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RESUMEN
Los 4acidos grasos omega-3: o-linolénico,

eicosapentaenoico (EPA) y docosahexaenoico (DHA)
y omega-6: linoleico y araquidénico pueden formar parte
de los triacilgliceroles que se consumen a través de la
dieta. Sin embargo, si no se ingieren (EPA 'y DHA)
pueden sintetizarse a través de reacciones bioquimicas
ya conocidas. Los acidos omega-3 y omega-6 forman
parte de las membranas de la célula y por eso influyen
en su permeabilidad. El DHA contribuye en la funcion
sinaptica, su bajo contenido en las membranas de las
neuronas, propicia descenso de la transmision de im-
pulsos nerviosos. Usando modelos animales se ha po-
dido demostrar que la ausencia de 4cidos omega-3 esta
asociada a procesos inflamatorios diversos y al desa-
rrollo precario de neuronas en pacientes humanos con
depresion. Se reconocen también efectos benéficos de
los 4cidos omega-3 sobre enfermedades cardio-
vasculares como hipertension o isquemia. En este tra-
bajo se revisan aspectos bioguimicos estructurales, de
regulaciony enrelacion con la salud, involucrados con
estos componentes lipidicos cuyo estudio en la actuali-
dad ha cobrado relevancia.

PALABRAS CLAVE: Acidos grasos omega-3, 4cidos
grasos omega-6, nutricion, bioguimica, salud.

ABSTRACT

Omega-3 fatty acids: a-linolenic acid, eicosapentaenoic
acid (EPA) and docosahexaenoic acid (DHA), and ome-
ga-6 fatty acids: linoleic acid and arachidonic acid, are
part of the triacylglycerols that are consumed in the diet.
However, if EPA and DHA are not ingested, they can be
synthesized throughout well known biochemical reactions.
Omega-3 and omega-6 acids are part of cellular
membranes, and therefore they regulate their permeability.
DHA contributes to the synaptic function, its low content
in neuronal membranes induces a reduction in nervous
impulses transmission. Using animal models it has been
established that the lack of omega-3 acids is associated
to several inflammation processes and to precarious
neuronal development in human patients with depression.
Beneficial effects of omega-3 have also been recognized
in relation to cardiovascular diseases like hypertension
and ischemia. Since these lipid components have lately
become very important, this work is a review about
structural and biochemical aspects of omega acids
regulation, and their significance in health.

KEY WORDS: Omega-3 fatty acids, omega-6 fatty
acids, nutrition, biochemistry, health.

INTRODUCCION

Desde 1929 George y Mildred Burr
descubrieron los &cidos grasos indis-
pensables. En principio, experimenta-
ron con animales y mas tarde demos-
traron que la falta de estos acidos
grasos en la dieta produce alteracio-
nes en la salud humana. Ademés de

problemas externos (resequedad de la
piel y descamacion), también hay dafio
a los 6rganos internos y progresion
hasta la muerte.

Después, en 1956, Hugh Sinclair
apunto otros padecimientos asociados
con el metabolismo de los lipidos a los
que denomind enfermedades de la ci-
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vilizacion (cardiovasculares, cancery
diabetes, entre otras). En ese momen-
to, surgid la relacion con el tipo de die-
ta consumida en occidente. Como in-
dica Simopoulos, las poblaciones ac-
tuales, respecto a las de hace unos
10,000 afios, han incorporado mayor
cantidad de calorias a la dieta y me-
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nos gasto de éstas, mas acidos grasos
trans, grasas saturadas y mas acidos
grasos omega-6, frente a un menor
consumo de acidos grasos omega-3 y
menos hidratos de carbono ya sea fi-
bra o frutas y hortalizas. Paralelamente
ha habido una disminucion en la ingesta
de proteinas, antioxidantes y calcio. En
este panorama también la relacion de
acidos grasos omega-6: omega-3 (2:1)
ha perdido su equilibrio porgue el con-
sumo de omega-6 ha aumentado y no
corresponde a esta proporcion que se
recomienda desde el punto de vista
nutricional.

El grupo de los Siete Paises (Esta-
dos Unidos, Finlandia, Paises Bajos,
Italia, Yugoslavia, Japény Grecia) en-
contré que en Creta se presenta la
menor tasa de enfermedades cardio-
vasculares y cancer, igual que en Ja-
pon; la misma observacion se ha se-
fialado, con estudios, entre los esqui-
males en Groenlandia. El hallazgo an-
terior coincide con un mayor consu-
mo de aceite de oliva y pescado y
menos grasas saturadas, ademas de
un consumo alto de hortalizas, frutas,
plantas silvestres, nueces, panes fer-
mentados, menos leche, mas gueso
(sobre todo de cabra) y consumo mo-
derado de vino. Ademas de los
macronutrimentos (proteinas, grasas e
hidratos de carbono) los alimentos
consumidos aportan sustancias protec-
toras como el selenio, glutation,
fitoestrogenos, folatos, antioxidantes
como el resveratrol presente en el vino
y polifenoles del aceite de oliva y otros
fotoquimicos. También aportan vitami-
nas E, C y B-carotenos. Esta dieta ha
acufiado el término de dieta medite-
rranea, independientemente de los fac-
tores regionales, religiosos y cultura-
les de aquella zona, su uso plantea una
disminucién en las tasas de las llama-
das enfermedades de occidente, an-
tes apuntadas.

En este marco, si bien el ser hu-
mano en la actualidad es un sujeto del
siglo XXI, en su conformacion biol6-
gica particularmente genéticay en con-

secuencia bioquimica, todavia perma-
nece en una época ancestral que se
remonta a la era paleolitica. Por ello
la interaccién entre genética, ambien-
te, naturaleza y nutricion fundamen-
tan la relacion salud:enfermedad que
hoy requiere de una revision cuidado-
sa de los componentes nutrimentales
de la dieta occidental, entre éstos los
acidos grasos omega-3 y omega-6, ob-
jetivo de este trabajo.

¢COMO SE CARACTERIZA LA
ESTRUCTURA MOLECULAR DE
LOS ACIDOS GRASOS OMEGA-
3 Y OMEGA-6?

Por laimportancia que tienen en la dieta
en principio se incluyen a los
monoinsaturados. La denominacion se
hace, indicando el nimero de carbo-
nos y el sitio donde se encuentra el
doble enlace. Asi, 16:1 corresponde al
acido palmitoleico y 18:1, es el acido
oleico (omega-9 presente en el aceite
deoliva).

De los acidos grasos poli-
insaturados se tiene al &cido linoleico
18:2A°*2 o acido octadecadienoicoy es
un omega-6; al acido o-linolénico
18:3A%1215 que es uno de los dos aci-
dos octadecatrienoicos y es un ome-
ga—3; al acido y-linolénico 18:3A%912
que es el otro acido octadecatrienoico,
y es un omega-6 y finalmente al acido
araquidonico 20:4A%8111 g 4cido
eicosatetraenoico y es un omega-6

73

(1). La figura 1, presenta la estructu-
ra molecular de estos acidos grasos.

La identificacion de las estructu-
ras de los acidos grasos omega-3 y
omega-6 se denominan de acuerdo con
la ubicacion de la primera doble liga-
dura a partir del metilo terminal (CH,).
En los primeros, esta doble ligadura se
observa en el carbono 3 (C3-C4) y se
pueden identificar también comon-3. En
los segundos, la doble ligadura se en-
cuentra en el carbono 6 (C6-C7) y se
conocen como n-6.

De estos acidos grasos, el linoleico
(LA omega-6), a-linolénico (ALA
omega-3) y araquidénico (ARA ome-
ga-6) son considerados indispensables
ya que no pueden ser biosintetizados
en el organismo humano, de ahi laim-
portancia de incluirlos en la dieta.

Si se agrupan los acidos grasos
mencionados, se pueden integrar en
cuatro familias mayores. El oleico
(18:1 n-9) es el méas abundante en la
naturaleza que se puede biosintetizar
a partir del acido esteérico (18:0). El
acido palmitoleico (16:1 n-7) puede
sintetizarse a partir del acido palmitico
(16:0) que proviene de la dieta. Tanto
el acido oleico como el acido palmitoleico
no son acidos grasos indispensables por-
que pueden biosintetizarse de precurso-
res dietéticos. Sin embargo, el &cido o
linolénico (18:3 n-3) y el &cido linoleico
(18:2 n-6) como se indico antes, son
indispensables porgue el organismo no
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Figura 1. Estructura quimica de los principales acidos grasos monoinsaturado y poliinsaturados
(omegas 3, 6y 9). (Modificada de la referencia 1).
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trombaticos porque alteran el equilibrio

Omega-3

Omega-6 entre los diversos eicosanoides (2, 3).
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¢CUALES SON ALGUNOS ME-
CANISMOS DE REGULACION
DE LOS ACIDOS GRASOS
OMEGA-3 Y OMEGA-6?

El conocimiento sobre la via
biosintética de los acidos grasos de
cadena larga, sean omega-3 u ome-
ga-6 es reciente, aungue su importan-
cia tiene largo tiempo de haberse re-
conocido. Se plantea que en los hu-
manos la biosintesis de estos acidos
grasos, el eicosapentaenoico (EPA n-
3), docosahexaenoico (DHA n-3) y el
araquidonico (ARA n-6), se empieza
a partir de los 4cidos grasos de 18 car-
bonos (LA, 18:2A %2 n-6) y ALA
(18:3A%1215 n-3).

En principio, a partir del LA, una
A6 desaturacién, después una A6
elongacion y al final una A5
desaturacion dan lugar al 20:4A581114
(ARA). Las mismas enzimas convier-

ARA, 20:4

il /

TXA,

4_

Figura 2. Metabolismo de los &cidos grasos poliinsaturados y los productos finales asociados
con la salud. (Modificada de las referencias 2 y 3).

los puede biosintetizar. El acido
araquidonico (20:4 n-6) es derivado del
linoleico por lo que solo seré indispensa-
ble si hay deficiencia de su precursor.
En la figura 2, se presenta el es-
quema del proceso metabolico de los
acidos grasos poliinsaturados y los pro-
ductos finales involucrados, los cuales
se asocian con la salud. El &cido
araquidonico da lugar a la llamada se-
rie 2 de prostaglandinas (PGE,),
prostaciclinas (PGl,), tromboxanos
(TXA,) y la serie 4 de leucotrienos
(LTB,). Por otra parte, los eicosa-
pentaenoicos (EPA) omega-3, dan lu-
gar a la serie 3 de los prostanoides
(prostaglandina I, (PGL,) y la serie 5 de
leucotrienos (LTB,), estos ultimos pro-
ductos son benéficos para la salud (1).
A partir del proceso enzimatico los
tromboxanos y las prostaglandinas se
asocian con la regulacion homeostatica

tenel ALA en el 20:5A%8111417 (EPA),
Después ocurre una A5 elongacion y
se produce el 22:5A 710131618 (DPA
docosapentaenoico) el cual por una A4
desaturacion se transforma en el
22:6A*710131619 (DHA), En la figura
3, se esquematiza este proceso.

y lavasomotilidad, por lo que una die-
ta alta en &cidos grasos omega-3 tie-
ne efectos antihemostaticos y anti-

-6 -3

(LA) Acido linoleico, 18:2 (ALA) Acido a-linolénico, 18:3

ﬂ ----- ?6-desaturasa-----

(GLA) Acido y-linolénico, 18:3

:
)

B
jul
5]
S
Q
o
»
®

H

H

' 1
' H
' V
H ~
2 pe
é =%
® ®
= (7}
o
S =4
«Q c
=
2 o
I (72}
' 2
1 1
H H
H

(DTA) Acido docosatetraenoico, 22:4 |:>(DPA) Acido docosapentaenoico, 22:5

---w3-desaturasa--- ---?4-desaturasa---

&

(DHA) Acido docosahexaenoico, 22:6

Figura 3. Proceso de biosintesis de los &cidos grasos araquidonico, eicosapentaenoico y
docosahexaenoico mediado por ciclos de desaturacion y elongacion. (Modificada de las referencias
4y5).
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Esta biosintesis es regulada por
cambios en la dieta y por procesos
hormonales y por esta raz6n puede ser
limitada, por ello se estudian vias al-
ternas que ocurren en algunos orga-
nismos (plantas superiores, bacterias,
etc.) para producir sobre todo el EPA
y el DHA (omega-3). Es importante
recordar que las fuentes proveedoras
de estos &cidos grasos son los peces y
sus aceites (salmaén, trucha, etc) y plan-
tas como la canola y la soya ademas
de hortalizas verdes como verdolagas,
espinacas, etc., nueces diversas y pro-
ductos industrializados a los que se han
adicionado los acidos grasos en cues-
tion. Lo anterior ha impulsado el inte-
rés por obtener organismos trans-
génicos que logren una mayor
biosintesis de los acidos grasos ome-
ga-3, lo cual podria inducirse a partir
de oleaginosas. Esta podria ser una via
mas sustentable en lugar de cultivos
de células de hongos o algas, organis-
mos que son ricos en la produccion de
EPA o DHA por ser productores pri-
marios eficientes. En la actualidad se
discute este tipo de bisqueda por di-
versos grupos de investigacion, debi-
do al potencial que representa para la
industria farmacéutica y la alimentaria,
incluso se habla de disefio de aceites
por medio de la transformacion
genética (6).

Por otra parte, todas las membra-
nas celulares contienen bicapas
lipidicas y son impermeables a las
moléculas cargadas, de tal forma que
para que ocurra la comunicacion, en-
tre células y compartimientos se re-
quieren transportadores proteicos o
receptores que estén embebidos en
esta doble capa. Ademas, se observa
un mecanismo de fluidez que propicia
el movimiento lateral de las proteinas
e invaginacién que permite la endo-
citosis y la exocitosis. Esta fluidez re-
quiere &cidos grasos de cadena larga
gue ademas tengan insaturaciones,
porque los saturados disminuyen esta
caracteristica vital, mas aun cuando las

proteinas tienen que colisionar con
otras moléculas en diversos procesos
bioguimicos. Por ejemplo, el papel que
tiene la insulina de comunicar su sefial
durante el metabolismo de la glucosa
en ratas se ve dafiada cuando la ali-
mentacion proporciona mas del 10%
de calorias de la dieta proveniente de
acidos grasos saturados, lo cual se pue-
de mejorar con la ingesta de acidos
grasos omega-3 (7).

Una proteina conocida como Re-
ceptor Activado de la Proliferacion de
Peroxisomas (PPAR del inglés
Peroxisome Proliferator Activated
Receptor) participa en la regulacion
que se expresa en los hepatocitos,
cardiomiocitos y otros, esta proteina
es requerida para que los acidos
grasos expresen su funcion en los pro-
cesos genéticos y participa en una
extensa red de genes que regulan el
metabolismo de lipidos, de la glucosa
y en la diferenciacidn de los adipocitos.
Se podria considerar que el receptor en
mencion es como un magno "switch"
en la transcripcién genética y su rela-
cién con los acidos grasos indispensa-
bles estd comprobada. En este caso,
aungue los &cidos grasos omega-3 son
agonistas débiles del receptor mencio-
nado, cuando se comparan con
agonistas farmacoldgicos, los omega-
3 tienen efecto significativo en la sen-
sibilidad a la insulina en varios teji-
dos sobre todo del musculo esqueléti-
co (1).

Hay varios tipos de estas PPAR:
o, B yv(5),laPPAR a se asocia al
metabolismo de los &cidos grasos del
higado, rifién, corazon, masculo esque-
lético y tejido adiposo marrén. La
PPAR v se asocia méas con el tejido
adiposo de otro tipo. De hecho algu-
nos medicamentos como fibratos y
tiazolidinedionas actlian por activacion
de las PPAR.

Los efectos de estos receptores en
el metabolismo van desde la prolifera-
cién peroxisomal, la oxidacion aumen-
tada de acidos grasos, la disminucién
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de niveles de triacilgliceroles
plasmaticos y el mejoramiento de la
toleranciaala glucosa (8). En este con-
texto, cabe recordar que los &cidos
grasos son elementos energéticos del
organismo, modulan su metabolismo,
sintesis y oxidacion, por medio de una
accion enzimatica alostérica. Asi los
acidos grasos omega-3 regulan las
enzimas lipogénicas, las oxidativas
mitocondriales y las gluconeogénicas.
Los acidos grasos poliinsaturados de
cadena larga reducen la lipogénesis
hepatica y en consecuencia reducen
la cantidad de enzimas involucradas
en la sintesis lipidica, ademas, los &ci-
dos grasos omega-3 modulan la adi-
pogénesis.

Otro mecanismo de regulacion se
refiere a que los triacilgliceroles del te-
jido adiposo, son el almacén de una
amplia gama de &cidos grasos que di-
fieren por su estructura molecular. La
salida de acidos grasos del tejido adi-
poso de un sujeto es selectiva de acuer-
do con el tamafio de la cadenay el gra-
do de instauracion. Lo anterior se ha ob-
servado in vitro, en adipocitos de ani-
males y de humanos (9).

Una de las observaciones impor-
tantes sobre los 4cidos grasos es su
participacion en las funciones de flui-
dez, textura y propiedades de la fase
lipidica, por la interaccion lipidos-pro-
teinas. Incluso algunos efectos de los
acidos eicosapentaenoicos dan lugar
a cambios lipidicos y en consecuencia
a la actividad proteica.

¢EXISTE RELACION DE LOS
ACIDOS GRASOS OMEGA-3 Y
OMEGA-6 Y LA SALUD?

Para enriquecer la informacion de los
datos presentados en la tabla 1, se agre-
gan otros que se consideran relevantes.

A) Participacion de los acidos
grasos omega-3 y omega-6
en la funcion cerebral

Los tejidos neuronales como el cere-
bro, la retina y las membranas
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TABLA 1

Algunos efectos en la salud humana de la dieta con &cidos grasos omega-3

Relacién con
la salud

Cardiovascular

Diabetes/cardiologia

(la diabetes se asocia
frecuentemente con
enfermedades cardiacas)

Céancer

Procesos inflamatorios

Desorden bipolar
(neurolégico)

Piel

Actividad fisica intensa
(posible riesgo de muerte
subita)

Estudio realizado

Estudio de Lyon. Seguimiento de 605 pacientes con
enfermedad coronaria, por 46 meses. Consumo de
menos colesterol (217mg/dia) menos calorias de
grasa (30.5%) mas éacido oleico (13%) y tres veces
mas ALA y EPA (0.8%), mas fibra (19 g/d)

Estudio prospectivo a 18 afios en 1503 mujeres con
diabetes tipo 2. Dieta con pescado fuente de EPA y
DHA. Se vigilaron las variables dietéticas (fibra,
grasas con A&cidos grasos trans, frutas, verduras,
etc.).

Estudio con 231 ratas en 10/grupo. Dieta con 5% 6
2% de aceite de maiz, mas 3% de un producto con
acidos grasos n-3. Se midi6 la tumoracién tres veces
a la semana con un caliper, a partir del dia 14 de
iniciar la dieta y hasta los 46 dias.

Estudio dietético y clinico. 15 sujetos sanos de 31-43
afios. Dieta rica en acidos grasos omega-3 y baja en
omega-6 durante 4 semanas. Ingesta de 1 8 g/d de
EPA + DHA y 9.0 g/d de ALA.

30 sujetos durante cuatro meses con 6.2 g de EPA y
3.4 g de DHA/d

a) A 13 personas con fotodermatitis se les
proporciono suplementos con aceite de pescado.

b) Otro estudio con 40 sujetos, con psoriasis se les
administr6 medicamento y suplementos con
EPA.

12 corredores entrenados, en un estudio de cuatro
semanas. Dos de tratamiento con huevo enriquecido
(1/ 6d) con omega-3 (350mg de n-3 c/u), descanso
de cuatro semanas y después los mismos sujetos,
consumieron durante dos semanas (1/6d) el huevo
convencional (60 mg de n-3 c/u).

Resultados

Reducciéon del colesterol total (5%), LDL (7%) vy
triacilglicéridos (14%). HDL aumenté 10%. Se redujo el
riesgo de mortalidad y morbilidad cardiaca (73%). El estudio
sugiere que se puede reducir la incidencia de enfermedades
del corazén con este tratamiento.

Los &cidos grasos n-3 pueden reducir las enfermedades
cardiacas (incidencia y mortalidad) en diabéicos, al
disminuir los triacilglicéridos sanguineos, agregacion
plaquetaria y los efectos antiarritmicos. También se observé
baja mortalidad por causas no cardiacas. No hubo efectos
adversos en el control glicémico.

El andlisis de regresion lineal mostré que los tumores de los
animales alimentados con &cidos grasos n-3 fue
significativamente menor que los de aquéllos alimentados
sé6lo con aceite de maiz (p< 0.05)

Los &cidos grasos n-3 aumentaron en plasma y los
fosfolipidos de células mononucleares. EPA 3 veces. ALA 3
- 4 veces. DPA 30% y DHA 1.5 veces.

Los acidos grasos n-6 disminuyeron, LA = 8%, ARA = 7%y
con ello los TX Bz, las PG Ez y la IL-1B (36%, 26% y 20%)
que son mediadores inflamatorios

Periodos mas largos de remision, reduccién significativa en
la escala Hamilton de depresiéon (HRSD por sus siglas en
inglés)

a) Mostraron una sensibilidad significativamente menor a
los rayos UV.

b) Hubo mejores resultados con respecto a los controles.
Se recomienda también la linaza (omega-3) para el
acné.

Los triglicéridos séricos se mantuvieron en el rango
recomendado. El LDL y el HDL colesterol no cambiaron de
manera significativa, independientemente del consumo
diario de huevo. Por ello se recomienda el uso de aquellos
enriquecidos con omega-3, porque aumentaron la ingesta
de ALA y DHA lo cual es benéfico para la salud.
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sinapticas particularmente contienen
cantidades elevadas de acidos docosa-
hexaenoicos. Esto implica la accion de
los 4cidos grasos de este tipo en las
funciones de sinapsis, ademas condu-
ce a que la deficiencia del acido
araquidoénico altere la transmision
dopaminérgica en la corteza frontal y
también a que la presencia de acidos
grasos omega-3 afecte la actividad
celular de la bomba y los canales de
sodio. También la composicion lipidica
de las membranas afecta la estructu-
raterciaria y cuaternaria de los recep-
tores (colinérgicos, dopaminérgicos,
adrenérgicos) y la funcion asociada a
la transmisién de impulsos nerviosos
D).

En el caso de la depresion se ha
involucrado a moléculas como sero-
tonina, norepinefrina y dopamina, lo
cual se asocia con una alteracién de
los neurotransmisores. Se ha encon-
trado que en los estados de depresién
hay flujos sanguineos anormales inclu-

yendo hipoperfusion en el sistema
limbico y la corteza prefrontal. Ade-
mas los pacientes depresivos tienen
disminuido el metabolismo de la glu-
cosa en diversas regiones cerebrales.
Por otra parte la depresidon se ha aso-
ciado con la produccion excesiva de
citocinas proinflamatorias, como la
interleucina-1p que puede disminuir la
disponibilidad de precursores de los
neurotransmisores (17).

En el caso anterior, la relacion con
los acidos grasos omega-3 se estable-
ce por medio de los é&cidos
docosahexaenoicos (DHA) que cu-
bren continuamente las neuronas, por
lo que una alteracién en la composi-
cion de los lipidos de la membrana tam-
bién puede alterar las funciones de las
mismas por falta de fluidez. También
se puede afectar a las proteinas por
su relacion con los lipidos de la mem-
brana y en consecuencia también hay
efectos en las funciones receptoras
enzimaticas. Con la deficiencia de &ci-

dos grasos omega-3 se ha encontrado
gue en las membranas mitocondriales
de la corteza cerebral y del bulbo
olfatoriose de rata se reduce en un 30-
35% la fosfatidilserina. Por ello la
suplementacion con aceite de pesca-
do puede aumentar la biosintesis de
esta molécula (DHA), lo cual es rele-
vante si se considera la funcion aso-
ciada con los neurotransmisores.

Los DHA, también pueden cam-
biar la traduccion de la sefal
fotorreceptora en el proceso visual,
una de las mas importantes. Lo ante-
rior ocurre porque la composicién
lipidica de lamembrana correspondien-
te afecta la habilidad de los fotones
para transformar la rodopsina a su
estado activo (18).

Respecto a la proporcion omega-
3:0mega-6 en relacion con la destre-
za, la memoria y el aprendizaje, se ha
observado que los niveles de
docosahexaenoico (DHA, n-3) se pue-
den reducir hasta en un 80%, cuando



REB 25(3): 72-79, 2006

la ingesta de omega-3 es baja durante
tres generaciones de ratas, pero au-
mentan los de DPA, lo cual plantea un
desbalance. Sin embargo, se puede
lograr reversibilidad de estos niveles
si se incorpora el &cido graso omega-
3 a la dieta, aunque la habilidad para
realizar las tareas solo se establece
cuando la relacién n-3:n-6 proporcio-
na suficiente DHA (n -3) y DPA (n-
6) a nivel del cerebro. Parece que en
el sistema nervioso el reemplazo del
DPA es lento por lo que la recupera-
cién aun con la presencia del DHA,
cuando éste sea proporcionado en la
dieta y esté disponible en la circula-
cién sanguinea, no cambia la lenta
esterificacion del DPA (18).

En esta asociacion entre acidos
grasos omega-3y funcion cerebral hay
una busqueda para tratar de explicar
si existe competencia entre los &cidos
grasos omega-3 y omega-6 que ayu-
dan a comprender qué sucede cuando
hay deficiencia de acidos grasos ome-
ga-3 particularmente DHA vy se pro-
duce el recambio con el 4acido graso
ARA, todo ello durante los procesos
de de-esterificacion/re-esterificacion
de los acidos grasos indispensables. En
este caso parece apuntarse a que las
enzimas que regulan este Gltimo pro-
ceso son selectivas tanto para el DHA
como para el ARAY no se propicia la
competencia por los sitios activos
como en otros tejidos (18).

B) Relacién entre diabetes-
insulina y acidos grasos ome-
ga-3 y omega-6

En 1993 se demostr6 que la
hiperinsulinemia y la resistencia a la
insulina se asocian inversamente con
la cantidad de fosfolipidos con cidos
grasos de 20 y 22 carbonos presentes
en las membranas celulares del mus-
culo, en pacientes con enfermedad
coronaria cuando se comparan con su-
jetos normales. La disminucion de los
fosfolipidos puede deberse a la ingesta
deficiente de acidos grasos de cadena
larga, a la ingesta elevada de acidos

grasos trans que interrumpen los pro-
cesos de instauracion y elongacion del
acido linoleico y a-linolénico, lo cual
disminuye los productos derivados.
También pueden presentarse defectos
genéticos a nivel de las enzimas que
participan en el metabolismo de los &ci-
dos grasos indispensables, asi como un
aumento en el catabolismo del &cido
araquidonico.

También diversos estudios asocian
la resistencia a la insulina con los
fosfolipidos musculares. El problema
de la sensibilidad insulinica se asocia
con altas cantidades de acido palmitico
y bajos niveles de acido linoleicoen el
suero. Ademas parece haber cambios
en la actividad de las enzimas
desaturasas, que participan en la
insaturacion; en algunos estudios se ha
observado que la insulina activa las
desaturasas A% A®. En pacientes con
diabetes Tipo | se ha observado en el
plasma que hay niveles altos de acido
linoleico y bajos de metabolitos que in-
cluyen al &cido araquiddnico, lo cual se
corrige después del tratamiento con
insulina (1).

La transformacion de los &cidos
grasos, linoleico, a-linolénico y oleico
a los acidos grasos de cadena larga
poliinsaturados es modulada esencial-
mente por las enzimas desaturasas A®
y AS, (Fig. 3) por mecanismos dietéti-
cos y hormonales, la insulina activa
ambas enzimas. En pacientes con dia-
betes Tipo | la disminucién de la
desaturasa A®se puede reestablecer
con estimulacion insulinica, sobre la ex-
presion genética de su mRNA.

Algunos datos interesantes indican
gue en el suero y en las membranas
celulares del musculo esquelético de
pacientes con resistencia a la insulina
hay altos niveles de &cido palmitico,
bajos de LA, altas concentraciones de
A° desaturasa de los A4cidos
palmitoleico y palmitico y también al-
tas de A® desaturasa de los lipidos GLA
y LA. Ademés hay concentraciones
bajas de A®desaturasa de los lipidos
ARA y DHLA.
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La disminucion de las desaturasas
A%y AS en la diabetes se correlaciona
con contenidos bajos de ARA y altos
de LA, en casi todos los tejidos ex-
cepto en el cerebro. Sin embargo el
aumento de DHA sintetizado a partir
de acidos grasos omega-3 en los
fosfolipidos del higado no se ha expli-
cado. Otras hormonas como el
glucagén, la adrenalina, los
glucocorticoides y la testosterona, tam-
bién deprimen los niveles de las
enzimas, en tanto que moléculas como
la progesterona, la cortexolona y el
pregnanediol son inactivas en este pro-
ceso (19).

Otros datos importantes indican que
una proporcién baja de acidos grasos
indispensables y una alta de acidos
grasos saturados sobre todo el acido
palmitico en el mUsculo esquelético se
asocian con resistencia a la insulina,
tanto en humanos como en animales.

C) Asociacién entre acidos
grasos omega-3 y omega-6 y
problemas cardiovasculares
En la literatura se apunta, que el efec-
to antiarritmia de los &cidos grasos
omega -3 se puede asociar con el equi-
librio funcional entre los sistemas vago
y simpatico cuya modulacion se
involucra con la respuesta cardiaca (1).
En particular los eicosapentaenoicos
y los docosahexaenoicos podrian com-
parar su efecto con algunos medica-
mentos utilizados en el tratamiento de
estos problemas cardiacos, lo cual se
ha observado cuando se suministra
aceite de pescado a las ratas en trata-
miento; es de mencionarse en estos
casos a los adrenorreceptores que par-
ticipan en las arritmias. Estos recep-
tores son proteinas de las membranas
que transmiten el mensaje
neuroendocrino de las catecolaminas
en el ritmo y fuerza de la contraccién
cardiaca. En este proceso los
docosahexaenoides tienen una activi-
dad similar a los B-bloqueadores.
Con relacién a la ateroesclerosis,
ésta es producto de un largo periodo
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de inflamacion de las arterias y la
disfuncion endotelial juega un impor-
tante papel , porque el flujo relaciona-
do con esta funcion esta mediado por
el 6xido nitrico y agravado por
ateromas. Tal vez los &cidos grasos
omega-3 proporcionan mas fluidez a
las membranas de las células
endoteliales promoviendo la sintesis o
salida del 6xido nitrico. Para la pre-
vencién de ateromas se sugiere utili-
zar el consumo de fuentes de acidos
grasos omega-3 provenientes del pes-
cado. Se ha observado en neutrofilos
y monocitos que el aceite de pescado
reduce la formacion de radicales libres
derivados del oxigeno y aumenta la
produccion de 6xido nitrico en células
endoteliales humanas cultivadas, lo
cual resulta benéfico para evitar los
ateromas (20).

Un proceso primario en la inicia-
cién de la ateroesclerosis y el desa-
rrollo de des6rdenes aterotrombéticos,
es la adhesion de monocitos a las cé-
lulas endoteliales, proceso mediado por
varias moléculas cuyo nivel es bajo en
células vasculares normales. Esta re-
gulacién se da por varios estimulos
mediados por sustancias como pue-
den ser las citocinas y los oxidantes.
Cuando estas moléculas aumentan se
promueve la adhesion de monocitos en
la pared de los vasos, los cuales migran
a través del endotelio en la intima
vascular y se acumulan para dar lugar
a las lesiones iniciales de ateroesclerosis.
En este mecanismo participan los &ci-
dos grasos omega-3 y omega-6 y sus
derivados, por su relacién con los pro-
cesos inflamatorios que involucran a
las citocinas, eicosanoides y compues-
tos que se presentan en la figura 2.
Otro factor asociado a los problemas
cardiacos es la concentracion de
HDL-colesterol que puede ser un fac-
tor predictivo para evitar el riesgo de
enfermedad coronaria. Aungue en las
recomendaciones para el tratamiento
corriente de la dislipidemia no incluye
valores especificos de HDL-colesterol
el rango aceptable que era de 35mg/
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dL se ha modificado a 40mg/dL. Las
estatinas que son moléculas inhibidoras
de la 3-hidroxi-3-metil-CoA reductasa,
son farmacos utilizados para la reduc-
cion del colesterol y aumentan las HDL
a niveles moderados, otros recursos
con este efecto son, entre otros, los
acidos grasos omega-3.

D) Relacién entre los acidos
grasos omega-3 y omega-6
con procesos cancerigenos,
osteoporosis, artritis y defi-
ciencias vitaminicas

En el caso lo procesos cancerigenos,
un cuadro bioguimico a revisar es la
gran produccion de eicosanoides a
partir de los tumores al compararlos
con células normales. Como se ha in-
dicado en la literatura, los eicosanoides
derivados del &cido linoleico se aso-
cian al crecimiento tumoral y a la me-
tastasis. El acido oleico (omega-9) y
los &cidos grasos omega-3 como los
eicosapentaenoicos bloquean la reac-
cién de insaturacion que representa el
primer paso de transformacién del ci-
do linoleico hacia los eicosanoides,
aunqgue faltan estudios concluyentes,
esto podria explicar el efecto antitumor
de los &cidos grasos omega-3 (1).

En el sistema mUsculo-esquelético
las prostaglandinas E, a concentracio-
nes bajas en el organismo estimulan la
formacion ésea. La presencia de
prostaglandina E, incrementa la pro-
duccioén de un factor de crecimiento
similar a lainsulina, el 1GF-1 (del in-
glés Insulin-Like-Growth-Factor) que
funciona como un poderoso "master"
estimulador de la formacion de hue-
sos, cartilago y musculo. Este "mas-
ter" se encuentra en niveles bajos en
mujeres con osteoporosis. Sin embar-
go, a pesar de esta relacion benéfica
hay que evitar los niveles altos de
prostaglandinas E, que puede propi-
ciar la disminucion del tejido éseo y
alterar otros procesos vitales en la
conservacion ésea del individuo. Por
lo anterior es recomendable mantener
bajos los niveles de prostaglandina E,

para evitar el desorden éseo, pero vi-
gilar la produccion de IGF-1.

En este caso parece haber una for-
ma de evitar la produccién elevada de
prostaglandina E, en ratas con una
ingesta de aceite de cartamo, pesca-
do y otras fuentes de &cidos grasos
omega-3, asi como mantener contro-
lada la relacion omega-3: omega-6, que
afecta la presencia de esta prosta-
glandina E, y de la fosfatasa alcalina,
cuando hay altos niveles de fosfatasa
alcalina el hueso esta en reabsorcion.
Cuando la relacion de acidos grasos
omega-3: omega-6 se controla a nive-
les de 1:2 se ha observado que se pre-
senta una ligera formacién Gsea y
menor reabsorcion (1).

En la artritis los &cidos grasos ome-
ga-3 se pueden incorporar en las mem-
branas de los condriocitos de los
cartilagos articulares y participan en
el mecanismo regulador de la
trascripcion genética en estas células.
Este hecho le confiere un papel benéfi-
co a la suplementacion con alimentos
gue contengan &cidos grasos omega-3,
para aliviar algunos efectos adver-
S0S que causan y propagan la artri-
tis (1).

Un estudio entre la bioquimica de
los &cidos grasos omega-3'y los ome-
ga-6 involucra la deficiencia de vita-
mina B, sobre todo en personas ma-
yores. En ratas, se ha observado la
relacion de esta vitamina con el meta-
bolismo del acido linoleico y del o-
linolénico, se ha visto qur a menores
concentraciones de acidos araquidonico
y docosapentaenoico se producen mo-
Iéculas no benéficas para la salud.

La vitamina E se ha asociado con la
estructura de las membranas celulares,
el control de los &cidos grasos indispen-
sables en ellay la proteccion que ejerce
contra la peroxidacion.

Todos estos campos de la salud
mencionados, estan en constante re-
vision por diversos grupos de inves-
tigadores en el mundo, por lo que se
recomienda a los lectores la busque-
da de laamplia literatura publicada.
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CONCLUSION
La informacién cientifica disponible,
muestra la influencia de los &cidos
grasos omega-3 y omega-6 en la sa-
lud humana. Se ha puesto en eviden-
ciaque al ser componentes de la mem-
brana de diferentes tipos de células
influyen en sus funciones.

En el sistema nervioso, los acidos
omega-3 afectan la neurotransmision.

En algunas enfermedades mentales
como la depresion se han observado
cantidades mayores de citocinas
proinflamatorias derivadas del acido
araquidonico (omega-6). La neuro-
transmision se mejora cuando las
neuronas disponen del &cido doco-
hexaenoico. Los efectos de dichas
citocinas también inducen la formacion
de ateromas en el sistema circulatorio
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