos. Se parte
del reconocimiento de que la salud cerebral no solo depen-
de de factores genéticos y ambientales, sino también de una
nutricién adecuada que favorezca la plasticidad neuronal, la
modulacién inflamatoria y el equilibrio neuroquimico.

La pregunta central que orienta esta revision es: ;Qué efec-
tos tienen los dcidos grasos omega-3 sobre la salud men-
tal y neuroldgica en poblaciones diversas, y cudles son los
mecanismos fisioldgicos que sustentan dichos efectos? Para
responderla, se establecen criterios de inclusién y exclusion
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Base de datos  Total de registros Inglés o Espafiol Humanos 2020/2025 Acceso libre ECA
PubMed 232 228 130 18 8 4
Web of Science 92 91 73 12 11 11
Google Scholar 2410 23 23 11 9 4
ScienceDirect 11 11 7 7 3 3
TOTAL 2745 353 233 48 31 22

Tabla 1: Estrategia de Buisqueda 69829

Nota: ("Fatty Acids, Omega-3"[MeSH Terms] OR .Ficosapentaenoic Acid"[MeSH Terms] OR "Docosahexaenoic Acids"[MeSH Terms])
AND ("Mental Health"[MeSH Terms] OR "Depression"[MeSH Terms] OR .Anxiety"[MeSH Terms] OR "Mood Disorders"[MeSH
Terms])AND("Brain"[MeSH Terms] OR Cognition"[MeSH Terms] OR "Neurodegenerative Diseases"[MeSH Terms] OR "Neuroinflam-

mation"[MeSH Terms])

previamente definidos, se realiza una biisqueda exhaustiva en
bases de datos cientificas como PubMed, ScienceDirect, Web
of Science y Cochrane Library, y se evalda la calidad meto-
dolégica de los estudios mediante herramientas reconocidas
como la gufa PRISMAI10 y los criterios de evaluacion criti-
ca CASP11. Esta metodologia permite consolidar evidencia
confiable sobre la relacion entre el consumo de omega-3 y
la salud cerebral, aportando insumos técnicos para el disefio
de estrategias clinicas, nutricionales y de salud publica que
promuevan el bienestar cognitivo y emocional a lo largo del
ciclo vital. Al integrar los hallazgos disponibles, esta revi-
sién sistemadtica busca contribuir al desarrollo de modelos de
atencion mds integrales, personalizados y sostenibles, que re-
conozcan el papel de la nutricién como eje modulador de la
salud mental y neurolégica.

Fuentes de informacion y estrategia de biisqueda

Con el propésito de asegurar una recuperacion sistematica,
exhaustiva y pertinente de literatura cientifica sobre el papel
de los acidos grasos omega-3 en la salud mental y neurol6-
gica, se disefi0 una estrategia de busqueda estructurada que
abarcé bases de datos especializadas como PubMed, Scien-
ceDirect, Web of Science y Cochrane Library. Se priorizé la
identificacién de estudios empiricos y revisiones sistemati-
cas que evaluaran intervenciones nutricionales basadas en el
consumo de omega-3 —ya sea a través de la dieta o de su-
plementos especificos— en poblaciones humanas diversas,
incluyendo grupos con riesgo de deterioro cognitivo, trastor-
nos afectivos o enfermedades neurodegenerativas. La estra-
tegia se organizé bajo el modelo PICO, definiendo como po-
blacién (P): individuos en distintas etapas del ciclo vital, con
énfasis en adultos mayores, pacientes con trastornos menta-
les o condiciones neuroldgicas; intervencion (I): administra-
ci6n de 4dcidos grasos omega-3 (EPA, DHA) mediante dieta o
suplementacion; comparador (C): ausencia de intervencion,
placebo o dieta convencional sin enriquecimiento en omega-
3; y resultados (O): indicadores de salud mental y neuroldégi-
ca como funcién cognitiva, sintomas depresivos, progresién
de enfermedades neurodegenerativas, calidad de vida y mar-
cadores inflamatorios.

Para optimizar la precisién y cobertura de la bisqueda,
se emplearon términos MeSH relacionados con nutricién
cerebral y salud mental (“Omega-3 Fatty Acids”, “Mental
Health”, “Cognitive Function”, “Neurodegenerative Disea-
ses”, “Depression”, “Brain Aging”), restringiendo los resul-
tados a publicaciones en inglés y espafol comprendidas en-
tre el 1 de enero de 2015 y el 31 de enero de 2025 (Tabla 1).
El proceso fue documentado de forma rigurosa, incluyendo
fechas de busqueda, bases consultadas, nimero de registros
recuperados y revisién manual de referencias bibliograficas
relevantes.

Esta sistematizacion metodolégica garantiza la transparen-
cia del proceso y la replicabilidad del estudio, fortaleciendo
la validez de los hallazgos sobre el potencial terapéutico y
preventivo de los dcidos grasos omega-3 en el dmbito de la
salud cerebral. Asimismo, contribuye a generar insumos téc-
nicos para el disefio de estrategias clinicas y nutricionales
que promuevan el bienestar cognitivo y emocional en el mar-
co de un envejecimiento saludable y equitativo.

Criterios de elegibilidad y seleccion de estudios
Criterios de inclusion:

= Tipo de estudio: Ensayos clinicos controlados (RCT),
estudios observacionales (cohortes, casos y controles),
revisiones sistemadticas y metaandlisis.

= Poblaciéon: Humanos de cualquier edad, con énfasis
en adultos mayores, pacientes con trastornos afecti-
vos (depresion, ansiedad, bipolaridad), deterioro cogni-
tivo leve, demencia o enfermedades neurodegenerativas
(Alzheimer, Parkinson, ELA, EM).

= Intervencion o enfoque: Suplementacién o ingesta die-
tética de 4cidos grasos omega-3 (EPA, DHA), ya sea
aislados o como parte de patrones dietéticos ricos en es-
tos compuestos (ej. dieta mediterranea).

= Comparador: Placebo, ausencia de intervencién, dieta
convencional sin enriquecimiento en omega-3, o inter-
vencién con otros nutrientes no relacionados.
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Autor, afio, pais

Objetivo

Poblaciéon

Muestra

Intervencién

Aminger et al, 2024 Australia

Evaluar si el uso de omega-
3 como complemento a la
gestion cognitivo-conductual
mejora los sintomas depresi-
vos en jévenes con trastorno
depresivo mayor

Jovenes de 15 a 25 afios con
diagnéstico de trastorno de-
presivo mayor

233 participantes (115 en gru-
po omega-3, 118 en grupo
placebo)

Cépsulas de omega-3 (EPA +
DHA) como complemento a
sesiones de gestién cognitivo-
conductual cada 2 semanas

[

Kotodziej et al, 2023 Polonia

Explorar cémo el consumo
de pescado y los dcidos
grasos omega-3 (EPA/DHA)
pueden prevenir el desarrollo
del trastorno depresivo ma-
yor (MDD), a través de su in-
fluencia en la potenciacién a
largo plazo (LTP) y el factor
neurotréfico derivado del ce-
rebro (BDNF)

Revisién tedrica y experimen-
tal; incluye estudios en huma-
nos y modelos animales

No aplica (revisién narrativa y
experimental)

Consumo dietético y suple-
mentacion con omega-3 (EPA
y DHA), en forma de fosfoli-
pidos o aceites enriquecidos

Suh et al, 2024 Corea del Sur

Evaluar el efecto de los éci-
dos grasos omega-3 (n-3 PU-
FA) en la funcién cognitiva de
adultos 40 afios sin demencia

Adultos de mediana edad y
mayores sin diagndstico de
demencia

9,660 participantes (24 estu-
dios incluidos)

Revision sistemdtica y meta-
andlisis de respuesta a dosis
(RCTs)

~

Ciapollini et al, 2020 Italia

Evaluar el efecto de la su-
plementacién con DHA sobre
la cognicién en pacientes con
trastorno bipolar en fase euti-
mica

Adultos de 18-65 afios con
diagnéstico de trastorno bipo-
lar tipo I o II, en fase eutimica

31 pacientes con BD (13
DHA, 18 placebo) y 15 con-
troles sanos (7 DHA, 8 place-
bo)

Suplementacién diaria con
1250mg de DHA (microalgas
Schizochytrium) vs. placebo
(aceite de maiz)

Saunders et al, 2022 USA

Evaluar la eficacia preliminar
de una dieta alta en omega-
3 (EPA+DHA) y baja en
omega-6 (LA) como interven-
cién adjunta para mejorar la
estabilidad del estado de ani-
mo en pacientes con trastorno
bipolar

Adultos 18 afnos con diagnds-
tico de trastorno bipolar tipo I
o II, con sintomas hipomanfa-
cos o depresivos

82 participantes (41 en dieta
H3-L6, 41 en dieta control)

Dieta rica en omega-3
(EPA+DHA: 1500mg/dia) y
baja en omega-6 (LA: 2%
de energia), comparada con
dieta estandar estadounidense
(EPA+DHA: 150mg/dia; LA:
7% de energia)

Berger et al, 2022 Alemania

Evaluar si los dcidos grasos
omega-3 (EPA+DHA) mejo-
ran la variabilidad de la fre-
cuencia cardiaca (HRV) en
pacientes bipolares eutimicos
con bajo indice omega-3

Adultos (18-65 afios) con
trastorno bipolar tipo I o I en
fase eutimica

42 participantes (23 en grupo
omega-3, 19 en grupo place-
bo)

4 cépsulas diarias de omega-
3 (EPAX 6015 TG): 2120 mg
EPA + 600 mg DHA

Eslahi et al, 2023 Iran

Evaluar el efecto de la su-
plementacién con 4cidos gra-
sos omega-3 sobre los nive-
les de citocinas proinflamato-
rias y la depresién en pacien-
tes con trastorno bipolar

Adultos de 16 a 60 afios con
diagndstico de trastorno bipo-
lar en fase depresiva

60 pacientes (30 grupo
omega-3, 30 grupo placebo;
igual proporcién de hombres
y mujeres)

Gholipour et al, 2024 Iran

Evaluar el efecto de la suple-
mentacion con omega-3 sobre
el estado antioxidante sérico
en pacientes con trastorno bi-
polar

Adultos de 18 a 65 afios con
diagnéstico de trastorno bipo-
lar (BD), sin cambios recien-
tes en medicacién

56 pacientes (28 en grupo
omega-3, 28 en grupo place-
bo; igual distribucién por se-
X0)

Suplementacién diaria con 2g
de omega-3 en capsulas de gel
(vs. 2g de parafina como pla-
cebo)

McNamara et al, 2020 USA

Evaluar los efectos clinicos y
neuroquimicos de la mono-
terapia con aceite de pesca-
do (omega-3) en adolescen-
tes con depresion y alto riesgo
de desarrollar trastorno bipo-
lar tipo I

Adolescentes de 9 a 21 afios
con diagndstico de MDD o
trastorno depresivo no especi-
ficado, y al menos un padre
bioldgico con trastorno bipo-
lar tipo I

56 participantes (27 en grupo
omega-3, 29 en grupo place-
bo); 42 completaron el estu-
dio

Monoterapia con aceite de
pescado (omega-3) vs. place-
bo durante 12 semanas

Tabla 2: Caracteristicas de los estudios




= Resultados: Indicadores de salud mental (estado de ani-
mo, ansiedad, depresidn, calidad de vida), funcién cog-
nitiva (memoria, atencién, velocidad de procesamien-
to), progresion de enfermedades neuroldgicas, biomar-
cadores inflamatorios o neuroprotectores.

= Idioma: Publicaciones en inglés o espafiol.

= Fecha de publicacién: Entre el 1 de enero de 2020 y el
31 de enero de 2025.

= Acceso: Texto completo disponible para andlisis critico.

Criterios de exclusion:

= Tipo de estudio: Opiniones de expertos, editoriales, car-
tas al editor, estudios en animales o modelos celulares
sin correlato clinico humano.

= Poblacion: Estudios exclusivamente en nifios sin diag-
néstico neuroldgico, o en poblaciones con comorbilida-
des no relacionadas con salud mental o cerebral.

= Intervencién: Suplementos multinutrientes donde no se
pueda aislar el efecto especifico de omega-3; interven-
ciones dietéticas sin especificacion clara de dosis o tipo
de omega-3.

= Resultados: Estudios que no reporten indicadores clini-
cos, funcionales o bioquimicos relacionados con salud
mental o neuroldgica.

= Jdioma: Publicaciones en otros idiomas sin traduccion
disponible.

= Fecha: Estudios publicados antes de 2020 o con fecha
posterior a enero de 2025.

= Acceso: Articulos sin disponibilidad de texto completo
o con datos insuficientes para evaluacion metodoldgica.

Seleccion de estudios

Primera fase: En el inicio del proceso investigativo se
aplic6 una estrategia de busqueda sistemdtica previamente
disefada, orientada a localizar estudios cientificos relevantes
en bases de datos especializadas en nutricién y neurocien-
cias. Esta estrategia combind el uso de términos controlados
y palabras clave especificas, articuladas mediante operadores
booleanos, con el fin de maximizar la precisién y amplitud en
la recuperacién de documentos pertinentes.

Los registros obtenidos fueron gestionados a través de
la plataforma colaborativa Rayyan (CRQI301922),'? herra-
mienta que permitié identificar y eliminar duplicados de for-
ma automatizada, lo que facilit6 la organizacidn inicial del
material bibliografico y optimizé el flujo de trabajo para su
posterior andlisis. Una vez depurada la base de datos, se pro-
cedié al primer filtro de seleccidn, centrado en la revision mi-
nuciosa de los titulos y restimenes de cada publicacién, con
el objetivo de verificar su pertinencia temética y su posible
alineacién con los criterios de inclusién establecidos.
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Segunda fase: Los articulos que superaron esta etapa pre-
liminar fueron sometidos a una lectura completa y detalla-
da. Esta instancia permitié evaluar con mayor profundidad
la calidad metodoldgica de cada estudio, su coherencia in-
terna y su relevancia respecto a las preguntas centrales de
la revision. Se consideraron aspectos como el disefio expe-
rimental, la claridad en la descripcién de las intervenciones
con omega-3, la validez de los instrumentos utilizados pa-
ra medir variables cognitivas o emocionales, y la consisten-
cia de los resultados reportados. Solamente aquellos trabajos
que demostraron un cumplimiento riguroso de los criterios
de inclusién y que aportaban evidencia sélida y clinicamente
significativa fueron incorporados al corpus final de analisis.

Proceso de recopilacion de datos y evaluacion de ca-
lidad de los estudios

Evaluacion de la calidad de la literatura

En el presente estudio se aplicé para evaluar la calidad me-
todolégica de los trabajos incluidos: la escala CASP (Criti-
cal Appraisal Skills Programme).!! La escala CASP permi-
tié valorar aspectos clave como la claridad de la pregunta
de investigacion, la adecuacién del disefio, la validez de los
métodos utilizados, la consideracién de sesgos y la aplicabi-
lidad de los resultados (Tabla 2). Cada estudio fue analizado
en funcién de su tipo (observacional, de intervencion o re-
vision sistemadtica), asignando una valoracion cualitativa que
reflejara su solidez metodoldgica y relevancia contextual. La
aplicacién rigurosa de esta herramientas permitié seleccionar
estudios con alta validez interna y externa, especialmente en
investigaciones centradas en el tema de investigacion.

Los estudios incluidos, lo que se muestra en la (Tabla 3)
presentan, en su mayoria, una calidad metodoldgica eleva-
da, con disefios que cumplen criterios rigurosos como alea-
torizacién, doble ciego, control con placebo, seguimiento
bioquimico y aplicacién de escalas psicométricas validadas.
Seis investigaciones destacan por su excelencia metodol6-
gica (puntaje 9), entre ellas los ensayos de Aminger et al
(2024),'° Saunders et al (2022)'7 y McNamara et al (2020),?!
que integran biomarcadores, evaluacién funcional y segui-
miento prolongado, aunque algunos no reportan efectos cli-
nicos significativos. La revisién de Kotodziej et al (2023)'*
también se distingue por su solidez conceptual, al integrar
mecanismos moleculares y neuroinflamatorios sin sesgos
evidentes. Por otro lado, estudios como los de Ciapollini et
al (2020),'° Berger et al (2022)'® y Gholipour et al (2024)%°
muestran una calidad metodolégica moderada-alta (puntaje
8), con disefios bien estructurados pero limitaciones como
tamafio muestral reducido o ausencia de escalas especificas
para bienestar subjetivo. En conjunto, la mayoria de los tra-
bajos se centran en sintomas depresivos y afectivos, aunque
pocos evaliian directamente la calidad de vida o el bienestar
subjetivo, lo que representa una brecha relevante para futuras
investigaciones. Este panorama metodoldgico sugiere que, si
bien existe un cuerpo creciente de evidencia sobre el uso de
omega-3 en salud mental, ain se requieren estudios con ma-
yor potencia estadistica y evaluacidn integral de desenlaces
psicosociales.
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Uso de omega 3

Salud mental

Valoracién de cali-
dad

Tipo Dosis diaria  Duraciéon Escalas psicométri- Cambios en sintomas Evaluacion de calidad
cas utilizadas depresivos, ansiosos o de vida o bienestar sub-
afectivos jetivo
1. Aminger et al.,  Acidos grasos 840 mg EPA 12 semanas Quick Inventory of No se observaron di- No reportada directa- Ensayo clinico alea-
2024 Australia poliinsaturados + 560 mg Depressive Sym- ferencias significativas mente; no se observaron torizado, doble cie-
de cadena larga DHA ptomatology — entre grupos: reducciéon correlaciones entre nive-  go, multicéntrico, con
(PUFA): EPA 'y Adolescent ~ Version  promedio 5.8 vs 5.6; p = les de PUFA y severidad  grupo control y andli-
DHA (QIDS-A17); también .75 depresiva sis de biomarcadores.
GAD-7 Alta calidad metodo-
l6gica 9
2. Kolodziej et Acidos grasos No especifi- Variable se- No se aplican direc- Efectos positivos en mo- Mejora en calidad de sa- Revisién exhaustiva
al., 2023 Polonia  poliinsaturados de ca gun estudio tamente; se citan es- delos animales; eviden- lud mental en estudios con integracién de
cadena larga: EPA tudios que usan BDI, cia clinica humana mixta con dieta mediterrinea mecanismos  mole-
y DHA HAM-D, GAD-7 o limitada rica en omega-3, no eva- culares, neuroinfla-
luada sistemdticamente macién y plasticidad;
alta calidad tedrica 9
3.Suhetal,, 2024  Suplementacién 2304000 3-36 meses MMSE, RAVLT, No se evaluaron directa- Evaluado indirectamen- Alta calidad meto-
Corea del Sur con n-3 PUFA mg/dia; Verbal Fluency, Digit mente sintomas depresi- te a través de funciones doldgica 9: estudios
(EPA, DHA, beneficios Symbol Substitution,  vos o ansiosos cognitivas RCTs, bajo riesgo
ALA) 500 mg/dia Trail Making Test A, de sesgo, criterios
Block Design Test PRISMA y Cochrane
4. Ciapollini et DHA como tnico 1250 mg 12 semanas HDRS-17, YMRS, No se observaron cam- GAF usado para funcio- Estudio aleatorizado,
al., 2020 Italia compuesto omega- DHA GAF bios significativos; pa- namiento global, sin es- doble ciego, place-
3 cientes en fase estable calas de bienestar subje- bo; muestra pequeiia,
tivo 8/10
5. Saunders et EPAyDHA admi- 1500 mg 12semanas  EMA dos vecesaldia; Reduccién significativa  Evaluacién de funciona-  Alta calidad metodo-
al., 2022 USA nistrados mediante EPA+DHA MADRS, CARS-M en variabilidad diaria de  miento diario mediante 1dgica 9/10
alimentos (interven- animo, energfa, ansiedad, EMA, sin escalas especi-
cién) / 150 irritabilidad y estrés ficas de bienestar
mg (control)
6. Berger et al., EPAyDHA 2720 mg to- 12 semanas BDI, HAM-D, No hubo diferencias sig- No se reporté evaluacion — Disefio sélido; resul-
2022 Alemania tales MADRS, YMRS, nificativas entre grupos de bienestar subjetivo tados no muestran
CGI-BP eficacia significativa;
8/10
7. Eslahi et al., EPAyDHA 2 g de 8semanas HAM-D (24 items) Reduccién  significativa No se aplicaron escalas  Aleatorizado, doble
2023 Iran omega-3 en depresién: 5.23 vs  especificas de bienestar ciego, control con
(360 mg +1.06 en placebo; p placebo; seguimiento
EPA + 240 <0.001 bioquimico; 9/11
mg DHA)
8. Gholipour et No especificado 2 g de 8semanas Enfoque bioquimico No evaluados directa- No se aplicaron instru- Ensayo clinico alea-
al., 2024 Iran omega-3 (SOD, CAT, TAC), mente sintomas depresi- mentos de bienestar sub-  torizado, doble ciego,
no BDI, HAM-D, vos o0 ansiosos jetivo control placebo; 8/11
GAD-7
9. McNamara et  Aceite de pescado 2130 mg to- 12 semanas CDRS-R, YMRS, No hubo diferencias sig- Evaluada indirectamente  Aleatorizado, ~doble
al., 2020 USA (EPA, DHA, DPA) tales diarios CGI-S, CGI-I, CGAS, nificativas en reduccién mediante CGAS y CGI-I;  ciego, placebo activo;
(EPA 450 CBCL de sintomas depresivos; mejora funcional en gru-  biomarcadores y
mg, DHA mejora en CGI-S e CGI-I  po omega-3 neuroimagen; 9/11
260 mg,
DPA 40 mg)

Tabla 3: Resultados de los estudios sobre suplementaciéon con omega-3 y salud mental




RESULTADOS DE LA INVESTIGACION
Seleccion y caracteristicas de los estudios

La seleccién de estudios incluidos en esta revision se llevé
a cabo siguiendo los lineamientos metodoldgicos propuestos
por la declaracion PRISMA, lo que permitié garantizar un
proceso transparente, exhaustivo y cuidadosamente estructu-
rado en cada una de sus etapas. En el inicio, se identificaron
un total de 2745 registros provenientes de cuatro bases de da-
tos cientificas reconocidas por su especializacion en salud y
nutricién: PubMed, Web of Science, ScienceDirect y Google
Scholar.

A continuacidn, se aplicaron procedimientos sistematicos
para eliminar duplicados y organizar los resultados, lo que
facilité una primera depuracion eficiente. Posteriormente, se
realiz6 una revision detallada de los titulos, resimenes y tex-
tos completos, guiada por criterios de inclusion previamente
definidos. Estos criterios se centraron en la relevancia tema-
tica de los estudios respecto a la nutricién humana y su rela-
cién con los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS), es-
pecialmente en lo que concierne a la salud mental, 1a equidad
alimentaria y la sostenibilidad de las intervenciones nutricio-
nales.

Tras este proceso de seleccion, se identificaron nueve en-
sayos clinicos aleatorizados (ECA) que cumplian con los es-
tdndares metodoldgicos requeridos y aportaban datos signi-
ficativos para el andlisis tanto cualitativo como cuantitativo.
Estos estudios fueron considerados adecuados para confor-
mar el corpus final de la revision, al ofrecer evidencia sélida
sobre el papel de los 4cidos grasos omega-3 en la salud men-
tal y neurolégica (Figura 1).

Los estudios incluidos en esta revision pueden agruparse
en tres categorias principales segun el tipo de intervencién
con 4cidos grasos omega-3: suplementacién directa, inter-
vencidn dietética y revision tedrica o sistematica. Esta clasifi-
cacién permite analizar con mayor precision la aplicabilidad
clinica, la consistencia metodoldgica y el enfoque terapéuti-
co de cada investigacion.En primer lugar, se encuentran los
estudios que emplearon suplementacién directa con omega-
3, ya sea en forma de cdpsulas o aceite de pescado, como in-
tervencion principal o complementaria. Entre ellos destacan
los ensayos de Aminger et al (2024, Australia), Ciapollini et
al (2020, Italia), Berger et al (2022, Alemania), Eslahi et al
(2023, Irén), Gholipour et al (2024, Irdn) y McNamara et al
(2020, EE.UU.). Estos trabajos comparten un disefio experi-
mental controlado, con asignacién aleatoria y uso de placebo,
y se enfocan en poblaciones con trastornos afectivos o ries-
go de desarrollar trastorno bipolar. Las dosis administradas
varfan entre 1250 mg y 2130 mg diarios de EPA+DHA, y
la duracién de las intervenciones oscila entre 8 y 12 sema-
nas. En general, se evaldan sintomas depresivos, marcadores
inflamatorios, funcién cognitiva y bienestar funcional, con
resultados mixtos en cuanto a eficacia clinica. Cabe desta-
car que algunos estudios, como el de McNamara, incorporan
ademads andlisis neuroquimicos y seguimiento por neuroima-
gen, lo que aporta una dimensién adicional al abordaje tera-
péutico.En segundo lugar, se agrupan los estudios que im-
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plementaron intervenciones dietéticas estructuradas, donde
el consumo de omega-3 se promovié a través de modifica-
ciones en el patrén alimentario. El estudio de Saunders et al
(2022, EE.UU.) es representativo de esta categoria, al compa-
rar una dieta enriquecida en omega-3 y reducida en omega-6
(H3-L6) con una dieta estindar estadounidense. La interven-
cion se disefi6 para alcanzar una ingesta diaria de 1500 mg de
EPA+DHA, y se evalu6 su impacto sobre la estabilidad emo-
cional y el funcionamiento diario en pacientes con trastorno
bipolar. Este enfoque permite valorar no solo el efecto de los
dcidos grasos, sino también su interaccién con otros compo-
nentes dietéticos y con el estilo de vida, lo que lo convierte
en una estrategia mas ecoldgica y potencialmente sostenible.

Por ultimo, se incluyen los estudios que realizaron revisio-
nes tedricas o sistematicas, sin intervencion directa sobre par-
ticipantes. En esta categoria se ubican los trabajos de Kotod-
ziej et al (2023, Polonia) y Suh et al (2024, Corea del Sur).
El primero ofrece una revision narrativa y experimental sobre
los mecanismos neurobioldgicos implicados en la accién de
los omega-3, como la potenciacién a largo plazo (LTP) y el
factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF), integran-
do evidencia de modelos animales y humanos. El segundo
presenta un metaandlisis de respuesta a dosis basado en 24
estudios clinicos, centrado en la funcién cognitiva de adultos
mayores sin demencia. Ambos trabajos aportan una visién
amplia y fundamentada sobre el potencial preventivo de los
omega-3, aunque sin generar datos primarios. Esta clasifica-
cién permite visualizar la diversidad de enfoques metodolé-
gicos en el estudio de los omega-3 y su impacto en la salud
mental y neurolégica. Mientras que la suplementacion direc-
ta ofrece control experimental y precision en la dosificacion,
las intervenciones dietéticas permiten evaluar efectos mas in-
tegrales y sostenibles. Por su parte, las revisiones tedricas y
sistemdticas contribuyen a consolidar el conocimiento exis-
tente y orientar futuras investigaciones hacia modelos mas
robustos y clinicamente relevantes.

DISCUSION

Los estudios revisados ofrecen una panoramica diversa so-
bre el papel de los dcidos grasos omega-3 (EPA y DHA) en
la salud mental y cognitiva, abarcando desde intervenciones
clinicas en poblaciones vulnerables hasta revisiones tedricas
y metaanalisis. Al comparar sus hallazgos, emergen patrones
que permiten reflexionar sobre la eficacia, los mecanismos
implicados y las condiciones que podrian modular su im-
pacto terapéutico. El estudio multicéntrico de Aminger et al.
(2024, Australia) evalué el uso de omega-3 como coadyuvan-
te en jovenes con trastorno depresivo mayor, sin encontrar
mejoras significativas en los sintomas depresivos respecto al
placebo, incluso cuando se combiné con terapia cognitivo-
conductual. Este resultado contrasta con el estudio de McNa-
mara et al. (2020, EE.UU.), que, aunque tampoco observé
diferencias significativas en escalas depresivas tradicionales,
si reporté mejoras en el funcionamiento global y en marca-
dores neuroquimicos en adolescentes con riesgo familiar de
trastorno bipolar. Ambos estudios sugieren que la edad, el
contexto clinico y la presencia de vulnerabilidad neurobio-
16gica podrian influir en la respuesta al omega-3, y que los
beneficios podrian manifestarse mas en dominios funciona-
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Identificacion de estudios en bases de datos v reaistros

Figura 1: Diagrama PRISMA de seleccién de estudios.

= Registros identificados:
-g Bases de datos (n =2745) Registros eliminados posterior al
i Pubmed (n=232) cribado:
= WOS(n=92) " | Registros duplicados
"E' Google Scholar (n=2410) (n=246)
T Scient Diret (n=11)
Registros cribados Registros excluidos
(n =95) (n =73)
Registros recuperados Registros no recuperados
(n=22) (n=0)
o
o
o
2
B
[&] v
Registros Incluidos para
elegibilidad >
(n=22) Registros excluidos:
No relacionados con el tema
de investigacion (n =13)
E Estudios Incluidos en la revision
5 (n =9)
Q
£

les o neurofisioldgicos que en sintomas afectivos directos.

En el dambito de la prevencién, Kotodziej et al. (2023, Po-
lonia) ofrecen una revision tedrica que destaca el papel de
los omega-3 en la neuroplasticidad, la potenciacién a largo
plazo (LTP) y la regulacién del BDNF. Aunque los modelos
animales muestran efectos positivos, los resultados en huma-
nos son inconsistentes, lo que se atribuye a factores como la
forma de suplementacién y la proporcion EPA/DHA. Esta re-
vision coincide con los hallazgos de Suh et al. (2024, Corea
del Sur), quienes en su metaandlisis identificaron beneficios
especificos en la funcién ejecutiva de adultos sin demencia,
especialmente con dosis moderadas y en contextos nutricio-
nales favorables. Ambos estudios refuerzan la idea de que
la eficacia de los omega-3 depende de variables contextuales
como el perfil lipidico basal, la duracién de la intervencién y
la forma de administracion.

En pacientes con trastorno bipolar, los estudios de Ciap-
polino et al. (2020, Italia), Saunders et al. (2021, EE.UU.),
Eslahi et al. (2023, Irdn) y Gholipour et al. (2024, Irdn) ex-

ploran distintos enfoques. Ciappolino et al. observaron que
el DHA mejord la inhibicién emocional solo en controles sa-
nos, mientras que los pacientes bipolares no mostraron cam-
bios cognitivos, lo que sugiere que el efecto neurocogniti-
vo del omega-3 podria depender del estado basal del sistema
nervioso. En contraste, Saunders et al. demostraron que una
dieta rica en omega-3 y baja en omega-6 redujo la variabili-
dad emocional en pacientes bipolares, sin modificar los nive-
les promedio de sintomas afectivos. Este hallazgo apunta a
un efecto estabilizador mas que antidepresivo, alineado con
la hipétesis de modulacién sindptica y neuroinflamatoria.

Por su parte, Eslahi et al. evidenciaron una reduccion sig-
nificativa en citocinas proinflamatorias y sintomas depresivos
tras la suplementacién con omega-3, mientras que Gholipour
et al. reportaron mejoras en enzimas antioxidantes sin cam-
bios en la capacidad antioxidante total. Ambos estudios re-
fuerzan el potencial del omega-3 como modulador del estrés
oxidativo y la inflamacién, aunque con efectos clinicos va-
riables. La correlacion entre biomarcadores y sintomas afec-
tivos observada por Eslahi et al. sugiere que el perfil infla-




matorio podria ser un predictor ttil de respuesta terapéutica,
mientras que los resultados de Gholipour invitan a explorar
mecanismos mds especificos de accién antioxidante. En con-
junto, estos estudios revelan que los efectos del omega-3 son
altamente contextuales y dependen de factores como la edad,
el diagnéstico, el estado basal del sistema nervioso, el tipo
de intervencion (dietética vs. suplementacién), y la presen-
cia de biomarcadores inflamatorios o antioxidantes. La evi-
dencia apunta hacia la necesidad de enfoques mds persona-
lizados, que integren perfiles lipidicos, neuroquimicos y cli-
nicos para identificar subgrupos que podrian beneficiarse de
manera mas consistente. Ademas, se destaca la importancia
de considerar no solo los sintomas afectivos, sino también la
funcionalidad, la estabilidad emocional y los procesos neu-
robiolégicos como indicadores de eficacia.

CONCLUSION

En conjunto, los estudios analizados revelan que los efec-
tos terapéuticos de los 4cidos grasos omega-3 en salud men-
tal y cognitiva son altamente contextuales y heterogéneos,
dependiendo de factores como la edad, el diagndstico clinico,
el estado basal del sistema nervioso, el tipo de intervencién
(dietética vs. suplementacion) y la presencia de biomarcado-
res inflamatorios o antioxidantes. Mientras que en jovenes
con depresion mayor los resultados fueron neutros, en adul-
tos con trastorno bipolar se observaron beneficios especifi-
cos en la estabilidad emocional, la modulacién inflamatoria
y el perfil antioxidante. Ademds, las revisiones sistematicas
y tedricas sugieren que el impacto del omega-3 podria ser
mads consistente en prevencion cognitiva y en contextos nu-
tricionales favorables. Estos hallazgos refuerzan la necesidad
de enfoques personalizados que integren variables clinicas,
neurobioldgicas y dietéticas, y abren nuevas lineas de inves-
tigacion sobre el uso de omega-3 como estrategia comple-
mentaria en psiquiatria y neuroproteccion.

Consideraciones Eticas

Este estudio no involucra consideraciones éticas ya que es
una revision sistemdtica y un metaandlisis y, por lo tanto, no
requiere consentimiento informado por escrito.

Informacion de financiacion

Este estudio no recibi6 financiacion.
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