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ARTÍCULOS ORIGINALES

NIVELES DE ÁCIDOS GRASOS POLIINSATURADOS OMEGA-3
EN MEMBRANAS DE ERITROCITOS DE MUJERES CON DEPRESIÓN

OMEGA-3 POLYUNSATURATED FATTY ACIDS IN RED BLOOD
CELL MEMBRANES FROM DEPRESSED FEMALE PATIENTS

Rev Chil Nutr Vol. 35, Nº4, Diciembre 2008

Introducción
Varias líneas de evidencia indican que existe una 

asociación entre los ácidos grasos poliinsaturados 
omega-3 (AGPI n-3) y la depresión, planteándose la 
hipótesis que la depleción de estos ácidos grasos en 
las membranas celulares puede tener una importancia 
etiológica (1). En este tipo de pacientes se produce una 
disminución de los ácidos grasos n-3, cuyos principales 
componentes son los ácidos eicosapentaenoico (EPA)  y 
docosahexaenoico (DHA), y en forma concordante se 
observa un aumento de sus competidores, en cuanto a 
ocupación de vías metabólicas, los denominados ácidos 
grasos poliinsaturados omega-6 (AGPI n-6) cuyo princi-
pal representante es el ácido araquidónico (AA).

Esta asociación se ha investigado en los ácidos 
grasos de las membranas plasmáticas de eritrocitos, 
encontrándose que pacientes depresivos tienen una re-
ducción significativa de los AGPI n-3 la que se asocia 
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ABSTRACT
There is a hypothesis that lack of n-3 polyunsaturated fatty acids (n-3 PUFA) is of etiological importance in de-
pression. Docosahexaenoic acid (DHA), a member of the n-3 PUFA family, is a crucial component of synaptic 
cell membranes. Objective: The aim of this study was to measure red blood cell (RBC) membrane n-3 fatty acids 
in a group of depressed female patients relative to a matched healthy control group. Methods: We measured the 
fatty acid composition of membranes from RBC of  9 female depressive patients and 6 healthy controls subjects. 
Results: There was a significant depletion of RBC membrane n-3 PUFAs in the depressed subjects. This result 
agrees with the international evidence and opens a new line of investigation on etiology of the depression.
Key words: n-3 polyunsaturated fatty acids (n-3 PUFA); depression; docosahexaenoic acid (DHA); red blood 
cell (RBC).
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con la severidad de la depresión (2). Resultados similares 
se han determinado para los niveles de DHA (3) y EPA 
(4), describriéndose que la severidad de la sintomato-
logía se asocia directamente con la razón AA/EPA (4). 
Esta razón aumentada da cuenta de un desbalance de 
los ácidos grasos, en el sentido de una disminución 
de los AGPI n-3 y un incremento relativo de los AGPI 
n-6. Se ha propuesto que las alteraciones en los ácidos 
grasos, observadas también en pacientes recuperados 
de un episodio de depresión, pueden ser interpretadas 
como un “rasgo” marcador biológico de individuos con 
depresiones recurrentes (5). 

Conclusiones semejantes se han obtenido al estudiar 
los niveles de AGPI n-3 en otros tejidos tales como el 
adiposo, ésteres de colesterol plasmáticos (6-8), y fos-
folípidos plasmáticos (9-11). La evidencia positiva se 
encuentra, incluso, en la depresión postparto (12).

Debido a la importancia de la asociación descrita 
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en la literatura extranjera entre la depresión y los ácidos 
grasos n-3, se consideró necesario estudiar tal relación 
en pacientes chilenos. El propósito de este estudio fue 
investigar si en un grupo de pacientes con depresión ma-
yor, los niveles de AGPI n-3, EPA y DHA, se encuentran 
disminuidos en las membranas de eritrocitos, en relación 
a controles sanos. Un objetivo secundario fue determinar 
si los pacientes con depresión poseen razones AA/EPA 
y AA/DHA aumentadas.

	   
SUJETOS y Método

Se estudiaron 9 pacientes depresivos, de sexo fe-
menino, con un rango de edad entre 31 y 64 años, y 6 
controles sanos, pareados por edad y sexo. Las pacientes 
fueron reclutadas del Programa de Depresión del Con-
sultorio Alejandro del Río de Puente Alto. Todas poseen 
el diagnóstico de episodio depresivo según los criterios 
diagnósticos de la CIE-10. Para ingresar al protocolo el 
diagnóstico fue confirmado con los criterios del DSM-IV 

y la severidad se estableció mediante la aplicación del 
Inventario de Depresión de Beck de 17 ítems. 

Ninguna estaba sufriendo una enfermedad física 
cuya naturaleza pudiera asociarse a déficit de AGPI n-3. 
Los controles fueron trabajadoras del mismo centro de 
salud, sanas, no estaban tomando medicación, sin histo-
ria de enfermedades psiquiátricas, abuso de sustancias 
ni sufriendo alguna enfermedad. La presencia de sínto-
mas depresivos se descartó mediante la aplicación de 
la Escala de Ansiedad y Depresión de Goldberg por un 
psicólogo. La realización del estudio fue aprobada por 
el comité de ética del centro de salud, y todas las par-
ticipantes firmaron un consentimiento informado antes 
de ingresar al protocolo. La tabla 1 resume los datos de 
los pacientes depresivos.

Extracción y medición de ácidos grasos
Previo ayuno de 12 horas se extrajeron 5 ml de 

sangre venosa por punción de antebrazo que se depositó 

Tabla 1

Algunas características de los pacientes depresivos

	 Paciente	 Sexo	 Edad	 Severidad	 Tratamiento
			   (años)	 depresión

	 1	 f	 34	 Moderada	 -
	
	 2	 f	 55	 Moderada	 -
	
	 3	 f	 31	 Moderada	 Fluoxetina 40 mg/d
					     Alprazolam 0.5 mg/d
	
	 4	 f	 32	 Moderada	 Fluoxetina 60 mg/d
					     Alprazolam 0.75mg/d
					     Amitriptilina 100 mg/d
	
	 5	 f	 51	 Moderada	 Alprazolam 0.5 mg/d
	
	 6	 f	 45	 Moderada	 Fluoxetina 20 mg/d
					     Clonazepam 1.0 mg/d
	
	 7	 f	 64	 Moderada	 Fluoxetina 60 mg/d
					     Alprazolam 0.5 mg/d
					     Amitriptilina 25 mg/d
	
	 8	 f	 47	 Moderada	 Fluoxetina 60 mg/d
					     Alprazolam 1.0 mg/d
					     Amitriptilina 25 mg/d
	
	 9	 f	 59	 Moderada	 Alprazolam 0.5 mg/d

NIVELES DE ÁCIDOS GRASOS POLIINSATURADOS OMEGA-3 EN MEMBRANAS DE ERITROCITOS DE MUJERES CON DEPRESIÓN
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en un frasco con EDTA. Inmediatamente los eritro-
citos fueron separados mediante centrifugación y las 
membranas plasmáticas fueron extraídas de acuerdo al 
procedimiento descrito por Steck (13). Posteriormente 
se extrajeron los ácidos grasos de dichas membranas 
mediante el método de Folch (14). A continuación se 
determinó el perfil de ácidos grasos de cada muestra 
por Cromatografía Gas-Líquido de acuerdo a UNE 55-
037-73. Los ácidos grasos se derivatizaron en medio 
alcalino y ácido para formar los esteres metílicos. Se 
empleó para la separación una columna de sílica fundida 
BPX70 de 50 m, Cromatógrafo HP 5890, con detector 
FID. La identificación se realizó empleando estándares 
Sigma y Merck.

Análisis estadístico
Los niveles de ácidos grasos individuales entre los 

grupos depresivos y control se compararon utilizando la 

prueba t de Student para grupos independientes. Ya que 
el estudio sometió a prueba la hipótesis que los ácidos 
grasos omega-3 EPA y DHA pueden estar significativa-
mente disminuidos, y que las razones AA/EPA y AA/
DHA pueden estar significativamente aumentadas en 
los depresivos, el nivel de significancia se estableció 
a p=0.05.

      
      Resultados

En general los niveles de EPA y DHA son menores 
en las pacientes depresivas que en los controles: EPA: 
0.69 v/s 1.22; DHA: 2.17 v/s 4.11 (valores expresados 
como porcentaje del total de ácidos grasos detecta-
dos).  Por el contrario los niveles de AA se encuentran 
aumentados: 4.99 v/s 4.16. Las relaciones AA/EPA y 
AA/DHA son mayores en los pacientes con depresión: 
AA/EPA: 16.02 v/s 4.04 y  AA/DHA: 2.33 v/s 1.06. 
Sólo las diferencias entre los niveles de DHA y AA/

Tabla 2

Valores de los ácidos grasos en membranas de eritrocitos en depresivas y controles

		  EPA	 DHA	 AA 	 AA/EPA	 AA/DHA

	 Depresivas
	 1	 0.59	 1.61	 2.80	 4.75	 1.74
	 2	 0.37	 0.64	 0.83	 2.24	 1.29
	 3	 0.35	 3.07	 8.93	 25.51	 2.91
	 4	 0.25	 2.12	 6.57	 26.28	 3.09
	 5	 0.21	 2.45	 8.99	 42.81	 3.67
	 6	 0.15	 1.14	 4.89	 36.6	 4.29
	 7	 0.83	 0.78	 1.69	 2.04	 2.17
	 8	 3.08	 6.08	 9.95	 3.23	 1.64
	 9	 0.37	 1.67	 0.26	 0.70	 0.16
	 X	 0.69	 2.17*	 4.99	 16.02	 2.33*

	 Controles
	 1	 0.62	 3.45	 3.54	 5.71	 1.02
	 2	 0.73	 3.99	 3.04	 4.16	 0.76
	 3	 1.03	 4.55	 4.98	 4.83	 1.09
	 4	 0.84	 4.05	 4.23	 5.03	 1.04
	 5	 2.22	 5.55	 3.78	 1.70	 0.68
	 6	 1.89	 3.04	 5.41	 2.86	 1.78
	 X	 1.22	 4.11	 4.16	 4.04	 1.06

	 Los valores son presentados como porcentaje del total de ácidos grasos detectados.
	 X= promedio.
	 * p= 0,05; gl=13.

Tapia a. y Masson l. 
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conocido, sin embargo, debido a sus propiedades físicas 
y a los resultados obtenidos en diversos modelos, se 
proponen algunos mecanismos. Se piensa que el DHA 
modula la elasticidad (20) y la fluidez (21) de las mem-
branas, lo que permite su influencia en la función de la 
barrera hematoencefálica (BHE) (22). Puede regular 
la actividad de variadas moléculas que se encuentran 
insertas o asociadas a las membranas, entre las que se 
incluyen enzimas (23) y canales iónicos (24). Por otra 
parte puede influir sobre la transmisión serotoninérgica, 
dopaminérgica y colinérgica (25-27). También se pro-
pone que puede modificar las actividades de segundos 
mensajeros como el inositol fosfato (IP), diacilglicerol 
(DAG), la proteína kinasa C (PKC) (28) y la fosfolipasa 
C (FLC) (29). 

Los ácidos grasos n-3 también pueden actuar sobre 
la neurotransmisión en forma indirecta  a través de sus 
metabolitos. La fosfolipasa A2 (PLA2) libera ácidos 
grasos de la posición sn-2 ser utilizados como precur-
sores para la síntesis de prostaglandinas, tromboxanos, 
lipoxinas y leucotrienos. A su vez estos eicosanoides 
por si  mismos pueden tener muchos efectos sobre la 
transducción de señales (30). 

Como puede inferirse, la posible disfunción que 
relacionaría al déficit de los ácidos grasos n-3 con la 
depresión, puede deberse a muchas alteraciones mole-
culares en distintos objetivos de la estructura y del fun-
cionamiento cerebral, sin embargo, también puede ser el 
resultado de la sumatoria de todas estas disfunciones.

Además hay que mencionar que la carencia de estos 
ácidos grasos puede producir alteraciones no sólo a nivel 
del SNC, sino que además en forma sistémica y que estas 
últimas también son capaces de alterar la conducta y pro-
ducir la aparición de sintomatología depresiva. Respecto 
a esta proposición, se sabe que los AGPI n-3 tienen un 
rol inmunomodulador en el sentido que disminuyen la 
síntesis de citokinas proinflamatorias, entre ellas la más 
importante es la interleukina 1-ß (IL-1ß) (31).

Niveles elevados de IL-1ß se correlacionan con 
algunos síntomas depresivos tanto en humanos como 
en animales, como un comportamiento aislado, baja 
del apetito sexual y anorexia (32). Es importante men-
cionar que en pacientes con depresión se ha detectado 
niveles aumentados de IL-1ß en plasma (33,34) y en 
líquido cefalorraquídeo (35). La importancia de la 
IL-1ß en la depresión radica en que ha demostrado 
ser el más importante estimulador de la secreción de 
la hormona adrenocorticotrófica (ACTH). Numerosos 
estudios confirman que la administración de IL-1ß a 
ratas y ratones estimula la secreción de ACTH y gluco-
corticoides. Además aumenta la actividad secretora del 
eje Hipotálamo-Hipófisis-Adrenal (HHA) en pollos, 

DHA fueron significativas (p=0.05; gl=13). Los niveles 
de los ácidos grasos en membranas de eritrocitos de 
pacientes depresivas y controles se muestran en la tabla 
2. Sólo se incluyen los valores determinados para AA, 
EPA y DHA, omitiéndose los resultados de los restantes 
ácidos grasos ya que no se consideran para la hipótesis 
del trabajo. 

Discusión 
Los resultados obtenidos concuerdan con los des-

critos en la literatura extranjera. En general las pacien-
tes con depresión presentaron niveles disminuidos de 
AGPI n-3, EPA y DHA, este último con una diferencia 
estadísticamente significativa. En forma opuesta tuvie-
ron niveles aumentados de AA, el principal AGPI n-6. 
También concuerdan con los resultados internacionales 
los niveles elevados de las razones AA/EPA y AA/DHA, 
esta última con una diferencia significativa. Los valores 
mencionados demuestran que en el grupo de pacientes 
con el diagnóstico de depresión mayor, existe un desba-
lance de ácidos grasos que se traduce como la disminu-
ción absoluta de AGPI n-3 y un aumento secundario de 
AGPI n-6. La relación causa-efecto entre la disminución 
de los ácidos grasos n-3 y la sintomatología depresiva 
no está determinada. 

Las funciones biológicas de los AGPI n-3 son 
múltiples y algunas pueden estar relacionadas con la 
depresión. En forma general se puede decir que los 
AGPI n-3 desempeñan dos roles esenciales en el sistema 
nervioso central (SNC): 1) estructural y 2) en la neuro-
transmisión. En cuanto a su función estructural, hay que 
mencionar que de todos los órganos del cuerpo humano 
(excluyendo el tejido adiposo) el sistema nervioso tiene 
el contenido más alto de lípidos. Tal es así que el 50% 
a 60% del peso seco de un cerebro adulto esta dado por 
lípidos y 35% del contenido de lípidos corresponde a 
AGPI (15). Los AGPI n-3 y n-6 se encuentran formando 
parte de los fosfolípidos de las membranas celulares, los 
que influencian las actividades de las moléculas unidas a 
las membranas (receptores, enzimas y transportadores) 
(16.17). Los AGPI n-3 compiten con los AGPI n-6 para 
su incorporación en membranas celulares de muchos te-
jidos, incluyendo al cerebro (18). Aunque dichos ácidos 
grasos se encuentran presentes en diversas proporciones 
en los distintos órganos, el tejido nervioso se caracteriza 
por poseer bajos niveles de EPA y altas concentraciones 
de DHA y AA. Estos dos últimos no sólo son los princi-
pales ácidos grasos de los fosfolípidos de las membranas 
neurales de la sustancia gris, sino que dan cuenta del 6% 
del peso seco de la corteza cerebral (19). 

El modo de acción exacto de DHA y de fosfolípidos 
que contienen DHA en la transmisión sináptica no es 

NIVELES DE ÁCIDOS GRASOS POLIINSATURADOS OMEGA-3 EN MEMBRANAS DE ERITROCITOS DE MUJERES CON DEPRESIÓN
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ovejas, monos y humanos. La activación de este eje se 
encuentra altamente conservada a través de la evolución 
en diferentes especies, lo que indica la importancia de la 
respuesta adaptativa a la supervivencia. En mamíferos 
la respuesta de ACTH a la administración intravenosa 
de IL-1 es rápida, comenzando dentro de 5-10 minutos 
y duración de alrededor de una hora. Esta respuesta es 
más duradera si la IL-1 se administra intraperitoneal 
o intracerebralmente. La administración de IL-1ß no 
sólo eleva agudamente la ACTH en plasma, sino que 
produce una respuesta al largo tiempo, de al menos tres 
semanas, en la expresión de CRF en el Hipotálamo y 
una hiperrespuesta del eje HHA. Cuando se lesiona el 
hipotálamo en animales se inhibe la respuesta a IL-1ß en 
cuanto a secreción de ACTH, lo que confirma que esta 
citokina actúa sobre el hipotálamo. El mismo resultado 
se obtiene al inmunoneutralizar al péptido CRF, lo que 
trae como consecuencia la abolición de la secreción de 
corticosterona.

Está demostrado que IL-1 estimula la secreción 
de CRF desde la eminencia media hacia los vasos del 
sistema porta hipofisiario. De hecho IL-1ß no sólo fa-
vorece la secreción de CRF, sino que además estimula 
su síntesis (36). Por último, algunos estudios establecen 
que en los pacientes con depresión existe un estado de 
hipercortisolismo o una alteración en la secreción del 
cortisol (37-39), hecho de especial relevancia, pues el 
hipercortisolismo puede alterar algunas vías que invo-
lucran la transmisión de monoaminas, las que, a su vez, 
también se han involucrado en la fisiopatología de la 
depresión (40)

Conclusiones
 Los resultados obtenidos en este estudio con-

cuerdan con aquellos mencionados en la literatura 
internacional. Las pacientes analizadas poseen niveles 
disminuidos de AGPI n-3 en las membranas de eritroci-
tos comparadas a sujetos normales. La relación entre la 
disminución de los ácidos grasos n-3 y la aparición de 
cuadros depresivos puede ser multifactorial, implicando 
cambios en el funcionamiento de la neurotransmisión, 
así como modificaciones en los niveles sistémicos de 
citokinas proinflamatoras y de otras moléculas como 
hormonas que influyen fuertemente en  la conducta. 
Es importante continuar con las investigaciones en 
esta línea a fin de poder establecer la importancia 
fisiopatológica de la disminución de AGPI n-3 en la 
depresión. Por ahora, no es posible recomendar el 
uso de los ácidos grasos n-3 como coadyuvante para 
el tratamiento farmacológico de los distintos cuadros 
depresivos, sino que su posible beneficio debe evaluarse 
para cada caso particular.

Resumen 
Actualmente existe una hipótesis que vincula la 

disminución de ácidos grasos poliinsaturados omega-3 
(AGPI n-3), en diversos tejidos, con la depresión. El 
ácido docosahexaenoico (DHA), uno de los miembros 
más importantes de los AGPI n-3, cumple importantes 
funciones en  las membranas sinápticas. Objetivo: eva-
luar si pacientes con depresión presentan niveles dismi-
nuidos de ácidos grasos omega-3. Sujetos y métodos: 
se seleccionaron 9 pacientes mujeres en tratamiento por 
depresión de un consultorio de Puente Alto y 6 controles 
pareados por edad y sexo, a quienes se midió el perfil de 
ácidos grasos en membrana de eritrocitos. Resultados y 
conclusiones: Se demostró una disminución significa-
tiva de los niveles de AGPI n-3 en las membranas de 
eritrocitos de las depresivas. Este resultado concuerda 
con la evidencia expuesta en la literatura internacional 
y fomenta la investigación en este nuevo campo sobre 
una posible etiología de la depresión.

Palabras claves: ácidos grasos poliinsaturados 
omega-3 (AGPI n-3); depresión; ácido docosahexae-
noico (DHA): eritrocitos.
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