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Procesos tan dispares como la broncoconstriccion que se produce en esfuerzos aerobios
extenuantes, o las tendinitis, comienzan a tratarse con acidos grasos Omega3. ¢En que
puede basarse esta nueva manipulacion dietética?. ¢ Tiene rigor?.

Bien, en realidad se trata de actuar ante un mecanismo comun a estas patologias, que es
la inflamacion. La inflamacion es positiva, porque se repara el tejido dafiado, no
obstante, en todo proceso inflamatorio se destruyen células vivas por leucocitos
polimorfonucleares, ademéas los macrofagos activan radicales libres, que provocan
destruccién de tejido. A partir de cierto punto, por éllo, no es conveniente que se
mantenga la inflamacion, y recurrimos a farmacos antiinflamatorios (esteroideos o no
esteroideos).

Estos farmacos se caracterizan por inhibir la sintesis de prostaglandinas (PG). Las
familias de prostaglandinas se sintetizan a partir de acidos grasos insaturados en casi
todas las células. La cantidad diaria sintetizada es de alrededor de 1 mg, poseen efectos
a muy bajas concentraciones y se inactivan rapidamente en pulmén. Tienen efectos muy
diversos, desde la contraccion del musculo liso, disminucién de la presion sanguinea a
una participacién importante en los procesos inflamatorios. Todas derivan del acido 15-
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Pues bien, los derivados de estos acidos insaturados tienen distintas propiedades, de
modo que las PG que derivan del &cido araquidénico (AA) son las de las series 2y 4 es
decir, las que participan en reacciones inflamatorias y de hipersensibilidad. Las que
derivan del acido eicosapentanoico (EPA), por el contrario, son de las series 3y 5, con
poca o nula accion inflamatoria, y con funcion reguladora de la agregacion plaquetaria.

La ciclooxigenasa (COX) es la que regula la sintesis de las PG. Se han identificado dos
isoformas COX-1 y COX-2. La COX-2 es la precursora del tromboxano A,
prostaciclinas y PGD,, PGE,, PGF,q1, etc. La COX-1 se expresa en la mayoria de las
células de los tejidos, mientras que la COX-2 estd ausente, aunque es muy facilmente
inducible como respuesta a estimulos inflamatorios (Tapiero H et al 2002). (Fig. 1)
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La manipulacion dietética consistente en disminuir la fuente de araquidénico y
aumentar los Omega3 seria, pues, consistente a nivel teérico (Connor WE 2001). Ahora
bien, para que sea util a nivel practico deben cumplirse ciertas premisas, como son:
- Los acidos grasos ingeridos deben llegar a las membranas y lugares donde se
ejercen las acciones fisioldgicas.
- Deben alterarse las concentraciones de prostaglandinas y tromboxanos causantes
de la inflamacion.
- La clinica debe acompariar a esta hipotesis metabolica (experimentaciones en
animales y en seres humanos).

Vamos a comprobar si se cumplen estas premisas. Para ello recordemos, brevemente, el
metabolismo de los &cidos grasos.

1.- CARACTERISTICAS DE LOS LIPIDOS

Los lipidos son un conjunto de biomoléculas que coinciden en su hidrofobia como
elemento comun. Pueden ser lipidos complejos y simples, y dentro de estos Gltimos,
estan los acidos grasos, que son acidos organicos monocarboxilicos de cadena lineal, y
con un ndmero de atomos de carbono entre 4 y 24, siendo los mas abundantes los
comprendidos entre 14 y 22. La insaturacion se refiere al doble enlace que pueden tener
(CH=CH), lo que se puede indicar mediante la letra C y los subindices m:n, siendo C el
carbono, m el numero total de atomos de

carbono y n el de insaturaciones (por

ejemplo, en el &cido oleico, con 18 carbonos I;I |I| I;I lII I;I l;' HHHHHHEHHHHH fl]

y un solo enlace insaturado, la identificacion P R 4
seria  Cig1). Otra denominacion, mas HFFFFFFFFFFFFFFFFFE
habitual, es la de nombrar la posicion del HHHHHHHHHHHHHHHHH OH
doble enlace dentro de los ultimos 7

carbonos de la cadena a partir del grupo . T v
metilo terminal (Fig. 2), ocupando la -7

posicion 3 (serie n3 u Omega3) o la posicion ~ Fiew?

6 (serie n6 u Omega6) (el linolénico seria un representante de los Omega3. El
araquidonico seria un Omega6). Tablas 1 y Il



TABLA I. ACIDOS GRASOS INSATURADOS

Nomenclatura Nombre del acido graso Abreviatura Identificacion

Linolénico ALN Cis
OMEGA3 Eicosapentanoico EPA Cao5
Docosahexaenoico DHA Ca6
OMEGAG6 Linoleico AL Cis:2
Araquiddnico AA Ca0:4

TABLA II. FORMULACION DE LOS ACIDOS GRASOS MAS IMPORTANTES EN NUTRICION HUMANA

Nombre Férmula quimica
Miristico (saturado) Cus CH;— (CH,);,—COOH
Palmitico (saturado) Cis CHs;— (CH,)4—COOH

Oleico (monoinsaturado) Ciga CH;— (CH,);—CH=CH— (CH,);—COOH
Linoleico (poliinsaturado) Ciso CH;— (CH,),—CH=CH— CH,—CH=CH— (CH,)—COOH
Linolénico (poliinsaturado) Ciss CH;— (CH,—CH=CH)3;— (CH,);—COOH

Araquiddnico (poliinsaturado) Cyg.4 CHs;— (CH,)s—(CH,—CH= CH),—(CH,)s—COOH

La digestion de las grasas se realiza en el intestino delgado, donde los triacilgliceroles
de la grasa de la comida se transforman en diacilgliceroles, monoacilgliceroles y acidos
grasos por la lipasa pancreatica. La secrecion pancredtica contiene esterasas que
degradan los fosfolipidos (el enzima catalizador es la fosfolipasa A, que se sintetiza en
el pancreas como proenzimay se activa en el intestino por la tripsina).

Nuestro organismo puede sintetizar la mayoria de los acidos grasos a partir del acetil
coenzima A procedente de los carbohidratos mediante un complejo multienzimatico
denominado sintetasa de &cidos grasos (Fig. 3). Ademas, tenemos sistemas de
elongacion de cadena de acidos grasos, que permiten aumentar los carbonos hasta 18 en
el caso de los saturados y hasta 24 en los

insaturados, y sistemas para introducir
dobles enlaces mediante las desaturasas de
acidos grasos. Sin embargo, no se pueden
introducir dobles enlaces en posiciones
posteriores al Cy. Pues bien, algunas
biomoléculas de gran importancia para el
organismo como las prostaglandinas y
tromboxanos derivan de &cidos grasos que
no pueden sistetizarse y hay que
incorporarlos, por tanto, en la alimentacion
(Tabla I11).
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TABLA I1I. ACIDOS GRASOS INSATURADOS

Denominacién Nombre Nomenclatura Peso molecular MP°C
9,12-octadecadienoico linoleico 18:2(n-6) 280.4 5
6,9,12-octadecatrienoico y-linolénico 18:3(n-6) 278.4
8,11,14-eicosatrienoico dihomo-y-linolénico 20:3(n-6) 3065
5,8,11,14-eicosatetraenoico araquidoénico 20:4(n-6) 3045 50
9,12,15-octadecatrienoico a-linolénico 18:3(n-3) 278.4 11
5,8,11,14,17-eicosapentaenoico EPA 20:5(n-3) 302.5 54
7,10,13,16,19-docosapentaenoico DPA 22:5(n-3) 3306
4,7,10,13,16,19-docosahexaenoico DHA 22:6(n-3) 328.6 44

El organismo humano puede sintetizar los acidos grasos de la familia Omega-9, pero no
puede sintetizar los de la familia Omega-6 u Omega-3. Entre ellos esta el linoleico, el
araquidonico y el linolénico. Los vegetales en cambio, pueden sintetizar los de la
familia Omega-6 y algunos de ellos (especialmente las algas marinas microscopicas),
pueden sintetizar la familia Omega-3. Los peces, por ejemplo, acumulan Omega-6 y
Omega-3 y lo hacen a partir del plancton marino que consumen.

Sabemos que el contenido y caracteristicas del fosfolipido presente en las distintas
membranas de las diversas células del organismo varia en funcién de las necesidades de
cada drgano. De esta forma, cada fosfolipido, dependiendo de su estructura, tiene unas
propiedades fisico-quimicas concretas que, al formar parte de la membrana, trasfiere a
ésta. Segun cuél sea el componente que predomine, la membrana sera mas o menos
fluida, mas o menos permeable a tal o cual

sustancia, y sus movimientos seran mas o menos ros EN LA e

faciles (Fig. 4). Por ello, hay que resefiar la :
importancia del porcentaje en que cada lipido se e e
halla en la membrana, porcentaje que viene L e
predeterminado geneticamente. Pues bien, en g gg&ggg
<4+—>

términos generales podemos decir que no hay una

prevision genética sobre el acido graso concreto difusion tatera

que debe ocupar cada posicién en cada uno de los

fosfolipidos de la membrana lipidica, sino que solo existe una generalidad sobre las
caracteristicas globales que deben tener. El hecho de cuél es el acido graso individual
gue ocupe cada posicion depende en gran medida de la dieta.

Si la dieta interviene de manera importante en las propiedades de las membranas, las
alteraciones dréasticas en ella deberian, por tanto, tener una incidencia directa en muchas
patologias (cardiopatia isquémica, diabetes, artritis reumatoide, enfermedad de Crohn,
asma, nefropatia IgA, depresion y, en general, muchas patologias inflamatorias). Pues
bien, solo hay que hacer una busqueda bibliografica para ver que es asi (Li D 2003).



2.- MODIFICACIONES EN LA INGESTA DE GRASAS CON LA
INDUSTRIALIZACION

Las alteraciones en la dieta provienen del subito cambio sufrido por nuestra especie, que
de ser cazadores recolectores durante miles de afios, ha pasado a ser una sociedad
sedentaria industrializada. Es decir, que tras salir de un nicho ecolégico muy reducido
en las orillas del mar del este de Africa, alimentandonos de peces, vegetales, animales
salvajes y frutas (una alimentacion rica en acidos grasos Omega3 (Crawford MA,
1990)), hemos pasado a alimentarnos de animales de granja criados con pienso, cereales
y leguminosas cultivados, lacteos y alimentos procesados (una alimentacion rica en
Omegab y grasas saturadas) (Fig. 5). Un cambio brutal para una especie que no ha
tenido tiempo de modificar su informacion genética y que, por tanto, sigue necesitada
de una ingesta alta de Omega3 (Simopoulos AP et al. 2001).
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La forma mas clara de verificar esta hipotesis seria estudiar la salud de una poblacion
que hubiera pasado rdpidamente de un tipo de alimentacion paleolitico a una
alimentacion cercana a la de cualquier pais industrializado. Esto se ha hecho analizando
en una revision exhaustiva las publicaciones en los indices de revistas medicas, en los
ultimos dieciséis afios, con las palabras clave: artico, circumpolar, dieta, Omega3,
trastornos afectivos estacionales y suicidio. Ademas se han afiadido los archivos de la
Universidad de Alaska y publicaciones no disponibles en formato electronico. El
resultado es un incremento notable de los enfermedades con sustrato inflamatorio en las
poblaciones del circulo polar artico cuya dieta ha pasado en pocos afios de una ingesta
muy alta en &cidos grasos Omega3 a una dieta occidentalizada. (McGrath-Hanna NK et
al. 2003).

3.- BENEFICIOS EN LA INGESTA DE ACIDOS GRASOS OMEGA3

Bueno, pues esto es la teoria. Hemos cambiado nuestra dieta sin tener tiempo para
adaptarnos, esto es un hecho. Los cambios de esta dieta afectan en gran medida al tipo



de grasa consumida, y en poblaciones que han sufrido este cambio en una sola
generacion el indice de enfermedades con sustrato inflamatorio ha aumentado
drasticamente. También conocemos la posible explicacion bioguimica: alteraciones en
los fosfolipidos de la membrana celular y de los precursores de PG podrian dar lugar a
la formacion  mayoritaria de PG

inflamatorias. Hay que afadir que a los i AT,
efectos sobre la cascada de mediadores
inflamatorios  derivados  del  acido Linoleico alfa-Linolénico
araquidonico, la  suplementacion con e R
Omega3 tiene efectos diferentes vy ik
suplementarios, ya que se ha comprobado
que actlan sobre citoquinas  pro- o g Ry
inflamatorias alterando la expresion de
algunos genes (Fig. 6). La accion ———— clongme
antiinflamatoria ~ podria  deberse  al
antagonismo con los derivados del AA 0 ssiomo gamma Linoténico” pogs
directamente  generando  una  sefal CEy g S
intracelular que activaria un factor de A" desataasa
transcripcion como el factor nuclear kappa Arsquidtaiio P02 Eicompestanoico (EPAY” POE?
B (NFB), o a ambos. En este sentido, hay AN an R ciied
estudios recientes en los que se comprueba - )
que los Omega3 pueden regular a la baja la
actividad del NFB, mejorando los sintomas . . .
de enfermedades inflamatorias crénicas (@2sda6) ) (h5n3)
como la artritis reumatoide o el asma P
(Calder PC 2002)

Figura 6 Tomado de Hornych A etal. 2002

Otras propiedades beneficiosas de los

Omega3 incluyen la disminucion de triglicéridos plasmaticos y de la agregacion
plaquetaria, asi como un cambio en el equilibrio en el balance de eicosanoides a favor
de los vasodilatadores. Ademaés, reducen la excitacion de los miocitos y la presion
arterial en respuesta a estimulos hormonales (Weber C et al. 1995)

Respondamos a las preguntas que nos haciamos al comienzo

18- Los &cidos grasos ingeridos deben llegar a las membranas y lugares donde se
ejercen las acciones fisiologicas. Esto debe constatarse por métodos directos o
indirectos si éstos Gltimos no son posibles.

En un excelente trabajo Kim HK y Choi H, estudiaron en ratas a las que se suministrd
cinco dietas distintas en cuanto a su proporcion y tipos de grasas, midiendo
posteriormente los niveles postprandiales de lipidos y su composicion en las membranas
de los hepatocitos.

- dieta 1: exenta de grasas

- dieta 2: se le afiadia un 10% (del peso) en grasa de aceite de maiz

- dieta 3: se le afladia un 10% (del peso) en grasa de ternera

- dieta 4: se le afadia un 10% (del peso) en grasa de aceite de perilla (Perilla

frutescens) con una relacion Omega3/Omegab6 de 3/1.
- dieta 5: se le afiadia un 10% (del peso) en grasa de pescado



En la investigacion se trataron grupos de ratas durante 4 semanas y otras durante 4 dias
para observar los efectos segun el tiempo de alimentacion.

La primera constatacién es que los lipidos plasmaticos variaban segun la grasa ingerida.
Los triglicéridos plasmaticos y hepaticos y el colesterol total disminuyeron en las 4 y 5
respecto a las 2 y 3. La composicion de los acidos grasos de la membrana de los
hepatocitos se adapto a los cambios nutricionales. La composicion de &cidos grasos en
las ratas de la dieta 3 era fundamentalmente mayoritaria en palmitico, esteérico y oleico.
En las de la dieta 2, linoleico y araquidonico, en la 4 alfa-linolénico y EPA, y en la 5,
palmitico y DHA.

Ambos experimentos, tanto el de 4 semanas de alimentacion como el de 4 dias
presentaron resultados similares. Ademas, los niveles de lipidos totales hepaticos, se
correlacionaron negativamente con los contenidos en DHA y EPA.

acidos grasos (AG) provenientes ADIOsH

de tejido adiposo o de las

lipoproteinas tras ser ingeridos en ALB

la alimentacion. Q)

Tras cruzar la membrana /'
plasmatica ayudados por un
transportador  (FAT) pueden
dirigirse a sintetizar
triacilgliceroles o pueden sufrir la
accion de elongasas, desaturasas
o0 participar en la obtencion de energia o en la sintesis de prostaglandinas, tromboxanos
o leucotrienos.
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Figura 7 Tomado de Duplus E, Glorian M y Forest C

Finalmente, el AG modula (positiva o negativamente) la transcripcion de un gen
sensible, codificando una proteina involucrada en el transporte 0 metabolismo del AG
(Duplus et al. 2000).

28.- Deben modificar las concentraciones de prostaglandinas, tromboxanos y
leucotrienos causantes de la inflamacion, y esto debe ser también medible por métodos
directos si es posible

En este sentido, se ha estudiado a ratones, a los que se ha dado dietas enriquecidas con
Omega3, y se han demostrado reducciones en la sintesis de leucotrienos de la serie 4
(SP-LT) (LTC4 y LTE,) de hasta un 76% comparados con los alimentados con la dieta
control, asimismo, la sintesis de 6-ceto-prostaglandina F1 alfa disminuy6 un 81% en los
ratones alimentados con una dieta que contenia una relacion n3/n6 de 1,93, mientras que
la sintesis de prostaglandinas E, disminuyé un 44% (Broughton KS et al 1991).

En seres humanos, gracias a los progresos en resonancia magnética nuclear, sabemos
que sutiles cambios en el grado de instauracion de los fosfolipidos establecen
diferencias en el transporte y paso de transmisores a través de las biomembranas.




(Salem NJr et al. 2001), y recordemos que los poliinsaturados de la dieta estan
envueltos en la regulacién de la expresion génica del esterol regulador que liga la
proteina-1 (SREBP-1 (sterol regulatory element-binding protein-1)) que juega un papel
crucial en la regulacion de la sintesis de lipidos, su oxidacion y termogénesis (Price PT,
et al. 2000).

3%.- La clinica debe acompafiar a esta hip6tesis metabolica (experimentaciones en
animales y en seres humanos).

Pues han sido muchos los autores (revision de Brown AA and Hu FB 2001) que han
encontrado una relacion entre la relacion Omega6/Omega3 y las enfermedades del
endotelio vascular (arteriosclerosis — cardiopatia isquémica), aunque los resultados
mas claros son los estudios en Inuit (Dewailly E et al 2001).

En otros estudios, el consumo de aceite de pescado parece reducir la broncoconstriccion
inducida por el esfuerzo aerobio intenso en deportistas de élite (Mickleborough TD et
al. 2003).

Otras investigaciones dan a conocer los efectos antiinflamatorios e inmunoreguladores
de los Omega3 (Calder PC 1998), y los efectos cardiosaludables (Kromhout D et al
1985).

Finalmente, parece que el acido eicosapentanoico tiene unas propiedades mayores que
el DHA como antiagregante plaquetario y antiinflamatorio (Hirai A et al 1989) (Lee TH
etal. 1991).

¢Qué cantidad hay que dar de acidos grasos Omega3? ;Bastaria con tomar mas pescado
simplemente?

Los requerimientos diarios de Omega3 son de 350-400 mg/d (0,4% de las Kcal totales)
(FAO, 1997). Aunque hay una cierta mejoria en los enfermos cuando se les da una dieta
rica en pescado graso, no podemos hablar de incrementar la dieta de pescado en los
enfermos, ya que estamos hablando de forzar rutas metabdlicas, de hecho, las
cantidades de EPA y DHA terapéuticas sélo se pueden conseguir mediante la
suplementacion, en razén de 2 g/dia de &cido docosahexanoico (DHA) (Horrobin D,
2003). Recordemos que en el ser humano esta limitado el paso de acido alfalinolénico
(ALA) a EPA (A-6-desaturasa), de modo que tomar ALA conlleva s6lo un pequefio
incremento de EPA y ninguno de DHA.

¢Hay alguna contraindicacion para dar EPA?
Pues parece que no. Solamente hay que tener precaucion en enfermos que estén
tomando anticoagulantes, aunque hay trabajos en los que se observa un ligero efecto

inmunosupresor que esta por comprobar (Wu D et al. 1999; Thies F et al. 2000).

Para conseguir alcanzar las dosis que se han empleado con éxito en los distintos trabajos
de investigacion evaluados, hay que ingerir capsulas de aceite de pescado rico en &cidos



eicosapentanoico y docosahexanoico, ya que la simple ingesta de pescados en la
alimentacion no llega a los valores necesarios para modificar la expresion génica.

Las preparaciones comerciales de acidos grasos Omega3 provienen de distintos
pescados, arenques, salmén, sardinas, atin, caballa, jurel. Las marcas comerciales en
nuestro pais son: Vigor EPA® con un contenido en EPA del 18% y de DHA del 12%;
Ergy 3® EPA 18% y DHA 12%j;

Finalmente, una asociaciébn nueva y prometedora parece potenciar los efectos
antiinflamatorios de la terapia convencional. Nuevos estudios demuestran que el DHA
puede dar lugar a docosatrienos, unos nuevos mediadores bioactivos, que debido a la
actividad de los leucocitos pueden transformar el 17-HDHA y convertirlo en resolvinas
(Fig 8), unas sustancias muy relacionadas con la resolucion del fendmeno inflamatorio
(Hong S et al 2003), pues bien, la aspirina, que actla a nivel de la COX-2, favorece la
aparicion de resolvinas (Serhan CN et al. 2002).

A B 0K 24 aspirina
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Figura 8 10,17S- Docosatrieno 16,17 S- Docosatrieno 75,16,17S- Resolvina 45,5,175-Resolvina
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