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1-Resumen/Abstract

Resumen

Los acidos grasos poliinsaturados (AGP) omega-3 (n-3) y omega-6 (n-6) son los precursores de

los eicosanoides, moléculas gue fungen como mediadores de la respuesta inflamatoria.

Aquellos derivados de la familia n-6 en general son pro-inflamatorios, y los de la familia n-3

anti-inflamatorios. Se analizaron estudios recientes sobre los efectos de la suplementacion de

AGP n-3, principalmente, en diversos estados patoldgicos que cursan 0 son consecuencia de la

inflamacion anormal, asi mismo, se buscé informacidn sobre las consecuencias de modificar la

proporcién n-6/n-3 de la dieta en estas mismas patologias. Segun la informacién obtenida, en

general la suplementacién de AGP n-3 parece ser poco efectiva en reducir la morbimortalidad

en enfermedades isquémicas, las recaidas en enfermedades inflamatorias del intestino v la

progresion de la demencia en diversas enfermedades neurodegenerativas. Notablemente, la

suplementacién de n-3 por >3 meses a dosis altas parece ser efectiva en la reduccién del dolor,

inflamacién articular y otros parametros de actividad en diversas enfermedades reumatoldgicas.

La disminucidn de la proporcion n-6/n-3 de la dieta por debajo de 4/1 parece conllevar

beneficios como reduccién de la mortalidad en enfermedades cardiovasculares, y de la

sintomatologia en enfermedades reumatoldgicas.

Abstract

Polyunsaturated fatty acids (PUFA) from the omega-3 (n-3) and omega-6 (n-6) lines are the

precursors to eicosanoids, which are molecules that modulate the inflammatory response.

Those that originate from the n-6 line are mostly pro-inflammatory, in contrast to those derived

from the n-3 line, which mainly have an anti-inflammatory effect. The present work focuses on

reviewing recent research about n-3 PUFA supplementation in different diseases that involve

abnormal inflammation, either as a consequence of, or during the course of the disease.

Likewise, consequences of modifying the n-6/n-3 proportion of PUFA intake in these diseases

was reviewed. According to the reviewed information, n-3 PUFA supplementation appears to be

ineffective in reducing morbidity and mortality in isquemic diseases, relapses in inflammatory

bowel diseases, and the progression of dementia in different neurodegenerative diseases.

Notably, n-3 PUFA supplementation for >3 months at a high dosage appears to be effective in

reducing pain, joint inflammation and other disease parameters in some rheumatic diseases,

including rheumatoid arthritis. Modifying the n-6/n-3 PUFA intake proportion below 4/1 appears




to be effective in reducing mortality in cardiovascular diseases and the symptoms of rheumatic

diseases.

2- Introduccioén

La inflamacién es un mecanismo desencadenado por nuestro sistema inmune en respuesta a
ciertas agresiones, y tiene funciones esenciales como el proteger al organismo frente a agentes
infecciosos, en el caso de infecciones, y el renovar tejidos dafiados, en el caso de lesiones. La
inflamacién esta también involucrada directa o indirectamente en la fisiopatologia de un sinfin
de enfermedades de practicamente todos los 6rganos; las enfermedades reumatolégicas, como
la osteoartritis, artritis reumatoide o las espondiloartropatias, en donde la inflamacién anormal y
constante de ciertos tejidos es en si la enfermedad. Gran parte de las enfermedades
cardiovasculares son consecuencia de la arterioesclerosis, que a su vez es una inflamacion de
bajo grado de las arterias. Enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de
Alzheimer, en donde la inflamacién esta involucrada en el depésito de $-amiloide en el tejido
cerebral. Enfermedades gastrointestinales, como la colitis ulcerativa y la enfermedad de Crohn,
donde hay una inflamacién anormal de porciones del intestino. Casos como estos se pueden

enumerar de practicamente todos los érganos del cuerpo 4,

Los acidos grasos poliinsaturados (AGP) de la familia omega-3 (acido alfa-linolénico, acido
docosahexaendico y acido eicosapentaendico) y omega-6 (&cido linoleico y 4cido
araquidonico, principalmente) constituyen una familia de nutrientes de gran importancia para el
ser humano (hasta esenciales, en el caso del acido alfa-linolénico y el linoleico), que estan
involucrados directamente en la generacion de la respuesta inflamatoria. Metabdlicamente
hablando, los AGP omega-3 (n-3) en general participan en vias metabdlicas que tienen como
producto final agentes anti-inflamatorios y otros con actividad “neutra”. Por el lado contrario, los
AGP omega-6 (n-6) en general participan en vias metabolicas que terminan en la sintesis de
agentes pro-inflamatorios. Los AGP n-6 se transforman en acido araquidénico (AA), que a su
vez deriva en una familia de metabolitos pro-inflamatorios, como la prostaglandina E-2 (PGE>),

que son los que finalmente ejercen el efecto neto pro-inflamatorio de los AGP n-6 [,

Uno de los aspectos mas interesantes del metabolismo de estos nutrientes es que ambas
familias de AGP, n-3 y n-6, compiten por las mismas enzimas para avanzar en sus respectivas
rutas metabdlicas, estas enzimas son las ciclooxigenasas (COX) y lipooxigenasas (LOX), lo

cual tiene implicaciones sobre la respuesta inflamatoria: al existir una concentracion tisular de



AGP n-3 elevada, se inhibe la transformacién de acido araquidénico derivado de los AGP n-6

en sus metabolitos activos pro-inflamatorios (y vice-versa) 561,

En la dieta promedio del hombre moderno existe una gran discrepancia en la relacion de AGP
n-6 y n-3 que se ingieren a través de los alimentos. Si bien, no se conoce a ciencia cierta cual
es la relacion 6ptima, se habla de que nuestros antepasados sobrevivian con una dieta que
contenia una proporcién n-6/n-3 de 1-4:1, en contraste con la dieta promedio del hombre
occidental actual, en donde usualmente asciende a mas de 15:1. Considerando lo anterior, son
obvias las interrogantes que surgen: ¢ Puede la sobreabundancia de AGP n-6 aunada al pobre
aporte de AGP n-3 en la dieta del hombre moderno estar relacionada con el aumento de la
prevalencia de enfermedades crénicas que se ha dado a nivel mundial en las ultimas
décadas?, ¢ Tendra un impacto positivo el modificar la dieta, procurando mejorar la proporcion
n-6/n-3 en personas que sufren de enfermedades en donde la inflamacion juega un rol central
sobre la actividad de las mismas? [ 3

Muchos de los estudios relacionados con el tema se centran Unicamente en la suplementacion
de AGP n-3 en los individuos del grupo experimental, lo comparan con un grupo placebo y
llegan a conclusiones sin siquiera tomar en cuenta la dieta que llevaban estos individuos. Se le
debe de dar mas relevancia a la dieta y a la proporcién n-6/n-3 de la dieta: basta con conocer el
metabolismo de estas moléculas para saber porque los efectos positivos que se buscan con la
suplementacién de n-3 podrian verse mermados si en los tejidos del individuo hay una gran
concentracion de n-6 8],

3- Hip6tesis / objetivos

El objetivo general del presente trabajo sera analizar a través de una revision bibliogréafica el
impacto de los AGP n-3 y n-6 y su proporcion relativa en la dieta sobre diferentes estados

patolégicos y no patoldgicos
Los objetivos especificos incluyen:

e Explicar el metabolismo de los AGP n-3 y n-6 y sus funciones fisiol6gicas.

e Explicar porque un balance ideal de AGP n-6/n-3 confiere beneficios en la salud al ser
humano.

e Realizar un estudio comparativo de los disefios experimentales de estudios sobre los
efectos de la suplementacion de n-3. Identificar los mas adecuados desde el punto de

vista metabdlico.



e Buscar y sefialar los alimentos y actitudes en torno a la alimentacion responsables del
desequilibrio n-6/n-3.
e Proponer que alimentos debe incluir y excluir una dieta encaminada a mejorar la
relacion n-6/n-3.
e Hipdtesis
o Unarelacion de AGP n-6/n-3 menor modifica positivamente marcadores
bioquimicos implicados en la patogénesis de diversas enfermedades.
o Unarelacion de AGP n-6/n-3 menor tiene un impacto positivo sobre la actividad,
sintomatologia y/o evolucion de diversas enfermedades.
o Laindustrializacién de los alimentos y el cambio en las actitudes en torno a la
alimentacion son responsables del aumento en la desproporcién n-6/n-3.
e Impacto
o Sobre la poblacion general y profesionales de la salud: los resultados de esta
revision permitiran extraer conclusiones con un potencial importante sobre la
prevencién y/o evolucién de ciertas enfermedades, basado en el mantenimiento
un balance de AGP n-6/n-3 adecuado. Asimismo, este trabajo podra servir de
guia hacia cambios saludables en la alimentacién.
o Sobre la comunidad cientifica: el trabajo fomentara a que cuando se realicen
estudios en donde se busque algun efecto sobre la salud de estos AGP, se le dé

importancia al balance n-6/n-3 y no solo a la suplementacion.

4- Metodologia

Metodologia: Busqueda de articulos cientificos relevantes en las principales bases de datos de
salud: PubMed, Cochrane Library, EMBASE
Palabras clave: Acidos grasos poliinsaturados omega-3 y omega-6, inflamacion

Fuentes de informacion: Articulos cientificos recientes

5- Resultados

5.1 Metabolismo de los acidos grasos poliinsaturados omega-3 y omega-6

5.1.1 Clasificacion de los diferentes tipos de AGP, estructura molecular, vias metabdlicas

y enziméaticas.

Los acidos grasos son lipidos compuestos por una cadena que contiene un namero variable de

atomos de carbono e hidrogeno que siempre culmina por un lado en un grupo acido (-COOH) y



en el otro lado en uno metilo (-CHs) . Existes diversas clasificaciones, algunas mas simples
gue otras, siendo una de las mas conocidas la que los clasifica como acidos grasos saturados
(AGS), monoinsaturados (AGM) o poliinsaturados (AGP), dependiendo del nimero de dobles
enlaces que contenga la molécula (0, 1, o 2 0 mas, respectivamente). El presente trabajo se
centra en los AGP, més especificamente en los AGP de cadena larga de las familias omega-3
(n-3) y omega-6 (n-6). Esta nomenclatura se obtiene en base a la posicion del primer doble
enlace de la molécula contando los atomos de carbono a partir del carbono del grupo metilo
terminal (denominado carbono “n” o “w’), por lo tanto, los AGP n-3 tienen el primer doble
enlace en el carbono nimero 3, y los AGP n-6 en el carbono nimero 6. Usualmente se utilizan
el numero de &tomos de carbono contenidos en la cadena del AGP seguido por el nimero de
dobles enlaces y por la ubicacion del primero de ellos para discriminar a los AGP individuales
entre si; asi cuando decimos “20:5 n-3” (4cido eicosapentaendico), estamos hablando de un
AGP con una cadena de 20 atomos de carbono y 5 dobles enlaces, estando el primero de ellos

ubicado en el tercer carbono de la cadena, contando a partir del grupo metilo terminal.

Acido eicosapentaendico 20:5 n-3

HsC #3 #4  #6  #T #9  #10 #12 #13 #15 #16 #18 #19

/ v COOH

Carbono “n”  #2 #5 #8 #11 #14 #17 #20
/w1 #1

Acido araquidénico 20:4 n-6

HsC #3 #4  #6  #T #9  #10 #12 #13 #1p #16 #18 #19

/! WWV%V COOH

Carbono “n”  #2 #5 #8 #11 #14 #17 #20
[w” 1 #1

Fig. 1 Representacion esquematica de la estructura de un AGP n-3 (acido eicosapentaendico) y un
AGP n-6 (acido araquiddnico). Elaborado con datos de [5].

Acidos grasos poliinsaturados n-3 Acidos grasos poliinsaturados n-6
Nombre comun Lipido Nombre comdn Lipido
Acido alfa-linolénico (ALA) 18:3n-3 Acido linoleico (AL) 18:2n-6
Acido eicosapentaendico (EPA) 20:5 n-3 Acido gamma-linolénico 18:3 n-6
Acido docosapentaendico 22:5n-3 Acido dihomo-y-linolénico 20:3n-6
Acido docosahexaenéico (DHA) 22:6 n-3 Acido araquidonico (AA) 20:4 n—6

Tabla 1 Nombres comunes y lipidicos de los acidos grasos poliinsaturados mas relevantes n-3 y n-6.
Elaborado con datos de [1].



De entre todos los AGP, solo el ALA y el AL constituyen nutrientes estrictamente esenciales
para el humano ), ya que sirven de sustrato a todos los otros miembros de las familias n-6 y n-
3 (figura 2). Las enzimas A °-desaturasa y A °-desaturasa son las responsables, junto con
otras, de catalizar las reacciones que convierten al ALA en EPA y DHA, y al AL en AA, que son
los intermediarios clave en el metabolismo de los AGP n-3 y n-6, respectivamente. Las
ciclooxigenasas (COX-1y COX-2) y lipooxigenasas (LOX) son las enzimas compartidas por
ambas familias de AGP que catalizan las reacciones que convierten a los intermediarios n-3 y
n-6 en sus metabolitos activos, denominados eicosanoides (fig. 2) 8. Las reacciones de
elongacion y desaturacion son poco eficientes en el humano, y en el caso del metabolismo de
los AGP n-3, se estima que solo el 8-20% y 0.5-9% del ALA es convertido en EPA y DHA,

respectivamente [ 101,

Acido linoleico (AL) Acido a-linolénico (ALA)
18:2 n-6 18:3n-3
¢ €-----—-- A-6-desaturasa_ - - - - — - - .)¢
Acido y-linolénico Acido esteariddnico
Prostaglandinas 18:3 n-6 Elongasa 13:4 n-3
; <€------- Elongasa -------- )
de serie 2 - ' o . _ . Prostaglandinas
Acido dihomo-y-linolénico Acido eicosatetraenodico de serie 3
—_— :3n- 2014 n-3 _ _ _
Tromboxanos i_cox 1 2013 n(6_ ______ A-5-desaturasa - - - — — - — — > " cox |
de serie 2 =\ \——=— ’ v L2 Tromboxanos
/Acido araquidénico (AA) Acido eicosapentaendico de serie 3
Leucotrienos -——q 20:4 n'i _______ Elongasa - - — - - (_E_P'_ALZO:S N-3__ _ 3\ Leucotrienos
de serie 4 |_Lox_ v ] v LX) de serie 5
Resolvi Acido docosatetraenoico Acido docosapentaendico Resolv
esolvinas, 22:4 n-6 22:5 n-3 esolvinas,
lipoxinas I Elongasa  _____--- > | lipoxinas
Acido tetracosatetraendico Acido tetracosapentaenoico
24:4 n-6 24:5n-3
€= A-6-desaturasa — — - - - - = = > ¢
Acido tetracosapentaenoico Acido tetracosahexaendico Resolvinas,
24:5 n-6 24:6 n- rotectinas
¢ €-—————— B-Oxidacion _ _ _ _____ > f n-6 p-)
Acido docosapentaendico Acido docosahexaendico (DHA)
22:5n-6 22:6 n-3

Fig. 2 Metabolismo de los AGP n-3 y n-6. Se muestran los intermediarios, enzimas involucradas y
algunos de los metabolitos activos de cada familia. Elaborado con datos de [1, 8].



5.1.2 Metabolitos activos de los AGP n-3 y n-6: efectos sobre el organismo, y modulacion

de larespuesta inflamatoria.

Los eicosanoides son lipidos biol6gicamente activos producto del metabolismo de los AGP n-3
y n-6. Aquellos derivados del EPA y DHA (n-3) ejercen un efecto neto que va de “neutro” a anti-
inflamatorio, en contraste con aquellos derivados del AA (n-6), que ejercen un efecto neto pro-
inflamatorio junto con otros efectos que pueden ser considerados como “indeseables” en el
organismo, a pesar del importante rol que juegan en el mantenimiento de la homeostasis al ser

cruciales para iniciar y finalizar la respuesta inflamatoria adecuadamente 1,

Entre los eicosanoides derivados del AA se encuentran las prostaglandinas de la serie 2 (PGD»,
PGE., PGF.y PGl,), que tienen efectos tanto pro- como anti-inflamatorios, aunque los primeros
son por mucho los mas prominentes. La PGD; es un agonista de los receptores DP1 en los
neutrdfilos, facilitando la adhesion de los mismos ¢, ademas la PGD, promueve la
broncoconstriccion y es liberada en grandes cantidades por los mastocitos en individuos con
asma. La PGE:; es la substancia responsable de inducir la fiebre, induce la sensacién de dolor
al activar los nociceptores, y promueve la sintesis de interleucina 6 (IL-6), un potente agente
pro-inflamatorio, aunque de forma paraddjica también inhibe la secrecion de factor de necrosis
tumoral (TNF-a) por parte de células mononucleares. Otro atributo PGE; es su capacidad para
inducir a la enzima COX-2, que a su vez aumenta la sintesis de PGE; y otras prostaglandinas.
La PGI; induce la sensacion de dolor, y ejerce un efecto anti-agregante sobre las plaquetas.
Los tromboxanos de la serie 2 (TXA2 y TXB,), otros derivados del AA, son potentes promotores
de la vasoconstriccion, agregacion plaguetaria y broncoconstriccion. Los leucotrienos de la
serie 4 (LTA4, LTB4, LTC4, LTD4, LTE4), juegan un rol en la inmunidad. LTB4 promueve la
guimiotaxis, la produccién de especies reactivas de oxigeno y de citosinas pro-inflamatorias por
parte de los leucocitos, incluyendo al TNF-a. LTC4, LTD4, LTE4 incrementan la permeabilidad

vascular -5 81,

Entre eicosanoides derivados del EPA encontramos a las prostaglandinas de la serie 3 (PGDs,
PGE; PGF3y PGls), que al igual que los derivados del AA ejercen efectos tanto pro- como anti-
inflamatorios, con la particularidad de que suelen ser muy ineficientes en ejercer los primeros.
La PGDs es al igual que PGD; se une a los receptores DP1 de los neutrofilos, pero en contraste
con este, la PGD3 no modifica la adhesion de los mismos 9. La PGE; inhibe la secrecion de
TNF-a por células mononucleares, y junto con PGl; ejercen un efecto anti-inflamatorio 1. Los
tromboxanos de la serie 3 (TXAsz y TXB3) son también sintetizados a partir del EPA, y sus

efectos son insignificantes, en contraste con los de la serie 2, que tienen efectos potentes a



nivel de los vasos sanguineos (ya descritos). Los leucotrienos de la serie 5 (LTAs, LTBs, LTCs,
LTDs, LTEs) son similares en cuanto a efectos, pero no en potencia a los de la serie 4: por
ejemplo, se estima que el LTBs tiene un potencia 10-30 veces menor a la del LTB4 como

promotor de la quimiotaxis [,

Por dltimo tenemos a las resolvinas sintetizadas principalmente a partir del EPA'y DHA, y a las
protectinas, sintetizadas de forma exclusiva a partir del DHA. Estos agentes han demostrado
poseer actividad anti-inflamatoria, destacando en ambos grupos su habilidad para prevenir la
infiltracién de neutrofilos en sitios con inflamacion, y para disminuir la sintesis de ciertas
citosinas pro-inflamatorias, como la interleucina 1 (IL-1). Las protectinas ademas regulan la
sintesis de TNF-a e IL-1 e inhiben la apoptosis, y muestran gran actividad en el tejido nervioso,

en donde se conocen como “neuroprotectinas” (€,

5.1.3 Interaccidén entre los AGP n-3y n-6, consecuencias metabdlicas de una

modificacion en la proporcién n-6/n-3.

El metabolismo de los AGP n-3 y n-6 se encuentra intimamente entrelazado entre si: desde el
hecho de que los intermediarios de ambas familias son en casi todos los casos sustratos para
las mismas enzimas (desaturasas, elongasas), por la forma en que compiten por las enzimas
para la sintesis de sus metabolitos activos (ciclooxigenasas, lipooxigenasas) y finalmente por el
hecho de que sus metabolitos activos poseen efectos antagdnicos entre si y/o compiten por los
mismos receptores para ejercerlos. Las enzimas A-5-desaturasa y A-6-desaturasa se
comportan de forma distinta al variar la proporcién n-6/n-3, teniendo mayor afinidad por el ALA
y sus derivados cuando la proporcion n6/n-3 es <4/1, y mayor afinidad por el AL y sus
derivados n-6 cuando es mas elevada. El AA tiende a concentrarse en la membrana de ciertas
células, como los leucocitos, eritrocitos, plaquetas y hepatocitos, lo cual se puede mitigar

aumentando la concentracion tisular de EPA 'y DHA 18],

Una disminucion de la proporcion de AGP n-6/n-3 presentes en los tejidos tendera a disminuir
la sintesis de eicosanoides pro-inflamatorios derivados del AA, mientras que el aumento de
dicha proporcién disminuiré la sintesis de eicosanoides anti-inflamatorios derivados del EPA 'y
DHA I,

5.2 Modulacién de la inflamacién por AGP n-3y n-6 en diversos estados patolégicos.

5.2.1 Estadisticas de diversas enfermedades que cursan con un componente

inflamatorio importante

10



La incidencia y prevalencia de enfermedades cronico-degenerativas ha ido en aumento con el
paso de los afios. En el desarrollo de estas enfermedades casi siempre podemaos encontrar un
componente inflamatorio, siendo en muchas de ellas parte de la enfermedad (ej.
enfermedades reumatoldgicas e inflamatorias) o parte de la causa (ej. enfermedades
isquémicas). La ateroesclerosis, una condicién en la que existe un estado de inflamacion de
bajo grado continua en la pared arterial, es la causa subyacente de las enfermedades
isquémicas del corazén, que suelen ser la principal causa de mortalidad en paises
desarrollados, y recientemente en paises en vias de desarrollo también, debido a la transicion
demogréfica [* 1. En la diabetes mellitus existe un estado de ateroesclerosis acelerada,
debido a la disfuncion endotelial secundaria a la hiperglicemia, por lo que en estos pacientes la

mortalidad por enfermedades isquémicas del corazén se encuentra elevada 2],

Las enfermedades reumatoldgicas comprenden un grupo de enfermedades que se caracterizan
por la inflamacién anormal y excesiva de ciertos tejidos (caracteristicamente las articulaciones),
gue suele ser cronica y dolorosa, y que culmina en muchos casos en discapacidad y aumento
en la mortalidad. La artritis reumatoide es la enfermedad reumatolégica mas destacable, y tiene
una prevalencia de entre 0.5% y 1% en la poblacién adulta en paises desarrollados. Estudios
llevados a cabo en el estado de Minnesota, en Estados Unidos revelaron que la incidencia de
artritis reumatoide disminuy6 de forma importante en gran parte del siglo pasado, pero
comenzo6 a aumentar de nuevo a mediados de la década de los noventa hasta el 2007 23141,
La forma juvenil de la artritis reumatoide tiene una incidencia de entre 11 a 14 nuevos casos
por 100,000 nifios 4. La osteoartritis es otra enfermedad que causa el desgaste de las
articulaciones, y es comun en adultos mayores. En un cohorte realizado en personas mayores
de 45 afios en una comunidad de Estados Unidos, se precisé que el riesgo de desarrollar
osteoartritis en al menos una rodilla era de 44.7%, afectando 2 a 3 veces mas a personas con
sobrepeso [** 151, Estos datos confirman a la osteoartritis como una de las enfermedades
reumatoldgicas mas comunes. El lupus eritematoso sistémico ha triplicado su incidencia en los
Estados Unidos en las Ultimas décadas, pasando de una incidencia de 1.51 por 100,000
habitantes en el periodo de 1950-1979 a 5.56 por 100,000 habitantes en el periodo de 1980-
1992 '3 Un estudio reporta que la incidencia de la artritis psoriatica ha aumentado de 3.6 por
100,000 habitantes en el periodo de 1970-1979 a 9.8 por 100,000 habitantes entre 1990 vy el
2000. Por ultimo, la espondilitis anquilosante es una enfermedad con un gran componente
genético, y su incidencia varia de una regién del mundo a otra, y segun estudios se ha

mantenido estable en las ultimas décadas. Tiene una prevalencia que varia del 0.036% al
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0.15%, y segun un estudio estadounidense realizado entre 1935-1989, la incidencia fue de 7.3
por 100,000 habitantes 4],

Las enfermedades inflamatorias intestinales comprenden un grupo de enfermedades crénicas
entre las cuales destacan la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU). La incidencia
anual mas alta de la EC en Europa alcanza la cifra de 12.7 por 100,000 habitantes, mientras
que la incidencia de CU en la misma region es de hasta 24.3 por 100,00, segun estudios. En
Norteamérica se reportd una incidencia anual de hasta 20.2 por 100,000 habitantes para la EC,
mientras que para la CU fue de hasta 19.2 por 100,000 habitantes. En Asia y el medio oriente
la incidencia anual es mas baja, habiéndose reportado en torno a los 5 por 100,000 para la EC,
y 6.3 por 100,000 habitantes para la CU. Este grupo de enfermedades esta aumentando su
incidencia y prevalencia al paso de los afios, y estan afectando a poblaciones cada vez mas

jovenes [16: 171,

Region Incidencia Prevalencia (1930-2008)
(expresada en personas-afio, 1930-2008)
EC CuU EC Cu
Europa 0.3-12.7/100,000 0.6-24.3/100,000 0.6-322/100,000 4.9-505/100,000
Norteamérica 0-20.2/100,000 0-19/100,000 16.7-318.5/100,000 37.5-248.6/100,000
Asiay Medio 0.04-5/100,000 0.1-6.3/100,000 0.88-67.9/100,000 4.9-168.3/100,000
Oriente

Tabla 2 Incidencia y prevalencia por regiones de la EC y CU. Con informacién de estudios realizados
entre 1930 y el 2008. Elaborada con datos de [17].

5.2.2 Efectos de los AGP n-3y n-6 y de su proporcidon en personas sanas y sobre la

fisiopatologia de diversas enfermedades relevantes.

La proporciéon de los AGP n-6/n-3 en el organismo tiene el potencial de afectar el componente
inflamatorio de enfermedades que aquejan al hombre moderno, y se ha estudiado su rol en la
prevencion de las enfermedades ha sido estudiado desde que se descubrié que los
esquimales, una poblacién que lleva una dieta muy rica en AGP n-3 gozaban de una esperanza
de vida prolongada y baja mortalidad por males cardiovasculares 8. En cuanto a las
enfermedades cardiovasculares, especificamente aquellas derivadas de la ateroesclerosis,
como el infarto agudo al miocardio (IAM), una proporcion de AGP n-6/n-3 menor favorece la
sintesis de los eicosanoides derivados de los AGP n-3, lo cual disminuye la sintesis de sus
contrapartes derivadas de los AGP n-6, como la PGE-2, TXA,. Estos Ultimos son potentes
agentes pro-inflamatorios y activadores de la agregacion plaquetaria, que es lo que a final de

cuentas forma el coagulo que culmina en la oclusion arterial y en el IAM 7). Una proporcién n-
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6/n-3 de 4/1 se asocid con una disminucion de la mortalidad secundaria a enfermedades
cardiovasculares en un 70% . El rol de estas moléculas en la patogénesis del IAM es tan
relevante, que organizaciones como la American Heart Association recomiendan la
administracion rutinaria de dosis profilacticas de aspirina, un antiinflamatorio no-esteroideo
(AINE) inhibidor de las enzimas COX-1 y COX-2 que transforman al AA en sus metabolitos
activos, en pacientes con alto riesgo de presentar de presentar algun evento cardiovascular
(como aquellos con ateroesclerosis avanzada) o aquellos con algun evento cardiovascular
previo. Esta recomendacion esta fundada en una gama de estudios que se han realizado que
demuestran la eficiencia de la administracion de aspirina a dosis bajas en estos pacientes para

disminuir la morbilidad y mortalidad secundaria a estas condiciones 29,

Los AINEs son el grupo de farmacos mas utilizados en el mundo, estimandose que a diario
mas de 30 millones de personas los utilizan. Las personas que sufren de enfermedades
reumatoldgicas los toman de forma crénica para disminuir su sintomatologia, sobre todo el
dolor e inflamacién articular 2%, En algunas de estas enfermedades, como en el caso de la
espondilitis anquilosante, hay algunos estudios que sefialan que los AINEs no solo alivian la
sintomatologia asociada, sino que modifican la progresion de la enfermedad, previniendo o
retardando la aparicion de formaciones éseas en la columna vertebral [?Y!, Una proporcién n-
6/n-3 disminuida minimiza la conversion de AA en sus metabolitos activos, por la saturacion de
la COX-1y COX-2 por los AGP n-3, lo cual segun algunos estudios, consigue un efecto similar
a la administracion de AINEs en pacientes con artritis reumatoide pero sin los efectos adversos
como la toxicidad gastrointestinal y renal [2°23, Un estudio comparé la suplementacion de EPA
y DHA en forma de aceite de pescado por 3 meses en dos grupos de pacientes que sufrian de
artritis reumatoide, y se les dio seguimiento por 8 meses. Los del primer grupo fueron sujetos a
una dieta “anti-inflamatoria” (con una ingesta muy reducida de AA) y los del otro llevaron a cabo
una dieta occidental “normal”, ademas ambos grupos se sub-dividieron en un grupo placebo y
otro que recibia el suplemento. Se encontré que los pacientes del grupo que recibia aceite de
pescado + dieta “anti-inflamatoria” tuvieron una mejora muy considerable en el numero de
articulaciones inflamadas y dolorosas en 34% y 28%, respectivamente, mientras que en el
grupo de pacientes que recibian el aceite de pescado y llevaban una dieta “normal” esta
reduccion fue de tan solo 22% y 11%. Pero lo interesante es que en los pacientes que recibian
placebo y llevaban una dieta “anti-inflamatoria”, se observé una reduccion del 14% en el
namero de articulaciones inflamadas y dolorosas. Al finalizar el estudio se encontraron niveles
mas bajos de eicosanoides pro-inflamatorios en los pacientes que seguian la dieta “anti-

inflamatoria” 22, Se ha sefialado que una proporcion n-6/n-3 de menor a 3 disminuye la
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inflamacion en estos pacientes [¥l. En cuanto a la osteoartritis, un estudio encontré que hay una
asociacion positiva entre los niveles séricos de AA y la presencia de sinovitis en la rodilla,
mientras que a la vez se observo una disminucion en la perdida de cartilago articular en

aquellos con niveles altos de DHA 231,

Los eicosanoides derivados del AA parecen jugar un rol central en la patogénesis de las
enfermedades inflamatorias intestinales, y forman parte de los agentes pro-inflamatorios que se
encuentran con abundancia en biopsias de la mucosa intestinal de estos pacientes. Entre estas
moléculas destaca el LTB4, que favorece el reclutamiento de leucocitos a la mucosa ™. Una
revision sistémica asocio la ingesta alta de AGP n-6 con un aumento en el riesgo de desarrollar
ECy CU 24,

5.2.3 Efectos de la suplementacién de AGP n-3y n-6 en diversas patologias

Los suplementos de AGP n-3 usualmente se encuentran en la forma de aceite de pescado, que
es alto en EPA y DHA. Loa efectos de la suplementacion de AGP n-3 mas estudiados son
aquellos que inciden sobre el riesgo cardiovascular. De estos, el que tiene mayor evidencia a
favor (especificamente hablando de la suplementaciéon EPA + DHA) es la habilidad que los
AGP n-6 tienen para disminuir los niveles séricos de triglicéridos; en Estados Unidos, el EPA 'y
DHA estan en conjunto aprobados como farmaco para el tratamiento de la hipertrigliceridemia
(251 Otros efectos benéficos que se le han atribuido a la suplementacion de AGP n-3 incluyen la
disminucion de la sintesis hepatica de VLDL, disminucién de la presién arterial en reposo,
disminucion en la frecuencia de arritmias, disminucion en la frecuencia cardiaca, disminucién
de la sintesis de TXA2 Y LTB4 (efecto anti-trombético), sin embargo, la evidencia es mixta en
muchos de estos casos [, Estudios recientes, incluyendo un metaandlisis analizaron los
efectos de la suplementaciéon de AGP n-3 en la prevencion de complicaciones y disminucién de
la mortalidad en pacientes con enfermedad coronaria del corazén, y ambos encontraron que la
suplementacién de AGP n-3 no ejercia un efecto protector, a pesar de que en muchos casos se
observo la disminucion marcadores séricos asociados con efectos negativos como los
triglicéridos, VLDL y LDL 2728 |a suplementacion de EPA y DHA, sobre todo en dosis altas,
puede aumentar los tiempos de coagulacion, lo cual puede desencadenar hemorragias en
personas susceptibles 28, aunque en general se consideran seguros. Una revision sistematica
gue investigo los efectos adversos de la suplementacion de <1.86 de EPA + DHA (en la forma
de aceite de pescado) en personas mayores a 60 afios no encontré que evidencia de que

produjeran efectos adversos severos, y llego a la conclusion de que la suplementacion de EPA
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y DHA a esta dosis parece ser segura y los efectos adversos, de aparecer, aparentan ser leves

o moderados [,

Los efectos de la suplementacion de AGP n-6 para disminuir la morbilidad y mortalidad
cardiovascular es un tema controversial en la comunidad cientifica, ya que se le atribuyen
efectos paraddjicos [*%. Hay algo de evidencia de que un consumo elevado de AGP n-6 no
eleva la morbimortalidad cardiovascular, en estudios en donde se elevé el consumo de AA no
se encontré una relacion de ello con la morbimortalidad, mientras que otros estudios en donde
se elevd el consumo de AL encontraron que niveles séricos altos del mismo se asociaban con
un efecto cardioprotector %, Por otro lado, un metaandlisis encontré que el reemplazar grasas
y aceites con alto contenido en AGS por sus equivalentes altos en AGP n-6
(predominantemente AL) aumento la mortalidad por todas las causas Y. La suplementacion de
AA ha sido poco estudiada en humanos. Un estudio en ratas en las que se les inducia artritis y
se suplementaban con AA concluyo que si bien, se aumentaron los niveles de AA en los tejidos
de manera proporcional a la dosis, los niveles de PGE2 y la severidad de la enfermedad no

parecieron modificarse 32,

En las enfermedades reumatolégicas se estudia la suplementaciéon de AGP n-3 por sus efectos
atenuantes sobre la inflamacion. Un metaanalisis encontré evidencia de que la suplementacion
de AGP n-3 en dosis >2.7g/dia por mas de 3 meses reducia el consumo de AINE en pacientes
diagnosticados con artritis reumatoide de forma significativa. En algunos pacientes se report6
ademas una disminucién en el numero de articulaciones dolorosas e inflamadas y en la rigidez
matutina, aungue estos efectos no fueron estadisticamente significativos 3. Otro metaanalisis
evaluod estudios en los que se administraban AGP n-3 en pacientes con artritis reumatoide, y
encontré evidencia de que la suplementacién con AGP n-3 disminuia el dolor articular en estos
pacientes cuando se administraban por mas de 3 meses, en dosis que iban desde los 1.7g de
AGP n-3 34,

En pacientes con lupus eritematoso sistémico, un metaanalisis evalué la administracion de
4.5g/dia de AGP n-3 (2.25g de EPA y 2.25g de DHA) por un periodo de 6 meses. Los
resultados fueron una mejoria en la evaluacion de calidad de vida de los pacientes, una
disminucion en la fatiga y de marcadores inflamatorios como la velocidad de sedimentacion

globular y los niveles circulantes de 1L-12 5,

Respecto a la osteoartritis y la suplementacién de AGP n-3, hay pocos estudios publicados, y la

evidencia de su efectividad en humanos es mixta 28, En estudios en animales con osteoartritis
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generalmente se ha establecido a la suplementacion de AGP n-3 como efectiva en la mejora de
signos clinicos y marcadores de actividad de la enfermedad. En uno de ellos se analizé la
suplementacion de 68.9 mg/kg/dia de EPA + DHA en perros, y se encontrd una disminucion
considerable en los signos clinicos de la enfermedad, sobre todo en torno a los 3 meses de
haber comenzado la suplementacion 738, E| andlisis bioquimico mostré que los niveles
séricos de AA disminuyeron rapidamente en los perros que eran suplementados, pero no en los
del grupo control 71, Un estudio que utilizé6 modelos osteoartriticos de conejillos de india,
encontré que una dieta alta en AGP n-3 por un periodo de 10 a 30 semanas mejoraba de forma
notable signos y marcadores de actividad de la enfermedad, volviéndolos en algunos casos
comparables con aquellos del grupo control. EI mismo estudio no pudo encontrar efectos
negativos relevantes en los conejillos de india sanos que fueron sujetos a una dieta alta en
AGP n-3 8, En pacientes con espondilitis anquilosante, la suplementacién de AGP n-3 ha sido
poco estudiada. Uno de los pocos estudios al respecto encontré que la suplementacion de AGP
n-3 a dosis >4.55g/dia disminuyen significativamente la actividad de la enfermedad en

pacientes previamente diagnosticados 39,

Un metaandlisis que estudio la efectividad de la suplementacion de AGP n-3 para inducir o
mantener periodos mas largos de remision en pacientes que sufrian de enfermedad
inflamatoria intestinal (CU y EC) concluyo que la evidencia actual apunta a que esta
suplementacion es inefectiva para inducir o mantener la remision en estos pacientes, lo cual fue
decepcionante ya que estudios en donde se estudiaban los efectos de los AGP n-3 sobre la
enfermedad inflamatoria intestinal en modelos animales y en tejidos aislados fueron muy
prometedores %, Segln este mismo estudio, a inefectividad de la suplementacién de AGP n-3
fue mas marcada en la CU, en la EC si parecia haber algunos beneficios en los grupos de
pacientes sujetos a la suplementacion, pero estos fueron solo marginalmente significativos. Un
metaanalisis mas reciente que evaluod especificamente la efectividad de la suplementacion de
aceite de pescado en pacientes con EC llego a una conclusién similar que el estudio
anteriormente mencionado “Y. En ninguno de los estudios evaluados por los metaandlisis se

encontraron efectos adversos serios secundarios a la suplementacion de AGP n-3.

Un metaanalisis reciente analizo los efectos de la suplementacién de AGP n-3 en la demencia,
y no encontrd evidencia que justifiqgue su uso en demencia por enfermedad de Alzhemier,
demencia vascular o demencia por enfermedad de Parkinson, ya que no retrasaba la
progresion de la misma, ni mejoraba la funcién cognitiva en estos pacientes cuando se

comparaba con la administracion de placebo 2. Otro metaanalisis que reviso mdltiples
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estudios de cohorte previos en donde se estudiaba la relacién del consumo de AGP n-3 con la
incidencia de demencia y enfermedad de Alzheimer no encontré evidencia estadisticamente
significativa de que la suplementacion fuera efectiva en disminuir la incidencia de demencia y
enfermedad de Alzheimer, aunque por otro lado si se relacion6 al consumo elevado de pescado

con un riesgo menor de desarrollar enfermedad de Alzheimer 3,

5.3 AGP n-6 vy n-3 y alimentacion.

5.3.1 Cambios de la proporcion de AGP n-6/n-3 en la dieta a través del tiempo

Estudios epidemiolégicos y antropoldgicos indican que el ser humano evolucioné a base de
una dieta en donde la proporcion de AGP n-6/n/3 era cercana o menor a 1. Con el
descubrimiento de la agricultura y con la consecuente modificacion a la dieta, sin embargo, esta
proporcién comenzo a sufrir cambios, pero no fue hasta la revolucion industrial, y méas
notoriamente durante el siglo XX que ocurrié una rapida modificacion que culminé con la
proporcién n-6/n-3 actual que alcanza cifras de hasta 20/1 en ciertas poblaciones del mundo
occidental 2 441,

Segun estimaciones, la dieta del hombre paleolitico, que vivié 2, 000,000 a 10,000 afios antes,
obtenia entre el 30-39% de las calorias diarias de las grasas. Si bien, no se puede determinar
si eran mas sanos o no que el hombre actual, la diferencia en su dieta respecto a la del hombre
actual es importante. En su dieta, los AGP proveian entre el 8,6—15,2% de las calorias diarias,
las cuales provenian de forma predominante del ALA, que aportaba un 3.7 — 4.7% de las
mismas. El AL proveia un 2,3 — 3,6% de las calorias. El porcentaje restante provenia de AGP
de cadena larga, que incluyen al EPA, DHA y al AA. De forma interesante, la proporcion de
AGP de cadena larga n-6/n-3 (AA / EPA+DHA) era similar a la actual, aungue su consumo

diario era mucho mayor 44,

5.3.2 AGP n-6 y n-3 en la dieta: Alimentos con alto contenido de AGP, caracteristicas de

los AGP contenidos en ellos y estadisticas sobre su consumo

Hoy en dia se consumen mas alimentos ricos en AGP n-6 que nunca, lo cual ha movido el
balance n-6/n-3 cada vez mas a favor del primero [, Los alimentos que cominmente
podemos encontrar en la dieta moderna con mayor contenido de AGP son por mucho los
aceites vegetales (tabla 3). En otros alimentos como las grasas y los frutos secos también

podemos encontrar cantidades altas de AGP (tablas 4, 5). Las carnes y otros alimentos de
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origen animal proveen AGP n-6 y n-3 que normalmente no se encuentran en cantidades
apreciables en los de origen vegetal, como el AA, EPA y DHA (tablas 6, 7).

Aceite de AGS AGM AGP AL ALA
totales totales totales

Algodoén 25.9 17.8 51.9 51.5 0.4
Cacahuate 10.7 71.1 18.2 18.2 -
Canola 6.4 63.3 28.1 18.6 9.1
Cartamo 9.3 11.6 79.2 79 0.2
Cartamo alto 7.5 75.2 12.8 12.7 0.1
monoinsaturado
Coco 92.1 6.2 1.6 1.6 -
Girasol 9.4 28.3 62.4 62.2 0.2
Girasol alto 9.9 83.7 3.8 3.6 -
monoinsaturado
Linaza 9 18.4 68 14.3 53.4
Maiz 13.0 27.6 54.7 53.2 1.2
Palma 81.5 11.4 1.6 1.6 -
Oliva 19.4 68.2 18.0 16.4 1.6
Soya 15.7 22.8 57.7 50.4 6.8

Tabla 3 Aceites vegetales, cantidad del nutriente expresada en g/100g. Elaborado con datos de United
States Department of Agriculture - National Nutrient Database y [1, 45]

Alimento AGS T. AGMT. AGPT. AL AA ALA
Manteca de 39.2 45.1 12.2 10.1 1.1 1.0
cerdo
Mantequilla 34.3 15.9 2.1 1.24 - 0.8
Margarina 88-204 164-46.7 93-26.7 50-251 - 0.8-6.8
Manteca 174-913 29.6-73.7 04-380 50-350 - 00-24
vegetal
Mayonesa 3.3-10.8 45-180 4.0-455 3.7-40.6 - 0.3-5.0

Tabla 4 Grasas vegetales y animales, cantidad de nutrientes expresadas en g/100g. Elaborado
con datos de USGA-NND y [1, 45]
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Alimento Grasas T. AGST. AGM AGP T. AL ALA  Proteina Fibra

T.
Almendras 50.6 3.9 32.2 12.2 12.2 0 21.3 8.8
Avellana 60.8 4.5 45.7 7.9 7.8 0.09 15.0 10.4
Cacahuate* 49.2 6.8 24.4 15.6 15.6 0 25.8 8.5
Macadamia 75.8 12.1 58.9 15 1.3 0.21 7.9 6.0
Nuez 65.2 6.1 8.9 47.2 38.1 9.08 15.2 6.4
Nuez de 66.4 151 24.5 20.6 20.05 0.05 14.3 8.5
Brasil**
Nuez de la 46.4 9.2 27.3 7.8 7.7 0.15 18.2 5.9
India
Nuez 72.0 6.8 40.8 21.6 20.6 1.0 9.2 8.4
pacana
PiAdn** 68.4 4.9 18.8 34.1 33.2 0.16 13.7 3.7
Pistacho 44.4 54 23.3 13.5 13.2 0.25 20.6 9.0

Tabla 5 Frutos secos, cantidad de nutrientes expresadas en g/100g [1, 46]
*Se clasifica también como una legumbre **Desecado

Alimento AL AA ALA EPA DHA
Atln 0.3 0.3 0.3 0.1 0.2
Camarén 0.1 - - 0.1 0.1
Salmén 0.4 0.3 0.2-0.6 0.3-0.9 1.1
Tilapia 0.1 - - - 0.1
Trucha 0.1 - 0.2 0.2 0.5

Tabla 6 Pescados y mariscos, cantidades de nutrientes expresadas en g/100g. Elaborado con
datos de USGA-NND vy [1]

Alimento AL* AA* ALA* EPA* DHA*
Carne de 0.3-0.8 0.1 = - -
cerdo
Carne deres 0.3 0.1 - - -
Leche 0.2 = - - -
Huevo 1.6 0.2 - - 0.1
Pollo 0.3-2.0 0.1 - - -

Tabla 7 Carnes y otros alimentos de origen animal, cantidades de nutrientes expresadas en g/100g.
Elaborado con datos de USGA- NND

*Las cantidades aqui mostradas son altamente variables y dependen de una multitud de factores, como la técnica analitica
utilizada y el tipo de alimentacién que llevaba a cabo el animal.

En los paises europeos las grasas suelen proveer >35% de las calorias diarias. Segun una

revision sistémica que analizo6 los patrones de alimentacion en Europa, en esta region los AGP
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en total proveen en promedio entre un 3.9 - 11.3% de las calorias totales de la dieta, siendo las
principales fuentes de AGP los aceites y otras grasas vegetales y animales, que representan un
12 — 64% de la ingesta diaria de AGP, seguidos por las carnes y derivados, que lo hacen en un
11 - 25%, y finalmente los cereales y derivados, que a su vez contribuyen entre un 6 — 25% de
los AGP de la dieta [47- 48,

Continente = Grasas (total) AGST. AGM T. AGP T.
Africa 13.1 -50.7 41-254 4.7-16.4 4.0-5.9
América 25.7-37.2 74-122 7.2-14.3 44-7.1
Asia 11.1-35.6 3.1-10.6 35-126 3.3-11.3
Australia 325-35.0 12.7-15.0 11.8-12.0 5.0
Europa 28.5-46.2 8.9-16.5 10.9 -22.3 4.0-85

Tabla 8 Consumo promedio de grasas por continente, expresado en gramos/dia. Tabla tomada de [48].

El consumo de AL suele estar muy por encima del de ALA en todos los paises occidentales en
donde el consumo del primero suele es en promedio de 11-18g/dia, y el del segundo de tan
solo 1.2-1.8g/dia. ElI consumo de AA aparenta ser muy constante en los paises occidentales,
rondando 0.16 — 0.23g/dia en hombres, y 0.12 — 0.2g/dia en mujeres, respectivamente 18, Un
estudio que evalué el consumo de AGP en distintos paises, encontrd que en Estados Unidos el
aporte calérico diario de AL fue en promedio 9 veces mayor que el de ALA. Asi mismo, en
Austria fue 11 veces mayor, en Francia 10 veces mayor, y en Reino Unido 8 veces mayor 18],
Este mismo estudio encontrd que solo Japdn, Corea del Sur y Noruega tenian un consumo de
AGP n-3 >0.4g/dia. Para el consumo de EPA + DHA se encontrd que la mayoria de los paises
evaluados se tenia un consumo de ambos nutrientes de alrededor de 0.2g/dia, exceptuando
Corea del Sur y Francia, en donde su consumo se ubicaba ligeramente por encima y por
debajo de 0.4g/dia, respectivamente, ademas de Noruega y Japon, en donde el consumo
promedio ascendi6 a alrededor de 0.8g/dia y 1.05g/dia, respectivamente, siendo los paises con
mas alto consumo de EPA + DHA. China fue el pais con el menor consumo de estos nutrientes,
rondando los 0.03g/dia en promedio, mientras que en paises como Alemania y Estados Unidos

se reportd un consumo de tan solo 0.21 — 0.31g/dia en promedio 28,

Entre grupos especificos, es destacable que los esquimales llevan una dieta muy alta en AGP
n-3, alcanzando segun estimaciones hasta 14g/dia. Por otro lado, se estima que los

vegetarianos consumen tan solo 30mg de DHA al dia 8,
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6- Discusion

Queda claro que desde el punto de vista bioquimico los AGP n-3 y n-6 inciden de forma
importante sobre la respuesta inflamatoria, teniendo estos ultimos un efecto por lo general pro-
inflamatorio, a diferencia de los primeros que ejercen un efecto neto anti-inflamatorio en el
organismo, por sus efectos antagénicos y por inhibicién competitiva de la produccién de
metabolitos n-6 28, El efecto modulador de la inflamacién es ejercido por los eicosanoides y
otras moléculas derivadas del metabolismo de los AGP n-3 y n-6, por lo que lo esperado
entonces es que aumentando la presencia de AGP n-3 en el organismo se obtenga un efecto
antiinflamatorio que sea beneficioso sobre todo en personas que sufren de enfermedades en
donde la inflamacidn juega un rol central. Sin embargo, la mayoria de los estudios al respecto
han tenido resultados mixtos, a tal grado que en algunos casos se contradicen entre si 26 30. 31],
Se debe analizar la metodologia de dichos estudios, ya que se pueden estar pasando por alto
datos importantes, como el que existen diferentes tipos de AGP en nuestra dieta que se
comportan de forma muy distinta respecto a las otras moléculas de la misma familia: el ritmo de
conversion de ALA en EPA y DHA (y posteriormente en sus metabolitos activos) es ineficiente
en el ser humano, y si tomamos en cuenta las estimaciones de conversion de ALA en EPA 'y
DHA 19 entonces estamos hablando de que cada 10 unidades de ALA de la dieta equivalen
de forma efectiva a aproximadamente 0.8 — 2 de EPA, y 0.05 — 0.9 de DHA. Entonces puede
surgir un caso en donde se busca evaluar si la suplementacién de AGP n-3 tiene un beneficio
sobre cierta patologia, y los resultados de un estudio en donde se suplementa ALA y otro en

donde se suplementa EPA seran muy diferentes.

Ya que el AL debe pasar por las mismas reacciones de desaturacion y elongacion que el ALA
para ser transformado en AA, su conversion es también poco eficiente. Sin embargo, el AL
suele estar presente en cantidades mucho mas elevadas que el ALA en la dieta [> 3, y se sabe
gue las desaturasas aumentan su afinidad por el AL cuando la proporcién n-6/n-3 de la dieta es
>4/1 18 Muchos alimentos comunes contienen AL en cantidades elevadas: una sola racién de
15g del aceite vegetal promedio suele contener varias veces mas AL que el ALA que se
consume en todo un dia, y la mayoria de los alimentos que contienen cantidades razonables de

ALA suelen ser también altos en AL (tablas 3 — 7).

En las Ultimas décadas, la incidencia y prevalencia de enfermedades cronicas (incluyendo a las
enfermedades inflamatorias) ha ido en aumento 1214171 | 3 esperanza de vida de igual forma
ha ido aumentando, pero ¢a qué se debe que ciertas enfermedades como la artritis reumatoide,

el lupus eritematoso sistémico, artritis psoriatica o las enfermedades inflamatorias intestinales
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hayan duplicado o inclusive triplicado su incidencia en las ultimas 3 a 4 décadas? El aumento
en la esperanza de vida es un proceso lento que no corresponde con el aumento explosivo en
la incidencia de estas enfermedades. Un cambio en los habitos dietéticos constituye el principal
sospechoso de que esto haya ocurrido @, a mediados del siglo XX hubo un aumento en el
consumo de AGP, a expensas de los AGP n-6, lo cual pudiera estar relacionado con el
aumento en la incidencia de enfermedades inflamatorias. Si los habitos dietéticos, a través del
desequilibrio n-6/n-3, estan involucrados o no en el aumento en la incidencia de estas

enfermedades es un tema que requiere ser estudiado meticulosamente.

Con los datos anteriores, en dietas en donde se busca un efecto terapéutico de la
administracion de AGP n-3 (especificamente un efecto anti-inflamatorio), se debe procurar
limitar la ingesta de AL y AA, y aumentar la ingesta de AGP n-3 en forma de EPA y DHA (de
preferencia EPA, que es el intermediario a partir del cual se derivan la mayor variedad de
eicosanoides antiinflamatorias (fig. 2). Esto se puede lograr siendo selectivo con los alimentos
de la dieta, principalmente optando por aceites vegetales con bajo contenido de AL (y de AGS,
debido a los conaocidos efectos negativos sobre el sistema cardiovascular que conlleva su
consumo). El aceite de olive, el de girasol alto monoinsaturado y el de cartamo alto
monoinsaturado son algunos de los aceites vegetales con menor contenido de AL y también
bajos en AGS (tabla 3). El EPA se puede obtener de alimentos de origen marino,
principalmente de aquellos pertenecientes al grupo de pescados azules, como el salmén (tabla
6), por lo que se ha de aumentar el consumo de estos alimentos. Las margarinas suelen ser
altas en AL, y se debe limitar su consumo si se busca reducir la ingesta de AGP n-6 (tabla 4).
En cuanto a los frutos secos, el Unico que es bajo en AL es la macadamia, aunque también es
el mas alto en AGS (tabla 5). El que tiene la relacion AL/ALA mas éptima es la nuez
(aproximadamente 4/1), aunque es también el fruto seco con el mayor contenido de AL. En
general los frutos secos constituyen una excelente fuente de fibra, proteina vegetal ademas de
ser ricos en antioxidantes, por lo que se debe considerar el costo-beneficio de limitar su

consumo antes de emitir una recomendacion al respecto 1“1,

El modificar la proporcion n-6/n-3 mediante la dieta o suplementacion de AGP n-3 mostro
mayor beneficio en las enfermedades reumatoldgicas, demostrando en general un efecto
similar a la administracion de AINE, como la disminucion en el dolor e inflamacién articular. En
las enfermedades cardiovasculares resulta intrigante que a pesar de que la suplementacion de
AGP n-3 parece disminuir la presion arterial, la presentacion de arritmias, nivel de triglicéridos

séricos y otros elementos que se asocian con la progresion de estas enfermedades, esto no se
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refleja en una disminucién en la morbimortalidad. Un estudio encontré que la modificacion de la
proporcion n-6/n-3 por debajo de 4/1 si se relacion6 con una disminucién en la morbimortalidad
BB, pero al ser un tema poco estudiado se debe investigar mas al respecto. En las
enfermedades inflamatorias del intestino sucede algo similar, y en la demencia por multiples
causas no se encontrd beneficio alguno por la suplementacion de AGP n-3. En teoria todo
parece indicar que el la suplementacion de AGP n-3 seria un excelente adyuvante en el
tratamiento de estos pacientes, pero en la practica los resultados han sido en su mayor parte
decepcionantes, no encontrdndose efectos lo suficientemente significativos para recomendar
Su uso [26-28.36.40-42] perg, ¢ por qué suelen difieren los datos obtenidos de estudios en modelos
animales con aquellos obtenidos a partir de estudios en humanos? Un caso especifico que se
evalud fue el de la suplementacion de AGP n-3 en la osteoartritis: en estudios realizados en
perros y conejillos de india osteoartriticos 7 %8 se obtuvo una excelente respuesta a la
suplementacion, y por otra parte, los resultados de estudios similares en humanos fueron
decepcionantes 3¢, Un aspecto de los estudios en animales que difiere de aquellos realizados
en humanos es que en los primeros se tiene un control total sobre la dieta del animal, cosa que
es casi imposible de lograr en estudios en humanos. Por tanto, la dieta de los individuos
estudiados pudiera ser un factor que interfiera con los resultados que se estan buscando en
estos estudios, y los nutrientes responsables de ello son probablemente los AGP n-6. El hecho
de gue se requiera de dosis altas dosis de AGP n-3 o restriccion de la ingesta de AGP n-6 para
gue se aprecie un efecto anti-inflamatorio, parece reafirmar la idea de que en el organismo los
AGP n-6 actan como contrapeso a los AGP n-3 3435 31 E| que los efectos deseables de esta
suplementacion no sean aparentes hasta varios meses después de haberse iniciado la
suplementacion puede ser debido a que el AA debe ser desplazado de la membrana de las
células que lo almacenan por el EPA para que se pueda inclinar la produccién de eicosanoides
a favor de aquellos derivados de los AGP n-3 [*:8, Se han estudiado los efectos de una dieta
baja en AA, y en el caso de la osteoartritis, por ejemplo se encontré una mejoria significativa en

el dolor e inflamacion articular, lo cual no se vio con la suplementacion simple de AGP n-3 [

36]

No cabe duda de que una dieta saludable debe incluir tanto AGP n-3 como n-6, pero ¢cual es
la ingesta diaria ideal de cada familia de nutrientes? Hay pocos datos sobre los efectos a largo
plazo de una dieta alta en AGP n-6 o viceversa, y si bien, debe seguirse estudiando el tema
antes de emitir recomendaciones precisas, es una realidad que actualmente la dieta occidental
promedio es muy elevada en AGP n-6 y deficiente en n-3, y la proporcion n-6/n-3 ha ido

aumentando con el paso del tiempo, especialmente durante la segunda mitad del siglo pasado
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21, Por tanto, la recomendacion mas sensible segun lo evaluado por este estudio es la de
disminuir la proporcién n-6/n-3 de la dieta actual, sobre todo en personas que sufren de
enfermedades inflamatorias, en quienes una proporcion n-6/n-3 menor puede conllevar efectos
terapéuticos. Sin embargo, es importante no olvidar que algunos alimentos con menor
contenido de AGP n-6 y/o mayor contenido de AGP n-3 pueden ser también mas altos en el

contenido de AGS, o menores en el de proteina, fibra o ciertos micronutrientes (tablas 3-7).

7- Conclusiones / Recomendaciones

- Los AGP n-3 y n-6 comparten vias metabdlicas y enzimaticas, e interactdan entre si no solo
por los efectos antagonicos de sus metabolitos, sino porque sus intermediarios fungen como
sustrato para las mismas enzimas.

- El ser humano no puede convertir el n-3 de origen vegetal o ALA en sus metabolitos activos
de forma eficaz, por lo que se debe optar por obtener los AGP n-3 de la dieta en forma de EPA
y DHA cuando sea posible, siendo el EPA el que mayor efecto antiinflamatorio tiene ya que dé
el derivan directamente los eicosanoides. Para ello se debe aumentar el consumo de pescado
azul, aunque para llegar a las cantidades de ingesta diarias que se evaltan en algunos de los
estudios expuestos en el presente trabajo, probablemente se tendra que recurrir a los
suplementos de EPA + DHA. Las personas que llevan a cabo una dieta estrictamente
vegetariana tendran que elevar, en lo posible, su ingesta de ALA.

- El AL suele encontrarse en cantidades muy altas en la dieta occidental promedio, y su
consumo elevado parece desviar la produccién de eicosanoides en favor de aquellos derivados
de los AGP n-6. Limitar la ingesta de AL es por tanto el paso mas importante para disminuir la
proporcion n-6/n-3 de la dieta.

- El disminuir la proporcion n-6/n-3 de la dieta parece potenciar los efectos de la
suplementacion de AGP n-3, y seria interesante que se evaluaran en conjunto en las patologias
para las cuales la suplementacién de AGP n-3 por si misma no conllevo cambios significativos

positivos en la morbimortaliad u otros parametros evaluados.
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