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ABSTRACT
Omega-3 long-chain polyunsaturated fatty acids (w-3 LCPUFA) eicosapentaenoic acid (EPA) and docosahexae-
noic acid (DHA) are found in significant amounts in fatty fish (tuna fish, mackerel and salmon) and especially
in the oil obtained from these species, which is actually utilized as a nutritional supplement (nutraceutical). After
ingestion, both EPA and DHA are rapidly incorporated into cellular membrane phospholipids where they can be
released by lipooxygenases and cyclooxygenases enzymes and transformed in powerful bioactive products wich
have cytoprotective and especially anti-inflammatory activities. Clinical and epidemiological evidence have firmly
established that consumption of EPA and DHA may contribute to the prevention and / or treatment of a number of
diseases, especially those where inflammation plays a remarkable role in its development. EPA and DHA exhibit
potent anti-inflammatory properties, either via the generation of anti-inflammatory products, such as the resol-
vins, or by blocking inflammatory agents. In the present paper we review possible clinical applications of EPA
and DHA in pathologies, such as cardiovascular and neurodegenerative diseases, cancer, inflammatory bowel
disease, rheumatoid arthritis and ischemia — reperfusion injury. The evidence suggests that »-3 LCPUFA may
have promising applications in the prevention and / or treatment of different clinical and nutritional pathologies.
Key words: »-3 LCPUFA, eicosapentaenoic acid, docosahexaenoic acid, inflammation, anti inflammatory properties.

Este trabajo fue recibido el 17 de Mayo de 2011 y aceptado para ser publicado el 8 de Agosto de 2011.

INTRODUCCION

Los 4cidos grasos poliinsaturados de cadena larga
(AGPICL) son componentes dietarios que participan
en multiples procesos fisioldgicos, donde cumplen un
rol estructural en los fosfolipidos de las membranas
celulares y son sustratos para la sintesis de diversos
mediadores fisiolégicos. Dentro de los AGPICL en-
contramos dos grupos principales; los dcidos grasos
omega-3 (w-3) y omega-6 (w-6), los cuales son dcidos
grasos esenciales (AGE) para el ser humano debido a
que carecemos de la maquinaria enzimdtica necesaria
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para biosintetizarlos (1). La nomenclatura “w” considera

como carbono principal al &tomo de carbono del grupo
metilo terminal del 4cido graso (nomenclatura inversa a
la IUPAC “International Union of Practical and Applied
Chemistry”) e identifica el primer doble enlace mds
cercano a este grupo quimico. El primer exponente
de los dcidos grasos omega-3 es el dcido a-linolénico
(C18:3) el cual via desaturasas y elongasas se puede
transformar en el dcido eicosapentaenoico (C20:5, EPA)
y posteriormente en el dcido docosahexaenoico (C22:6,
DHA). El primer exponente de los dcidos grasos w-6 es
el dcido linoleico (C18:2) y uno de sus derivados mds
importantes es el dcido araquidénico (C20:4, AA) figura
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1 (2). Las fuentes alimentarias del dcido linoleico y del
acido a-linolénico son los alimentos de origen vegetal,
especialmente los aceites (soya, linaza, canola, entre
otros.) y los frutos secos (almendra, nuez, mani, entre
otros). La fuente nutricional de los AGPICL derivados
de estos, son los alimentos de origen animal. E1 AA se
encuentra en las carnes (vacuno, cordero y cerdo). El
EPA y el DHA se encuentran tanto en animales como
vegetales de origen marino, particularmente en pescados
con un elevado contenido de grasa, como el attn, jurel,
salmon, entre otros. (3). EIAA, el EPAy el DHA son im-
portantes componentes estructurales de los fosfolipidos
de las membranas y son el sustrato para la formacidén de
una serie de derivados lipidicos llamados eicosanoides
(derivados de 20 atomos de carbono en el caso del AA
y EPA) y docosanoides (derivados de 22 dtomos de
carbono, en el caso del DHA), los cuales ejercen impor-
tantes acciones en el metabolismo celular (4). E1EPA'y
el DHA han sido el foco de interés de un gran nimero
de investigaciones producto de sus bien caracterizados
efectos antiinflamatorios y citoprotectores (5 - 8). En el
presente articulo se analizan las multiples aplicaciones

clinicas y nutricionales y el potencial terapéutico de
los AGPICL -3 de origen marino (pescados grasos
y/o microalgas) en diversas enfermedades. Ademds,
se resumen los mecanismos por los cuales estos dcidos
grasos ejercerian sus efectos benéficos en el organismo.

AGPICL -3 E INFLAMACION

El AA al ser un componente de la estructura de las
membranas celulares, es liberado desde los fosfolipidos
por la activacién de la enzima fosfolipasa A, (FLA,)
durante las primeras etapas de un proceso inflamatorio.
Posteriormente, un grupo de enzimas conocidas como
lipooxigenasas y ciclooxigenasas metabolizan al AA
generando eicosanoides bioactivos, entre los que se
encuentran las prostaglandinas, leucotrienos y trom-
boxanos (9), (figura 2). El AA tiene dos vias distintas de
accion, la primera via involucra a las ciclooxigenasas, las
que convierten al AA en el tromboxano A, (TXA,) y en
varias prostaglandinas (10). Es importante destacar que
existen dos isoenzimas distintas de la ciclooxigenasa: 1a
ciclooxigenasa-1 (COX-1)y la ciclooxigenasa-2 (COX-
2). La COX-1 se expresa como componente constitutivo

FIGURA 1

Metabolizacion de acidos grasos poliinsaturados ®-6 y ®-3. Vias de desaturacion y
elongacion de los acidos linoleico y a-linélénico.
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en la mayorfa de las células; la COX-2 es inducible en
diferentes tipos de células y su expresion se incrementa
por diversos estimulos (4,5). Entre las prostaglandinas
derivadas del AA, la prostaglandina E, (PGE,), es un
potente mediador de la inflamacion, el dolor, la fiebre
y del aumento de la permeabilidad vascular (11). La
segunda via del AA involucra la enzima 5-lipoxigenasa
y la formacién de distintos leucotrienos, entre los que
destacan el leucotrieno B, (LTB,), el leucotrieno C, y
el leucotrieno D,, los cuales son potentes agentes pro-
inflamatorios que aumentan la permeabilidad vascular,
la actividad de las células inmunes, y estimulan la libe-
racion de citoquinas inflamatorias (12).

En los humanos y en animales las dietas ricas en
EPA y DHA aumentan la proporcion de estos dcidos
grasos en las membranas celulares, particularmente en
los linfocitos lo cual, ademas de reducir el contenido de
AA en las membranas de estas células por un efecto de
competencia, disminuye la generacidn de los productos
pro-inflamatorios derivados del AGPICL w-6 (13,14).
El EPA también es un sustrato de la COX (1 y 2) yde la
lipooxigenasa-5 cuando se ubica en la membrana plas-
madtica, por lo cual compite con el AA en la generacion
de eicosaniodes, pero en el caso del EPA estos presentan
propiedades antiinflamatorias. El EPA inhibe in vitro la
transformacion del AA por la COX en sus derivados ei-
cosanoides (14,15) con lo cual la suplementacidn dietaria
con EPA puede reducir la formacién de PGE,, TXA, y
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LTB, y mantener los niveles de la prostaglandina I, (una
prostaciclina) la cual es un inhibidor de la agregacion
plaquetaria (16,17). Si bien los productos del metabo-
lismo del AA (PGE,, TXA, y LTB,) tienen propiedades
pro-inflamatorias, los productos de la conversion del
EPA (TXA;, prostaglandinas I; y E; y LTBs) son signi-
ficativamente menos potentes en estimular la inflama-
cion, la vasoconstriccion y la agregacion plaquetaria,
e incluso pueden antagonizar los efectos tipicamente
pro-inflamatorios de los eicosanoides derivados del AA
(18), (figura 3).

La suplementacidn dietaria con EPA y DHA tam-
bién es capaz de reducir la produccion de citoquinas
pro-inflamatorias, tales como la interleuquina-1, la
interleuquina-6, la interleuquina-8 y el factor de ne-
crosis tumoral-o. (TNF-a)), que se liberan cuando los
macrofagos y monocitos son activados (19). Si bien
estas citoquinas son potentes activadores de la funcién
inmune, el exceso de actividad de estas sustancias con-
tribuye a la inflamacion patoldgica, situacion observada
en la inflamacidn intestinal cronica (20), en la artritis
reumatoidea (21), entre otras patologias inflamatorias.
El TNF-a tiene un rol importante en el desarrollo de
caquexia en pacientes con cdncer (22). En este sentido la
suplementacion dietarfa con EPA y DHA puede reducir
la produccion de citoquinas inflamatorias y los efectos
del TNF-a (23).

La produccion de citoquinas inflamatorias estd re-

FIGURA 2

Bioconversion y efectos metaboélicos de eicosanoides derivados del dcido araquidonico (AA)
y acido eicosapentaenoico (EPA).
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gulada por la disponibilidad de eicosanoides derivados
del AA, lo cual puede ser modulado por la ingesta de
AGPICL w-3, los que incluso actdan a nivel génico, ya
que la expresion de los genes para citoquinas y moléculas
de adhesion celular se reduce en respuesta a la exposicion
a AGPICL w-3 (24). Ademads, los AGPICL w-3 afectan
directamente las vias de sefializacidn intracelular aso-
ciadas con la activacién de factores de transcripcion,
como el factor nuclear *B (NF-kB) y los factores de
proliferacion peroxisomal (PPARs) (25) que regulan la
expresion de una serie de genes cuyos productos son
pro-inflamatorios (26).

La inflamacidn es una caracteristica clave en una
serie de condiciones clinicas, como las enfermedades
cardiovasculares, neurodegenerativas, cdncer, infla-
macion intestinal cronica, artritis reumatoidea, asma
entre muchas otras patologias (15), por lo cual los
AGPICL w-3 son candidatos terapéuticos ideales para
la prevencion y/o el tratamiento de patologfas donde la
inflamacidn juega un rol central.

AGPICL 0w-3 Y ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES
Los primeros datos que evidenciaron los efectos
cardioprotectores de los AGPICL w-3 surgieron a partir
de los estudios realizados en los esquimales (inuits),
quienes a pesar de tener una elevada ingesta de grasas
(superior al 30% de los requerimientos energéticos)

presentaban una muy baja incidencia de enfermedades
cardiovasculares, identificindose como la fuente dietaria
de estas grasas los animales de origen marino (mamiferos
y peces ricos en estos lipidos) (27). Estos resultados
fueron confirmados en estudios realizados posterior-
mente en poblaciones con una alimentacién similar, las
cuales evidenciaron, ademds de una baja incidencia de
enfermedades cardiovasculares, una menor manifes-
tacion de enfermedades inflamatorias (28). Dentro de
las enfermedades cardiovasculares, la aterosclerosis es
un proceso fisiopatoldgico de origen multifactorial de
desarrollo a largo plazo. En este proceso destacan dos
componentes principales; la dislipidemia (triglicéridos
y colesterol elevados) y la inflamacidn. La reduccién de
los lipidos plasmdticos, especialmente los triglicéridos
(TG) generada por el consumo de AGPICL w-3, es uno
de los efectos con mayor evidencia tanto en humanos
como en animales (29). Los aceites de pescado han de-
mostrado que disminuyen el colesterol plasmadtico y los
niveles de TG a través de la inhibicién de la biosintesis
de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y de TG
en el higado, sin alterar la biosintesis de lipoproteinas
de alta densidad (HDL) (30). El efecto sobre los niveles
plasmidticos de TG, HDL y LDL serfa inverso cuando se
ingieren aceites ricos en AGPICL w-6 (31), indicando
que la relacién dcidos grasos w-3/ -6 dietaria operaria
como un sensor hepdtico para la regulacion del meta-
bolismo lipidico. Los efectos benéficos de los AGPICL

FIGURA 3

Efectos metabdlicos de los tromboxanos, prostaciclinas y leucotrienos derivados
del acido araquidonico (AA) y acido eicosapentaenoico (EPA).
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-3 sobre las enfermedades cardiovasculares han sido
abundantemente documentados en estudios realizados
en humanos y animales (17, 32, 33). Todos estos efectos
se atribuyen al EPA y sus derivados metabdlicos (17,
32), aunque actualmente se plantea que el DHA seria
un agente cardioprotector mds potente que el EPA (34).

Laingesta de aceite de pescado reduce la ocurrencia
de lesiones ateroesclerdticas, disminuye la frecuencia
de paros cardfacos y reduce la mortalidad global en
pacientes con riesgo de enfermedad cardiovascular (35).
Ademads de mejorar el perfil lipidico, los AGPICL w-3
ejercerian leves disminuciones en la presion arterial
(32). La reduccioén de los TG, el aumento del coleste-
rol HDL, la reduccidn de la inflamacion vascular y la
disminucion de la agregacidn plaquetaria, favorecerian
dicha disminucion en la presion arterial, aunque los
mecanismos especificos de este efecto ain no estdn
descritos completamente (36).

Los AGPICL w-3 también parecen ejercer una
serie de efectos potencialmente beneficiosos sobre la
musculatura vascular lisa, mediante la reduccién de la
pérdida de calcio intracelular y en la disminucidn de la
proliferacion de células musculares lisas (a través de la
inhibicion de factores de crecimiento) y el aumento de la
produccion de 6xido nitrico (37). Ademads de sus efectos
sobre la dislipidemia y la arteriosclerosis, los AGPICL
-3 podrian tener efectos antiarritmicos (38).

La accion reguladora del trabajo cardiaco de estos
dcidos grasos estarfa relacionada con su capacidad para
inhibir los canales de calcio tipo-L en las c€lulas car-
dfacas, lo que a su vez prolongaria el periodo refractario
haciendo al miocardio menos susceptible a las arritmias
potencialmente peligrosas (36 - 38). En un estudio reali-
zado en miocitos cardiacos, se observo que el EPA puede
tener efectos protectores contra la hipertrofia cardiaca
mediante la inhibicion de la endotelina-1 (hormona
vascular que participa en el proceso de hipertrofia de
los miocitos) (39). El EPA y el DHA se almacenan ré-
pidamente en los fosfolipidos de la membrana, especial-
mente en las células cardiacas, lo cual seria de especial
utilidad clinica en pacientes que han sufrido un infarto
(34). La evidencia clinica y epidemioldgica nos indica
que personas que consumen pescado, al menos una
vez por semana, tienen una menor tasa de enfermedad
cardiovascular (40).

Los efectos beneficiosos en la salud cardiovascular
atribuidos a los AGPICL w-3, serian el resultado de los
siguientes mecanismos: (i) disminucién de los niveles
plasmadticos de TG y del colesterol LDL, (ii) aumento
del colesterol HDL, (iii) disminucion de la presién ar-
terial, (iv) reduccion de la agregacion plaquetaria y (v)
disminucion de incidencia de arritmias. Un estudio que
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considerd pacientes de diferentes paises pudo establecer
con mayor detalle los efectos beneficiosos de los AG-
PICL -3, concluyendo que pacientes que consumian
pescado, o algtin suplemento nutricional con AGPICL
-3, presentaban una reduccidn en la tasa de mortalidad
total, de mortalidad por problemas cardfacos y una dismi-
nucion de infartos al miocardio (41). Considerando que
los AGPICL w-3 no son solo el EPA y DHA, es necesario
citar que con la administracion de ALA (precursor del
EPA y DHA) no se logran los mismos efectos benéficos
que con sus derivados de mayor tamafio de cadena e
insaturacion (42).

También es importante destacar que el tipo y for-
ma de preparacion del pescado determina los efectos
cardioprotectores de los AGPICL w-3. El consumo de
pescados ricos en AGPICL w-3 (atun, jurel, salmén,
entre otros) produce una significativa disminucion en el
riesgo de presentar isquemia cardiaca en sujetos mayores
de 65 afios; este efecto se observa cuando el pescado es
consumido asado o al horno, mientras que cuando se
consume frito no se observa dicho efecto (43).

AGPICL ©-3 Y NEUROPROTECCION

Desde hace ya varios afios estudios en humanos (44),
en animales (45) y en modelos celulares in vitro (46),
han revelado un efecto neuroprotector de los AGPICL
-3, especialmente en lesiones inducidas por isquemia
y por excitotoxicidad producida por neurotransmi-
sores (glutamato, principalmente) (47). En animales
con diabetes mellitus, la suplementacion dietaria con
AGPICL w-3 (especificamente DHA) permiti6 prevenir
el deterioro anatomofuncional en las neuronas, cuadro
caracteristico de la neuropatia diabética (48), y también
reducir el dafio oxidativo y los problemas de aprendizaje
(modelo en laberinto de Morris) en ratas con lesion
cerebral traumadtica (49). A su vez, ratas alimentadas
con una dieta pobre en DHA, presentan trastornos de
aprendizaje y de la funcién cognitiva, efectos que se
revierten al suplementar con DHA (50).

Otras investigaciones se han centrado en los efectos
neuroprotectores de los AGPICL w-3 en la enfermedad
de Alzheimer, debido a que los pacientes de esta enfer-
medad tienen bajos niveles de DHA plasmadticos y en
sus membranas celulares (51). En un modelo animal
(raton con enfermedad Alzheimer) al administrar una
dieta enriquecida con AGPICL w-3 (EPA + DHA) se
observo una reduccion en la acumulacion del péptido
B-amiloide (péptido con acciones neurotdxicas) en mds
de un 70% de los casos (52).

Los efectos neuroprotectores de los AGPICL w-3 se
deben a miuiltiples factores y pueden estar relacionados
con una serie de efectos moleculares a nivel neuronal,
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especialmente en el sistema nervioso central (SNC).
Por ejemplo in vitro, los AGPICL w-3 han demostrado
ser capaces de prevenir la acumulacién neuronal de
calcio, bloqueando una sefial que puede desencadenar
una cascada de eventos celulares que inducen lesion y
apoptdsis neuronal (53).

Si bien los AGPICL w-3, por su estructura quimica
(con numerosos dobles enlaces), son mds vulnerables al
estrés oxidativo (desarrollo de oxidacion), en las células
en general y especialmente las neuronas, pueden redu-
cir el dafio ocasionado por el estrés oxidativo a través
de las neuroprotectinas (docosanoides derivados del
DHA) (54). Ademads, los AGPICL -3 pueden regular
la expresion de genes neuroprotectores, como es el
caso de la expresion del gen antiapoptotico Bcl2 (55).
Los efectos neuroprotectores de los AGPICL w-3 en
pacientes con neuropatia diabética pueden ser atribui-
bles a varias causas, incluido; (i) el mantenimiento del
flujo sanguineo al tejido nervioso, (ii) la preservacion
de la actividad de la bomba sodio-potasio ATPasa, (iii)
cambios en la composicién lipidica de la membrana
neuronal y (iv) modificacién del metabolismo de los
lipidos en las neuronas (56). Actualmente se postula
que los AGPICL w-3, especialmente el DHA, pueden
ser utilizados como parte del tratamiento de muiltiples
neuropatologias, ademds de la neuropatia diabética y
la enfermedad de Alzheimer, entre las que destacan la
enfermedad de Parkinson (57), la esclerosis multiple
(58), la depresion (59) y la esquizofrenia (60).

AGPICL 0-3 Y CANCER

Un drea de gran interés para el potencial uso clinico
de los AGPICL w-3 es el cdncer y la caquexia relacio-
nada con el cdncer. Estudios en ratones y en cultivos
de células han demostrado que las dietas que contienen
EPA y DHA retrasan tanto el crecimiento, la metdstasis
de los tumores primarios y los implantes de carcinoma
humano en células mamarias (61-63). En la misma di-
reccidn, el uso de aceite de pescado como suplemento
nutricional también aumenta la eficacia de los agentes
quimioterapéuticos, como es el caso de la doxorrubicina
en mujeres con cancer mamario (64).

La suplementacién con AGPICL w-3 induce la
apoptosis y la diferenciacion celular, asf como la re-
duccidn de la proliferacion celular en cultivos de células
neopldsicas (65). En un estudio en ratas con cdncer de
colon, se demostré que los AGPICL w-3 bloquean la
formacion de tumores inducida por firmacos, mediante
el aumento de la diferenciacidn celular y la apoptosis en
las primeras etapas de formacion del tumor (66).

Otro estudio en ratas con cancer de colon, demostré
que los AGPICL -3 afectan directamente la expresion

de genes relacionados con la tumorogénesis y la apop-
tosis, reduciendo el dafio celular y al DNA (67). Los
AGPICL w-3 modulan también las principales molécu-
las de sefializacion intracelular y receptores nucleares,
tales como PPARa y LXRs, moléculas que al parecer
desempefian un papel en la regulacién del crecimiento
y la diferenciacion de las células cancerigenas (67-69).
La inhibicion de la produccién de prostaglandinas por
los AGPICL -3 también puede ayudar a modular el
crecimiento tumoral y la apoptosis celular (70).

La caquexia, es un sindrome complejo de anorexia,
pérdida de peso y pérdida de tejido (especialmente mus-
cular), que se observa en muchos pacientes con cdncer.
La presencia de caquexia es un indicador de mal pro-
néstico que complica el tratamiento farmacoldgico del
cdncer y aumenta la toxicidad de los medicamentos. En
este sentido se ha propuesto que el uso de suplementos
nutricionales ricos en AGPICL w-3 permitiria aumentar
el apetito, disminuir la pérdida de peso, aumentando la
masa magra, proporcionando asi una mejor calidad de
vida al paciente (71, 72). La reduccidn plasmadtica de las
citoquinas proinflamatorias, producida por el consumo
de AGPICL w-3, beneficiaria claramente la sintomatolo-
gia de los pacientes con caquexia relacionada a un cdn-
cer, dado que un aumento en los niveles plasmadticos de
citoquinas proinflamatorias se ha asociado con anorexia,
pérdida de peso y con el hipermetabolismo asociado al
cdncer (73-75). Sin embargo, el uso de AGPICL »-3
para tratar la caquexia en pacientes con cdncer atin esta
en discusion.

AGPICL 0-3 Y ENFERMEDAD
INTESTINAL INFLAMATORIA

La etiologia de las enfermedades intestinales in-
flamatorias, como la enfermedad de Crohn y la colitis
ulcerosa, es compleja y ain no se conocen los mecanis-
mos especificos involucrados en su desarrollo. En este
sentido; estudios epidemioldgicos han sugerido que
dietas ricas AGPICL w-6 pueden contribuir al desarrollo
de estas patologias (76) considerando, ademds, que en
los pacientes con patologia intestinal inflamatoria se
ha observado que presentan bajos niveles de AGPICL
-3, lo que podria contribuir a una mayor progresién
de estas patologfas (77). En el desarrollo de la patologia
intestinal inflamatoria juegan un rol central mediadores
de la respuesta inflamatoria, tales como las interleuqui-
nas (IL-1 y IL-6) y el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-0), siendo estos mediadores uno de los objetivos
de la terapia farmacoldgica para estas patologias (76,
77). Si bien las actuales terapias farmacoldgicas han
demostrado ser eficientes en reducir las recaidas en
pacientes con patologia intestinal inflamatoria, podrian



generar diversos efectos secundarios a largo plazo, espe-
cialmente una disminucion en la respuesta inmune (78).
Los efectos de los AGPICL w-3 en la reduccién de los
niveles de citoquinas proinflamatorias demuestran que
estos dcidos grasos son importantes agentes a considerar
en el tratamiento de la patologia inflamatoria intestinal
(79). En estudios en animales con patologfa inflamatoria
intestinal se ha demostrado que los AGPICL w-3 pueden
reducir sustancialmente la produccion de PGE, TNF-a,
LTB, y TXA, (80, 81). En ratas con colitis ulcerosa,
alimentadas con aceite de pescado, se observé una
reduccion en los niveles de mediadores inflamatorios y
una mejoria en varios marcadores de dafio celular (82).
Si bien los resultados de algunos estudios sobre el uso de
AGPICL w-3 en pacientes con patologias inflamatorias
intestinales han permitido reducir las tasas de recaidas,
una mejoria en los sintomas y una reduccion del estrés
oxidativo en el intestino (83), aun se requiere realizar
mayores investigaciones con el propdsito de obtener
mayor certeza experimental y clinica sobre estos efectos
benéficos.

ARTRITIS REUMATOIDEA

La artritis reumatoidea (AR) corresponde a un
complejo desorden autoinmune que se caracteriza por
una marcada inflamacion y destruccidn progresiva de
los tejidos que forman las articulaciones, donde las
citoquinas liberadas por linfocitos T activos tienen
un un papel importante en los procesos inflamatorios
asociados a esta enfermedad (84, 85). El tratamiento
de la AR actualmente se centra el uso de farmacos an-
tiinflamatorios e inmunosupresores, los cuales tienen
efectos secundarios adversos a largo plazo (86). En este
sentido, los estudios sobre el potencial efecto antiin-
flamatorio de los AGPICL w-3 han sido permanentes
desde la década de 1980, cuando surgieron las primeras
evidencias sobre el potencial antiinflamatorio de estos
dcidos grasos. Estudios realizados tanto en humanos
como animales han demostrado que la suplementacién
con AGPICL w-3 mediante aceites de pescado, reduce
significativamente (hasta un 42%) los niveles séricos
delasIL-1,2, 6y 8, asi como del TNF-a y de los LTB
(87 - 90). La reduccion de estos mediadores de la in-
flamacion se asocia a una mejoria en los sintomas de
la artritis reumatoidea, destacando una reduccion de
la tension y la rigidez articular (91, 92). A su vez, dos
estudios realizados en pacientes con AR que recibieron
suplementos nutricionales de AGPICL w-3 (aceite de
pescado), permitieron una reduccidn significativa del
uso de antiinflamatorios no esteroidales (AINES)
y de otros medicamentos antiinflamatorios (93, 94).
Estos antecedentes permiten establecer un potencial
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uso de los AGPICL w-3 como parte del tratamiento
de la AR, especialmente en las etapas tempranas de
la enfermedad.

DANO INDUCIDO POR
ISQUEMIA - REPERFUSION

El dafio por isquemia-reperfusion (IR) es una si-
tuacion clinica que se presenta en diferentes érganos
y tejidos, observandose lesiones por IR en infarto al
miocardio, lesion renal aguda, apoplejias, e isquemia
por shock sist€émico (95). La administracion de AG-
PICL ®-3 como el EPA y el DHA, ha sido descrita
como una estrategia preacondicionante frente al dafio
por IR cardfaca (96) y cerebral (97). Recientemente,
nuestro grupo demostrd que en un protocolo quirtrgico
experimental de IR hepdtica en ratas, la administracion
de EPA y DHA permite disminuir significativamente
el dafio inducido por la IR hepadtica, donde es posible
observar una buena preservacién andtomo - funcional
de los tejidos (26). Frente al dafio inducido por la IR,
los efectos citoprotectores de los AGPICL w-3 se
asociarfan a la capacidad de estos dcidos grasos para
disminuir la respuesta inflamatoria e incrementar la
actividad antioxidante, donde los AGPICL w-3 inhibi-
rian la translocacion al nicleo del NF-kB y su unidn al
DNA, produciendo asi una reduccién en la expresion
de citoquinas pro-inflamatorias (25). Por otro lado, se
ha descrito que la activacion ejercida por los AGPICL
-3 sobre el factor de transcripcion PPAR-a., generaria
complejos inactivos PPAR- a /NF-kBp65, disminu-
yendo la actividad de unién a DNA del NF-kBp50p65
(dimero funcional) (98), siendo el posible y mds claro
mecanismo mediante el cual los AGPICL w-3 ejerce-
rian un efecto antiinflmatorio y citoprotector frente a
la injuria generada por la IR (25, 98).

CONCLUSIONES

Los AGPICL w-3 de origen marino, como el EPA
y el DHA, han demostrado ser eficaces en el trata-
miento y prevencion de variadas enfermedades, tales
como cardiovasculares, neurodegenerativas, cancer,
enfermedad inflamatoria intestinal, artritis reumatoidea
e injuria por isquemia/reperfusion. Estos dcidos grasos
participarfan directamente en la modulacion de la res-
puesta inmune, disminuyendo la inflamacion y el dafio
anatomo - funcional generado por esta, demostrandose
el efecto antiinflamatorio y citoprotector de los AGPICL
®-3. En este sentido las investigaciones futuras deberdn
centrar sus esfuerzos en establecer las dosis necesarias
de estos dcidos grasos para lograr los efectos saludables
descritos en esta revision.

A nivel alimentario — nutricional las estrategias
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deberdn orientarse a aumentar el consumo de los AG-
PICL w-3 en la poblacidn, especialmente si se considera
que la dieta occidental es pobre en ellos, para lo cual
se deberd fomentar el consumo de alimentos ricos EPA
y DHA, principalmente pescados grasos, o desarrollar
alimentos funcionales que los contengan en concentra-
ciones terapéuticamente ttiles, ademds de considerar el
consumo complementario de suplementos nutricionales
(nutracéuticos) con AGPICL w-3.

RESUMEN

Los dcidos grasos poliinsaturados de cadena larga
omega-3 (AGPICL w-3) como el dcido eicosapentae-
noico (EPA) y docosahexaenoico (DHA) se encuentran
en cantidades importantes en los pescados grasos (atun,
jurel y salmon) y especialmente en el aceite obtenido de
estas especies, el cual actualmente se utiliza como suple-
mento nutricional (nutracéutico). Tanto el EPA como el
DHA, luego de ser ingeridos, se incorporan rapidamente
alos fosfolipidos de las membranas celulares donde pue-
den ser liberados por enzimas lipooxigenasas y ciclooxi-
genasas, originando productos con potentes propiedades
citoprotectoras y especialmente antiinflamatorias. La
evidencia clinica y epidemioldgica de multiples estudios
permite establecer que el consumo de EPA y DHA puede
contribuir a la prevencion y/o tratamiento de una serie
de patologfas, especialmente aquellas donde la inflama-
cion juega un papel preponderante en su desarrollo. El
EPA y el DHA presentan propiedades antiinflamatorias,
via la generacidn ya sea de agentes anti-inflamatorios,
como las resolvinas, o a través del bloqueo de agentes
pro-inflamatorios. En el presente articulo se presentan
evidencias sobre las posibles aplicaciones clinicas de los
AGPICL w-3 en patologias tales como las enfermedades
cardiovasculares, neurodegenerativas, cancer, enferme-
dad inflamatoria intestinal, artritis reumatoidea e injuria
por isquemia - reperfusion. La evidencia sugiere que los
AGPICL w-3 pueden tener promisorias aplicaciones en
el tratamiento y/o la prevencion de diferentes patologias
clinicas o nutricionales.

Palabras clave: AGPICL w-3, 4cido eicosapentae-
noico, dcido docosahexanoico, inflamacion, propiedades
antiinflamatorias.
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