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Resumen

La funcionalidad de la célula eucariota depende de la
membrana celular, de la informacion genética y de la ac-
cion de los organelos con o sin membranas. Respecto a la
funcionalidad de la membrana celular y de los organelos
que la contienen, depende en primer lugar del tipo y la
ubicacion de los acidos grasos en los fosfolipidos y del
tipo de enzimas asociadas a ellas. Las enzimas que contie-
ne permiten que los acidos grasos sean metabolizados a
especies nuevas que ejercen variadas funciones. Algunos
acidos grasos que contiene la membrana se identifican
como acidos grasos esenciales (AGE) que producen cier-
tos metabolitos que pueden ejercer efectos beneficiosos
para la salud (por ejemplo, antiinflamatorios, neuro-
proteccion, etc) y también se generan metabolitos que
ejercen efectos negativos (por ejemplo, inflamatorios,
promotores de necrosis, de ateromas, etc). Estos efectos
negativos o beneficiosos dependen del tipo de acidos gra-
sos que se han consumido en la dieta, en especial, de la
relacion de acidos grasos omega-6/omega-3. Asi, cuanto
mas alta sea esta relaciéon mas negativo sera su efecto,
por lo tanto el reto de la alimentacion actual es obtener
mediante el consumo de alimentos relaciones mas baja
en estos acidos grasos. La presente revision tiene como
objetivo presentar evidencias recientes sobre los efectos
de algunos AGE y el papel de la dieta a la hora de man-
tener la salud.
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Introduccion

Los dcidos grasos son un conjunto amplio de molé-
culas con distintas caracteristicas. Por ejemplo, los hay
de cadena corta, de cadena larga, insaturados, satura-
dos y una mezcla de lo anterior. Ademds, para el caso
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THE FATTY ACIDS AND RELATIONSHIP
WITH HEALTH

Abstract

The functionality of the eukaryotic cell depends on the
cell membrane, the genetic information and action of di-
fferent organelles with or without the presence of mem-
branes. The functionality of the cell membrane and or-
ganelles containing it depends primarily on the type and
location of fatty acids in the phospholipids and the type
of enzymes associated with them, this allows the fatty
acids to be metabolized to new species that exert various
functions. From this perspective, some essential fatty
acids (EFAs) that produce metabolites that exert health
benefits are identified, (for example antiinflammatory,
neuroprotection, etc) and exert negative effects metaboli-
tes (eg inflammation, necrosis promoters, atheroma, etc.)
are also generated. In general, these adverse or beneficial
effects depend on the ratio of omega-6/omega-3 obtained
in the diet. Thus, the higher this ratio is more negative
effect; therefore the challenge of the current supply is
obtained through food consumption, lower ratios in the-
se fatty acids. The present review aims to present recent
evidence on the effects of some AGEs, and the role of diet
in maintaining health.
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de los insaturados, la nomenclatura omega da cuenta
del lugar, contando desde el grupo metilo, donde apa-
rece el primer doble enlace. Esto permite clasificar a
los dcidos grasos como omega-9, omega-6 y omega-3.
Todos los dcidos grasos mencionados tienen efectos
sobre el organismo: desde generar energia o modular
una accion bioquimica como fisiolégica del individuo.
Entre otros componentes de la dieta, las cantidades re-
lativas del conjunto de 4cidos grasos modulan final-
mente si la dieta consumida es saludable o perjudicial
para la salud. Es interesante mencionar que ademds de
aportar energia, también confieren mayor o menor flui-
dez, pueden actuar como segundos mensajeros y como
resultados de su transformacion metabdlica, pueden



generar distintos mediadores' que conforman una serie
de metabolitos que se pueden considerar bioactivos.
Asf los fosfolipidos de las membranas de distintos
tejidos estdn constantemente en remodelacion lo que
permite a las membranas celulares contener dcidos
grasos poliinsaturados (AGPI) en la posicion 2% Al
igual que las reacciones de elongacién y desaturacion
y aciltransferasas que se encargan de esterificar AGEs
a los fosfolipidos de membrana, por su parte, las fos-
folipasas son las enzimas que se encargan de hidroli-
zarlos para generar distinto metabolitos con acciones
especificas, aunque estas enzimas, pueden discriminar
entre las longitudes de cadena y dobles enlaces, pero
no si son estructuras omega-3 u omega-62.

En la dieta se obtienen todos los dcidos grasos, des-
de saturados, insaturados, trans, de cadena corta, me-
dia, larga y muy larga. Aunque sin duda, los dcidos
grasos poliinsaturados, y en especial los dcidos grasos
omega 6 y omega 3, se consideran en la actualidad
como los de mayor relevancia dado que ademds de
aportar energia, se pueden biotransformar, generando
componentes bioactivos con variadas acciones fisio-
I6gicas. Desde este punto de vista se considera que

el 4cido linoleico (18:2 omega -6, LA) y el dcido o
-linolénico (18:3 omega -3, ALA) son dcidos grasos
esenciales (AGEs). Por ello, la deficiencia de AGEs es
muy rara en los seres humanos®*. La metabolizacion
de LA produce al dcido graso Y- linoleico (GLA), al
dcido dihomo-y-linolénico (DGLA), al dcido araqui-
donico (AA). Mientras que la metabolizacion de ALA
produce el dcido eicosapentaenoico (EPA) y el dcido
docosahexaenoico (DHA). Adicionalmente, a partir
de AA, EPA y DHA se producen compuesto como
prostaglandinas (PGs), tromboxanos (TXs), y leuco-
trienos (LT), lipoxinas (LXS), resolvinas (RVs), mare-
sinas (Mar), neuroprotectinas (NPD) por citar algunos,
como se observa en la figura 1. ademads, la dieta per
se, puede ocasionar estados inflamatorios, por ejem-
plo, lipoproteinas cargadas de colesterol oxidados de-
positandose en el subendotelio vascular condicion que
permite la llegada de macréfagos los que se convierten
en foam cells que lleva a formacién de una lesion ate-
roesclerdtica’. También, los dcidos grasos libres que
se observan en la obesidad y la diabetes tipo 2 conlle-
van a procesos inflamatorios tanto a células inmunes
como no inmunes. Se ha descrito que la acumulacién
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Fig. 1.—Metabolismo de los dcidos grasos esenciales: Regulacion por factores nutricionales y metabdlicos.
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de estos dcidos grasos libres aumenta la acumulacion
de macréfagos en el corazon®. Los dcidos grasos li-
bres se unen a un receptor del tipo Nod-like (NLRS) y
producen distintas inteleukinas las que generan proce-
sos inflamatorios’, ademads, estas alteraciones pueden
ser producidas por modificaciones en la fluidez de la
membrana, activacién de receptores nucleares®, y con-
juntamente puede observarse que aumentan los niveles
de la enzimas de COX-2 y la produccién de PGE2 y
de PGD2°.

En la figura se muestras algunas de los componen-
tes bioactivos que se pueden derivar a partir de los
AGEs. Las moléculas producidas presentan distintas
acciones fisioldgicas, entre las que se cuentan el efec-
to pro-inflamatorio (prostaglandinas, leucotrienos,
tromboxanos y derivados como HETE), activacion
de necrosis, expresion de oncogenes etc. Ademds, se
producen metabolitos que presentan efectos antiin-
flamatorios potentes, o permiten la resolucion de la
inflamacidn o son protectores de tejido neural (resol-
vinas, protectinas, lipoxinas®!°. Hay que sefialar que

el efecto benéfico o deletéreo tiene relacion con el
dcido graso y de la via metabdlica que origina al me-
tabolito en cuestion.

Otro aspecto a considerar es que estas transforma-
ciones en metabolitos especificos producidos mediante
la actividad de enzimas como desaturasas y elongasas
son reguladas por distintos factores ya sean nutricio-
nales, ambientales u hormonales como lo muestra la
figura 1 y Tabla L.

La figura 1 y de la Tabla 1 muestra que las variables
que pueden afectar la metabolizacion de AGEs son nu-
merosas y estas incluyen a componentes de la dieta
como los minerales selenio, calcio, magnesio, zinc;
vitaminas como la A, B & C> D, niacina; pero también
vemos efectos como cantidad de ATP disponible, la
disponibilidad y el tipo de grasa, y también especifica-
mente el tipo de dcidos grasos, temperatura ambiental,
presencia de virus etc. y de otras variables'.

En las transformaciones de los dcidos grasos parti-
cipan varias enzimas entre ellas, las ciclooxigenasas
(COX y COX2) que puede ser inhibida por aspirina.

Tabla I
Factores que afectan la actividad de las enzimas desaturas y de elongasas
Enzima Activan Inhiben
A 6 -desaturasa Factores nutricionales
Cantidad de ATP Alcohol etilico
Deficiencia de AGE Ayuno

Dieta alta en proteinas
Dieta sin grasa

Zn, Mg

La piridoxina

Glicerol y glucosa

Deficiencia de proteinas

Deficiencia de piridoxina

Colesterol exdgeno

Acidos grasos n-3 y n-6

Acidos grasos saturados

Acidos grasos trans y monoinsaturados

Exceso de ingestion de aminodcidos tirosina y fenilalanina

Factores endocrinos

Insulina

Glucagén (AMPc)

Adrenalina (AMPc)
Glucocorticoides

Antidiurética y adenocorticotrdfica
Altos y/o bajos niveles de tiroxina

Otros factores

Menor temperatura ambiental
Ayuno/re-alimentacion

Mayor temperatura ambiental
Edad

Radiaciones

Viros oncogénicos

A5 -desaturasa Insulina Dieta sin grasas
LA, GLA, AA Colesterol exdgeno
Acidos grasos trans y monoinsaturados
Deficiencia de proteinas
Glucosa, vitamina A
Acidos grasos n-3
Glucagon, adrenalina y glucocorticoides
Elongasa Glucosa Ayuno
Deficiencia de AGE
Dieta sin grasa
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También participan las lipooxigenasas (LOX 5, 8, 9,
12, 15) que producen diversos componentes bioacti-
vos con funciones variadas y, las citocromo monooxi-
genasas. Cada enzima, determina la tranformacion de
dcidos grasos especificos en un compuesto bioactivo
con una actividad particular. También es conocido que
en el organismo los dcidos grasos esenciales y algunos
de sus metabolitos pueden modular varias actividades
de enzimas como la enzima convertidora de angioten-
sina, enzima 3-hidroxi-3 metilglutaril, a 1a coenzima A
reductasa. También ejerce efecto como aumentador de
la generacidn de 6xido nitrico (NO), antihipertensivos,
y de moléculas anti- ateroscleréticas®!!.

En la figura 2 se muestran los principales derivados
bioactivos del dcido araquidénico (AA), del dcido ei-
cosapentaenoico (EPA) y del d4cido docosahexaenoico
(DHA).

Es conocido que algunos derivados de AA son proin-
flamatorios y otros son antinflamatorios, por otro lado,
los derivados de EPA y de DHA tienen efectos en ge-
neral antiinflamatorios (resolvinas Rvs) y protectores
como maresinas (MaRs) y neuroprotectinas (NPDs).
Por otra parte, es conocido que algunas de las acciones
y funciones AGEs requieren de su conversion a eico-
sanoides, docosanoides u otros productos, aunque en
la mayoria de los casos, es el mismo dcido graso el que
realiza las acciones metabdlicas y fisioldgicas'?.

Algunos AGEs pueden reaccionar con el NO y pro-
ducen derivados nitroalquenos que mediante la unién
con proliferadores peroxisomales (PPARs) ejercen sus
efectos reguladores. La metabolizacién de los AGEs
esta alterado en varias enfermedades como la obesidad,
la hipertension, la diabetes mellitus, la enfermedad
cardiaca coronaria, la esquizofrenia, la enfermedad de
Alzheimer, la aterosclerosis, en el cancer y enferme-
dad inflamatorias de las glandulas salivales®!*!14,

Estos productos metabdlicos participan como in-
flamatorios, antiinflamatorios, pueden activar genes
relacionados con el cdncer, o aumentar la expresion
de moléculas de adhesion intracelular y también in-
travascular, pueden modular la actividad de prolife-
radores peroxisomales'®. Adicionalmente, AGEs y sus
metabolitos de cadena larga impiden la agregacion
plaquetaria, disminuyen la presién arterial, tienen ac-
¢idn anti-arritmico, reducen el colesterol LDL (LDLc),
mejoran o previenen las acciones adversas de la homo-
cistefna, activan la telomerasa, tienen propiedades ci-
toprotectoras, tienen la capacidad de proteger variados
drganos, estimulan la regeneracién de tejidos, etc!''6,

Muchas enfermedades son producto de estados in-
flamatorios cronicos (diabetes, ateromatdsis, obesi-
dad, hipercolesterolemia, etc) la que a su vez podria
interrumpir la homeostasis metabdlica. Por lo tanto, es
perfectamente posible que una deficiencia en los pro-
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cesos que normalmente resuelven la inflamacion, sean
ademds, magnificados sus efectos en estados crénicos
de sobrealimentacién o con un desbalance en la rela-
cién de dcidos grasos omega- 6/ omega -3 de la dieta,
lo que se traduce en un circulo negativo para varias
enfermedades'”.

Metabolismo de los AGEs y algunos efectos
biologicos

Para la metabolizacion de los lipidos dietarios se re-
quiere de enzimas como desaturasas, elongasas, este-
rasas, fosfolipasas, (Tabla I) de manera tal que incluye
a la biosintesis como la conversion en nuevos dcidos
grasos y metabolitos, que tienen distintas acciones que
pueden influir de forma saludable y/o perjudicial. En
este dltimo caso, la respuesta orgdnica puede estar re-
lacionada con la respuesta que tiene los genes del in-
dividuo (campo nutrigendmico). Sin embargo, no es
menos importante, el efecto que tienen en si mismo
las cantidades, las calidades y la proporciones de los
dcidos grasos que se consumen en la dieta, lo que de
alguna manera inciden en el destino metabdlico final
de las grasas de la dieta. Es conocido que algunos ge-
nes de receptores y enzimas sean mds activados por
dcidos grasos omega-6, ademds, las proporciones de
los intermediarios omega-3 y omega-6 acumuladas
en tejidos pueden afectar a casi todos los procesos fi-
sioldgicos y fisiopatolégicos en la vida humana'®, y la
respuesta metabdlica puede estar gobernada por el tipo
de pleiotropismo de enzimas desaturasas encargadas
de metabolizar el dcido graso'%.

Por otro lado, si un dcido graso no se puede sintetizar
en el organismo, o cuando se genera una competencia
entre vias que utilizan las mismas enzimas, lo que im-
pide una bioconversién adecuada es considerado esen-
cial. Desde esta perspectiva, son dcidos grasos esen-
ciales el 4cido linoleico (18:2 omega-6, LA), el dcido
o -linolénico (18:3 omega -3, ALA). Adicionalmente,
el 4cido araquiddnico (20:4 omega-6, AA) el Eicosa-
pentaenoico (20:5 omega-3, EPA) y docosahexaenoico
(22:6 omega-3, DHA). Estos dcidos grasos como tales
pueden ejercer variados efectos como ha sido demos-
trado en la literatura cientifica (21, 22, 23,24, 25, 26).
En una revision reciente?” los autores concluyen que
los estudios han demostrado el papel protector de los
dcidos grasos omega-3 en el deterioro cognitivo leve,
demencia y en el riesgo y la progresion de la enfer-
medad de Alzheimer en los adultos mayores. Aunque
reconocen que se requiere de mds estudios para com-
prender el mecanismo de accién de los dcidos grasos
omega-3 sobre la cognicidn. Las dosis, la composicion
de cdpsulas de EPA'y DHA y el tiempo de suplementa-
cién tienen que seguir siendo investigados?’.

La dieta aporta variados componentes, sumado a la
metabolizacién de estos AGEs, se generan distintos
metabolitos con efectos bioldgicos especificos, que
ademds, contribuye a aumentar la red de interacciones

bioldgicas que regulan de forma adecuada o inadecua-
da el organismo. La accidn de estos metabolitos, puede
tener efectos beneficios para la salud, aunque también,
pueden presentar efectos indeseables, y es en este pun-
to, donde la pregunta importante a dilucidar es ;cudl es
la cantidad relativa de cada dcido graso para permitir
que la balanza este mds inclinada hacia la generacion
de compuestos bioactivos saludables? Es una cuestion
que sin duda tendrd su respuesta en la medida que se
realicen a futuro, mas estudios.

En general los AGEs pueden incidir en: Alteracio-
nes en el crecimiento, aumento de la pérdida de agua
transepidérmica, aumentan infecciones bacterianas,
presencia de infertilidad femenina y masculina, alte-
raciones de la membrana celular como en el transpor-
te de colesterol, aumento de la fragilidad de capilares
sanguineos, falla renal con aumento de hematuria
e hipertension, disturbios neuroldgicos y visuales,
etc. 1,28,29,30,31 X

Se ha demostrado que prostaglandinas E2 y D2 esti-
mulan la produccién de lipoxina A4, la que se encarga
de frenar la infiltracion de tejidos por los leucocitos
polimorfonucleares'. Por otro lado, el aporte de li-
poxina-A4 a ratones con isquemia-reperfusion (I/R)
cardiaca (por comportamiento cardiaco similar al hu-
mano) muestra menores complicaciones inflamatorias,
menos invasion celular y formacién de estrias en el
musculo, protege al corazén ya que la matriz celular se
observa con densidad normal y los elementos del cito-
esqueleto se disponen de manera adecuada®?. Un me-
canismo postulado para tal efecto es que LX-A4 actue
como inhibidor de la generacion de radicales libres®.
Adicionalmente las mitocondrias cardfacas tienen me-
jor funcionalidad con presencia de LX-A4, dado que
el efecto cardioprotector radica en un mayor contenido
y/o actividad de las bombas Na*/K* -ATPasa’®.

Estudios recientes han mostrado que dcidos grasos
poliinsaturados omega-3 (EPA y/o DHA) metaboliza-
dos hacia compuestos bioactivos son capaces de resol-
ver la inflamacién. Estos metabolitos son conocidos
como resolvinas (Rvs). Adicionalmente, mediante
técnicas de lipiddmica en tejidos que presentan in-
flamacidén, se han descubierto compuestos bioactivos
provienen de dcidos grasos omega -3 como lo son las
resolvinas, protectinas y maresinas**>3¢, También se
ha caracterizado recientemente una proresolvina de-
rivada del dcido Docosapentaenoico (DPA) un dcido
graso omega -6,

En general las Rvs pueden ejercer efectos interaccio-
nando con células inmunes, y también interaccionan-
do con células no inmunes, lo que muestra un campo
de accién amplio en los sistemas bioldgicos. Se ha
observado que 4cidos grasos omega -3 de origen ma-
rino disminuyen los procesos inflamatorios relaciona-
dos con ateroesclerosis, asma y artritis’®*° también,
en pacientes que sufrieron infartos al miocardio*'. Es
conocido que resolvinas presentan estructura y una
estereoquimica unica, que es crucial para su actividad
bioldgica, esto implica que cada resolvina debe consi-
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derarse como un unico mediador de eventos inmuno-
moduladores*. Las Rvs tienen accion antiinflamatoria
al inhibir en forma directa la transmigracién de neutré-
filos estimulados por LTB4. Es asi que RVE1 es un buen
inhibidor de la inflamacién®. Por otro lado RvD1 tiene
la capacidad de detener la migracidn transendotelial de
los neutréfilos humanos limitando su excesiva infiltra-
cién en la cavidad peritoneal*. La accidn frenadora de
transmigracion de neutréfilos se explica por inducir la
expresion de CD55 en las células epiteliales®. Adicio-
nalmente, la RvD2 puede estimular la produccidn local
de 6xido nitrico (NO), un mediador antiadhesivo®.

Adicionalmente el EPA por acetilacion de la enzima
COX2 mediante aspirina puede generar resolvina E1,
y al dcido 18-hidroxieicosapentaecnoico (18-HEPE).
La administracion de RvEI tiene potente actividad an-
tiinflamatoria en ratones con dosis de 100 ng/ratén®’.
En células humanas aisladas, se ha demostrado que la
ruta biosintética de RVEI, es realizada por la enzima
5-LOX y la leucotrieno hidrolasa (LTA4) que actia en
forma secuencial para formar RvEl y el 18-HEPE®.
Adicionalmente, son generadas pro-resolvinas a partir
del EPA y/o del DHA las que tienen efectos benefi-
ciosamente en enfermedades como la peritonitis*, la
colitis®, la inflamacién dérmica®.

El 4cido araquiddnico (AA) un dcido grasos omega
-6, generan una variedad de prostaglandinas derivadas
de las enzimas ciclooxigenasa (COX) y leucotrienos y
lipoxinas (LXA) derivadas de enzimas lipooxigenasas
(LOX), estos componentes regulan el tono vascular
en procesos de trombosis, y el trafico de leucocitos’!,
Mientras que leucotrieno B4 (LTB4) derivado de LOX
presenta una actividad quimioatrayente de neutréfilos
que induce inflamacién®, y la Lipoxina A4 derivada
de AA tiene un efecto contrario a LTB4, ya que tiene
un potente efecto antiinflamatorio por lo que se la con-
sidera una pro-resolvina*. Los derivados eicosanoides
de AA obtenidos mediante las enzimas COX, LOXS5 y
LOX12 tienen un potencial rol pro-carcinogénico ma-
mario, de colon, pulmonar y prdstata, sin embargo, los
generados mediante LOX 15 parece ser anticarcinogé-
nico*. Se ha observado que las enzimas COX 1y 2 son
inducidas en sitios en que hay inflamacién y progre-
sién de tumores™*>. Los tumores producen prostaglan-
dina E2 (PGE2) que inhibe la actividad citotéxica de
linfocitos T citotoxicos*®. Ademds, la PGE2 modula la
inmunosupresion asociada al cdncer mediante la inhi-
bicién de la diferenciacion de células dendriticas y de
la proliferacion de células T en vivo®%. Actualmente,
para tratar algunos tipos de cdncer como el de colon,
mamario, eséfago de piel y las metdstasis hepdticas se
han utilizado en modelos animales, inhibidores selec-
tivos de COX2 y LOX5%6061,

Se ha observado que la ingesta de dcidos grasos
omega -3 disminuye el riesgo de cdncer colorectal. En
este sentido, EPA en su forma libre (aportado como
etil-ester) reduce la formacién de pdlipos y creci-
miento tumoral, mediante la disminucion de PGE2 y
permite el re-establecimiento de una microbiota en la

que predominan Lactobacilos®. EPA también inhibe
COX2, y puede incorporarse a los fosfolipidos de las
membranas celulares cambiando sus propiedades. De
esta forma pueden inducir apoptosis, reducir la pro-
duccién de PGE2 y promover la conversiéon a DPA
y DHA®, también aumenta la actividad de un recep-
tor de transmembrana de paso Unico conocido como
Notch 1 el que trabaja como un supresor de tumores®.

En otros estudios se ha observado que el aporte de
EPA y DHA es beneficioso para el hueso ya que au-
menta su formacién y disminuyen las pérdidas. Los
mecanismos celulares del como actian estos dcidos
grasos son complejos e implican la participacién de
metabolitos como prostaglandinas, resolvinas y pro-
tectinas, y varias vias de sefializacidn, entre citoqui-
nas, y factores de crecimiento, campo en cual se debe
seguir investigando®.

Se ha observado que a nivel local, el cerebro es sen-
sible a cambios fisicos (presion) y quimicos (pH, pre-
sién de CO2, de O2, etc) y a cambios en la actividad
neuronal. Entonces, para que las funciones cerebra-
les y/o del sistema nervioso trabajen a punto, el flujo
de sangre debe estar finamente regulado en las drea
que estdn trabajando en un momento determinado®.
Para esta funcion, los astrocitos detectan la actividad
neuronal a través de la estimulacion de receptores de
glutamato metabotrépicos (mGIuRs), que lleva a la li-
beracién de sustancias vasoactivas, tales como K+ y
eicosanoides derivados por las enzimas COX2%36667,
Los derivados eicosanoides que regulan estas funcio-
nes son producidos a partir de AA por el sistema P450,
entre ellos, los epoxieicosatrienoicos (EETs) que tiene
funciones vasodilatadoras y funcion antiinflamatoria,
antipirética, antitrombdtica y pro-angiogénica®®®,

En el sistema nervioso se ha observado que el DHA
ejerce un efecto anti cancerigeno e induce apoptosis en
neuoroblastomas de embriones con tumores parasim-
paticos. En los neuroblastomas el DHA se metaboliza
adcido 17-hidroxidocohexaenoico (17-HDHA) y otros
derivados hidroxi de DHA, a través de las enzimas 15
lipooxigenasa, estos derivados inducen apoptosis ya
que tienen un efecto citotéxico™, también se ha ob-
servado que DHA ejerce efectos pleiotrépicos en este
tipo de c€lulas por una parte genera especies reactivas
de oxigeno y por otra modula el ciclo celular, modifica
el comportamiento de la membrana celular y ademds
inhibe la sintesis de eicosanoides y la movilizacion de
calcio intracelular’'”2. Ademds, el DHA inhibe la for-
macién de PGE2 en neuroblastomas™.

La accién de COX2 en el sistema nervioso permite
la sintesis de PGE2 que tiene efectos sobre la plastici-
dad neuronal, sindptica, sobre la memoria y aumenta
la actividad excitatoria del hipocampo. Sin embargo,
el aumento de PGD2 y disminucién de PGE2 favorece
la consolidacién de la memoria durante el suefio en la
fase de movimientos oculares rdpidos (REM)™.

Recientemente se ha demostrado que a partir de
DHA se genera un derivado llamado Maresina (MaR 1)
con potente actividad antiinflamatoria en macréfagos
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del peritoneo en los ratones experimentales®, esta
molécula también tiene la capacidad para acelerar la
regeneracién post cirugia”. Adicionalmente, se han
descubierto que otras moléculas como anexina (Anxs)
y melanocortinas (MCs) permiten la resolucién de la
inflamacién’.

Actividad de AGESs mediante expresion de genes

Los dcidos grasos pueden ejercer sus efectos in-
teraccionado con factores de la transcripcion o con
receptores nucleares”. Es posible que en cada drga-
no puedan ejercer efectos singulares mediante estas
vias”. Adicionalmente, este nuevo conocimiento sobre
las respuestas de los genes a la dieta permitird, sugerir
una dieta personalizada™.

En estudios recientes se ha demostrado que en res-
puesta al consumo de omega-3 y omega-6, se asocian
a procesos de metilacién del DNA lo que se traduce
en una serie de cambios epigenéticos®’. Estos cambios
epigenéticos observados en regiones diferencialmente
metiladas afectan la expresion génica y pueden estar
asociados con fenotipos particulares, como los obser-
vados en relacion a cuadros inflamatorios de la obesi-
dad, del sindrome metabdlico, enfermedad cardiovas-
cular u otra®. También ha sido demostrado en ratones
obesos alimentados con una dieta alta en grasa, cam-
bios en la expresion de ADN-metiltransferasas (ADN-
MTs) en el promotor de la leptina. Los investigadores®!
concluyen que estos cambios podrian estar relaciona-
dos con la regulacion de la expresion de leptina, indi-
cando que existe un mecanismo epigenético dindmico
y complejo que regula una expresion de tipo aberrante
de leptina durante el desarrollo de obesidad®..

En general la mayor parte de las investigaciones
avalan que los dcidos grasos pueden actuar mediante la
interaccion con diferentes tipos de receptores como por
ejemplo, proliferadores peroxisomales (PPAR-a, f3, O,
v1, 72); receptor hepdtico X (LRX o, B); factor nu-
clear hepdtico (HFN-40); proteina que une elementos
de respuesta a esteroles (SREBP1); proteinas que unen
elemento de respuesta a carbohidratos (ChREBP); fac-
tor nuclear kappa (NF,B); factor X retinoico® 4%,

Los receptores PPARs al unirse con PUFAs modu-
lan la inflamacion, el metabolismo y la funcién inmu-
ne®®, ademds se ha observado que EPA y DHA son mads
potentes activadores de PPARs que los dcidos grasos
omega-6%, también tiene efectos hipolipidémicos,
participan en la sensibilidad a la insulina, e inhiben la
expresién de NF, B¥. Ademds, este receptor, regula al
sistema inmune y es capaz de controlar varias inter-
leucinas como IL-1, IL-2, IL-6, y al factor de necrosis
tumoral (TNF-0)®. Los dcidos grasos omega-6 son
menos eficientes para inhibir la expresion de NF, B¥.
Por otra parte, SREBP-1c, factor de transcripcion ne-
cesario para inducir la sintesis hepatica de triglicéridos
y 4cidos grasos mediada por insulina. Ademds, incluye
la activacion de algunos genes relacionados con la sin-

tesis de grasa como la sintetasa de dcidos grasos (FAS)
su expresion es mds elevada en macréfagos, en higado,
tejido adiposo y cerebro®. Los dcidos grasos omega- 3
inhiben la expresién de SREBP-1c y con ellos a ge-
nes lipogénicos, también disminuyen la expresion de
FAS®'“2, LXR es un receptor nuclear que se ubica en
higado, intestino rifién, en macréfagos, tejido adiposo
entre otros®.

Los receptores X hepdticos (LXR) participan en la
sintesis de lipidos y son regulados por el SREBP-1¢*.
En un estudio en ratones con dieta pobre en dcidos
grasos omega-3 mostraron un aumento de la actividad
SREBP-1c y junto con ello, un aumento de la activi-
dad de LXR con lo que se comprueba la importancia
de estos dcidos grasos para regular la sintesis de lipi-
dos®. También se ha postulado que la inhibicién de
LXR se deba a que PUFAs estimulan indirectamente
a PPARs™.

Los eicosanoides derivados a partir de enzimas
COX y LOX" pueden regular a los receptores de pro-
teina G que controlan cambios en segundos mensaje-
ros intracelulares (CAMP y Ca +2). De esta manera,
son controlados factores de transcripcion que terminan
cambiando su estado de fosforilacion. Se ha demostra-
do que estos mecanismos regulan a cardiomiocitos y
rifion®. Los dcidos grasos de cadena larga y sus deri-
vados eicosanoides, actian como ligando de distintos
factores de transcripcién y con ello, inducen cambios
en la expresion génica. Es probable que la regulacion
de la expresion génica por grasas de la dieta, sea uno
de los factores que mds influye en el desarrollo de cier-
tas enfermedades de la sobre-alimentacion que hoy se
observa en el mundo contempordaneo como el Sindro-
me metabdlico, la diabetes tipo I y II, la esteatosis he-
pdtica o el sindrome de higado graso no alcohdlico. En
este sentido los PPARo, PPAR/S, son los que estdn
mds comprometidos en una serie de enfermedades me-
tabdlica, inflamatorias y funcion inmune®.

En una mirada general sobre los efectos de los dci-
dos grasos omega-6 y omega-3 podemos considerar
que a veces son contrapuestos. Al menos, los eicosa-
noides producidos por los omega-6 se comportan como
proinflamatorios, mientras que los producidos por los
omega-3 tienen efectos antiinflamatorios. Desde el
punto de vista molecular es importante considerar los
efectos que ejerce cada dcido graso sobre receptores
nucleares, cambios epigenéticos, etc, que finalmente
se traduce en cambios en la expresion de genes®.

La figura 3 muestra en forma simplificada el modo
de accidn de los derivados de AGEs para generar una
respuesta en genes determinados lo que lleva a una res-
puesta bioldgica especifica.

En la figura 3 se observa tanto a dcidos grasos de
tipo poliinsaturados como sus derivados eicosanoides
y docosanoides pueden interaccionar con receptores
membranosos o con factores de transcripcidon para
luego unirse a elementos de respuestas especificos y
generar una respuesta bioldgica determinada, con la
produccién de protefna'®-10!,
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Fig. 3.—Probable efecto
de algunos dcidos grasos
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la expresion de genes.

Importancia de la dieta
En un estudio reciente'” se ha observado que es-
tudiantes universitarios tunecinos consumen dieta hi-
pocaldricas, alto consumo de azicares simples, grasas
saturadas y colesterol. En general la dieta fue califi-
cada como inadecuada y el 40% de los estudiantes
que participaron requieren de un cambio de dieta. Los
resultados concuerdan con una baja adherencia a una
dieta mediterrdnea que generalmente es saludable!®2,
En la actualidad es aceptado que la dieta ejerce pro-
fundos efectos que determinan el estado de salud de
los individuos. Estos efectos, pueden ser ejercidos por
nutrientes especificos y/o por diversos compuestos
como minerales, vitaminas, polifenoles, fitoesteroles,
fitoestrogenos, dcidos grasos especificos o metabolitos
originados por el metabolismo del organismo. Todos
estos componentes actualmente se los puede denomi-
nar compuestos bioactivos, los que en definitiva par-
ticipan modulando receptores nucleares, generando
cambios en la metilacion del DNA (cambios epige-
néticos), produciendo respuestas nutrigendémicas y/o
nutrigenéticas, entre otras muchas acciones™. En este
sentido un estudio reciente de Joyce A. Nettleton et al,
2013!% con datos sobre consumo de grasa a nivel glo-
bal concluyen que es mds importante la calidad de la
grasa que se consume que la cantidad de ella, cuando
se trata de prevenir enfermedades cronicas, siendo las
grasas saturadas, las que mds inciden en que se presen-
ten enfermedades del tipo cardiovasculares, mientras
que las grasas poliinsaturadas en general tienden a pre-
venirlas. En este estudio también observaron que en

muchos paises las grasa saturadas exceden los niveles
recomendables mientras que los PUFA estdn por deba-
jo del limite de lo recomendado, siendo especialmente
baja la ingesta de PUFAs omega-3, asi la ingesta de
saturados es muy alta en América, Europa y Australia
y la ingesta de PUFAs es muy baja en Africa, América
y Europa!®. Sin embargo, en Argentina Brasil y Chi-
le las muertes por enfermedades cardiovasculares y la
diabetes son menores que en resto de Latinoamérica y
México'®,

Teniendo en consideracion que la poblacién humana
actual en general presenta enfermedades que tienen re-
lacién con la alimentacion, entre las que destacan: en-
fermedad cardiovascular, diabetes tipo I y II, sindrome
metabdlico, obesidad, y diversos tipos de cdncer, se ha
planteado, que una alimentacién mds estructurada, en
cuanto a la cantidad como de la calidad serfa parte de
la solucidn. Esto implica que es necesario aportar a los
individuos la medida justa y adecuada de los compo-
nentes bioactivos que les permita mantener la salud. De
esta manera, la alimentacién y la nutricién adquieren
una dimensidn preventiva y terapéutica en la que se re-
quiere informar a los consumidores sobre las virtudes
y/o desventajas que posee cada alimento o el conjun-
to de ellos que se denomina dieta'™. Por otra parte, en
concordancia con lo anterior, algunos cientificos consi-
deran que una nutricion personalizada no es fécil estan-
darizar, aunque es un gran desafio para alcanzar, para
que exista una real relacion entre dieta y salud'®. Los
efectos beneficiosos para la salud de la dieta deben ser
alcanzados con el consumo de cantidades habituales de
los alimentos, aunque debe considerarse que esta die-
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ta, contiene una muy variada gama de alimentos. Por
ejemplo, es conocido que el dcido a-linolenico puede
ser convertido en DHA, que en el caso humano en una
muy baja proporcién'®, aunque en estudios realizados
en ratas Wistar embarazadas que fueron suplementa-
das con aceite de linaza, observaron en el cerebro de
las crias un aumento en el contenido de dcidos grasos
omega -3 y especialmente de DHA'"". Como este dcido
graso al metabolizarse generan metabolitos con varia-
das funciones beneficiosas, seria deseable aumentar la
cantidad de DHA en los individuos, sin embargo, re-
cientemente se ha demostrado que la conversion ALA
- DHA se produce de manera adecuada cuando los ni-
veles de dcidos grasos poliinsaturados es baja (menor al
3%)'%8. También es conocido que la proporcién de 4ci-
dos grasos omega-6/omega-3 es fundamental en cuanto
a sus efectos fisioldgicos ya que una relacion tan alta
como 15:1 promueve enfermedades como cdncer, in-
flamatorias y cardiovasculares'®. Se ha propuesto que
relaciones bajas como 3:1 disminuye la inflamacion en
pacientes con artritis reumatoide y para nifios se reco-
mendarfa una relacién de 1,4:1'"'°. También se ha obser-
vado que la bioconversion de ALA a DHA es afectada
hormonalmente donde la progesterona y estrégenos la
favorecen mientras que la testosterona la frena!'"''?, por
otra parte, la edad afecta mds adversamente la actividad
desaturasa a mujeres que a hombres!®. Adicionalmen-
te, se debe considerar que los factores genéticos pueden
afectar de manera importante la regulacion de la biosin-
tesis de los dcidos grasos omega-3. Se ha reportado una
asociacion entre polimorfismos de un solo nucledtido
(SNP) en los dos genes que codifican a las desaturasas;
uno para la dcido graso desaturasa 1 (FADS1, que codi-
fica delta-5-desaturasa) y para la dcido graso desaturasa
2 (FADS?2, que codifica delta-6-desaturasa)''*!5,

Molecularmente, es conocido que la respuesta de
los polimorfismos de un solo nucleétido (cambio de
una base nitrogenada normal por otra) a la dieta no se
puede revertir con ella, por el contrario, hay que evi-
tar los alimentos que colocan de manifiesto un estado
deletéreo. Por otra parte, en estudios recientes se ha
podido establecer que los cambios epigenéticos (meti-
laciones en lugares donde hay dinucleétidos de citosi-
na-guanina) con efectos deletéreos en respuesta a una
dieta determinada, puede revertirse con la ingesta de
componentes bioactivos especificos para que retorne
la salud®.

También se debe considerar el procesamiento que
se le da a los alimentos, o el estado de conservacion,
ya sea por rancidez hidrolitica u oxidativa que alcance,
dos situaciones que pueden hacer menos saludable a
un lipido comestible. Asi en algunas investigaciones
se ha observado que el proceso culinario que se rea-
liza en algunos alimentos libera dcidos grasos dejan-
do en la preparacion una cantidad de dcidos grasos no
esterificados mds alta de lo adecuado. Los resultados
observados han demostrado que estos son importantes
en el aumento de la mortalidad y en especial de la mor-
talidad por enfermedad cardiovascular en hombres de

edad avanzada'” y también aumento de la resistencia a
la insulina y de la enfermedad coronaria''®.

Estudios realizados en cerdos para conocer la re-
lacion omega-6/omega-3 mostraron que las relacio-
nes mds adecuadas fueron 1:1 y la 5:1 de omega-6/
omega-3, con estas relaciones, los cerdos mantienen
un mejor comportamiento metabodlico al cuantificar
los niveles de adiponectina y leptina y, una mayor ac-
tividad anti-inflamatoria, cuando evaldan los valores
alcanzados de IL-6, IL-1 y TNF-o.'"°.

Por otra parte, algunos estudios han mostrado el tipo
de dcidos grasos tienen un papel esencial en la produc-
cién de mediadores proinflamatorios en la patogénesis
del asma. Estos efectos estdn magnificados cuando la
relacién omega -6/omega -3 es alta y se observa que
estos mediadores disminuyen en forma importante
cuando la relacién disminuye'?® en otros estudios re-
cientes se ha observado que el nivel de dcidos grasos
omega-6 y omega -3 presentes en la dieta es un im-
portante predictor del desempefio cognitivo en nifios
entre 7 a 9 afios de edad. Los nifios que consumen 4ci-
dos grasos omega-6/omega-3 con relaciones mds bajas
presentaron tiempos de procesamiento en los trabajos
de memoria espacial y de planificacién mds cortos'?!.

Cuando la ingesta de dcidos grasos omega-6/ome-
ga-3 de la dieta estd en un desbalance (mds altos que
5:1) se producen alteraciones diversas como se obser-
va en la figura 4.

En esta figura observamos que la relacion alta favo-
rece una mayor presencia de AA y una franca disminu-
cion de EPA y DHA lo que se traduce en un aumento
de la biosintesis de derivados pro-inflamatorios y de
los receptores nucleares SREBP-1c de NF B y dismi-
nucién de PPAR-q, los que se traduce en enfermeda-
des a diferentes niveles organicos.

Como a nivel mundial la mortalidad por enfermedad
cardiaca es muy elevada los cientificos han sugerido
que una buena forma de controlarla serfa mediante el
consumo de una pildora combinada (llamada “polipil-
dora”)!'%2, la que contiene varios componentes como:
atorvastatina 10 mg o simvastatina 40 mg; tres anti-
hipertensivos entre ellos la tiazida, un B-bloqueador,
un inhibidor de la enzimas conversora de angiotensina
(ECA), 4cido folico 0,8 mg; y aspirina 75 mg. Esta
polipildora tiene una eficiencia aproximada de 88% a
95% (intervalo de confianza del 84% al 91%). El es-
tudio demostrd que si se comienza a tomar a los 55
afios de edad, aumentan unos 11 afios la expectativa de
vida y se mantienen libres de infarto cardiaco y de un
derrame cerebral'?>,

Aunque, es conocido que varios componentes de
la polipildora tienen efectos adversos, por ejemplo,
algunas personas con asma bronquial tiene mds com-
plicaciones con los beta bloqueadores, otras, presentan
efectos adversos con la estatinas, también algunas tie-
nen efectos gastrointestinales complejos con el consu-
mo crénico de la aspirina, aunque se ha demostrado
cierto beneficios con el consumo de aspirina en hom-
bres pero no en mujeres, lo que ha sido controversial
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en la actualidad'?'?*. Por lo tanto, el costo beneficio
no es tan adecuado y sumado a los efectos no desea-
bles, seria mejor buscar alternativas a la “polipildora”
que tengan menores costos, sea mds aceptable y con

En este sentido, algunos investigadores proponen ad-
ministrar una combinacion adecuada de dcidos grasos
omega -3 y omega -6 para prevenir enfermedades car-
diovasculares u otras dolencias en la que participa pro-

menos probabilidad de causar efectos secundarios'?. cesos inflamatorios'!>12%:126,
Tabla I

Producto AL ALA Producto AL ALA AA EPA DHA
Aceite de: Aceite de:

Aguacate 11.6 0.1 Salvado de arroz 33,4 44,0 0,1 0,8

p Otras grasas:

Algoddn 528 0.5 Manteca cerdo 8,6 1,0
Almendras 11,6 0,3 Grasa vacuno 0.1
Avellanas 10,0 Leche:
Cacahuete 32.0 Humana 16,3 1.4 1,6 0,1
’ Vaca 1,8 1,2 0,2 0,2 0,5
Canola 20,2 6,6
) Carnes:
Germen de trigo 13,8 6,2 Vacuno 3.4 1,1 0,2
Linaza 143 53.4 Bufalo 4,6 1,5 0,1 0,5
Maiz 56,0 0,9 Peces y mariscos:

. . Arenque Atldntico 09 1,1
Maravilla alto oleico 11,6 0,1 Arenque Pacifico 12 0.9
Maravilla normal 29,0 0,4 Bacalao Atlantico 0,004 0,2

Bacalao Pacifico 0,012 0,2
Nuez 52,0 100 | Caballa 0.5 0.7
Oliva 8.4 0,6 Camarén 0,1 0,1
Escalopa 0,07 0,1
Raps 13.8 62 Pez gato 0,1 0,1
Rosa mosqueta 41,5 27,5 Salmén 0,7 1.5
Sacha inchi 33,5 440 | Mlapia 0,005 0.1
. Huevos:
Soja 530 76 | Normal 18,3 02 49 02
Uva 69,6 0,1 Conn-3 14,8 3,8 2,3 4,4
Fuentes: ref 129-132.
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Teniendo en cuenta lo anteriormente mencionado
la solucién a la mano podria implicar consumir una
mayor cantidad de alimentos que contengan dcidos
grasos omega-3, por lo que el consumo de pescados
serfa la solucidn, sin embargo es poco aconsejable
consumir s6lo pescados en especial por el contenido
de téxicos como metales pesados, bifenilos, dioxinas
u otros compuestos que podrian contener'?’. Por ello la
dieta debe por un lado disminuir el consumo de dcidos
grasos omega -6 o incorporar otros alimentos que con-
tengan omega -3 como son algas, fitoplancton'*® y en
general los alimentos que muestra la Tabla II.

También es posible el desarrollo de nuevos alimen-
tos a los que se les adicione dcidos grasos omega -3
a partir de fuentes como Krill y/o microalgas lo que
constituye una buena alternativa para mantener rela-
ciones de omega -6/omega -3 mds bajas.

Otra alternativa para obtener mds EPA y DHA en
la dieta es la generacion de alimentos funcionales que
estén suplementados con dcidos grasos omega 3 en las
proporciones adecuadas. De esta manera, es posible
ofrecer en el mercado bebidas, lacteos, quesos, man-
tequillas, margarinas o modificar la alimentacion de
vacunos, ovino, aves. etc. para que tengan un mayor
contenidos de estos dcidos grasos omega -3. También
otra alternativa es que mediante biotecnologia se pro-
duzcan plantas, animales de consumo habitual con ge-
nes (animales genéticamente modificados) que puedan
producir estos dcidos grasos lo que sin duda requiere
un gran esfuerzo en investigacion y aplicacién!**!34, El
punto finalmente es que la dieta habitual contenga ali-
mentos que aporten una mayor cantidad de dcidos gra-
sos omega -3 de manera que la misma dieta sea menos
inflamatoria y por lo tanto mds saludable.
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