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RESUMEN

Es reconocido el efecto sobre la respuesta inmune que tie-
nen los acidos grasos poliinsaturados de la serie n-6 y n-3.

El objetivo de esta revision es investigar la importan-
cia de los derivados de los acidos grasos omega 3 (ei-
cosanoides), su efecto sobre la inmunidad y su accion
sobre algunas enfermedades inmunes e inflamatorias.
Las series n-6 y n-3 son distintas desde el punto de vista
estructural y funcional dando origen a productos con
diferente actividad bioldgica. A través de reacciones
enzimaticas el acido linoleico es precursor de pros-
taglandinas de la serie 2 y leucotrienos de la serie 4,
ambos potentes proinflamatorios. En cambio, el acido
alfa- linolénico forma prostaglandinas de la serie 3 y
leucotrienos de la serie 5, compuestos con accion an-
tiinflamatoria.

Se esta investigando ademas la accién de otros eicosanoi-
des como lipoxinas, resolvinas y protectinas, entre otros.

La proporcion en que los eicosanoides se producen
depende de la cantidad de sustrato disponible, lo que
influye en que la respuesta sea proinflamatoria o anti-
inflamatoria.

Las recomendaciones especificas de dosis de consumo
de n-3 para las patologias inflamatorias y autoinmunes
aun no se conocen con precision. Se requiere una ma-
yor cantidad de trabajos investigativos al respecto.

La unidad de analisis del presente trabajo es la revision
de las ultimas evidencias cientificas relacionadas con el
tema.
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ABSTRACT

It is known that n-3 and n-6 PUFAs (polyunsaturated
fatty acids) have effect on the immune response. The
aim of this review focuses on research on the impor-
tance of the derivatives of n-3 PUFAs (eicosanoids), its
effect on immunity and its effect on autoimmune and
inflammatory diseases. These two types of fatty acids
are different from the structural point of view and also
from the functional point of view.

So, they result in products with different biological ac-
tivity. Through enzymatic reactions, the linoleic acid is
a precursor of potent proinflammatories: 2-prostaglan-
dins and 4-leukotrienes. In contrast, the alpha-linolenic
acid is a precursor of 3-prostaglandins and 5-leukotrie-
nes (both of them: anti-inflammatories). It is also being
studied the action of other eicosanoids such as lipoxins,
resolvins and protectins. The proportion in which the
eicosanoids are produced depends on the amount of
substrate available.

This influences if the response is proinflammatory or an-
tiinflammatory. The specific dose recommendations of
consumption of n-3 PUFAs for inflammatory and autoim-
mune diseases is not yet known with precision, so that it
becomes evident the need for more work on this topic.

The unit of analysis of this paper is to review the latest
scientific evidence related to the topic.

(2) Licenciada en Nutricion, Diplomada en Abordaje In-
tregativo en Salud. Universidad Catolica del Uruguay -
Montevideo.
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RESUMO

Reconhece-se o efeito sobre a resposta imune com os
acidos graxos poliinsaturados da série n - 6 e n- 3.

O objetivo desta revisao é investigar a importancia dos
derivados de 6mega-3 acidos graxos ( eicosandides ),
o seu efeito sobre a imunidade e seu efeito sobre al-
gumas doencgas imunes e inflamatérias. O n-6 e n - 3
sao diferentes do ponto de vista estrutural e funcional,
dando origem a produtos com atividade bioldgica va-
riada. Através de reagdes enzimaticas o acido linoléico é
um precursor das prostaglandinas e leucotrienos Série
2 Série 4, dois potentes pro-inflamatérios . Em contras-
te, a forma do acido alfa-linolénico prostaglandinas da
série 3 e série 5 leucotrienos, compostos com acao anti-
inflamatéria.

Também estao pesquisando a forma como outros eico-
sanoides como lipoxinas, resolvins e protectins, entre
outros.

A proporgcao em que os eicosanoides sao produzidos
depende da quantidade de sustrato disponivel, o que
influéncia que a resposta seja pro — inflamatéria ou anti-
inflamatéria.

As recomendacoes de doses especificas para o consu-
mo de n - 3 para doencas inflamatérias e auto-imunes,
nao sao conhecidas ainda com exactitude, o qual evi-
déncia a necessidade de uma maior quantidade de tra-
balho nesta area.

A unidade de anélise deste trabalho é revisar as ultimas
provas cientificas relacionadas com o tema.

Palavras-chave: Omega-3 os acidos gordos, Eicosanoi-
des, Sistema imunoldégico, Inflamacao.

INTRODUCCION

Los acidos grasos poliinsaturados (AGPI) se clasifican
en tres familias: los omega 9, omega 6 y omega 3. El
principal representante de la familia omega 6 (n-6) es el
acido linoleico (C18:2 AL) y el de familia omega 3 (n-3)
acido alfa linolénico (C18:3 ALN). Los mismos son esen-
ciales porque no pueden ser formados por el hombre,
a diferencia de los omega 9. Por tanto, estos deben ser
aportados en una determinada cantidad y proporcion
entre ellos (1).

Los aceites vegetales son fuente principalmente de
acidos grasos monoinsaturados (serie omega 9) y po-
liinsaturados (serie omega 6) y no contienen o solo
contienen poca cantidad de omega 3. Existen algunas
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excepciones como aceite de canola, chia, linaza y soja
con mayor contenido de este acido graso.

Sin embargo, los acidos grasos de origen marino se ca-
racterizan por su alto contenido de acidos grasos ome-
ga 3 de cadena larga, siendo los mas importantes el ei-
cosapentaenoico (EPA) y docosahexaenoico (DHA) (2).

Los pescados magros (merluza, congrio, lenguado, cor-
vina) no aportan mas de 2-5% de grasa y los pescados
grasos o azules (salmon, atun, sardinas, higado de ba-
calao) contienen de un 10-15% de grasa presentando
una mayor proporcion de EPA y DHA (2)(3).

Segun consulta de expertos de FAO (2008) las recomen-
daciones de consumo de la serie n-6 se ubica entre 2,5
-9 %y laserie n-3:0,5-2 % del valor caldrico total (4).
A partir del ALN (omega 3) por medio de reacciones en-
zimaticas de insaturacion y elongacién, mediando las
enzimas, desaturasa y elongasa se producen principal-
mente en el higado, EPA y DHA, mientras que el AL da
lugar a la formacion de araquiddnico (AA 20:4). El EPA,
DHA y especialmente el AA son precursores de los eico-
sanoides, destacandose entre ellos las prostaglandinas
(PG), prostaciclinas, tromboxanos (TX), leucotrienos
(LT) y lipoxinas (LX) (5).

Los eicosanoides son potentes reguladores de la res-
puesta celular en procesos inflamatorios e inmunolégi-
cos, actuando sobre el sistema cardiovascular, respira-
torio e inmunitario. Alteran el tamano y permeabilidad
de los vasos sanguineos y bronquios, varian la activi-
dad plaquetaria con efectos sobre la coagulacion san-
guinea y modifican los procesos inflamatorios e inmu-
nes (5)(6).

Los n-6 son precursores de las prostaglandinas de la
serie 2 (PG2) y leucotrienos de la serie 4 (LT4), siendo
activos mediadores de la respuesta inflamatoria (7).

Por otro lado, los n-3 forman prostaglandinas de la serie
3 (PG3) y leucotrienos de la serie 5 (LT5) los que tienen
accion anti inflamatoria (7).

La proporcion en que los eicosanoides se producen va
a depender de la cantidad de sustrato disponible, jugan-
do un rol clave la enzima 6- desaturasa lo que influye en
que la respuesta sea proinflamatoria o antiinflamatoria.
Si bien, esta enzima tiene mayor afinidad por la serie
n-3, la serie n-6 es la que predomina en la dieta occiden-
tal, favoreciendo los procesos auto inmunes e inflama-
torios. Este patron alimentario contribuye al desarrollo
de patologias de alta prevalencia en la poblacion como
enfermedades cardiovasculares y cancer (7).

El objetivo de esta revisién es investigar la importancia
de los derivados de los acidos grasos omega 3 (eicosa-
noides), su efecto sobre la inmunidad y su accion sobre
algunas enfermedades inmunes e inflamatorias.
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Se pretende lograr una aproximacion tedrica al tema,
conocer qué se ha investigado y qué aspectos permane-
cen aun desconocidos en relacion a las enfermedades
inflamatorias.

METODOLOGIA

Se realizd una revision de las principales bases de da-
tos de bibliografia cientifica biomédica disponibles ta-
les como: BVS-BIREME, COCHRANE, PubMed, LILACS,
SciELO y EBSCO. La unidad de analisis fue la recopila-
cion de diversos articulos vinculados con la tematica de
estudio publicados entre los anos 2001 y 2014.

EICOSANOIDES Y RESPUESTA INMUNE

El mecanismo de accidn de las series n-6 y n-3 sobre la
inmunidad se relaciona con la capacidad de estos y sus
derivados de modular la expresion de genes, citoquinas
y otros compuestos implicados en la inflamacién como
factores de crecimiento y transcripcion (8)(9).

El enriquecimiento de las membranas celulares con EPA
y DHA disminuye la produccion de PG2 de manera do-
sis dependiente. Los derivados de la serie n-3 son con
frecuencia menos activos biolégicamente que los deri-
vados del AA (10).

En lo que respecta a la resolucion de la inflamacion tie-
nen especial importancia los siguientes eicosanoides:
lipoxinas (derivada de AA) y resolvinas, protectinas
y maresinas (derivadas de EPA y DHA). Las lipoxinas
intervienen en la resolucion de la inflamacion porque
impiden el flujo de neutréfilos al foco inflamatorio (5).

Las resolvinas son inmunomoduladores potentes y ente-
roespecificos que involucran la regulacion de la quimio-
taxis de los neutrofilos, mejoran la fagocitosis y disminu-
yen la produccion de citoquinas inflamatorias (11).

Los antes mencionados y en especial las protectinas,
ademas cumplen un papel protector sobre el sistema
nervioso, la retina, el higado y los pulmones. Siendo
uno de los mecanismos posibles la supervivencia celu-
lar, ya que inhiben la apoptosis (5).

Los mismos modulan la intensidad y duracion de la
respuesta inmune, siendo los mas vinculados a estos
procesos los LT y las PG. De la serie n-6 las PG2 ademas
de los diversos efectos inflamatorios, parecen ser inmu-
nosupresoras ya que reducen la proliferacién de linfo-
citos y la actividad de las células natural killer. También
inhiben la produccion de factor de necrosis tumoral
(TNF-a), de las interleuquinas 1, 2 y 6 (IL-1, Il-2, IL-6) que
actuan sobre las célulasT. El LT4 es fuertemente quimio-
tactico y estd implicado en la generacién, desarrollo y
resolucion de las respuestas del sistema inmune (5)(7).

Por otra parte, los derivados de la serie n-3 son anti-
inflamatorios y por lo tanto potencialmente protecto-
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res en las enfermedades en que la respuesta inmune
comprende la etiologia del cuadro como son el asma, la
artritis reumatoidea, enfermedades inflamatorias intes-
tinales, ateroesclerosis, entre otras (5)(7)(12).

En los cuadros asmaticos los LT y las PG estan invo-
lucrados en la cascada inflamatoria que ocurre en las
vias respiratorias e incluye a los mastocitos, macrofa-
gos, eosinofilos y linfocitos. El LT4 ocasiona bronco-
espasmos, edemas en las vias respiratorias, secrecion
de moco y migracion de las células inflamatorias (7)
(12). En esta enfermedad, predominan los neutroéfilos
por accion de quimiotaxis del LT4 y ademas IL-8. Esta
interleuquina esta estimulada a su vez por el LT4 y los
mastocitos (13). Se realiz6 un estudio caso/control con
16 jovenes portadores de asma severa que presentaban
broncoconstriccion por el ejercicio, a los que les fue su-
ministrado aceite de pescado (3,2g EPA + 2g DHA) y to-
coferol, mostrando disminucion de las concentraciones
de LT4, LT4, PG2, citoquinas IL.-1 yTNF-a (7). La disminu-
cion de LT4 y el aumento de LT5 por los leucocitos poli-
morfonucleares activados, contribuyen con los efectos
observados (7).

En CARDIA (Coronary Artery risk development in young
adults) un estudio de cohortes prospectivo realizado
con adultos jévenes (18 a 30 anos) en Estados Unidos
mostrd que la ingesta de acidos grasos omega 3 es in-
versamente proporcional con la incidencia de asma (14).

Sin embargo, otros estudios randomizados, controla-
dos con placebos y doble ciego en adultos no han mos-
trado una fuerte asociacién, mientras que en ninos se
ha visto que mejoran la funcion pulmonar y disminuyen
la severidad de la enfermedad (7)(15).

En las personas con artritis reumatoidea, enfermedad
inflamatoria autoinmune la produccion de citoquinas
inflamatorias derivadas del AA, tienen un rol funda-
mental en el inicio y desarrollo de la misma. Actuan
estimulando la liberacion deTNF-q, IL-1, IL-6, IL-10, meta-
loproteinas y fibroblastos sinoviales (7).

Algunos estudios muestran que el aporte de EPA y DHA
compite con el contenido de AA reduciendo esta res-
puesta inflamatoria y dando lugar a la produccion de
resolvinas (16)(17). La serie n-3 también puede afectar
la funcién de las células dendriticas y lasT, asi como la
produccion de citoquinas inflamatorias, no siendo con-
sistentes los resultados (16).

Multiples estudios con modelos animales, controlados
con placebo, randomizados y doble ciego han demos-
trado efectos positivos de la accion de la serie n-3 en
esta enfermedad, retrasando el desarrollo de la misma
y reduciendo su severidad (16)(17).

Los efectos son constantes pero modestos en lo que
respecta a la disminucion de la inflamacién, dolor, rigi-
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dez matinal y la actividad de la enfermedad. Del mismo
modo, se ve reducido el uso de anti inflamatorios no
esteroideos (4)(16)(17)(18).

En relacién a la arterioesclerosis, la formacién de la pla-
ca de ateroma que se produce en la enfermedad cardio-
vascular se considera una patologia fibro-proliferativa
inflamatoria cronica. Se inicia con el acumulo suben-
dotelial y oxidacion de lipoproteinas de baja densidad
(LDL), infiltracion de monocitos y su conversion en
macrofagos. Esto origina la aparicién de células espu-
mosas, acumulo de mastocitos y otras células inflama-
torias dando lugar a hiperplasia del musculo liso de la
pared del vaso. Se produce por tanto la secreciéon de
elementos fibrosos que contribuyen al crecimiento de
las placas fibrosas oclusivas (7)(19)(20)(21).

Practicamente todas las prostaglandinas tienen efecto
vasodilatador, especialmente las de la serie E. Disminu-
yen la presion arterial y aumentan el gasto cardiaco (5).

En cambio, la PG2, el LT4 y el TX2 tienen efecto contra-
rio, son potentes vasoconstrictores y proinflamatorios.
Los diabéticos pueden estimular la formacion de pros-
taglandinas vasoconstrictoras derivadas del endotelio
si la glucemia se encuentra elevada (7).

En pacientes portadores de enfermedad inflamatoria
intestinal crénica, las prostaglandinas de la serie E au-
mentan la secrecion de moco en estbmago e intestino
delgado y estimulan el peristaltismo intestinal (5).

Se han demostrado efectos beneficiosos de los acidos
grasos n-3 en la enfermedad inflamatoria intestinal,
Crohn y en la Colitis Ulcerosa Cronica (CUC) (7).

Se ha demostrado en estudios experimentales en ani-
males con patologia inflamatoria intestinal que los
AGPI n-3 pueden reducir sustancialmente la produccién
de PG, TNF-q, LT4 yTX (22).

Existen trabajos randomizados, doble ciego, con gru-
pos control, en donde se utilizé un promedio de 3,3g /
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dia de n-3 por periodos que fueron de 12 -14 semanas.
Algunos de ellos, reportaron efectos beneficiosos sobre
todo para la enfermedad de Crohn, mostrando mejoria
en la histologia y remision de la enfermedad. Se pudo
concluir que en adecuadas dosis el uso de éstos acidos
grasos ofreceria posibles beneficios para la enfermedad
de Crohn, mientras que para la CUC la evidencia es in-
suficiente (4).

CONCLUSIONES

La composicién en AGPI de la dieta juega un rol funda-
mental en la modulacion de las funciones inmunes y
procesos inflamatorios.

La proporcion en que los eicosanoides se producen
depende de la cantidad de sustrato disponible, lo que
influye en que la respuesta sea proinflamatoria o anti-
inflamatoria.

Los efectos beneficiosos de los eicosanoides derivados
de los n-3 han sido demostrados en distintos estudios
con relacion a las enfermedades investigadas.

- Mejoran la funcion pulmonar y disminuyen la se-
veridad del asma infantil, en adultos la evidencia no
es convincente.

- Se ha encontrado retraso en el desarrollo de la ar-
tritis reumatoidea en los trabajos revisados, aunque
seria necesaria mayor evidencia.

- Con respecto a la arterioesclerosis se destaca el
efecto vasodilatador de estos compuestos.

- Para la enfermedad de Crohn en adecuadas dosis
redundarian en beneficios, por otra parte, las evi-
dencias no son suficiente para mostrar efectos en
CUC.

Es necesario aun mas trabajos de investigacién para

poder establecer las recomendaciones de dosis de con-
sumo de n-3 en portadores de patologias especificas.
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