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Resumen.

El creciente numero de personas de la tercera edad en nuestra sociedad ha
llevado a un incremento de la prevalencia de ciertas enfermedades cuya
etiologia de base son procesos inflamatorios o desarreglos metabdlicos
lipidicos con riesgo cardiovascular.

En la actualidad, la medicina en los paises desarrollados, debido a la presion
asistencial y de la industria farmacéutica, tiende a actuar de forma agresiva
frente a cualquier sintomatologia. La consecuencia es que poseemos una
poblacion anciana polimedicada.

Junto a nuestra medicina occidental, ha convivido una medicina tradicional
oriental con una experiencia milenaria, que se basa en el uso de productos
naturales y que actuan de forma menos agresiva, pero no por ello menos
eficiente.

Actualmente es conocida la influencia de la dieta en muchas de las patologias
que asolan a las sociedades occidentales, mientras que se han puesto de
manifiesto los efectos beneficiosos de la dieta mediterranea (ej. Fibra dietética
o aceite de oliva). Un caso particular, son los acidos grasos poliinsaturados
omega-3 (n-3), de los cuales son conocidos sus efectos antiinflamatorios y
como reguladores del metabolismo lipidico, reduciendo asi los riesgos de
accidentes cardiovasculares.

En esta revisibn se pretenden describir algunos de los mecanismos
moleculares mediante los cuales ejercen su accion estos acidos grasos y sus

acciones beneficiosas sobre algunas enfermedades. Asimismo, se describen



las acciones de algunos de los productos naturales utilizados en la medicina
tradicional oriental, postulando que, como suplementos alimentarios, podrian
ser utilizados para reducir la carga medicamentosa de nuestros pacientes de la

tercera edad.
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Abstract.

The increasing number of aging people in our society has led to a rise in the
prevalence of some diseases, the ethiological base of which are inflammatory
processes or lipid metabolic disorders, inducing cardiovascular risk.

Currently, the medicine in the developed countries, due to a patient assistance
and pharmaceutical industry pressure, is prone to act in an aggressive way in
front of any symptomatology. As a consequence we have a polymedicated
elderly population.

Together with our occidental medicine, a millenary experienced traditional
oriental medicine has coexisted, which is based in the use of less aggressive
natural products, but not for that reason, less efficient.

Up to the present, the negative influence of the diet on several chronic diseases

that devastate the western societies is well known, whereas the knowledge



about the beneficial effects on health of the Mediterranean diet has grown in
parallel (ie. Dietetic fibre or olive oil). A particular case are the omega-3 (n-3)
polyunsaturated fatty acids, which are known by its anti-inflammatory effects, as
well as its lipid metabolism regulatory role, consequently reducing the
cardiovascular events risk. Therefore, in this review, we address some of the
molecular mechanisms of the n-3 polyunsaturated fatty acids and their role in
health and diseases benefits. Furthermore, we describe some of the natural
products used in the traditional oriental medicine and their beneficial action,
postulating that, as food supplements, they could be used to reduce drug

charge from our aging patients.
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Introduccion

Debido al paulatino incremento del numero de personas de la tercera edad y
del aumento de su esperanza de vida en las sociedades avanzadas, existe
cada vez un mayor interés, tanto por parte de las autoridades sanitarias, como
de los profesionales de la salud, sobre el control de las patologias asociadas a
la tercera edad, dada la repercusion social y economica que este hecho

sociologico conlleva. Es decir, un gran incremento de la prevalencia de ciertas



enfermedades cuya etiologia de base son procesos inflamatorios o desarreglos
metabalicos lipidicos con riesgo cardiovascular.

La medicina actual tiende a actuar de forma muy agresiva frente a cualquier
sintomatologia, ya que el médico suele estar sobrecargado de asistencia y
existe ademas una alta presion tanto por parte de los pacientes, como de la
industria farmacéutica, como consecuencia poseemos una poblacién anciana
polimedicada, que a menudo toma farmacos que previenen los problemas
causados por otros (cabe sefalar que la administracion cronica de 4 farmacos,
cosa que sucede frecuentemente, por la presencia de varias patologias o por
las prescripciones en enfermedades cardiovasculares comunes, se asocia con
eventos adversos entre el 25 y el 50% de los pacientes) (7).

Nuestra medicina occidental, histéricamente ha convivido, sin prestarle
demasiada atencion, con la medicina tradicional y su experiencia milenaria,
sobre todo en oriente (Ayurveda, Unani y la medicina tradicional china) (2),
basada en el uso de productos naturales (que ademas no suelen estar
sometidos a patentes) y que actuan de forma menos agresiva, pero no por ello
menos eficiente. De hecho, la incorporacion de los médicos y cientificos
orientales a un sistema cientifico cada vez mas universalizado y un interés
renovado por parte de occidente por conocer las verdades y mitos de la
medicina oriental tradicional, ha llevado a revisitar los usos y costumbres de
aquella medicina y ha estudiar con métodos cientificos actuales, los
mecanismos moleculares subyacentes a los efectos terapéuticos observados
con los productos de la medicina oriental.

Por otra parte, en el siglo pasado se comprob¢ la influencia negativa de la dieta

en muchas de las patologias que asolaban a las sociedades occidentales y con



un estilo de vida determinado (ej. Enfermedades cardiovasculares), mientras
que paralelamente se establecian los efectos beneficiosos para la salud de
muchos de los productos de nuestra dieta mediterranea (ej. Fibra dietética o
aceite de oliva) que habian perdido presencia por un cambio de habitos
alimentarios (3-75). Un caso muy particular en este sentido son los acidos
grasos poliinsaturados n-3, presentes en cantidades importantes en pescado
azul y en frutos secos, y de los cuales son conocidos sus efectos
antiinflamatorios y como reguladores del metabolismo lipidico, reduciendo asi
los riesgos de accidentes cardiovasculares (16-22).

En esta revisidon se pretenden describir, bajo la perspectiva de la ciencia actual,
algunos de los mecanismos moleculares mediante los cuales los acidos grasos
poliinsaturados n-3 ejercen su accion beneficiosa y secundariamente, de los
productos naturales utilizados en la medicina tradicional oriental, postulando
que, como suplementos alimentarios (mas de dos tercios de estos productos
son considerados como plantas nutrientes o especias alimentarias, no como
farmacos o medicinas), podrian ser utilizados para reducir la carga

medicamentosa de nuestros pacientes de la tercera edad.

Los acidos grasos omega-3 y omega 6

Los acidos grasos omega-6 y omega-3, son acidos grasos esenciales, ya que
tanto los humanos, como los demas mamiferos, son incapaces de sintetizarlos
y deben obtenerlos de la dieta. Como representante basico de los acidos
grasos omega-6 citaremos al acido Linoleico (LA; 18:2w6) y como

representante basico de los omega-3, al acido a-Linolénico (ALA; 18:3w3). En



la naturaleza encontramos grandes cantidades de LA, en las semillas de la
mayoria de las plantas, salvo en el coco, el cacao y la palma. Por otra parte,
ALA se encuentra en los cloroplastos de las hortalizas de hoja verde y en las
semillas de lino, colza, albahaca japonesa (Perilla frustencens L.), chia (Salvia
hispanica L.) y nueces. Ambos acidos grasos esenciales son metabolizados a
acidos grasos de cadena larga de 20 y 22 atomos de carbono y mayor grado
de instauracion, mediante la adicion de uniones de doble enlace a la
terminacién carboxilica de la molécula del acido graso, gracias a elongasas y
desaturasas celulares (Figura 1). Mientras el LA es metabolizado a acido
Araquidonico (AA; 20:4w6), el ALA (o LNA; las dos siglas utilizadas) es
convertido en acido Eicosapentandico EPA (20:5w3) y acido Docosahexandico
DHA (22:6w3). Tanto los humanos, como otros mamiferos, excepto los
carnivoros, tales como el ledn, pueden convertir el LA a AAy el ALA a EPAYy
DHA, pero de forma lenta (23, 24). Existe una competencia entre los acidos
grasos omega-6 y omega-3 por los enzimas de desaturacion, pero ambas
desaturasas, la A-4 y la A-6, poseen mayor afinidad por los acidos grasos
omega-3, que por los omega-6 (23-26), pero a pesar de ello, una elevada
ingesta de LA interfiere en la desaturacion y elongacion de los ALA (27),
mientras que los acidos grasos frans interfieren en la desaturacion y elongacién
tanto de los LA, como de los ALA. La A-6 desaturasa es el enzima limitante de
estas reacciones y algunas evidencias sefialan que su actividad decrece con la
edad (23, 24). Algunos nifios prematuros (28), individuos hipertensos (29) y
algunos diabéticos (30), poseen limitada su capacidad para generar EPA y
DHA a partir de ALA (24). Estos hallazgos son importantes y deben ser

tomados en consideracion a la hora de hacer recomendaciones dietéticas. En



este sentido, se debe de recordar que EPA y DHA se encuentran de forma
relativamente importante en aceites de pescado, particularmente de pescados
grasos (pescado azul), mientras que el AA, principalmente se halla en los
fosfolipidos de huevo y de animales alimentados con grano (24).

En mamiferos, incluidos los humanos, el DHA se encuentra en abundancia y
juega un papel importante en la fisiologia de cerebro (donde es uno de los
componentes mas abundantes entre los lipidos estructurales), testiculos vy
esperma. El DHA y el EPA, solo se obtienen por ingestion o por sintesis desde
EPA o ALA provenientes de la dieta.

Debido a la ausencia en sus células del enzima omega-3 desaturasa, los
mamiferos no pueden convertir los acidos grasos omega-6 a omega-3. Estos
acidos grasos y sus precursores LA y ALA son importantes componentes de las
membranas celulares, pero son metabdlicamente y funcionalmente distintos, y
a menudo, presentan importantes funciones fisiologicas opuestas. Cuando los
humanos ingerimos pescado o aceite de pescado, el EPA y el DHA reemplazan
a los acidos grasos omega-6 y especialmente al AA, en las membranas,
probablemente de todas las células del organismo, pero en especial de las
plaquetas, eritrocitos, neutréfilos, monocitos y células hepaticas (31, 32).
Mientras las proteinas celulares estan determinadas genéticamente, la
composicién de los acidos grasos poliinsaturados (PUFA) en las membranas
celulares son en gran manera dependientes de su ingestion en la dieta. El AAy

el EPA son los componentes iniciales en la sintesis de eicosanoides (24, 37).

Se considera que la dieta occidental actual es deficiente en acidos grasos

omega-3, con una relacion omega-6 a omega-3 de 15-20 : 1, en lugar de la



relacion 1 : 1 como en el caso de los animales salvajes y presumiblemente de
los seres humanos en la antigiedad (31,33-36). En consecuencia, los
eicosanoides sintetizados como productos metabdlicos del AA y especialmente
las prostaglandinas, tromboxanos, leucotrienos, acidos grasos hidroxi y
lipoxinas son producidos en grandes cantidades a expensas de aquellos
provenientes de los acidos grasos omega-3 (24). La excesiva proporcion en
nuestra dieta de los PUFA omega-6 y la elevada relacion omega-6 : omega-3,
podria estar implicada en la patogénesis de muchas enfermedades, tales
como: enfermedades cardiovasculares, cancer y enfermedades inflamatorias y
autoinmunes, mientras un incremento de los niveles de los PUFA omega-3 y
una baja relacion omega-6 : omega-3 ejerceria un efecto contrario. Asi en la
prevencion de las enfermedades cardiovasculares, una relacién 4 : 1 se ha
asociado con un descenso de un 70% de la mortalidad total. Una relacién 2,5 :
1 reduce la progresién de las células rectales en pacientes con cancer
colorrectal y en mujeres con cancer de pecho, se ha asociado un descenso del
riesgo. Asimismo, una relacion 2-3 : 1 suprime la inflamacion en pacientes con
artritis reumatoide, y una relacion de 5 : 1 se asocia a efectos beneficiosos en

pacientes con asma. (37) (Tabla 1).

Mecanismos moleculares de los acidos grasos poliinsaturados n-3 y sus

efectos antiinflamatorios

Existen numerosas evidencias de que los procesos inflamatorios cronicos como

la artritis reumatoide, la enfermedad inflamatoria intestinal (IBD) (término que



reune a dos enfermedades cronicas, la colitis ulcerativa (UC) y la enfermedad
de Crohn (CD)), la psoriasis, entre muchas otras enfermedades inflamatorias,
poseen algunas caracteristicas comunes. La mayoria de respuestas
inflamatorias normales, siguen un proceso que puede dividirse en tres fases:
Iniciacion, Escalado y mantenimiento y Resolucion. Algunos mediadores
quimicos normales son responsables de orquestar estas tres fases. Asi
mientras algunos mediadores quimicos inician y mantienen la respuesta
inflamatoria (leucotrienos, factor activador de plaquetas (PAF), citocinas), otros
deberian revertir y resolver dicha respuesta (Resolvinas, Docosatrienos vy
Lipoxinas). Sin embargo, por causas diversas, existe un déficit de tales factores
en estas enfermedades (38-40). Sin resolucion, una respuesta inflamatoria, una
vez iniciada seguiria indefinidamente, convirtiéndose en un proceso cronico.
Los eicosanoides (prostaglandinas y leucotrienos) derivados del metabolismo
del AA, poseen caracteristicas pro-inflamatorias, mientras que los PUFA de
cadena larga omega-3 (n-3) disminuyen la produccién de los mediadores pro-
inflamatorios (41, 42) (Tabla 2).

Los acidos grasos poliinsaturados n-3 estan siendo el objeto de un
considerable interés por parte de los nutricionistas, debido al gran numero de
efectos beneficiosos que se han descrito en sus consumidores. Los
mecanismos directos por los cuales ejercen tales efectos empieza a ser
conocido (43-46), pero parece probable que los metabolitos oxigenados
derivados del EPA y del DHA, es decir, las ‘resolvinas’ o ‘docosatrienos’,
jueguen un papel significativo ya que poseen una potente actividad anti-
inflamatoria y inmunoreguladora a concentraciones del rango nanomolar vy

picomolar. El termino resolvina fue acufiado por el Profesor Charles N. Serhan
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en el afo 2002 (47) al hallar estos compuestos por primera vez en exudados
inflamatorios en resolucion. Los compuestos derivados de EPA son designados
resolvinas de la serie E, mientras que los que provienen del DHA como
precursor, se denominan resolvinas, docosatrienos o protectinas (anteriormente
'neuroprotectinas') de la serie D (figura 1). (47-49). Asimismo, las lipoxinas, que
provienen del metabolismo del AA, por una via similar a la de los leucotrienos
(LT), poseen efectos opuestos a muchos de estos, asi mientras el LTC4 induce
el espasmo bronquial, las lipoxinas lo inhiben. Las lipoxinas, de forma similar a
las resolvinas, poseen propiedades anti-inflamatorias en condiciones
patologicas, tales como: asma, artritis, desordenes cardiovasculares,
gastrointestinales y enfermedades periodontales, de rindn y pulmonares. Tanto
la biosintesis de las 18R resolvinas, como de las epi-lipoxinas poseen
elementos en comun con la sintesis de leucotrienos. En células endoteliales
vasculares, el enzima ciclooxigenasa 2 (COX2) cuando es acetilado por la
aspirina introduce un grupo 18R hidroperoxido en las moléculas de los estos
acidos grasos. Estos mecanismos podria explicar algunas de las propiedades
de la aspirina como farmaco, ya que no solo inhibe la sintesis de mediadores
pro-inflamatorios, por su actividad sobre COX1, si no que por su actividad
sobre COX2 induce la sintesis de mediadores anti-inflamatorios. Las lipoxinas y
epi-lipoxinas derivados del AA vy las resolvinas y docosatrienos, derivados de
EPA y DHA, aparecen como miembros de los mediadores lipidicos endoégenos,
que se ponen en marcha en la fase de resolucion de la respuesta inflamatoria,

para limitar sus efectos.
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Por esta misma razén, un déficit en la ingesta de estos acidos grasos, como se
ha sugerido anteriormente (24,37), puede limitar este proceso de resolucién y

hacer que los procesos inflamatorios se conviertan en crénicos.

Papel de los PUFA n-3 en inflamacién. Mecanismos moleculares.

En la fase inicial de la inflamacion, se produce la prostaglandina PGE2 y otras
prostaglandinas pro-inflamatorias. La sefal que induce la sintesis de tales
moléculas, a su vez estimula la transcripcidén de los enzimas requeridos para la
generacion de lipoxinas desde el AA y resolvinas desde los acidos grasos de la
familia omega-3, con similares propiedades anti-inflamatorias. Las lipoxinas se
cree que funcionan promoviendo la resolucion mediante el control de la entrada
de neutrdfilos en los lugares de la inflamacion y en los érganos afectados.
También actuan como agentes quimiotacticos para los monocitos, células que
parecen ser requeridas para la curacion de las heridas. De esta manera, los
leucocitos serian programados para progresar de una actividad pro a anti-
inflamatoria, utilizando en este proceso tanto los metabolitos derivados de los
acidos grasos omega-6, como omega-3. La posibilidad del uso terapéutico de
tales lipidos para reducir los efectos adversos de los procesos inflamatorios es
uno de los objetivos que se postulan en este trabajo.

La enzima COX-1 se expresa constitutivamente en la mayoria de los tejidos y
células y controla la sintesis de aquellas prostaglandinas principalmente
involucradas en la regulacion de la funcibn homeostatica en el cuerpo
(importante para la integridad gastrointestinal y la homeostasis vascular)
(41,50). La COX-1 permanece constante tanto en condiciones fisioldgicas,

como patoldgicas. Por el contrario, la COX-2 no esta expresada en la mayoria
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de las células pero es altamente inducible en ciertas células en respuesta a
estimulos inflamatorios produciendo asi la liberacién de prostaglandinas (PGs).
Las PGs formadas por la COX-2 intervienen sobretodo en el control del dolor y
la inflamacion. También esta enzima es inducida por una gran variedad de
factores tales como promotores de tumores, citocinas, factores de crecimiento
e hipoxia y se encuentra sobreexpresada en la artritis reumatoide y otras
enfermedades inflamatorias, ademas de canceres colorrectales y de mama (51-
56).

El DHA es un potente inhibidor de la cicloxigenasa pero no de la lipoxigenasa in
vitro. Tanto EPA como DHA, como ya se ha mencionado, son también
importantes sustratos para la formacion de eicosanoides (57). Los acidos
grasos omega-3 se convierten en 3-prostanoides y 5-leucotrienos (58). Los
eicosanoides derivados de acidos grasos omega-3 se oponen generalmente a
aquellos derivados de acidos grasos omega-6. Tanto el EPA como el AA son
convertidos a prostaglandinas (PGs) y a leucotrienos (LTs) por la enzima COX
y las lipoxigenasas, respectivamente. Los PUFA n-3 son capaces de inhibir la
activacion de la expresion genética de citocinas mediadas por COX y 5-LOX (5-
lipooxigenasa).

Actualmente se conocen algunos de los mecanismos por los que actua, siendo
sus principales receptores los PPAR-gamma (Peroxisome Proliferator-Activated
Receptor-gamma) y los RXR (Retinoid X Receptor) (46). Receptores nucleares
ligados a la actividad de prostaglandinas y leucotrienos el primero y al acido 9-
cis-Retindico el segundo, aunque existe una gran cantidad de compuestos que
actuan sobre dichos receptores, incluidos los farmacos antiinflamatorios no

esteroides (NSAIDs). Entre las actividades que se conocen relacionadas con
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estos receptores, las mas conocidas estan relacionadas con el metabolismo de
los lipidos, pero existen algunas que intervienen en las vias de la inflamacion y
de la nocicepcion derivada de esta (59,60).

Es sabido que agentes pro-inflamatorios como la IL-1, IL-6 o TNF actuan
activando la expresion de COX-2, mientras que activadores de PPAR-gamma,
como el DHA o EPA entre los naturales, asi como la Troglitazone, ciglitazone o
rosiglitazone entre los farmacoldgicos inhiben la expresion de COX-2 (67-65).
Los PUFA de cadena larga n-3 provenientes de la dieta influyen en la
produccion de los eicosanoides y por tanto en los procesos inflamatorios de
diferentes formas:

- Por competiciéon entre los omega-6 y los omega-3 por la regulacion de
desaturasas y oxigenasas que posibilitan su sintesis. Tanto EPA como DHA
son potentes inhibidores competitivos de las lipooxigenasas y las
ciclooxigenasas. Esto explica el potencial de los aceites de pescado y de sus
componentes activos purificados, para inhibir la produccion de eicosanoides
omega-6, al mismo tiempo que se incrementa la produccion de metabolitos
omega-3.

- Por competicién de ambas clases de PUFAs por su introduccion en los lipidos
de las membranas celulares, donde podran actuar como componentes
estructurales y como fuente de segundos mensajeros. Un consumo aumentado
de PUFAs omega-3 de cadena larga hace aumentar el nivel de estos en los
fosfolipidos de membrana y hace descender los niveles de AA. En
consecuencia, las COX y las lipoxigenasas no tienen tanto AA como sustrato

disponible para la sintesis de eicosanoides inflamatorios.
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- Por regulacién de las fosfolipasas A, y C. Como los sustratos omega-3
compiten por las mismas enzimas que el AA también compiten por las
fofolipasas.

- Finalmente, como se mencionaba anteriormente, mediante la activacion de
PPAR-gamma, que inhibe la expresion del gen de la COX-2.

El factor de transcripcion NFkB esta involucrado en la regulacion de un gran
numero de genes relacionados con la inflamacion: COX-2, TNF, IL-1 vy
moléculas de adhesion. NFkB existe en forma trimérica inactiva en el citosol
celular; una de sus subunidades, el inhibidor de NFkB (IkB) es fosforilado tras
la activacion celular, lo que libera al dimero NFkB, que es entonces traslocado
al nucleo, donde se une a la region promotora de sus genes diana, induciendo
su transcripcion.

Estudios con células en cultivo han mostrado que el AA activa NFkB en
monocitos (66). Este podria ser el mecanismo por el cual el AA induce COX-2 y
las citocinas inflamatorias. Por el contrario, ni EPA, ni DHA activan NFkB en
monocitos en cultivo (66) y por el contrario, previenen la activacion de NFkB
por TNF en cultivos de células pancreaticas. En este efecto esta involucrado un
descenso de la degradacion de IkB, posiblemente mediante un descenso de su
fosforilacion (67). Este efecto se ha observado en diversos sistemas (68) y ha
sido asociado con un descenso de la activacion de MAP cinasas responsables
de fosforilar IkB. Estas observaciones sugieren un efecto directo de los PUFAs
n-3 de cadena larga en la expresidn de genes pro-inflamatorios, mediante la

inhibicidn de la activacion de NFkB (figura 1).
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Otros componentes de la dieta o de la medicina tradicional, que podrian
jugar un papel en la prevencién y tratamiento de las patologias asociadas

con la tercera edad

De Ila misma manera otros suplementos alimentarios conteniendo
isoflavonoides, como la Genisteina, presente en grandes proporciones en la
soja y menor cantidad en otros vegetales, han demostrado capacidad para
inhibir el proceso inflamatorio y posiblemente la COX-2 (69). En diversos
sistemas in vitro, la Genisteina ha demostrado capacidad de suprimir la
expresion de COX-2 en presencia de estimuladores como el Oxido Nitrico
endotelial, con una eficacia parecida al celecoxib (un inhibidor selectivo de
COX-2), pero sin sus efectos secundarios sobre la funcién cardiovascular (70).
Esto sugiere que la Genisteina puede conferir efectos beneficiosos tanto en
procesos ateroscleroticos, como en la génesis de procesos tumorales (77).

Los PUFA n-3 de cadena larga, en contraste con el AA, reducen la expresion
de COX-2 y NFxB. En una linea de melanoma, se ha demostrado, que el tumor
necrosis factor-« eleva la expresion de mRNA de COX-2 y la produccion de
PGE2, lo mismo que el AA, mientras que estas células al ser incubadas con
EPA o DHA, descendia la expresion de mRNA de COX-2 (72). La Genisteina,
por su parte, combinada con AA, revierte los efectos de éste sobre la expresion
de COX-2 y NFkB. Ademas ambos acidos grasos (omega-6 y omega-3)
inducen la expresion de PPARYy en las células estudiadas, cuando se cultivan

en presencia de Genisteina. El PPARY, a su vez modula la expresion tanto de

COX-2 como de NFxB, al ser activado por DHA. Estos y otros resultados
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apoyan la premisa de que la Genisteina y el DHA, podrian ejercer acciones
complementarias, jugando un papel coordinado como antagonista del AA,
mediante el control de la produccion de PGE2 y la expresion NFkB (73). Estos
efectos de los acidos grasos omega-3, también se han observado en sus
derivados metabdlicos. En un estudio reciente, se demostré que ratones que
recibieron resolvina RvE1, sufrian una reduccion significativa en la produccion
de TNF-a, IL-12 p40 y en la expresion de COX-2 y Oxido Nitrico sintetasa
inducible. Se ha sugerido que estos efectos podrian ejercerlos mediante la
activacidon de un receptor especifico ChemR23, ligado a proteina G, que se ha
descrito tanto en humanos, como en ratones (74).

Junto a la Genisteina, existen una gran cantidad de flavonoides e
isoflavonoides, que han mostrado modulacion de COX-2, pero han sido menos
estudiados, entre ellos: Nobiletin, amentoflavone, quercetin, quercetin, penta-
acetate, flavone, resveratrol, apigenin, chrysin, kaempferol, galangin, que se
han descrito en una gran variedad de sistemas (75). Ademas de otros
componentes alimentarios, tales como: propdleos de las abejas, curcumina en
curri, fitoesteroles en soja, polifenoles en té verde y resveratrol en bayas y
uvas. El resveratrol se ha descrito que puede limitar la iniciacion, promocion y
progreso tumoral, ademas de presentar actividad anti-inflamatoria, mediante la
inhibicion de Cox-1 y Cox-2 (76). O’'Brian (2002), suponia que el reveratrol no
era toxico, ya que representaba el 10% de la biomasa de la piel de las uvas. El
Resveratrol ha mostrado capacidad de inhibir la transcripcion del gen COX-2
dependiente de la proteina cinasa C.

Por su parte la Curcumina es un producto natural no nutritivo y no téxico

hallado en la curcuma, una especie con la que se fabrica el curri y que ha sido
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utilizado durante siglos en la India y en la China también como una medicina de
herboristeria en el tratamiento de heridas, ictericia y artritis reumatoide (77). La
Curcumina es el mayor constituyente de la curcuma que se extrae de los
rizomas de la planta Curcuma longa L hallada en el sur y sudeste asiatico (78).
En sus paises de origen la curcuma se ha utilizado en medicina tradicional en
el tratamiento de problemas inflamatorios y posteriormente se ha demostrado
las propiedades anti-inflamatorias de la curcumina (79). La Curcumina también
posee una potente actividad anti-oxidante, que depende de la presencia en su
molécula de grupos fendlicos en los anillos aril (80). Posiblemente su
capacidad anti-inflamatoria depende de su actividad como bloqueante de la
activacion de NF-kB (87, 82). Su administracion ha demostrado ser segura en
protocolos clinicos en los que se suministraban de forma oral hasta 8
gramos/dia durante 3 meses (83). Aunque la mayoria de ensayos clinicos de la
Curcumina pertenecen al campo de la terapia anti-tumoral, en cancer de colon,
estomago, duodeno y pecho, su mecanismo de accion todavia no es bien
conocido.

La administracion combinada de estos productos, podria tener grandes
ventajas, por una parte, en general son productos naturales, de los que se ha
demostrado su potente actividad desde tiempos inmemoriales y la ausencia de
efectos toxicos y por otra, en un mecanismo tan complejo como es el proceso
inflamatorio, actuan en las diferentes vias favoreciendo el balance anti-
inflamatorio (ej. los PUFA n-3 de cadena larga) sin bloquear una via concreta,
lo que podria presentar efectos secundarios graves, como ha sido el caso de
los inhibidores especificos de COX-2, rofecoxib, celecoxib, parecoxib,

etoricoxib y valdecoxib, que se han retirado del mercado o se ha restringido
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mucho su uso o el de la Rosiglitazona, un agonista especifico de PPAR-gamma
(84-87), que como en el caso anterior, ha sido prohibido o restringido su uso,
debido a sus efectos secundarios. Ademas, se ha demostrado recientemente,
los efectos aditivos o sinérgicos de estos productos cuando actuan por
diferentes vias, como son los agonistas de los dos componentes del

heterodimero PPAR-gamma — RXR (46, 88).

Conclusiones

En los ultimos afios algunos cientificos han empezado a teorizar sobre la
responsabilidad de la dieta en la prevencion de las patologias de gran
prevalencia, como enfermedades cardiovasculares, procesos inflamatorios,
procesos auto-inmunes y cancer. Asimismo, los efectos beneficiosos para la
salud de algunos productos de nuestra dieta (ej. Fibra dietética o aceite de oliva
en la dieta mediterranea) son conocidos hoy en dia y se recomiendan como
parte de una dieta saludable.

Como se ha visto en esta revision, ya se han desentrafiado muchos de los
mecanismos moleculares mediante los cuales estos productos y en particular,
IBSEE los acidos grasos poliinsaturados n-3, presentes en cantidades
importantes en pescado azul y en frutos secos, ejercen sus efectos
antiinflamatorios y reguladores del metabolismo lipidico, reduciendo asi los
riesgos de accidentes cardiovasculares y mejorando el estado de los pacientes
con patologias en las que se encuentran implicados procesos inflamatorios o
de dolor, como se ha evidenciado recientemente (89-92), lo que podria ser
utilizado para reducir la carga medicamentosa de los pacientes de la tercera

edad.
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Y para finalizar, solo recordar que, a pesar de que es una creencia comun, que
las preparaciones con productos naturales son mas seguras, que las
farmacoldgicas. Muchas de ellas pueden presentar interacciones y efectos
secundarios importantes, por lo que siempre es importante un asesoramiento

profesional.
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Figura 1.- Cuando ingerimos &cidos grasos en la dieta (Acidos grasos Omega-
6: LA, acido Linoleico (18:2w6); AA, acido Araquidonico (20:4w6); DGLA, acido
Dihomo gamma Linoleico (20:3w6); DPA, acido Docosapentanoico (22:5w6).
Acidos grasos Omega-3: ALA, &cido a-Linolénico (18:3w3); EPA, acido
Eicosapentanoico (20:5w3); DHA, acido Docosahexanoico (22:6w3)) estos
pasan las células y en gran parte son incorporados a las membranas celulares
en forma de fosfolipidos. Cuando las células son activadas la fosfolipasas los
liberan y entran en el metabolismo, o bien son directamente transformados
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enzimaticamente a cadenas mas largas y con un mayor grado de insaturacion,
por medio de elongasas y desaturasas respectivamente, también se forma
isbmeros y epimeros, que no se han presentado en el grafico (A). Estos acidos
grasos, por medio de las enzimas Cicloxigenasas y Lipoxigenasa, producen
mediadores quimicos con muy variadas funciones, los prostaglandinas o
eicosanoides y los leucotrienos (B). Dependiendo del sustrato (omega-6 u
omega-3), los productos finales son distintos y sus funciones a menudo
opuestas. Asi, los derivados de los acidos grasos omega-6, suelen ser pro-
inflamatorios, mientras que los que derivan de los omega-3, suelen ser anti-
inflamatorios. Por esta misma via metabdlica se producen también las
Lipoxinas (w6) y las Resolvinas y Protectinas (w3) de las series E o D,
dependiendo de si proceden de los acidos Eicosapentanoicos (EPA) o de los
acidos Docosahexanoicos (DHA). Las prostaglandinas y los leucotrienos (w6)
activan algunos factores de transcripcion, entre ellos el NFkB como uno de los
mas importantes, para inducir la expresion de multitud de genes de proteinas
implicadas en estos procesos (citocinas, proteinas reactivas de fase aguda),
mientras que los acidos grasos omega-3 y sus derivados como las Resolvinas,
inhiben la transcripcion, por diversas vias, entre ellas al activar PPAR-gamma,
que impide la activacion del NFkB (C). Las prostaglandinas y leucotrienos, y las
Lipoxinas y Resolvinas, asi como las proteinas que son sintetizadas durante la
activacion del proceso, inducen una serie de actividades en las células del
sistema inmunologico y en los tejidos adyacentes donde se produce el proceso
inflamatorio (D), que segun sean de un signo u otro, conduciran a la
prolongacion del proceso inflamatorio y en caso de no ser resulto, a patologias
inflamatorias cronicas y a otros procesos patoldgicos asociados, como
arteriosclerosis, enfermedades cardiovasculares, neurodegenerativas y cancer.
En el proceso de resolucién de la inflamacion intervienen de forma decisiva las
Lipoxinas y las Resolvinas, Docosatrienos y Protectinas, formas isoméricas o
derivadas unas de otras, que provienen de los acidos grasos EPA y DHA (E).
Este esquema se ha inspirado en parte en Serhan CN, et al. (39).

Tabla 1. Beneficios nutricionales y terapéuticos de los Omega 3.

Especialidad Médica Reduccién del riesgo o impacto

Cardiologia Muerte subita, isquemia, infarto cerebral,
regulacion lipidica, presion arterial y
reduccion de taquicardias

Cirugia Mejora la recuperacion en el post-operatorio

Reumatologia Artritis reumatoide, osteoartritis, osteoporosis.

Psiquiatria Depresién, desorden bipolar, esquizofrenia,
desorden de falta de atencidon-hiperactividad

Oftalmologia Degeneracion macular asociada a la edad,
retinitis pigmentosa, glaucoma

Oncologia Cancer de mama, colorectal, de endometrio,

leucemia, melanoma, de ovario, de pancreas,
de préstata, renal. Incrementa la eficacia de
los citostaticos e inhibe la caquexia asociada

al tumor
Neurologia Enfermedad del Alzheimer, esclerosis
multiple, demencia
Enfermedades infecciosas Asma, hepatitis, nefropatias.
Gastroenterologia Enfermedad inflamatoria intestinal
(Enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa)
Urologia Prostatitis, hiperplasia prostatica benigna.
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Tabla 2. Efectos de los acidos grasos poliinsaturados n-3 sobre los factores que
intervienen en patologia inflamatoria

EFECTO FACTOR FUNCION
2 Prostaglandina E; Pro-inflamatoria
N2 Tromboxano A, Potente agregador plaquetar y vasoconstrictor
N2 Leucotrieno B, Pro-inflamtorio; Quimiotactico para Neutrofilos
N Prostaciclina I3 Inhibidores de la agregacién plaquetar; vasodilatador
N2 Factor Activador de Activa plaquetas y leucocitos
Plaquetas (PAF)
2 Radicales libres de O, Dano tisular; Estimula el metabolismo de la AA
N2 Hidroperoxidos Lipidicos | Estrés oxidativo
8% Interleucina 1 y Factor de | Pro-inflamatorias; Estimulan Neutréfilos; Estimulan
Necrosis Tumoral (TNF) | proliferacion de linfocitos; Estimulan PAF
N7 Interleucina 6 Pro-inflamatoria; Estimulan la sintesis de proteinas
reactivas de fase aguda en la inflamacion
N2 Proteina C Reactiva Proteina reactiva de fase aguda; es un factor de riesgo
(CRP) en enfermedades cardiovasculaes
™ Insulina Incrementa la sensibilidad a la Insulina
N ZN Lipidos Reduce VLDL y Triglicéridos; Incrementa HDL
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