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INTRODUCCION

Los 4cidos grasos saturados, asi como la mayoria de 4ci-
dos grasos monoinsaturados, pueden ser sintetizados en
diversos tejidos del cuerpo a partir de precursores no gra-
sos, como la glucosa o los aminodcidos. Esto no se pro-
duce habitualmente en las personas que ingieren una dieta
occidental por su elevado contenido de grasa en general,
y en particular de dcidos grasos saturados y monoinsatu-
rados. Por el contrario, los mamiferos no son capaces de
sintetizar acidos grasos poliinsaturados, como los dcidos
linoleico (18:2n-6) o alfalinolénico (18:3n-3), por lo cual
a éstos se les denomina 4cidos grasos esenciales.

La ingesta del principal 4cido graso monoinsaturado, el
acido oleico (18:1n-9), supone aproximadamente entre el
8 y el 15% de la energia de la dieta occidental. La aporta-
cion energética del 4cido linoleico es del 7-8%, mientras
que la del 4cido alfalinolénico supone un escaso 0,3-
0,4%. La importante ingesta de acido linoleico, en rela-
cion con el alfalinolénico, es debida a su mayor abundan-
cia en nutrientes altamente consumidos (aceites de
girasol, maiz, soja).

Una vez ingeridos, estos dcidos grasos de 18 carbonos
son desaturados y elongados a dcidos grasos de 20 carbo-
nos. Asi, el acido oleico sera convertido a acido eucosa-
trienoico (ETA), el linoleico a acido araquidénico y el al-
falinolénico a eucosopentanoico (EPA), docosohexanoico
(DHA) o docosopentaenoico (fig. 1). Todos estos dcidos
estdn presentes en las membranas celulares pero, al com-
petir todos ellos por las mismas enzimas desaturasas y
elongasas, los dcidos n-6 (linoleico y araquidénico) repre-
sentan habitualmente la mayor proporcién de acidos gra-
sos presentes en ellas. Si bien el ETA es sintetizado bdsi-
camente a partir del 4cido oleico, y el dcido araquidénico
lo es a partir del acido linoleico, la mayor parte de la
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aportaciéon de EPA y DHA es directamente a partir del
consumo de pescado con alto contenido en ellos, como el
atun, las sardinas, la caballa o los arenques.

CONTENIDO EN ACIDOS GRASOS INSATURADOS
EN LAS CELULAS DEL SISTEMA INMUNOLOGICO

Los fosfolipidos de las células del sistema inmunolégico
(linfocitos T y B, monocitos) contienen mayoritariamente
acidos grasos n-6. Asi, el 6-10% contienen 4cido linolei-
co, y 15-25% &cido araquiddnico. Las cantidades de n-9 y
n-3 son muy inferiores y oscilan entre el 0,1% del dcido
eucosatrienoico, y el 0,1-4% de EPA y DHA. De todos
modos, el aumento de la cantidad de acidos n-3 en la die-
ta (p. €j., ingiriendo aceite de pescado) comporta un au-
mento de la proporcién de los n-3 EPA y DHA en los fos-
folipidos de las células del sistema inmunitario y éste se
produce a expensas del dcido araquidénico. También el
ETA se incorpora a la membrana celular cuando éste es
incluido en la dieta.

La alteracién de la composicidon de los dcidos grasos en
las células inmunitarias podria afectar sus funciones a tra-
vés de distintos mecanismos: a) alteracion de la fluidez
de la membrana plasmatica; ) modificacién de la genera-
cion de distintas moléculas de sefial celular (ceramidas,
diacilglicerol, factor activador de plaquetas [PAF], etc.),
que son generadas a partir de los fosfolipidos de las mem-
branas celulares, y c¢) alteracién de la habilidad de las cé-
lulas de producir eucosanoides mediante el cambio de
disponibilidad de 4cido araquidénico como sustrato para
su sintesis.

SI'NTESIS, DE EUCOSANOIDES POR PARTE
DE LOS ACIDOS GRASOS

Los eucosanoides son un grupo de mensajeros involucra-
dos en la modulacién de la intensidad y la duracién de las
respuestas inflamatoria e inmunolégica. Estos son sinteti-
zados a partir de los dcidos grasos poliinsaturados de 20
carbonos que son liberados de los fosfolipidos de la mem-
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Fig. 1. Los dcidos grasos de la
dieta: fuentes dietéticas y me-
tabolismo.

brana celular por la accién de varias enzimas fosfolipasas,
principalmente fosofolipasa A,, activada a partir de un es-
timulo celular. El 4cido araquidénico es el progenitor de
PGE, y LTB,, gracias a la accién enzimdtica de la cicloo-
xigenasa y la 5-lipoxigenasa, respectivamente. Estos eu-
cosanoides poseen una potente actividad bioldgica proin-
flamatoria. La PGE, aumenta la permeabilidad vascular,
produce vasodilatacion, induce fiebre y aumenta el edema
causado por otros agentes como la histamina. Por otra
parte, PGE, posee también efectos inmunosupresores y
antiinflamatorios: suprime la proliferaciéon linfocitaria y
la actividad natural killer cell e inhibe la produccion del
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucinas IL-
1, IL-2, IL-6 e interferén gamma (IFN-y). LTB, también
aumenta la permeabilidad vascular, produce vasodilata-
cién, inhibe la proliferacién linfocitaria y facilita la acti-
vidad natural killer cell. Asi mismo, LTB, también au-
menta la produccién de TNF-q, IL-1, IL-2, IL-6 e IFN-y.
Dada la disparidad de efectos, la accidn fisiologica gene-
ral serfa determinada, ademds de por la concentracion de
estas sustancias, por el preciso instante de su produccién
y la sensibilidad de las células diana a sus efectos.

EFECTO DE LOS ACIDOS GRASOS n-3 SOBRE
EL SISTEMA INMUNITARIO

Un importante nimero de estudios ha revelado un signifi-
cativo efecto inmunomodulador de los 4cidos grasos n-3
presentes en el aceite de pescado. Los mecanismos fisio-
patolégicos que podrian explicar estos efectos parece que
pueden ser de distinta indole, y algunos probablemente
estén adn por dilucidar. Como ya se ha mencionado, el
aumento del consumo de aceite de pescado supone un in-
cremento de la cantidad de EPA y DHA en las membra-
nas de las células inflamatorias, lo que conlleva una dis-
minucién del contenido en &4cido araquidénico y un
subsiguiente decremento de la capacidad de estas células
de sintetizar eucosanoides a partir de dcido araquidénico.
EPA puede actuar como sustrato para ciclooxigenasa y 5-
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lipoxigenasa, produciéndose asi derivados con diferente
estructura, como PGE, y LTB;, cuyo rango de actividad
bioldgica no estd atin claro. De todas maneras, algunos de
los efectos que los n-3 ejercen sobre las células inflama-
torias son distintos de los que se podria predecir si fuesen
s6lo el resultado de una disminucién de PGE,. En defini-
tiva, otros mecanismos pueden desempefiar un importante
papel. Asi, los dcidos grasos n-3 son capaces de alterar la
expresion de genes directamente relacionados con los me-
canismos de la inflamacién y muchos de estos efectos (si
no todos) parecen producirse de una manera independien-
te de los eucosanoides. Los acidos grasos n-3 actuarian en
las vias de sefial intracelulares que llevan a la activacién
de uno o varios factores de transcripcién como NFxB.
Este, por su parte, ejerce un importante papel en la induc-
cién de varios genes involucrados en los procesos infla-
matorios como COX-2, ICAM-1, VCAM-1, TNF-q, IL-
6, IL-1PB, 6xido nitrico (NO), proteinas de fase aguda y
metaloproteinasas, en respuesta al estimulo inflamatorio.
El mecanismo por el cual los 4cidos grasos n-3 disminu-
yen la activacion de NFxB atin no esta claramente esta-
blecido. Los PPAR serian otro grupo de factores de trans-
cripcién que parecen tener un papel importante en los
procesos de inflamacién y que también podrian estar re-
gulados por los 4cidos grasos n-3.

EFECTO DE LOS ACIDOS GRASOS n-9 SOBRE
EL SISTEMA INMUNITARIO

El 4cido eucosatrienoico, cuyo principal precursor es el
acido oleico, representa un pequefio porcentaje de la tota-
lidad de los 4cidos grasos presentes en las membranas de
las células del sistema inmunitario. De todas maneras, y
como sucede con los 4cidos grasos n-3, cuando se ingiere
en cantidades significativas, el ETA se incorpora en di-
chas membranas. Esta incorporacién supone una inhibi-
cién de la sintesis de LTB, a través de la inhibicién de la
hidrolasa leucotrieno-A,. Asi pues, como sucede en el
caso de los n-3, el aumento de ETA también puede alterar
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el balance de los eucosanoides producidos por los leuco-
citos hacia una proporcién potencialmente menos infla-
matoria. La acciéon de ETA sobre la ciclooxigenasa es
menos clara, ya que ETA carece del doble enlace n-6 ne-
cesario para la formacién de prostanoides, aunque podria
inhibir la produccién de PGE, mediante la inhibicién de
la produccién endotelial de PGL,.

Mas alld de los efectos de los n-9 sobre la produccion de
eucosanoides, tanto en estudios in vitro como en los reali-
zados con animales, el dcido oleico puede inhibir parcial-
mente la proliferacién de los linfocitos, la produccion de
IL-2 y de su receptor, la expresion de las moléculas de
adhesion y la actividad de las células NK. En otros estu-
dios, tanto en animales como en humanos, que utilizaban
cantidades mas modestas de acido oleico, los resultados
fueron mucho menos evidentes o claramente no significa-
tivos.

EFECTO DE LOS ACIDOS GRASOS n-6 SOBRE
EL SISTEMA INMUNITARIO

Como ya se ha mencionado, los n-6 son los principales
acidos grasos presentes en los fosfolipidos de las células
del sistema inmunitario, repartidos entre un 6 y un 10%
de 4cido linoleico y 15-25% de acido araquidénico. Por
este motivo, el dcido araquidénico es el principal precur-
sor de la sintesis de eucosanoides. Tanto en estudios in
vitro como con animales, se ha podido observar que la
administracién de dcido linoleico puede inhibir la prolife-
racion linfocitaria, la produccién de IL-2, la actividad
CTL (citotoxica de los linfocitos T), la actividad de las
células NK y la produccién de IgG e IgM. Asi, estos estu-
dios sugieren que una dieta con alto contenido en &4cido
linoleico inhibe tanto las respuestas celulares como por
anticuerpos. Por su parte, el dcido arquidénico también
inhibirfa la proliferacién de linfocitos en cultivo, dismi-
nuirfa la produccién de IL-2 e inhibiria la degranulacién
de CTL. Son pocos los estudios que han investigado el
impacto sobre el sistema inmunitario de los n-6 en estu-
dios humanos, y en ninguno de ellos se ha podido demos-
trar algun efecto significativo.

APLICACIONES CLINICAS DE LOS ACIDOS GRASOS
INSATURADOS EN LAS ENFERMEDADES
INFLAMATORIAS CRONICAS

Las enfermedades inflamatorias crénicas se caracterizan
por una sobreactividad de la respuesta linfocitaria y, fre-
cuentemente, por una produccién inapropiada de eucosa-
noides derivados del dcido araquidénico, especialmente
de PGE, y LTB,. Diversos estudios ya han sido llevados a
cabo con el fin de trasladar los resultados de las investi-
gaciones, tanto in vifro como en animales (y en algin
caso en humanos sanos), de los potenciales efectos antiin-
flamatorios sobre algunas enfermedades crénicas cuyo
desarrollo se basa en la alteracién de estos mecanismos.

Los efectos de los 4cidos grasos n-3 son los que han sido
mds estudiados y los que han reflejado resultados mas es-
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peranzadores. Diversos trabajos han avalado un efecto
positivo sobre la artritis reumatoide, reflejado tanto en la
mejora de los sintomas como en la posibilidad de reducir
el uso de agentes antiinflamatorios no esteroideos.
También se han publicado algunos estudios sobre los
efectos en la psoriasis con resultados no siempre positi-
VOs.

LOS ACIDOS GRASOS INSATURADOS EN LA
ENFERMEDAD DE CROHN Y LA COLITIS ULCEROSA

Diversas alteraciones en el patron de dcidos grasos poliin-
saturados han sido descritas en pacientes con una enfer-
medad inflamatoria intestinal activa. Con el incremento
de la gravedad de la enfermedad, se observa una disminu-
cion de la concentracién de 4cidos grasos poliinsaturados,
mas acusada en el caso de los acidos n-6. Por el contrario,
las concentraciones plasmaticas de los dcidos grasos n-3
contindan mas elevadas que en los controles sanos. El
significado de estos hallazgos estd atn por esclarecer.
Diversos estudios han evaluado el papel tanto de los aci-
dos grasos n-3 derivados del aceite de pescado como del
principal dcido graso monoinsaturado n-9 (dcido oleico)
en la enfermedad de Crohn. La evaluacion del potencial
efecto beneficioso del aceite de pescado sobre la recu-
rrencia de esta enfermedad ha producido resultados desi-
guales. El dato mds claramente positivo que emerge de
ambos estudios es un efecto beneficioso en pacientes en
larga remision. Por su parte, si bien un estudio habia su-
gerido que la nutricién enteral con un alto contenido en
acido oleico era altamente efectiva en la induccién de la
remision de la enfermedad de Crohn activa, un ensayo
posterior ha mostrado efectos totalmente opuestos. Los
autores de ambos trabajos concluyeron que quiza el efec-
to proinflamatorio o antiinflamatorio de las grasas podria
depender mds de un cierto perfil de dcidos grasos que de
la cantidad presente de un acido graso en particular.
También han sido dispares los resultados de los distintos
estudios que han evaluado los efectos de los dcidos grasos
n-3 sobre la colitis ulcerosa. La reduccion en el uso de
corticoides parece ser el efecto positivo en el que mads
coinciden algunos trabajos.

EFECTOS DE LOS ACIDOS GRASOS INSATURADOS
SOBRE LA MUERTE CELULAR PROGRAMADA O
APOPTOSIS Y LA PROLIFERACION DE LAS
CELULAS INTESTINALES

La apoptosis es un proceso esencial en la regulacion del
nimero de células epiteliales y supone un mecanismo
crucial para prevenir que las células dafiadas o mutadas
sobrevivan y se dividan, lo que acabaria en un aumento
en el nimero de células mutadas que contribuiria a la car-
cinogénesis. La constante renovacién del epitelio coldni-
co depende de un equilibrio rigidamente regulado entre la
mencionada pérdida celular, a través de la apoptosis, y la
generacion de nuevas células. La alteracion de este equili-
brio produciria el desarrollo de los tumores colorrectales.
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Fig. 2. Microscopia de fluorescencia de células HT-29 suplementadas con: aceite de pescado (A), aceite de oliva (B), control (C), dcido linoleico (D),
dcido oleico (E) y control (F). Las células apoptdticas son identificadas de acuerdo con los criterios morfologicos de apoptosis: condensacion de
cromatina (brillante), formacion de vesiculas, encogimiento celular, formacion de cuerpos apoptéticos (redondos e intensamente brillantes).

Una acumulacion de células, consecuencia de un aumento
del grado de proliferacién o un defecto de estas células de
seguir a una muerta celular programada (para compensar
esta hiperproliferacion), seria la base del desarrollo del
cancer colorrectal. De hecho, los adenomas colorrectales
poseen un grado de proliferacién aumentado en relacién
con la mucosa normal, y éste aumenta con la progresién
de adenoma a carcinoma. Al mismo tiempo, mientras que
el indice apoptético en adenomas es claramente superior
que en el tejido normal, el indice disminuye en el carcino-
ma establecido, en relacién con el adenoma. Dado que el
indice proliferativo se mantiene elevado, esta atenuacion
del grado de apoptosis en carcinomas crearia una altera-
cion del equilibrio entre la proliferacion y la muerte celu-
lar que favoreceria un crecimiento neto del tumor.

Efectos de los acidos grasos n-3

Un gran niimero de estudios, que emplean tanto los 4ci-
dos grasos DHA y EPA como su principal fuente, el acei-
te de pescado, han sido realizados para averiguar el papel
de estos nutrientes sobre los procesos de proliferacion y
apoptosis en el cancer colorrectal. Asi, en poblacién hu-
mana sana, la suplementacién con aceite de pescado se
acompafia de una disminucién de la proliferacion celular.
En un modelo animal de induccién de céncer colorrectal
por azoximetano, se ha podido comprobar que el aceite
de pescado induce la diferenciacion y la apoptosis y redu-
ce la mitosis y la proliferacién celulares. Tanto el aceite
de pescado como el DHA son también capaces de supri-
mir la formacién y el crecimiento de focos de criptas abe-
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rrantes, alteraciones presumiblemente precursoras de tu-
mores colorrectales en ratas tratadas con carcindgenos.
También en lineas celulares de cancer colorrectal huma-
no, como Caco-2 y HT-29, tanto el DHA como el aceite
de pescado se comportan como potentes inductores de la
apoptosis (figs. 2 y 3). Este ultimo también inhibe signifi-
cativamente el crecimiento de las dos lineas celulares
mencionadas (fig. 4). En las mismas células, el DHA pa-
rece activar los inhibidores cinasa ciclina-dependiente
(CDK) y las proteinas especificas de la parada de creci-
miento, lo cual es consistente con la induccién de la
apoptosis por parte del DHA.

Efectos de los acidos grasos n-9

Aunque mucho menos estudiados, existen algunos datos
sobre el efecto del aceite de oliva y de su principal compo-
nente, el acido oleico, sobre los distintos mecanismos de
desarrollo neopldsico. En las células de cancer colorrectal
Caco-2 y HT-29, el aceite de oliva se comporta como un
potente inductor de la apoptosis, mientras que el dcido olei-
co ejerce el mismo efecto sobre las HT-29 (figs. 2 'y 3).

La capacidad que poseen algunas sustancias de inducir la di-
ferenciacion de las células Caco-2 es considerada como una
indicacién de su potencial anticancerigeno. Tanto el aceite
de oliva como el 4cido oleico inducen la diferenciacion de
las células Caco-2. Por otro lado, estos nutrientes no ejercen
un efecto inhibidor sobre la proliferacion celular (fig. 4).

En el modelo animal de inducciéon de cdncer colorrectal
por azoximetano, las ratas alimentadas con dietas con
muy alto contenido en grasa basada en aceite de oliva no
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Fig. 3. Representacion grdfica de la induccion de apoptosis en células
HT-29. A la izquierda, células suplementadas con aceites, y a la dere-
cha con dcidos. Los resultados se expresan como indice apoptdtico
(IA): niimero de células apoptoticas/niimero total de células x100.

presentan un efecto de promocién tumoral en compara-
cién con las alimentadas con otras grasas. En el mismo
modelo animal, pero con ratas que ingieren una dieta mu-
cho mds baja en grasa (un 5% del total de las calorias),
los animales alimentados con aceite de oliva como apor-
taciéon fundamental de grasa desarrollan muchos menos
tumores que las ratas alimentadas con aceite de alazor
(compuesto mayoritariamente de dcido linoleico). El mis-
mo estudio también demostré una disminucién de la for-
macién de focos de criptas aberrantes en los primeros es-
tadios del desarrollo tumoral, tanto en los animales
alimentados con aceite de oliva como con los animales
alimentados con aceite de pescado.

Efectos de los acidos grasos n-6
Mientras algunos estudios prospectivos de casos y contro-

les o de cohortes no han podido demostrar una asociacién
consistente entre los d4cidos grasos poliinsaturados
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Fig. 4. Inhibicion de crecimiento celular expresado en porcentaje de in-
corporacion de timidina [’H]. Las células fueron tratadas con aceite de
pescado (AP), aceite de oliva (AO), dcido linoleico y dcido oleico, ast
como con sus correspondientes controles. Los resultados estadistica-
mente significativos estan marcados con (*).

(PUFA) de la serie n-6, como el acido linoleico (C18:2),
y el riesgo de desarrollo del cancer colorrectal, algunos
estudios experimentales sugieren una significativa asocia-
cion, particularmente en los estadios postiniciacién y de
promocién. En cuanto a los mecanismos celulares, el dci-
do linoleico parece tener un claro efecto inductor de la di-
ferenciacion de las células Caco-2, pero no ejerce ningtin
efecto sobre la apoptosis en células Caco-2 o HT-29. Por
otra parte, mientras que el dcido linoleico inhibe la proli-
feracion de las células HT-29, la ausencia de efecto sobre
las células Caco-2 sugiere un efecto especifico de linea
celular de un dudoso significado (fig. 4).

POTENCIAL EFECTO PROTECTOR DE LOS ACIDOS
GRASOS INSATURADOS DE LA DIETA SOBRE EL
DESARROLLO DEL CANCER COLORRECTAL

El céncer colorrectal es la segunda causa de muerte por
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cancer en los paises occidentales. El hecho de que haya
grandes diferencias regionales en cuanto a incidencia y
mortalidad, incrementos rapidos en la incidencia en di-
versos paises, y la adaptacién de las poblaciones emigran-
tes a la incidencia de las zonas receptoras, sugiere que el
desarrollo del cancer colorrectal es el resultado de una es-
trecha relacién entre los factores genéticos y medioam-
bientales. Entre los dltimos, la dieta y el estilo de vida pa-
recen los mas importantes. En lo referente a la dieta, la
grasa parece ser uno de los componentes nutritivos mas
determinantes. De hecho, la asociaciéon entre las grasas
saturadas y animales con el riesgo de cancer colorrectal
parece bastante establecida, tal como muestran multitud
de estudios de casos y controles, ecolégicos y experimen-
tales.

Como ya hemos visto, los efectos de los dcidos grasos in-
saturados parecen bastante distintos. Asi, el tipo de dcido
graso serfa mucho mds determinante en cuanto a riesgo
de cancer colorrectal que la cantidad total de grasa consu-
mida.

El 4cido linoleico es el 4cido graso de mayor consumo en
Estados Unidos y en distintas regiones europeas, donde la
incidencia de cancer colorrectal estd entre las mds eleva-
das del mundo. Este relativamente alto consumo de acido
linoleico en estas regiones se produce a expensas de otros
acidos grasos de las series n-3 y n-9.

Aunque el consumo de grasas es relativamente elevado
en Groenlandia, Finlandia y algunas zonas mediterrdneas,
la incidencia del céncer colorrectal es relativamente baja
en estas poblaciones. Una diferencia importante en cuan-
to a dieta entre estas regiones y el resto de los paises occi-
dentales es el mayor consumo de pescado y aceite de pes-
cado (rico en dcidos grasos de la serie n-3, como el
eucosopentanoico C20:5 y el docosohexanoico C22:6) en
el caso de los paises del norte, y de pescado y aceite de
oliva (que contiene mayoritariamente dacido oleico,
C18:1, n-9) en el caso de los paises mediterraneos. Los
diversos efectos, antes detallados, de estos dcidos grasos
insaturados parecen avalar la hipétesis, basada en hallaz-
gos epidemioldgicos, del efecto protector de los dcidos
grasos n-3 y n-9. En cualquier caso, si bien los datos em-
piezan a ser abundantes y significativos en lo referente al
aceite de pescado, estos ain son relativamente escasos en
lo referente al aceite de oliva y contradictorios en el caso
de los 4cidos grasos n-6.
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