Rev Esp Nutr Hum Diet. 2011;15(1):20-29

Revista Espafiola de

Nutricion Humana y Dietética

Humana

A - - A
www.elsevier.es/dietetica ) N _

REVISION

Efectos de los acidos grasos omega 3 y otros suplementos
alimenticios en procesos patologicos relacionados con la tercera

edad

F. Rueda®’*, J.C. Domingo®y N. Mach?

aArea de Ciéncies de la Salut, Institut Internacional de Postgrau, Universitat Oberta de Catalunya, Barcelona, Espafia
PDepartamento de Bioquimica y Biologia Molecular, Facultad de Biologia, Universidad de Barcelona, Barcelona, Espafia

Recibido el 5 de marzo 2010; aceptado el 22 de diciembre de 2010

PALABRAS CLAVE
Acidos grasos;
Omega 3;
Inflamacion;
Tercera edad;
Polimedicacion

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 proce-
sos inflamatorios o desarreglos metabolicos lipidicos con riesgo cardiovascular. En los
paises desarrollados, la medicina, debido a la presion asistencial y de la industria farma-
céutica, tiende a actuar de forma agresiva frente a cualquier sintomatologia. La conse-
cuencia es que poseemos una poblacién anciana polimedicada. Actualmente es conocida
la influencia de la dieta en muchas de las enfermedades que asolan a las sociedades oc-
cidentales, mientras que se han puesto de manifiesto los efectos beneficiosos de la dieta
mediterranea (por €j., 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 antiinflama-
torios y como reguladores del metabolismo lipidico, reduciendo asi los riesgos de acci-
dentes cardiovasculares. Asimismo, la cocina tradicional oriental puede aportar ingre-
dientes que contienen sustancias activas de las cuales se estd estudiando sus posibles
efectos sinérgicos en la prevencion e incluso el tratamiento de algunas enfermedades
cronicas. En la presente revision se pretende describir algunos de los mecanismos mole-
culares mediante los cuales ejercen su accion estos acidos grasos y sus acciones benefi-
ciosas sobre algunas enfermedades. Asimismo, se describen las acciones de algunos de los
ingredientes naturales utilizados en la cocina tradicional oriental, y se postula que po-
drian utilizarse para reducir la carga medicamentosa de los 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. 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. At the same time, the traditional Eastern kitchen can bring ingredients
containing active substances which are being explored for the possible synergies in the
prevention and even treatment of some chronic diseases. 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
ingredients used in the traditional oriental kitchen and their beneficial action, postulating
that they could be used to reduce drug charge from the aging patients.

© 2010 Asociacién Espariola de Dietistas-Nutricionistas. Published by Elsevier Espafia, S.L.

All rights reserved.

Introduccién

Debido al paulatino incremento del nimero 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 enfermeda-
des relacionadas con la tercera edad, dada la repercusion
social y econémica que este hecho socioldgico conlleva. Es
decir, un gran incremento de la prevalencia de ciertas enfer-
medades cuya etiologia de base son procesos inflamatorios o
desarreglos metabdlicos lipidicos con riesgo cardiovascular.

La medicina actual tiende a actuar de forma muy agresi-
va frente a cualquier sintomatologia, ya que el médico sue-
le estar sobrecargado de asistencia y existe, ademas, una
alta presion tanto por parte de los pacientes como de la
industria farmacéutica. Como consecuencia tenemos una
poblacion anciana polimedicada que, a menudo, toma far-
macos que previenen los problemas causados por otros far-
macos. Cabe sefialar que la administracion crénica de 4
farmacos, cosa que sucede frecuentemente, por la presen-
cia de varios procesos o por las prescripciones en enferme-
dades cardiovasculares comunes, se asocia con eventos ad-
versos en el 25-50% de los pacientest.

Histéricamente, la medicina occidental ha convivido, sin
prestarle demasiada atencién, con la medicina tradicional?,
basada en el uso de productos naturales que no suelen estar
sometidos a patentes. Por una parte, la incorporacion de los
médicos y cientificos orientales a un sistema cientifico cada
vez mas universalizado, asi como un interés renovado por
parte de occidente por conocer las verdades y mitos de la
medicina oriental tradicional, esta propiciando la revision

de los usos y costumbres de aquella medicina y el estudio,
con métodos cientificos actuales, de los mecanismos mole-
culares subyacentes a los posibles efectos terapéuticos ob-
servados con los productos de la medicina oriental. Por otra
parte, en el siglo pasado se comprobd la influencia negativa
de la dietay un estilo de vida determinado en muchas de las
enfermedades que asolaban a las sociedades occidentales
(p. €j., enfermedades cardiovasculares), mientras que pa-
ralelamente se establecian los efectos beneficiosos para la
salud de muchos de los productos de la dieta mediterranea
(p. €j., fibra dietética o aceite de oliva) que habian perdido
presencia por un cambio de habitos alimentarios®*. Un caso
muy particular en este sentido son los &cidos grasos poliin-
saturados n-3, presentes en cantidades importantes en pes-
cado azul y frutos secos, de los cuales son conocidos sus
efectos antiinflamatorios y como reguladores del metabo-
lismo lipidico, y que reducen los riesgos de accidentes car-
diovasculares'®-?2,

Asimismo, la cocina tradicional oriental puede aportar
ingredientes que contienen sustancias activas de las cuales
se esta investigando, mediante estudios cientificos, sus po-
sibles efectos sinérgicos en la prevencion e incluso el trata-
miento de algunas enfermedades crénicas.

En la presente revision se pretende describir, bajo la
perspectiva de la ciencia actual, algunos de los mecanismos
moleculares mediante los cuales los acidos grasos poliinsa-
turados n-3 ejercen su accion beneficiosa y, secundariamen-
te, de los ingredientes naturales utilizados en la cocina tra-
dicional oriental, se postula que podrian utilizarse para
reducir la carga medicamentosa de los pacientes de la ter-
cera edad.
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Los acidos grasos omega 3 y omega 6

Los acidos grasos omega 6 y omega 3 son acidos grasos esen-
ciales, ya que tanto los humanos como los demas mamiferos
son incapaces de sintetizarlos y deben obtenerlos de la die-
ta. Como representante basico de los acidos grasos omega 6
citaremos al acido linoleico (LA; 18:2w6) y como represen-
tante bésico de los omega 3, al acido «-linolénico (ALA;
18:w3). 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 encuen-
tra en los cloroplastos de las hortalizas de hoja verde y en
las semillas de lino, colza, albahaca japonesa (Perilla frus-
tescens L.)%, chia (Salvia hispanica L.)** y nueces. Ambos
acidos grasos esenciales se metabolizan 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 terminacion carboxilica de la molécula del &cido
graso, gracias a elongasas y desaturasas celulares (fig. 1).
Mientras el LA se metaboliza a acido araquidonico (AA;
20:406), el ALA (o LNA; las dos siglas utilizadas) se convier-
te en acido eicosapentanoico EPA (20:5w3) y acido docosa-
hexanoico DHA (22:6w3). Tanto los humanos como otros
mamiferos, excepto los carnivoros, tales como el leén, pue-
den convertir el LAaAAy el ALAa EPAy DHA, pero de forma
lenta®?. Existe una competencia entre los acidos grasos
omega 6 y omega 3 por las 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%-2, pero
a pesar de ello, una elevada ingesta de LA interfiere en la
desaturacion y elongacion de los ALA®, mientras que los
acidos grasos trans interfieren en la desaturacion y elonga-
cion tanto de los LA como de los ALA. La A-6 desaturasa es
la enzima limitante de estas reacciones y algunas eviden-
cias sefialan que su actividad decrece con la edad®-%. Algu-
nos nifios prematuros®, individuos hipertensos® y algunos
diabéticos* tienen limitada su capacidad para generar EPA
y DHA a partir de ALA%. Estos hallazgos son importantes y
deben tomarse en consideracion a la hora de hacer reco-
mendaciones dietéticas. En este sentido, se debe recordar
que EPA y DHA se encuentran de forma relativamente im-
portante en aceites de pescado, particularmente de pesca-
dos grasos (pescado azul), mientras que el AA principalmen-
te se halla en los fosfolipidos de huevo y de animales
alimentados con grano?.

En mamiferos, incluidos los humanos, el DHA se encuen-
tra en abundancia y tiene un papel importante en la fisiolo-
gia del cerebro (donde es uno de los componentes mas
abundantes entre los lipidos estructurales), los testiculos y
esperma. El DHA y el EPA sélo se obtienen por ingestion o
por sintesis desde EPA o ALA provenientes de la dieta.

Debido a la ausencia en sus células de la enzima omega 3
desaturasa, los mamiferos no pueden convertir los acidos
grasos omega 6 a omega 3. Estos &cidos grasos y sus precur-
sores LA y ALA son importantes componentes de las mem-
branas celulares, pero son metabolicamente y funcional-
mente distintos y, a menudo, presentan importantes
funciones fisiologicas opuestas. Cuando los humanos ingeri-
mos pescado o aceite de pescado, el EPAy el DHA reempla-
zan a los &cidos grasos omega 6 y especialmente al AA en las
membranas, probablemente de todas las células del orga-

nismo, pero en especial de plaquetas, eritrocitos, neutrofi-
los, monocitos y células hepéaticas®3*. Mientras las protei-
nas celulares estan determinadas genéticamente, la
composicion de los acidos grasos poliinsaturados (PUFA) en
las membranas celulares son, en gran manera, dependien-
tes de su ingestién en la dieta. El AAy el EPA son los compo-
nentes iniciales en la sintesis de eicosanoides?®:"-3,

Se considera que la dieta occidental actual es deficiente
en acidos grasos omega 3, con una relacion omega 6: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 hu-
manos en la antigiiedad®-5-*. En consecuencia, los eicosa-
noides sintetizados como productos metabolicos del AA 'y,
especialmente, las prostaglandinas, tromboxanos, leuco-
trienos, acidos grasos hidroxi y lipoxinas son producidos en
grandes cantidades a expensas de aquellos provenientes de
los acidos grasos omega 3%. La excesiva proporcion en nues-
tra dieta de los PUFA omega 6 y la elevada relacion omega
6:omega 3 podrian estar implicadas en la patogenia de mu-
chas enfermedades, tales como: enfermedades cardiovas-
culares, cancer y enfermedades inflamatorias y autoinmu-
nitarias, mientras un incremento de las concentraciones de
los PUFA omega 3 y una baja relacion omega 6:omega 3
tendria un efecto contrario. Asi, en la prevencion de las
enfermedades cardiovasculares, una relacion 4:1 se ha aso-
ciado con un descenso de un 70% de la mortalidad total.
Una relacion 2,5:1 reduce la progresion de las células rec-
tales 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 pa-
cientes con artritis reumatoide, y una relacion de 5:1 se
asocia a efectos beneficiosos en pacientes con asma® (tabla
1). En relacion con la ratio omega 6:omega 3, un consenso
publicado en 2009 por la American Heart Association (AHA)
indica que, en muchas ocasiones, se recomienda disminuir
la ingesta de omega 6 dietético como estrategia para mejo-
rar la ratio omega 6:omega 3y, en consecuencia, disminuir
el riesgo cardiovascular. Sin embargo, segun la revision de
la literatura cientifica realizada por la AHA, dicha estrate-
gia no sélo podria ser poco efectiva, sino que ademas podria
tener efectos contrarios a los esperados en la salud cardio-
vascular, ya que la ingesta de omega 6 ha demostrado tener
un efecto cardiovascular protector’. Aumentar el consumo
de omega 3 parece ser, por lo tanto, la mejor estrategia a
seguir para obtener unas ratios omega 6:omega 3 adecua-
das.

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

Existen numerosas evidencias de que los procesos inflama-
torios cronicos como la artritis reumatoide, la enfermedad
inflamatoria intestinal (IBD) (término que relne a dos en-
fermedades cronicas, la colitis ulcerativa [UC] y la enfer-
medad de Crohn [CD]), la psoriasis, entre muchas otras en-
fermedades inflamatorias, tienen algunas caracteristicas
comunes. La mayoria de las respuestas inflamatorias nor-
males siguen un proceso que puede dividirse en tres fases:
a) iniciacion; b) escalado y mantenimiento, y c) resolucion.
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Figural Cuando ingerimos acidos 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 [20:5»3]; 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, las fosfoli-
pasas los liberan y entran en el metabolismo o bien son directamente transformados enzimaticamente a cadenas mas largas y con
un mayor grado de insaturacion, por medio de elongasas y desaturasas respectivamente, también se forman isémeros y epimeros,
que no se han presentado en el grafico (A). Estos acidos grasos, por medio de las enzimas ciclooxigenasas y lipooxigenasas, produ-
cen mediadores quimicos con muy variadas funciones, las 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 proinflamatorios, mientras que los que derivan de los omega 3 suelen ser antiinflamatorios. Por
esta misma via metabdlica se producen también las lipoxinas (w6) y las resolvinas y protectinas (w3) de las series E o D, dependien-
do de si proceden de los acidos eicosapentanoicos (EPA) o de los acidos docosahexanoicos (DHA). Las prostaglandinas y los leuco-
trienos (w6) activan algunos factores de transcripcion, entre ellos el NFkB como uno de los mas importantes, para inducir la expre-
sion de multitud de genes de proteinas implicadas en estos procesos (citocinas, proteinas reactivas de fase aguda), mientras que
los &cidos grasos omega 3 y sus derivados, como las resolvinas, inhiben la transcripcion, por diversas vias, entre ellas al activar
PPAy, que impide la activacion del NFkB (C). Las prostaglandinas y leucotrienos y las lipoxinas y resolvinas, asi como las proteinas
gue son sintetizadas durante la activacion del proceso, inducen una serie de actividades en las células del sistema inmunitario y
en los tejidos adyacentes donde se produce el proceso inflamatorio (D) que, seglin sean de un signo u otro, conduciran a la prolon-
gacion del proceso inflamatorio y, en caso de no ser resulto, a enfermedades inflamatorias cronicas y otros procesos patoldgicos
asociados, como arteriosclerosis, enfermedades cardiovasculares, neurodegenerativas y cancer. En el proceso de resolucion de la
inflamacion intervienen, de forma decisiva, lipoxinas y resolvinas, docosatrienos y protectinas, formas isoméricas o derivadas unas
de otras, que provienen de los acidos grasos EPAy DHA (E). Este esquema se ha inspirado en parte en Serhan et al®.
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Tabla 1 Beneficios nutricionales y terapéuticos de los omega 3

Especialidad médica Reduccion del riesgo o impacto

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

Depresion, desorden bipolar, esquizofrenia, desorden de falta de atencion-hiperactividad

Cancer de mama, colorrectal, de endometrio, leucemia, melanoma, de ovario, de pancreas, de

prostata, renal. Incrementa la eficacia de los citostaticos e inhibe la caquexia asociada al

Cardiologia
taquicardias
Cirugia Mejora la recuperacion en el postoperatorio
Reumatologia Artritis reumatoide, osteoartritis, osteoporosis
Psiquiatria
Oftalmologia Degeneracion macular asociada a la edad, retinitis pigmentosa, glaucoma
Oncologia
tumor
Neurologia Enfermedad del Alzheimer, esclerosis multiple, demencia

Enfermedades infecciosas
Gastroenterologia
Urologia

Asma, hepatitis, nefropatias

Enfermedad inflamatoria intestinal (enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa)
Prostatitis, hiperplasia prostatica benigna

Algunos mediadores quimicos normales son los implicados
en orquestar estas tres fases. Asi, mientras algunos media-
dores quimicos inician y mantienen la respuesta inflamato-
ria (leucotrienos, factor activador de plaquetas [PAF], cito-
cinas), otros deberian revertir y resolver dicha respuesta
(resolvinas, docosatrienos y lipoxinas). Sin embargo, por
causas diversas, existe un déficit de tales factores en estas
enfermedades**. Sin resolucion, una respuesta inflamato-
ria, una vez iniciada, seguiria indefinidamente y se conver-
tiria en un proceso crénico. Los eicosanoides (prostaglandi-
nas y leucotrienos) derivados del metabolismo del AA tienen
caracteristicas proinflamatorias, mientras que los PUFA de
cadena larga omega 3 (n-3) disminuyen la produccion de los
mediadores proinflamatorios** (tabla 2).

Los acidos grasos poliinsaturados n-3 estan siendo 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 producen tales efectos empiezan a ser conoci-
dos*®-*, pero parece probable que los metabolitos oxigena-
dos derivados del EPA y el DHA, es decir, las “resolvinas” o
“docosatrienos”, tengan un papel significativo, ya que po-
seen una potente actividad antiinflamatoria y inmunorregu-
ladora a concentraciones de intervalo nanomolar y picomo-
lar. El término resolvina fue acufiado por el profesor Charles
N. Serhan en el afio 2002, al hallar estos compuestos por
primera vez en exudados inflamatorios en resolucién. 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 protec-
tinas (anteriormente “neuroprotectinas”) de la serie D (fig.
1)50-52_ Asimismo, las lipoxinas, que provienen del metabo-
lismo del AA, por una via similar a la de los leucotrienos
(LT), tienen efectos opuestos a muchos de estos, asi, mien-

Tabla 2 Efectos de los acidos grasos poliinsaturados n-3 en los factores que intervienen en la enfermedad inflamatoria

Efecto Factor Funcién

Descenso Prostaglandina E, Proinflamatoria

Descenso Tromboxano A, Potente agregador plaquetario y vasoconstrictor

Descenso Leucotrieno B, Proinflamtorio; quimiotactico para neutrofilos

Elevacion Prostaciclina I, Inhibidores de la agregacion plaquetaria;
vasodilatador

Descenso Factor activador de plaquetas (PAF) Activa plaquetas y leucocitos

Descenso Radicales libres de O, Dafio tisular; estimula el metabolismo de la AA

Descenso Hidroperdxidos lipidicos Estrés oxidativo

Descenso Interleucina 1 y factor de necrosis tumoral Proinflamatorias; estimulan neutrofilos; estimulan

(TNF) proliferacion de linfocitos; estimulan PAF

Descenso Interleucina 6 Proinflamatoria; estimulan la sintesis de proteinas
reactivas de fase aguda en la inflamacion

Descenso Proteina C reactiva (CRP) Proteina reactiva de fase aguda; es un factor de riesgo
en enfermedades cardiovasculaes

Elevacion Insulina Incrementa la sensibilidad a la insulina

Descenso y elevacion Lipidos Reduce VLDL y triglicéridos; incrementa HDL
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tras el LTC4 induce el espasmo bronquial, las lipoxinas lo
inhiben. Las lipoxinas, de forma similar a las resolvinas, po-
seen propiedades antiinflamatorias en condiciones patolo-
gicas, tales como: asma, artritis, desérdenes cardiovascula-
res, gastrointestinales y enfermedades periodontales, de
rifién y pulmonares. Tanto la biosintesis de las 18R resolvi-
nas como de las epilipoxinas tienen elementos en comun
con la sintesis de leucotrienos. En células endoteliales vas-
culares, cuando la enzima ciclooxigenasa 2 (COX-2) es ace-
tilada por el acido acetilsalicilico, introduce un grupo 18R
hidroperoxido en las moléculas de dichos acidos grasos. Es-
tos mecanismos podrian explicar algunas de las propiedades
del &cido acetilsalicilico como farmaco, ya que no sélo inhi-
be la sintesis de mediadores proinflamatorios, por su activi-
dad sobre COX-1, sino que, por su actividad sobre COX-2,
induce la sintesis de mediadores antiinflamatorios. Las li-
poxinas y epilipoxinas derivadas del AAy las resolvinas y los
docosatrienos, derivados de EPA y DHA, aparecen como
miembros de los mediadores lipidicos enddgenos que se po-
nen en marcha en la fase de resolucion de la respuesta in-
flamatoria para limitar sus efectos.

Por la misma razoén, un déficit en la ingesta de estos aci-
dos grasos, como se ha sefialado anteriormente?=°, puede
limitar este proceso de resolucién y hacer que los procesos
inflamatorios se conviertan en cronicos.

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

En la fase inicial de la inflamacion, se produce la prostaglan-
dina PGE2 y otras prostaglandinas proinflamatorias. La sefal
que induce la sintesis de tales moléculas, a su vez, estimula
la transcripcion de las enzimas requeridas para la generacion
de lipoxinas desde el AA'y resolvinas desde los acidos grasos
de la familia omega 3, con similares propiedades antiinfla-
matorias. Se cree que las lipoxinas funcionan promoviendo la
resolucion mediante el control de la entrada de neutrofilos
en los lugares de la inflamacion y en los organos afectados.
También actlan como agentes quimiotacticos para los mono-
citos, células que parece que se requieren para la curacion
de las heridas. De esta manera, los leucocitos serian progra-
mados para progresar de una actividad proinflamatoria a an-
tiinflamatoria, utilizando en este proceso los metabolitos
derivados de los &cidos grasos tanto omega 6 como omega 3.
La posibilidad del uso terapéutico de tales lipidos para redu-
cir 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 ma-
yoria de los tejidos y células y controla la sintesis de aque-
llas prostaglandinas principalmente involucradas en la re-
gulacion de la funciéon homeostatica en el cuerpo
(importante para la integridad gastrointestinal y la homeos-
tasis vascular)*%. La COX-1 permanece constante tanto en
condiciones fisiologicas como patoldgicas. Por el contrario,
la COX-2 no esta expresada en la mayoria de las células,
pero es altamente inducible en ciertas células en respuesta
a estimulos inflamatorios y asi produce la liberacion de
prostaglandinas (PG). Las PG formadas por la COX-2 inter-
vienen, sobre todo, en el control del dolor y la inflamacion.
También esta enzima es inducida por una gran variedad de

factores, 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®-*°.

In vitro, el DHA es un potente inhibidor de la ciclooxige-
nasa, pero no de la lipooxigenasa. Tanto EPA como DHA son
también importantes sustratos para la formacion de eicosa-
noides®. Los acidos grasos omega 3 se convierten en 3-pros-
tanoides y 5-leucotrienos®. 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 y leucotrienos (LT) por la
enzima COX y las lipooxigenasas, respectivamente. Los
PUFA n-3 son capaces de inhibir la activacion de la expre-
sion genética de citocinas mediadas por COX y 5-LOX (5-li-
pooxigenasa).

Actualmente, se conocen algunos de los mecanismos por
los que actua; sus principales receptores son los PPARy (pe-
roxisome proliferator-activated receptor-gamma) y los RXR
(retinoid X receptor)®, receptores nucleares ligados a la
actividad de prostaglandinas y leucotrienos el primero y al
acido 9-cis-retinoico, el segundo, aunque existe una gran
cantidad de compuestos que acttan sobre dichos recepto-
res, incluidos los farmacos antiinflamatorios no esteroideos
(NSAID). Entre las actividades relacionadas con estos recep-
tores, las mas conocidas estan relacionadas con el metabo-
lismo de los lipidos, pero existen algunas que intervienen en
las vias de la inflamacion y de la nocicepcion derivada de
estat?63,

Es sabido que agentes proinflamatorios como IL-1, IL-6 o
TNF actian activando la expresion de COX-2, mientras que
activadores de PPARy, como DHA o EPA entre los naturales,
asi como troglitazona, ciglitazona o rosiglitazona, entre los
farmacolégicos, inhiben la expresion de COX-254-8,

Los PUFA de cadena larga n-3 provenientes de la dieta
influyen en la produccion de los eicosanoides y, por lo tan-
to, en los procesos inflamatorios de diferentes formas:

— Por competicion 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 pro-
duccién de eicosanoides omega 6, al mismo tiempo que
se incrementa la produccion de metabolitos omega 3.

— Por competicion de ambas clases de PUFA por su introduc-
cion en los lipidos de las membranas celulares, donde
podran actuar como componentes estructurales y como
fuente de segundos mensajeros. Un consumo aumentado
de PUFA omega 3 de cadena larga hace aumentar la con-
centracion de estos en los fosfolipidos de membrana y
hace descender las concentraciones de AA. En consecuen-
cia, las COX y las lipooxigenasas no tienen tanto AA como
sustrato disponible para la sintesis de eicosanoides infla-
matorios.

— Por regulacion de las fosfolipasas A2 y C. Como los sustra-
tos omega 3 compiten por las mismas enzimas que el AA,
también compiten por las fosfolipasas.

— Finalmente, mediante la activacion de PPARy, que inhibe
la expresion del gen de la COX-2.
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El factor de transcripcion NFkB esta involucrado en la
regulacién de un gran nimero de genes relacionados con la
inflamacion: COX-2, TNF, IL-1 y moléculas de adhesion.
NFkB existe en forma trimérica inactiva en el citosol celu-
lar; una de sus subunidades, el inhibidor de NFkB (IxB) es
fosforilado tras la activacion celular, lo que libera el dimero
NFkB, que es entonces traslocado al nicleo, donde se une a
la regién promotora de sus genes diana, induciendo su
transcripcion.

Estudios con células en cultivo han mostrado que el AA
activa NFkB en monocitos®. 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® 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 fosforila-
cién™. Este efecto se ha observado en diversos sistemas™ y
ha sido asociado con un descenso de la activacion de MAP-
cinasas causantes de fosforilar IxB. Estas observaciones se-
nalan un efecto directo de los PUFA n-3 de cadena larga en
la expresion de genes proinflamatorios, mediante la inhibi-
cion de la activacion de NFkB (fig. 1).

Otros componentes de la dieta o de la cocina
tradicional oriental que podrian tener un
papel en la prevencion y el tratamiento de las
enfermedades relacionadas con la tercera
edad

Otros componentes que pueden ingerirse mediante la dieta
como, por ejemplo, la genisteina, isoflavonoide presente
en grandes proporciones en la soja y en menor cantidad en
otros vegetales, han demostrado capacidad para inhibir el
proceso inflamatorio y posiblemente la COX-2"2. En diversos
sistemas in vitro, la genisteina ha demostrado capacidad de
suprimir la expresion de COX-2 en presencia de estimulado-
res como el dxido nitrico endotelial, con una eficacia pare-
cida al celecoxib (un inhibidor selectivo de COX-2), pero sin
sus efectos secundarios en la funcion cardiovascular™. Esto
sefala que la genisteina puede conferir efectos beneficio-
sos tanto en procesos ateroscleréticos como en la génesis
de procesos tumorales™.

Los PUFA n-3 de cadena larga, en contraste con el AA,
reducen la expresion de COX-2 y NFkB. En una linea de me-
lanoma, se ha demostrado que el tumor de necrosis factor
alfa eleva la expresion de ARNm de COX-2 y la produccién
de PGE2, lo mismo que el AA, mientras que estas células al
ser incubadas con EPA o DHA descendian la expresion de
ARNm de COX-2. La genisteina, por su parte, combinada
con AA, revierte los efectos de este en la expresion de COX-
2 y NFkB. Ademas, ambos acidos grasos (omega 6 y omega
3) inducen la expresion de PPARy en las células estudiadas
cuando se cultivan en presencia de genisteina. El PPARYy, a
su vez, modula la expresion tanto de COX-2 como de NFkB,
al ser activado por DHA. Estos y otros resultados apoyan la
premisa de que la genisteina y el DHA podrian tener accio-
nes complementarias, con un papel coordinado como anta-
gonista del AA, mediante el control de la produccion de
PGE2 y la expresion NFkB™. Estos efectos de los acidos gra-

sos omega 3 también se han observado en sus derivados
metabolicos. En un estudio reciente, se demostré que rato-
nes que recibieron resolvina RvE1 sufrian una reduccion sig-
nificativa en la produccion de TNFa, IL-12 p40 y en la expre-
sion de COX-2 y o6xido nitrico sintetasa inducible. Se ha
aefialado que estos efectos podrian ejercerlos mediante la
activacion de un receptor especifico ChemR23, ligado a pro-
teina G, que se ha descrito tanto en humanos como en rato-
nes’.

Junto a la genisteina, hay una gran cantidad de flavonoi-
des e isoflavonoides que han mostrado modulacion de COX-
2, pero han sido menos estudiados, entre ellos: nobiletina,
amentoflavona, quercetina, pentaacetato, flavona, resve-
ratrol, apigenina, chrysin, kaempferol, galangina, que se
han descrito en una gran variedad de sistemas™. Ademas,
existen otros componentes alimentarios, tales como: la cur-
cumina en el curri, fitoesteroles en la soja, polifenoles en el
té verde y el resveratrol en bayas y uvas, que han sido estu-
diados. El resveratrol se ha descrito que puede limitar la
iniciacion, promocion y progreso tumoral, ademas de pre-
sentar actividad antiinflamatoria, mediante la inhibicion de
COX-1y COX-2. O’Brian (2002) suponia que el resveratrol
no era toéxico, 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 nu-
tritivo y no toxico hallado en la circuma, una especie con
la que se fabrica el curri y que se ha utilizado durante siglos
en la cocina tradicional de muchos paises asiaticos. La cur-
cumina es el mayor constituyente de la circuma que se
extrae de los rizomas de la planta Curcuma longa L. hallada
en el sur y sudeste asiatico®. En sus paises de origen la cur-
cuma se ha utilizado en medicina tradicional y posterior-
mente se han comprobado, mediante estudios cientificos,
algunas de sus propiedades, sobre todo preventivas. La cur-
cumina también posee una potente actividad antioxidante,
gue depende de la presencia en su molécula de grupos fe-
nélicos en los anillos aril®*#?). Asimismo, ha demostrado te-
ner un efecto antiinflamatorio que posiblemente dependa
de su actividad como inhibidor de la activacion de NF-
kB8L88 Su administracion ha demostrado ser segura (sin
efectos adversos) en protocolos clinicos en los que se sumi-
nistraban de forma oral hasta 8 g/dia durante 3 meses®.
Aunque la mayoria de los ensayos clinicos de la curcumina
pertenecen al campo de la terapia antitumoral, en cancer
de colon, estémago, duodeno y pecho, su mecanismo de
accién todavia no es bien conocido.

La administracién combinada de estos y otros componen-
tes podria tener grandes ventajas. Por una parte, dichos
componentes contienen principios activos conocidos por la
ciencia moderna y en concentraciones que parecen ser se-
guras y, por otra parte, y tomando como ejemplo un meca-
nismo tan complejo como es el proceso inflamatorio, dichos
componentes actian en las diferentes vias favoreciendo el
balance antiinflamatorio (p. €j., los PUFA n-3 de cadena
larga) sin bloquear una via concreta, lo que podria presen-
tar efectos secundarios graves, como ha sido el caso de los
inhibidores especificos de COX-2, rofecoxib, celecoxib, pa-
recoxib, etoricoxib y valdecoxib, que se han retirado del
mercado o se ha restringido mucho su uso, o el de la rosigli-
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tazona, un agonista especifico de PPARy?%% que, como en el
caso anterior, se ha prohibido o restringido su uso debido a
sus efectos secundarios. Ademas, se han demostrado re-
cientemente los efectos aditivos o sinérgicos de estos pro-
ductos cuando actuan por diferentes vias, como son los ago-
nistas de los dos componentes del heterodimero PPARy:
RXR49,90_

Conclusiones

En los ultimos afos algunos cientificos han empezado a teo-
rizar sobre la responsabilidad de la dieta en la prevencion
de las enfermedades de gran prevalencia, como las cardio-
vasculares, inflamatorias, procesos autoinmunitarios y can-
cer. Asimismo, los efectos beneficiosos para la salud de al-
gunos productos de nuestra dieta (p. €j., fibra dietética o
aceite de oliva en la dieta mediterranea) son conocidos hoy
en dia y se recomiendan como parte de una dieta saluda-
ble.

Actualmente, ya se han desentrafiado muchos de los me-
canismos moleculares mediante los cuales estos productos
y, en particular, los acidos grasos poliinsaturados n-3, pre-
sentes en cantidades importantes en el pescado azul y los
frutos secos, tienen efectos antiinflamatorios y reguladores
del metabolismo lipidico, con lo que se reducen los riesgos
de accidentes cardiovasculares y mejora el estado de los
pacientes con procesos inflamatorios o de dolor, como se ha
evidenciado recientemente®®, lo que podria utilizarse
para reducir la carga medicamentosa de los pacientes de la
tercera edad.

Para finalizar, recordar que aunque es una creencia co-
mun que las preparaciones con productos naturales son mas
seguras que las farmacolégicas, muchas de ellas pueden
presentar interacciones y efectos secundarios importantes,
por lo que siempre es necesario probarlas clinicamente
(mediante estudios controlados con placebo) y realizar un
correcto asesoramiento profesional.
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