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ABREVIATURAS

AG: Acidos Grasos

AA: Acido araquidénico

ALA: Acido Alfa Linoleico

AGPI: Acidos Grasos Poliinsaturados

AGPICL: Acidos Grasos Poliinsaturados de Cadena Larga

COX: Ciclooxigenasa

LA: Acido Linoleico

LCAT (lecitina-colesterol-acil-transferasa). Lecitina Colesterol Acil Transferasa
LT: Leucotrienos

LTB4: Leucotrienos serie 4

DHA: Acido Docosahexaenoico

TAG: Triacilglicéridos

TNF: Factor de Necrosis Tumoral

TX: Tromboxanos

VLDL:(Very Low- Density Lipoprotein) Proteina de muy baja Densidad
LDLR:(Low-Density Lipoprotein Receptor). Receptor de lipoproteina de Baja
Densidad

LDL: (Low Density Lipoprotein). lipoproteina de Baja Densidad
MTP:(Microsomal Tranference Proteinico). Proteina de Transferencia Microsomal
PC: Prostaciclinas

PGEZ2: Prostaglandinas E2

PPARs: (Peroxysomel proliferator actived receptors). Receptores activados por
proliferadores peroxisémicos

ECV: Enfermedad Cardiévascular

EPA: Acido Eicosapentanoico

FLA2: Fosfolipasa A2

HDL: (High Density Lipoprotein). lipoproteina de Alta Densidad

HTAG: Hipertriacilgliceridemia

HTF: Hipertriacilgliceridemia Familiar

DPA: Acido Docosa Pentanoico

LC-PUFA: (Long-chain polyunsaturated fatty acid). Cadena Larga de Acidos
Grasos Poliinsaturados



RESUMEN

Los lipidos son un conjunto de moléculas organicas, compuestas principalmente por
carbono e hidrégeno y en menor medida oxigeno, que tienen como caracteristica
principal el ser mayormente hidrofébicas o insolubles en agua, pero solubles en
disolventes organicos como cloroformo, hexano, etanol, metanol o éter. El nombre
de lipido se ha usado tradicionalmente para describir una amplia variedad de
sustancias naturales entre las que se incluyen los acidos grasos (FA) y sus
derivados, los esteroides, los terpenos, los carotenoides y las sales biliares, todos

ellos solubles en los solventes mencionados (Segura, 2015)

Clasificacion:

1) Acidos grasos

2) Triacilgliceroles

3) Lipidos de membrana o lipidos complejos

4) Otros lipidos

Se describe cada grupo de estos compuestos.

1.-TRIACILGLICERIDOS

1.1.-Definiciéon y Nomenclatura

También llamados triglicéridos o triacilglicéridos cuando la palabra correcta para

nombrarlos es la segunda al tomar en cuenta que a un glicerol se esterifican tres



acidos grasos como grupo acilo los triacilgliceroles son glicéridos en los que cada
uno de los tres grupos hidroxilo del glicerol estan unidos por enlace éster a un acido
graso. Las grasas y los aceites de la dieta son mezclas mas o menos complejas de
diferentes triacilgliceroles, que se forman a partir de un glicerol mediante un enlace
éster y tres grupos acilo. Estas mezclas pueden ser sélidas o liquidas a temperatura
ambiente, en funcién de su composicion particular en acidos grasos. Las mezclas
ricas en acidos grasos saturados (sin dobles enlaces) funden a mayor temperatura,
y por ello suelen ser sélidas a temperatura ambiente (como es el caso de las grasas
animales), mientras que las ricas en acidos grasos insaturados (con uno o mas
dobles enlaces) funden a menor temperatura y, por ello, son liquidas a temperatura

ambiente (como es el caso de los aceites vegetales). (Palau O. et al, 2014)

El triacilglicérido es un compuesto quimico que consiste de una molécula de glicerol
y tres acidos grasos (Segura, 2015). En las figuras siguientes se muestran un acido

graso insaturado y el glicerol:
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1,2,3-propanotriol, glicerol o glicerina (CsHsOs) (del griego glykos, dulce) es
un alcohol con tres grupos hidroxilos (—OH). Se trata de uno de los principales

productos de la degradacion digestiva de los lipidos.

Acido Graso

Es unabiomoléculade naturaleza lipidicaformada por una larga
cadena hidrocarbonada lineal, de diferente longitud o nimero de atomos de
carbono, en cuyo extremo hay un grupo carboxilo (son acidos organicos de cadena
larga). Cada atomo de carbono se une al siguiente y al precedente por medio de
un enlace covalente sencillo o doble. Al &tomo de su extremo le quedan libres tres
enlaces que son ocupados por atomos de hidrégeno (HsC-). Los deméas atomos
tienen libres los dos enlaces, que son ocupados igualmente por atomos de
hidréogeno (-CH2-CH2-CHz- ). En el otro extremo de la molécula se encuentra el
grupo carboxilo (-COOH) que es el que se combina con uno de los grupos
hidroxilos (-OH) de la glicerina o propanotriol, reaccionando con él. El grupo
carboxilo tiene caracter acido y el grupo hidroxilo tiene caracter basico o alcalino.

(Rodriguez et al., 2005)

Los acidos grasos saturados son acidos grasos no enoicos, que se encuentran
presentes en los lipidos, raramente libres, y casi siempre esterificando al glicerol
(eventualmente a otros alcoholes). Son generalmente de cadena lineal y tienen un
namero par de &tomos de carbono. La razén de esto es que en el metabolismo de
los eucariotas, las cadenas de acido graso se sintetizan y se degradan mediante la

adicion o eliminacion de unidades de acetato.


https://es.wikipedia.org/wiki/Propanotriol

Acidos grasos (AG) insaturados

Los AG insaturados pueden ser clasificados de varias maneras. La de mayor utilidad
por su significacion patogénica en la aterosclerosis es aquella que los agrupa por el
namero del carbono donde se ubica el primer doble enlace, antecedido por la letra
griega omega (w). Asi se identifican los AG omega-9 (w9) como el oleico presente
en grasas vegetales y animales, los omega-6 (w6), cuyo principal representante es
el linoleico presente en los aceites vegetales, y los omega-3 (w3) cuyo AG principal

es el a-linolénico presente en los aceites marinos y en algunos aceites vegetales.

Acidos grasos omega-3

El acido a-linolénico (w3) no puede obtenerse de la dieta, pero de él derivan los
acidos eicosapentaenoicos (EPA) y docosahexaenoico (DHA) que se encuentran
en los pescados de aguas profundas llamados pescados de carne azul. Las
especies mas ricas en AG w-3 (EPA/DHA) por cada 100 g de pescado crudo son:
sardina - 3,3 g; macarela -2,5; arenque- 1,7; anchoa- 1,4; salmén- 1,4 y sable -

1,4.(Nassif-Merifio, 2003).

OMEGA 3

La longitud de la cadena de carbonos y el nimero y localizacién de enlaces dobles
confieren a los &cidos grasos propiedades fisiolégicas diferentes y permite
agruparlos en saturados, aquellos que no permiten ningun enlace doble,
monoinsaturados, los que tienen un solo enlace doble y poliinsaturados, con dos o

mas enlaces dobles. A su vez, los 4cidos grasos poliinsaturados se agrupan segun



el carbono en el que se sitla el primer doble enlace: si el primer enlace doble se
encuentra en el carbono 3 (C-3), no referimos a estos acidos grasos como

poliinsaturados Omega 3 (Pifieiro et al., 2013).

METABOLISMO DE LOS ACIDOS GRASOS POLIINSATURADOS (OMEGA 3)

El acido araquiddnico da lugar a la llamada serie 2 de prostaglandinas (PGE2),
prostaciclinas (PGI2), tromboxanos (TXA2) y la serie 4 de leucotrienos (LTB4 ). Por
otra parte, los eicosapentaenoicos (EPA) omega-3, dan lugar a la serie 3 de los
prostanoides (prostaglandina I3 (PGI3) y la serie 5 de leucotrienos (LTB5), estos
ultimos productos son benéficos para la salud. A partir del proceso enzimatico los
tromboxanos y las prostaglandinas se asocian con la regulacion homeostatica y la
vasomotilidad, por lo que una dieta alta en &cidos grasos omega-3 tiene efectos
antihemostaticos y trombdticos porque alteran el equilibrio entre los diversos

eicosanoides. (Coronado et al., 2006)

PATOLOGIA: HIPERTRIACILGLICERIDEMIA

La Hipertriacilgliceridemia aislada fue definida como un incremento de la
concentracion de TAG mayor o igual a 150 mg/dl con un nivel normal de colesterol
de LDL. Cuatro diferentes puntos de corte se utlizaron para analizar el
comportamiento de los triacilglicéridos plasmaticos basados en las

recomendaciones del Tercer Reporte del Panel de Tratamiento de Adultos del Panel



Nacional de Educacion sobre el colesterol de los EUA (NCEP ATP IIl): <150 mg/di
como valor normal para los triacilglicéridos de 150 a 199 mg/dl para niveles
limitrofes-altos, 200 a 499 mg/dl para niveles altos y > 500 mg/dl para niveles muy

elevados. (Y. Lutty et al., 2008)

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

La terapia medicamentosa son los fibratos y el acido nicotinico; ambos con efectos
adversos que hacen controvertido su uso en nifios, limitdndose su indicacion a
aquellos con alto riesgo de pancreatitis (en general asociadas a TG > 1.500 mg/dL).
Los fibratos reducen la produccién hepética de TG y aumentan la oxidacion de
acidos grasos en higado y musculo; reducen los tg hasta 50%, aumentan C-HDL en
20% y son poco efectivos sobre C-LDL. No hay consenso en cuanto a la indicacién
de los fibratos en nifios, habiéndose recomendado diferentes puntos de corte para
su indicacion. como Rama de Nutricién consideramos prudente iniciar fibratos en
nifios > 10 afios que persistan con TG > 900 mg/dL después de al menos 6 meses
de adecuado manejo no farmacolégico. La dosis de fenofibrato es de 5 mg/kg/dia,

aungue no esta aprobado por la FDA en nifios. (Salesa Barja et al. ,2014)

EFECTOS DEL OMEGA 3 EN EL TRATAMIENTO DE LA

HIPERTRIACILGLICERIDEMIA

Los acidos grasos n-3 (AGn-3) de origen marino son tan eficaces como los fibratos
en la reduccion de TG y carecen de efectos secundarios. Los AGn-3 también son
ligandos de PPAR-a, pero reducen la sintesis de acidos grasos por mecanismos

independientes, lo cual justifica que su efecto de reduccion de los TG sea



complementario del de los fibratos. La eficacia de los AGn-3 en la reduccién de TG
se ha demostrado en monoterapia y en tratamiento combinado con estatinas. En la
HTG grave del sindrome de quilomicronemia, los AGn-3 afiaden su efecto al de los
fibratos, con lo que se consiguen reducciones adicionales de los TG de hasta un
50% y se minimiza el riesgo de pancreatitis. Por tanto, los fibratos y los AGn-3 no

estan enfrentados, sino que son complementarios. (E. Ross-Laguna, 2006).



INTRODUCCION

Este trabajo de tesis esta centrado en el estudio de los acidos grasos Omega-3, el
principal motivo de interés de los acidos grasos Omega-3 son las numerosas
evidencias clinicas de sus efectos benéficos de diversas patologias.

La manera mas habitual de incorporar a nuestro organismo estos acidos grasos no
esenciales es a través de la dieta, la cual principalmente es el pescado. Se
distinguen dos clases de pescado: el pescado magro, que engloba a los pescados
gue acumulan la grasa en su higado en forma de Triacilglicéridos (TAG), como el
bacalao, y el pescado graso, que engloba a los que acumulan TAG en su carne, el
atun, salmén y sardina. El aceite obtenido de estas dos clases de pescado se
denomina “aceite de pescado”, y su principal propiedad es su altisimo contenido en
acidos grasos Omega-3 (EPA y DHA).

Los omega-3 de cadena larga altamente insaturados, EPA y DHA, son esenciales
para una extensa variedad de funciones bioldgicas. Estan presentes en cada célula
del cuerpo humano donde afectan directamente a la salud, al crecimiento y al
bienestar humano. EI EPA y el DHA son importantes en el sistema cardiovascular.
El EPA en patrticular contribuye a la respuesta antiinflamatoria y es el componente
esencial de un grupo de mensajeros celulares llamado eicosanoides. EI DHA
también es el acido graso preferido para la construccion y el funcionamiento correcto
de las membranas particularmente aquellas en tejidos muy activos como los nervios
y musculo activo (Duefias & Ramos, 2019).

La guia norteamericana de consenso en lipidos, el NCEP ATP Il (National

Cholesterol Education Program (Adult Treatment Panel IIl)) define la



Hipertriacilgliceridemia (HTAG) como niveles de TAG en adultos superiores a 150
mg/dl y establece cuatro categorias segun los valores de TAG (capitulo 4). Los
niveles elevados de TAG se consideran un factor de riesgo cardiovascular
importante e independiente (Pavia & Aguilar, 2020).

La HTAG, recibe el nombre de severa cuando los niveles de TAG son muy altos
(>500 mg/dl); en estas situaciones urge tratar agresivamente a los pacientes ya que
se puede originar episodios de pancreatitis aguda, a veces muy graves.

De ahi la importancia de revisar la funcién esencial del Omega-3 en la

Hipertriacilgliceridemia y el interés nuestro de realizar esta tesis.



OBJETIVOS

1.-OBJETIVO GENERAL

Realizar una compilaciéon de informacion tedrica referente a los triacilgliceroles, su
importancia y beneficios que aportan a los seres humanos, para enfatizar el papel
de sus acidos grasos siendo el OMEGA 3 el de mayor importancia desde el punto
de vista personal, biolégico y médico, al estar relacionados con enfermedades o
padecimientos cardiovasculares, esto con la finalidad de establecer la accion

bioquimica del OMEGA 3 como alternativa de control en la Hipertriacilgliceridemia.

2.-OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.1.-Definir que es un triacilglicérido, explicar cual su estructura y establecer
lo incorrecto de decir triglicéridos, enfatizando en que son un glicerol esterificado a

tres acidos grasos.

2.2.-Indicar ejemplos de triacilglicéridos, con acidos grasos saturados e

insaturados.

2.3.-Describir que son los acidos grasos insaturados, enfatizando la
importancia de las dobles ligaduras en ellos, proporcionando ejemplos y por ende a

los Omegas.
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2.4.-Describir que son los acidos grasos Omegas, sus tipos y variedades y
especificar el estudio en los niUmeros 3, su estructura, tipos y funciones celulares-

corporales.

2.5.-Establecer cudl es la funcion fisiolégica y bioquimica de los Omegas 3y

su funcién metabdlica en las células de corazon, estableciendo el papel que ellos

poseen en el metabolismo de estas células, su uso y aplicaciones.

11



HIPOTESIS

Los OMEGA 3 se han utilizado en los ultimos afios para el control de la
Hipertriacilgliceridemia y otros padecimientos, tomando como referencia a nativos
de regiones articas (Groenlandia) que tenian una incidencia baja de enfermedades
cardiovasculares a pesar de tener una alimentacién rica en carnes y grasas, o grasa
de ballena; por tal motivo esperamos que al realizar esta tesis se establezcan los
fundamentos tedricos de los lipidos, triacilgliceroles, acidos grasos y los Omegas,
particularmente el papel y mecanismo de accion bioquimico que tiene el OMEGA 3
en la especie humana, estableciendo los efectos que estos tienen en la poblacién

mexicana.
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1.-GENERALIDADES

1.1.-DEFINICION

Los lipidos son biomoléculas organicas insolubles en el agua, que pueden extraerse
de las células y de los tejidos mediante disolventes no polares (Ver figura No.1), por

ejemplo, el cloroformo, el éter o el benceno (Lehninger Albert L, 2006).

OH

NN NN :

FIGURA No.1
Estructura de un lipido
Los lipidos se pueden clasificar de acuerdo con su estructura molecular en: simples cuya estructura
molecular es unitaria. Lipidos compuestos que presentan 2 o mas componentes claramente diferenciados y
que al separarlos al menos uno de ellos manifiesta propiedades de lipido.
(Figura de elaboracion propia).

El nombre de lipido se ha usado tradicionalmente para describir una amplia
variedad de sustancias naturales entre las que se incluyen los acidos grasos, y sus
derivados, los esteroides, los terpenos, los carotenoides y las sales biliares, todos

ellos solubles en los solventes mencionados. (Segura, 2015).

Segun la antigua definicion de lipidos, los postula como los mismos, como un
conjunto bastante amplio y variado de compuestos organicos de origen bioldgico,

formados en su mayoria por atomos de carbono, hidrogeno y oxigeno, y con la

13



caracteristica en comun de ser solubles en disolventes organicos. No obstante,
debido a la imprecision de esta definicion, en 2005 (Hortensia Parra Delgado, 2015)
se propuso definir quimicamente a los lipidos como moléculas hidréfobas que
pueden originarse completamente o en parte a través de condensaciones de

tioésteres o unidades de isopreno (ver figura No.2).

o IB o ?J,D
HyC—(H;Cy—HoC— HyC —HC —1@\
" 3 2 OH

Figura No. 2
NOMBRE COMUN Nomenclatura segtn la IUPAC
Acido Palmitico Ac. Hexadecanoico

(Figura de elaboracion propia)

Debido a la mala interpretacién de la publicidad sobre estereotipos de belleza, se
tiene la idea erronea de que los lipidos (sinGbnimo de grasas) son malas para la
salud, sin embargo es menester recalcar la gran importancia que tienen los lipidos
a nivel nutricional pues no pueden ser reemplazados por ninguna sustancia en el
organismo, tal es el caso de los &cidos grasos esenciales, acido linoleico (Ver
figura No. 3), &cido linolénico (Ver figura No. 4) y 4cido oleico (Ver figura No. 5),
ya que su ausencia puede producir alteraciones en la piel, retencion de agua,
fertilidad y crecimiento. (Hoyos & Rosales, 2014). Ademas lo importante que son
como acidos grasos para ser metabolizados por beta oxidacién en el hepatocito y
generar acetil coenzima A que sea utilizada en la mitocondria para realizar ciclo de

acido citrico y producir coenzimas reducidas NADH-H+ y FADH-H+ para usarse en
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la cadena respiratoria y ocurra la fosforilacion oxidativa para producir energia
guimica como ATP. Sin descartar el papel estructural a formar parte de la bicapa
con funciones importantes estructurales por ejemplo en la bicapa fosfolipidica de las

membranas celulares.

CH3

W\:/u\/\/\/\ COOH

Figura No. 3
Acido Linoleico
Es un acido graso esencial de la serie Omega 6 poliinsaturado con dos dobles enlaces, que responde a la
féormula quimica CysH3,0;

(Figura de elaboracion propia).

COOH

VTV TIAANANY

Figura No. 4
Acido Linolénico
Es un acido graso, poliinsaturado Omega 3, formado por una cadena de 18 carbonos con 3 dobles enlaces.
Su férmula quimica es C15H300:.
(Figura de elaboracion propia).
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1 3 5 7 9
CW\/\/\/\/CDOH

Figura No. 5
Acido Oleico
Es un acido graso monoinsaturado de la serie Omega 9 tipico de los aceites vegetales, su formula quimica es
CigH340:.
(Figura de elaboracion propia).

1.2.-CLASIFICACION DE LOS LIPIDOS.

Se ha clasificado a los lipidos de diferentes maneras. La clasificacibn mas
satisfactoria es la que se basa en las estructuras molecular. (Ver tabla No.1). los
lipidos complejos, que se caracterizan porque contienen &cidos grasos como
componentes, comprenden a los acilglicéridos, los fosfoglicéridos, los
esfingolipidos y las ceras, que difieren en las estructuras de los esqueletos a los
gue se hallan unidos, por covalencia, los &cidos grasos. Reciben, también, el
nombre de lipidos saponificables porque producen jabones (sales de acidos grasos)
por hidrélisis alcalina. El otro gran grupo de lipidos esté& constituido por los lipidos
sencillos, que no contienen acidos grasos y no son saponificables. (Cox Lehninger,

1995).
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Tabla No. 1. Clasificacién de los lipidos de acuerdo a su estructura molecular. (Tabla de elaboracién propia)

ILiEidos saﬁonificableS-Ll’Eidos Insaﬁonificables.-

Acidos grasos Isoprenoides: vitaminas y otros

compuestos

Lipidos simples: glicéridos y céridos
Esteroides: esteroles, hormonas
esteroideas

Lipidos complejos: gliceridolipidos, Eicosanoides: prostaglandinas,

esfingolipidos tromboxanos y leucotrienos

1.2.1. LIPIDOS SAPONIFICABLES.

Los lipidos agrupan a un conjunto heterogéneo de moléculas organicas cuya
particularidad es que son insolubles 0 muy poco solubles en agua y muy solubles
en compuestos organicos no polares. Dependiendo de la presencia o no de acidos
grasos (unidos por enlaces éster) en su estructura, los lipidos se pueden clasificar

en: (Moreno, 2021).

Los lipidos saponificables contienen &cidos grasos en su molécula y producen
reacciones quimicas de saponificacién. La reaccién de saponificacion es una

reaccion quimica entre un acido graso o un lipido saponificable, y una base, en la
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gue se obtiene como principal producto la sal correspondiente. (ver figura No. 6)
Asi, los jabones son sales de acidos grasos y metales alcalinos que se obtienen

mediante este proceso (Arango, 2017).

CH20—CO —R1 CH20H R1—COOK"

| |

CHO — CO— Rz KOH CHOH + Rz —COOK"

—
éHzO —CO —Rs CH20H R3—COOK*
TRIACILGLICERIDO GLICEROL JABONES DE K+

Figura No. 6

Reaccidn de saponificacion
(Figura de elaboracion propia)

1.2.1.1 Acidos grasos y sus derivados.

Los acidos grasos son acidos monocarboxilicos de cadena larga. Por lo general,
contienen un numero par de a&tomos de carbono, normalmente entre 12 y 24. Ello
se debe a que su sintesis bioldgica tiene lugar mediante la aposicidon sucesiva de
unidades de dos atomos de carbono. Sin embargo, también existen acidos grasos
con un numero impar de atomos de carbono, que probablemente derivan de la

metilacién de un acido graso de cadena par (Sanhueza, 2015)
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Las propiedades quimicas de los acidos grasos derivan por una parte, de la
presencia de un grupo carboxilo, y por otra parte de la existencia de una cadena
hidrocarbonada (es decir metilos unidos covalentemente, varias unidades y

generalmente larga, de numero variable y par). (Ver figura No 7).

\CHg-CHz-CHz-CHz-CHz-CHz-CHz—CHz-C ,-CHa-CHa-

COOH Y
GRUPO
FUNCIONAL
CARBOXILO
CADENA HIDROCARBONADA LARGA, DE <
NUMERO DE CARBONOS VARIABLE Y PAR ACIDO

FIGURA No. 7
Estructura de un dcido graso (Ldurico).

Estructura hidrocarbonada de un dcido graso, especificamente el Laurico con 12 carbonos. Se
muestra el grupo funcional carboxilo (ACIDO ORGANICO) y la cadena hidrocarbonada larga con
enlaces covalentes sencillos, por tanto, saturado.

(Figura de elaboracion propia)

La coexistencia de ambos componentes en la misma molécula convierte a los
acidos grasos en moléculas débilmente anfipaticas (el grupo COOH es
hidrofilico y la cadena hidrocarbonada es hidrofébica). El caracter anfipatico
es tanto mayor cuanto menor es la longitud de la cadena hidrocarbonada. La

solubilidad en agua decrece a medida que aumenta la longitud de la cadena.
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El grupo carboxilico de la molécula convierte al acido graso en un acido débil
(con un pKa en torno a 4,8). También presenta las reacciones quimicas
propias del grupo COOH: esterificacion con grupos OH alcohdlicos, formacion
de enlaces amida con grupos NH2, formacion de sales (jabones), etc. El grupo
COOH es capaz de formar puentes de hidrégeno, de forma que los puntos de
fusion de los acidos grasos son mayores que los de los hidrocarburos

correspondientes (Gomez & de la Fuente, 2019).

La forma mas comun de clasificar a los acidos grasos (AG) es:

e Por su grado de saturacion se dividen en saturados e insaturados
(monoinsaturados y poliinsaturados).

e Por lalongitud de su cadena pueden ser clasificados como de cadena corta
(4-6 carbonos), media (8-12 carbonos), larga (14-18 carbonos) o muy larga

(20 0 mas carbonos).

De acuerdo con la posicion del primer doble enlace de la cadena, denominado
omega, contando a partir del extremo metilo, existen tres familias de AG
poliinsaturados Omega-3, Omega-6 y Omega-9. Algunos AG grasos se clasifican
como "acidos grasos esenciales" (Ver tablas No.2 y No.3) porque no pueden ser
sintetizados por el cuerpo humano y ademas son necesarios para funciones vitales,
éstos son los de las familias Omega-6 y Omega-3, conocidos comiunmente como

omega 6 y omega 3 (FAO/OMS, 1997; Chow, 1992).
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Tabla No. 2. Acidos Grasos Saturados. (Tabla de elaboracion propia).

ACIDOS GRASOS SATURADOS
Fuente
Nombre comun Nombre sistematico No. de Atomos Estructura Abreviatura] Formula |Natural

Acido ldurico Dodecanoico 12 CH3-(CH2)10-COOH (12:0) C12H2402 |Aceite semilla
de palma o
COCO.

Acido Miristico Acido tetradecanoico 14 CH3-(CH2)12-COOH (14:0) C14H2802 |Muez moscada
y manteca

Acido palmitico Acido hexadecanoico 16 CH3-{CH2)14-COOH  [{16:0) C16H3202  |Aceite de palma

Acido estedrico dcido octadecanoico 13 CH3-(CHz2)16-COOH (18:0) CizH3602 |Carne, pescado
lacteos, cacao
y cereales.

Acido araquidico  [Acido eicosanoico 20 CH3-(CH2)18-COOH (20:0) CzoHa002  |Aceite de mani

Tabla No. 3. Acidos Grasos Insaturados. (Tabla de elaboracion Propia).

ACIDOS GRASOS INSATURADOS

Fuente
Nombre comun Nombre sistemdtico No. de Atomos Estructura Abreviatura | Formula [Natural
Acido palmitoleico |9-hexadecenoico 16 CH3-(CH2)5-CH=CH-(CH2)7-COOH (16:1) CisH3002  |Aceite del
espino
amarillo
Acido oleico 9-octadecenoico 18 CHs-(CH2)7-CH=CH-(CH2)7-COOH (18:1) CizH3202  |Aceite de oliva,

aceite de canola,
grasa de cerdo,
aguacate.

Acido linoleico 9,12-octadecadienoico 18 CH3-{CH2)4-CH=CH-CH2-CH=CH-{CH2)7-COOH (18:2) C1eH3202  |Aceite de soja,
aceite de maiz

y frutos secos

Acido linolénico  |9,12,15-octadecatrienoico 18 CH3-CH2-CH=CH-CH2-CH=CH-CH2-CH=CH-(CH2)7-COOH (18:3) C18H3002 (Linaza, nueces

Acido araquidénico|5,8,11,14-eicosatetraenoico 20 CH3-{CH2)4-CH=CH-CH2-CH=CH-CH2-CH=CH-CH2-CH=CH-(CH2)3-COOH |(20:4) C20H3202 |Fosfolipidos

1.2.1.1.1. Glicéridos.

Acilglicéridos: Los acilgliceroles o glicéridos son ésteres de acidos grasos con glicerol

(propanotriol). Constituyen el componente mayoritario de los lipidos de reserva energética,
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y son muy abundantes en el tejido adiposo animal y en las semillas y frutos de las plantas

oleaginosas.

El glicerol o 1,2,3 propanotriol (Figura No. 8) presenta tres grupos alcohdlicos, y por tanto
puede aparecer esterificado en una, dos o tres posiciones, dando lugar respectivamente, a
monoacilgliceroles (Ver Figura No. 9), diacilgliceroles (Ver figura No. 10) y triacilgliceroles
(Ver figura No. 11). En su inmensa mayoria se presentan como triésteres, aunque los mono
y diacilgliceroles aparecen esporadicamente como intermediarios en la biosintesis o

degradacioén de triglicéridos, o como segundos mensajeros hormonales.

| I

CH e OH H—C=— 00— C —R
HO -(I:— -
fH — Of H —i—- OH
o |
Figura No. 8. Figura No. 9.
Glicerol (Figura de elaboracidn propia) Monoacilglicerol
H
H OCOR
R?C00 H
H H
H
Figura No. 10.

Diacilglicerol (Figura de elaboracion propia).
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H

H
Figura No. 11.

Triacilglicérido (Figura de elaboracion propia).

La palabra glicerol, procede del griego Glykos, que significa dulce. Posee un aspecto de
liquido viscoso, no tiene color, pero si un caracteristico olor, ademas de un sabor dulzén.
Ademas, el glicerol es un compuesto higroscopico, lo que quiere decir que tiene la
capacidad de ceder o absorber la humedad presente en el medio ambiente que lo rodea.
Ademas, es facilmente soluble en agua, y se descompone en ebullicién, en la cual entra a
una temperatura de 290°C. Es un compuesto liguido si se encuentra a temperatura
ambiente, (a 25°C). El glicerol se encuentra en todos los tipos de aceites, asi como en las
grasas animales o vegetales, siempre que éstas vayan asociadas a otros acidos
grasos como puede ser, por ejemplo, el oleico, o estearico. Aceites como la de palma, o el
aceite de coco, poseen una gran cantidad de glicerol, en torno a un 70-80% de acidos
grasos. El glicerol esta presente de manera combinada en todas las células de tipo animal
y vegetal, formando parte de las membranas de las células a modo de fosfolipidos.

El glicerol utilizado a nivel mundial, hasta el afio 1949, procedia de las industrias jaboneras.

Hoy en dia, alrededor del 70% de su produccion, se lleva a cabo en Estados Unidos,
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procedente de los glicéridos, es decir, procedentes de las grasas y aceites, siendo de tipo
sintético el resto de la produccién, como subproducto del propileno.

El glicerol tiene numerosas aplicaciones. Entre sus usos mas frecuentes se encuentran:

La fabricacion de productos cosméticos, sobre todo en la industria jabonera.

Dentro del area médica, se usa en las composiciones de medicamentos

En temperaturas mas altas de los 250°C, en los bafos calefactores.

— En ciertas maquinarias se utiliza como lubricante. Anticongelante

Fabricacidn de distintos productos, sobre todo en la preparacion de tés, cafés, y
otros extractos vegetales, asi como la elaboracién de bebidas refrescantes, donde
se afiade como aditivo para aumentar la calidad.
—Fabricacion de resinas utilizadas como aislantes.
— Es un componente importante en barnices, asi como en la industria de pinturas.
— Es un componente en la industria tabaquera, por su propiedad higroscépica, se
consigue regular la humedad con la finalidad de eliminar malos sabores, asi como
disminuir la irritacion provocada por el humo de los cigarrillos.
— Dentro de la industria textil, donde se utiliza con la finalidad de provocar mayor
elasticidad en los tejidos, asi como proporcionar mayor suavidad en las telas.
— También se encuentra presente en la industria del cuero, donde se adiciona a
disoluciones de tipo acuosa con la finalidad de conseguir preservar las pieles, asi

Ccomo se encuentra presente también en ceras que son usadas para curtir las pieles.

El glicerol es seguro para el consumo. Se encuentra en una gran diversidad de productos
dentro de la industria alimentaria con distintos fines. Para realizar la DL50 (dosis letal), en
ratas, se necesitan unos 470 mg/kg. Sin embargo, existen numerosos estudios que
demuestran que cantidades altas de glicerol, independientemente de su origen (sintético o

natural), pueden ser consumidos sin llegar a ser perjudicial para la salud.
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Ademas, el glicerol es un subproducto del biodisel. Este se genera en cantidades
considerables en los procesos que dan lugar a la fabricaciéon del biodiesel, Hoy en dia,
quizas la mayor preocupacién se encuentra en intentar dar salida y utilidad a dicho
subproducto, pues esta creando un cierto impacto medio ambiental, asi como afectando
econOmicamente.

En este caso, el glicerol como subproducto, sigue sin ser tdxico, ni siquiera irritante, ademas
de ser biodegradable y se puede reciclar pues gracias a sus propiedades fisicas y quimicas,
puede ser convertido en un tipo de disolvente, el cual puede usarse como alternativa a los
disolventes de tipo organico utilizados normalmente. Una de sus principales caracteristicas
es el alto punto de ebulliciébn gue posee, asi como la estabilidad cuando se encuentra en
condiciones normales (presion y temperatura). Este tipo de glicerol no se mezcla mucho
con el agua, asi como con éteres o hidrocarburos (Méndez, 2010).

La glicerina (también glicerol, 1, 2,3-Propanotriol, 1, 2,3-Trihidroxipropano, N° CAS 56-81-
5, de férmula molecular C3H803 y masa molecular 92,09) es un liquido incoloro, viscoso e
higroscopico, muy soluble en agua, pero no en diversos solventes organicos. Su densidad
se encuentra alrededor de 1,26 g/ml, su punto de fusion es de 18-20 °C, y el de ebullicién
(se descompone) de 290 °C. Esta sustancia se descompone al arder, en contacto con
superficies calientes u oxidantes fuertes, bajo la influencia de sustancias higroscopicas,
produciendo acroleina. Ademas, puede irritar los ojos, la piel y el tracto respiratorio por
exposicion de corta duracion (IPCS, 1994). La glicerina es un producto utilizado
enormemente en la actualidad, con variadas aplicaciones como en la produccién de
explosivos (dinamita, nitroglicerina), cosméticos, medicamentos, tintas, papel, plasticos,
etc., ademas de presentar propiedades edulcorantes y de no ser téxica, lo que permite
también aplicaciones en alimentacion, donde puede actuar, en comidas y bebidas, como
solvente para saborizantes y colorantes en bebidas y confituras y como humectante y

suavizante en caramelos y pasteleria, ademas de otras aplicaciones en productos carnicos
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y lacteos. También es utilizada en alimentos “secos” para mascotas, ayudando a retener la
humedad y a incrementar la palatabilidad. La glicerina es metabolizada como carbohidrato,
aunque también puede ser considerada como alcohol dulce de acuerdo con la legislaciéon
alimentaria vigente (Hoadley, 1999) debido a que es un derivado hidrogenado del
gliceraldehido y la dihidroxiacetona. Su aporte energético en alimentacion es de 4,32
Kcal/gr. Las incorporaciones de glicerina realizadas hasta el momento en alimentos para
animales rondan el 10% y no han mostrado efectos adversos en la salud del animal o en

sus aptitudes relacionadas con la produccion de carne o leche, por ejemplo. (Ferrero, 2010).

Los acidos grasos mas frecuentes en los acilgliceroles son palmitico y esteérico (entre los
saturados); y oleico y linoleico (entre los insaturados). Con bastante frecuencia, la posicion
sn-2 de los triacilgliceroles esta ocupada por un &cido graso insaturado. Los triacilglicéridos
animales poseen mayor porcentaje de acidos grasos saturados, por lo que suelen ser
sélidos a temperatura ambiente (grasas). Los triacilglicéridos vegetales y de los animales
marinos tienen un alto contenido de acidos grasos insaturados, y son liquidos a temperatura

ambiente (aceites) (Tapia, 2019).

Al realizar esta investigacion, encontramos que los diversos autores e investigadores
escriben triglicéridos. Debemos aportar como Quimicos que este concepto es incorrecto.
Debido a que estructuralmente un glicerol (con tres grupos funcionales —OH), reaccione y

forma 3 enlaces esteres con el grupo funcional carboxilo de acidos grasos; es decir:
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GLICEROL

H 3 ACIDOS GRASOS
H- C —OH
H-C-OH + 3 HOOC- CH;-CH-(CH2),-CHs
H- C - OH

H

0

H n

H- C =0 - C - CHz- CHz- (CH2)n- CHs

i
H- C —O - C —=CHp- CHy- (CH2),-CHj
0

n
H- C - O - C —=CH3- CH2- (CH2)n-CHj3
H

TRIACILGLICEROL }

|

TRI = TRES ACIL (TRES ACIDOS GRASOS)

GLICEROL = UNA MOLECULA DE GLICEROL

Ceras. Son ésteres de acidos grasos con alcoholes primarios de cadena larga
(entre 14 y 32 atomos de carbono, y completamente saturados), también
llamados alcoholes grasos. Desde el punto de vista quimico son bastante
inertes. Su funcién principal es estructural, cubriendo y protegiendo diversas
estructuras, contribuyendo al caracter hidrofébico de los tegumentos de

animales y plantas. (Villaroel & Zambrano, 2017).
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1.2.2. ACIDOS GRASOS INSATURADOS

Los acidos grasos insaturados pueden presentar uno o mas dobles enlaces. Al
numerar los carbonos que participan en el doble enlace sélo se hace referencia
al que posee la numeracion menor; a este numero se le suele anteponer la letra
griega delta mayuscula (D), que indica la presencia de una instauracion. Los
dobles enlaces también se especifican por su localizacion a partir del nimero del
carbono donde se ubica el primer doble enlace, pero contando a partir del
extremo CH; de la cadena hidrocarbonada (carbono w), la cual es empleada
para establecer las series de los acidos grasos poliinsaturados. (Aguilar & Mota,
2014).

Los acidos grasos insaturados encontrados en los tejidos animales terrestres se
caracterizan por poseer, mayoritariamente, los dobles enlaces a partir del
carbono 9. De existir varios dobles enlaces estos se disponen con un grupo
CH: entre las instauraciones. Otra peculiaridad estructural de estos acidos
grasos es que de los dos is6meros geométricos posibles, predomina la
configuracion cis. Los acidos grasos poliinsaturados se han clasificado en tres
series o familias, teniendo en cuenta que los dobles enlaces adicionales se
afiaden solo entre el &tomo de carbono donde se localiza el primer doble enlace
(a partir del carbono w) y el carbono vecino hacia el lado del grupo COOH. Por

ello las tres series son w9, w6 y w3 (Cardella, 2007).

Los AG insaturados pueden ser clasificados de varias maneras. La de mayor
utilidad por su significacién patogénica en la aterosclerosis es aquella que los
agrupa por el numero del carbono donde se ubica el primer doble enlace,
antecedido por la letra griega omega (w). Asi se identifican los AG omega-9 (w9)

como el oleico presente en grasas vegetales y animales, los omega-6 (w6), cuyo
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principal representante es el linoleico presente en los aceites vegetales, y los
omega-3 (w3) cuyo AG principal es el a-linolénico presente en los aceites

marinos y en algunos aceites vegetales. (Gomez &, Martinez. 2014).

Los AG insaturados pueden ser cis o trans, en dependencia de la configuracion
espacial que adopten. La forma cis se produce cuando los 2 carbonos del doble
enlace se sitian espacialmente del mismo lado y los trans cuando los carbonos

estan situados en direccion opuesta.

Los AG trans se conforman como consecuencia del calentamiento o la
hidrogenacion de los AG y ostentan el mismo poder aterogénico que los AG
saturados. Las margarinas obtenidas por hidrogenacién de aceites vegetales o
marinos pueden contener AG trans, condicion que debe aparecer en las
etiquetas de los envases de estos productos. Los AG cis no son aterogénicos.

(Nassif & Hadad, 2013).

Los &cidos grasos insaturados son acidos carboxilicos de cadena larga con uno
o varios dobles enlaces entre sus atomos de carbono. Los acidos grasos son
componentes de lipidos de reserva y lipidos de membrana. Generalmente los
acidos grasos naturales son de cadena lineal y poseen un nimero par de atomos
de carbono (C16, C18, etc.). Si son saturados no llevan ninguin doble enlace en
su cadena carbonada. En cambio, los acidos grasos insaturados poseen dobles
enlaces C=C y pueden tener una 0 mas instauraciones. Los dobles enlaces
estan generalmente separados por un grupo metileno (-CH2-), por lo que no son
conjugados. Se encuentran en general en la configuracién cis, o sea, los atomos
de C contiguos estan orientados hacia el mismo lado y generan con ello una

doblez en la cadena del hidrocarburo.
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La posicion de la instauracion (doble enlace) se indica a veces con la letra griega
omega y un nimero: omega-3, omega-5, omega-6. El nimero designa en qué
enlace se encuentra la instauracion, contando desde el final de la cadena (omega
es la dltima letra del alfabeto griego y por lo tanto indica que hay que empezar a

contar desde el final).

Los acidos grasos insaturados se forman en la cara citosélica de la membrana
del reticulo endoplasmatico mediante una deshidratacién selectiva de un acil-
CoA saturado. Un complejo de citocromo b5 reductasa, citocromo b5 vy
desaturada retira del resto acilo dos &tomos de hidrégenoy los transfiere
al oxigeno molecular. Al mismo tiempo se transfieren dos electrones y dos
protones desde el NADH, que reducen el O; a dos H,O. La combinacién del
alargamiento de la cadena y la desaturacion genera, a partir del acido palmitico,
un grupo entero de derivados de &cidos grasos. (Coronado & Vega y Leon,

2006).
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TABLA No. 4 Acidos grasos insaturados de mayor significacion biolégica.
( Martinez Marin, Pérez Hernandez, 2013)

Nimero de dtomos Nombre sistémico Ubicacion del primer
de carbono v posicion v trivial doble enlace a partir
de los dobles enlaces del extremo CH,,

carbono o

16:1 (9) Palmitoleico 7
(9-hexadecenoico)

15:1 (9 Oleico Y
(D-octadecamonoenoico)

18:2 (9 y12) Linoleico wh
(9-12-octadecadienoico)

[5:3(9: 12 v15) Linolénico [OR)
(9-12-15-octadecatrienoicao)

[8:406:9:12: 7 a-linolénico ®hH

(6-9-12-octadecatrienoico)

20:3(8: 11 v 14 Dihomo-i-linoleico whH
(8-11-14-eicosatrienoico)

204 (58 1y 14 Araquidonico b
(5-8-11-14-eicosatetracnoico)

20558 1 14y 1T S-8-11-14-17-cicosapentacnoico 3
(EPA)

Glicolipidos Estan formados por glicerol esterificado en posiciones sn-1y
sn-2 con acidos grasos. ElI OH del carbono sn-3 del glicerol puede estar
esterificado: con un azucar, dando lugar a los glicoglicerolipidos (Ver figura

12).
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FIGURA No. 12

Estructura de un Glicerolipido
(Enrique Catafios, 2015)

Con acido orto fosférico, dando lugar a los fosfoglicerolipidos, que a su vez

puede presentar otros sustituyentes.

Las enzimas capaces de hidrolizar este tipo de lipidos son las fosfolipasas.

Se distinguen varios tipos de fosfolipasas: (Quiroga, 2017).

La fosfolipasa Al (PLA1): Rompe el enlace en la posicion con el sn-1que
conecta al 4cido graso en posicidon sn-1 con el glicerol. Generando un

lisoglicerolipido y un acido graso.

La fosfolipasa A2 (PLA2): Rompe el enlace que conecta al acido graso en

posicién sn-2 con el glicerol. Genera un lisoglicerolipido y un acido graso.

La fosfolipasa C (PLC): Genera diacilglicerol por un lado y la cabeza polar

(con el fosfato) por otro.

La fosfolipasa D (PLD): Genera acido fosfatidico por un lado y la cabeza

polar (sin el fosfato) por otro. (Ver Figura No. 13).
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FIGURA No. 13

Reacciones enzimaticas de los fosfolipidos
(Rodriguez, 2020)

Esfingolipidos Estdn compuestos por un alcohol nitrogenado
llamado esfingosina. La esfingosina aparece normalmente N-sustituida,
formando un enlace amina con un acido graso (que generalmente esta
insaturado). Esta N-acil esfingosina recibe el nombre de ceramidao
ceramida. La esfingosina tiene una gran analogia estructural con un
monoacilglicerol, ya que una larga cadena hidrofébica de 15 carbonos esta
unida a un extremo polar con tres carbonos, con dos funciones hidroxilo y
una funcién amina. El ceramico, asimismo, es analogo a un diacilglicerol, con
dos largas cadenas hidrofébicas y un residuo polar tricarbonado, que

recuerda al glicerol. (Pefaloza, 2020).
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FIGURA No. 14

Estructura de un Esfingolipido
(Pefialoza, 2020).

1.2.2.1. LIPIDOS INSAPONIFICABLES

Los lipidos insaponificables son una clase de lipidos que no se hidrolizan

en presencia de hidroxidos. En este se encuentran: los esteroides, el

terpeno. (Rincén, 2021). Ver figura No. 15

CH3-(CH2)n-COO-CH2-R

NaOH
CH3-(CH2)n-COO Na HO-CH2-R

FIGURA No. 15
Estructura de Lipidos Insaponificables
(Figura de elaboracion propia)
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e Terpenos estan construidos por unidades multiples del hidrocarburo de 5
atomos de carbono isopreno, (2-metil-1,3-butadieno.) los terpenos que
contienen 2 unidades de isopreno se llaman monoterpenos, los que
contienen 3 unidades de isopreno se llaman sesquiterpenos y los que
contienen 4, 6 y 8 unidades reciben el nombre de diterpenos, triterpenos y
tetraterpenos, respectivamente. Los terpenos pueden ser moléculas lineales
o ciclicas, y algunos de ellos contienen estructuras de ambos tipos. (Ver
figura No. 16).

Entre los terpenos mas importantes se incluyen estos tres miembros del
grupo de las vitaminas liposolubles A, E y K y los esteroles (colesterol,
esteroles vegetales y fitoesteroles) que cumplen con una funcion reguladora

y que derivan de acidos grasos esenciales. (Lorena, 2017).

HsC CHs CHs CHg
X 2. = N OH
CHj
FIGURA No. 16
Estructura de lo Terpenoides
(Garcia, 2020)

e Esteroides : Son lipidos de la mas alta importancia en la fisiologia humana
y su estructura quimica deriva del nacleo del ciclopentano
perhidrofenantreno. Un grupo formado por los tres anillos del fenantreno,

pero con sus dobles enlaces saturados, unido al ciclopentano. Este grupo
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guimico que es caracteristico de todos los esteroides se modifica son varios
sustituyentes alcohol o cetona en diversas posiciones de los anillos y
también por una cadena de carbonos unida al carbono 17 del ciclopentano
(C-17). (Felpeto, 2017)

El colesterol, molécula de 27 carbonos cuyo nombre significa “alcohol sélido
de la bilis” pues se encuentra con alguna frecuencia formando calculos
biliares radioltcidos de apariencia opalina es el compuesto original que da
lugar a la formacion de los diferentes esteroides, los cuales en nimero de
varias decenas intervienen en las funciones del organismo humano, la
mayoria de ellos como hormonas; pero también en funcién de vitaminas y

de agentes tensoactivos. (Lopéz,2018). Ver figura No. 17.

FIGURA No. 17
Estructura del Colesterol
(Carrero, 2021)

Ademas de ser el precursor de todos los esteroides, el colesterol tiene funciones
importantes en el organismo, entre ellas la de formar parte de las membranas y
participar en la cubierta monocapa de las lipoproteinas. Su acarreo en la circulacion
por las lipoproteinas LDL es motivo del interés clinico pues se le asigna el papel

principal en la génesis de la aterosclerosis, alteracion patolégica que -en mayor o
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menor grado- ocurre de manera universal en todos los seres humanos y que consiste
en la formacion de “placas de ateroma” constituidas principalmente por el depdsito

de colesterol en la intima de las medianas y las grandes arterias (Sisti, 2020).

Eicosanoides Los eicosanoides son acidos carboxilicos, virtud del cual obtienen
sus propiedades metabdlicas. Aquellos derivados del omega-3 por lo general tienen
peculiaridades antinflamatorias, no tanto asi los derivados del omega-6. De los
eicosanoides, las prostaglandinas y los tromboxanos incluyen anillos saturados y
heterociclicos, mientras que los leucotrienos y los hidroxiacidos son lineales
(abiertas de principio a fin de su cadena). Todos ellos derivan del &cido araquidonico
(AA), y son acidos grasos esenciales. Ademas del acido araquidénico, otros acidos
grasos esenciales también pueden servir como precursores en la formacién de estas

moléculas, por ejemplo, el acido linoleico. (Ver figura No. 18).

o

Figura No. 18
Eicosanoide.
(Balsinde, 2015).
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Las prostaglandinas tienen 20 atomos de carbono, un grupo de acido
carboxilico y un anillo de cinco carbonos como parte de su estructura. Todas
las prostaglandinas tienen un ciclopentano (un anillo de cinco (penta)

carbonos), excepto la prostaglandina I, que tiene un anillo adicional. (ver

figura No. 19). (Avila, Garcia & Molina, 2019).

0 O

HO Ci)H

FIGURA No. 19
Estructura de las prostanglandinas
(Gelambi, 2021)

Los tromboxanos son moléculas ciclicas (heterociclo) bien sea de 6
carbonos o de 5 carbonos con 1 oxigeno, que forma este Ultimo un pequefio
anillo de oxano, un anillo que contiene 5 atomos de carbono y un atomo de
oxigeno. Tienen estructuras parecidas a las prostaglandinas y siguen la
misma nomenclatura. Constan de un anillo y dos colas. Se encontraron
primeramente en los trombocitos (plaquetas), de alli su nombre tromboxano.

(Ver Figura No. 20). (Pérez, Delfin & Cairo, 2015).
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FIGURA No. 20

Estructura del Tromboxano
( Rodriguez, 2021)

Los leucotrienos son moléculas lineales. Se identificaron en leucocitos y
por ello se les conoce como leucotrieno. Aunque tienen cuatro enlaces
dobles, inicialmente se pensaba que tenian 3 dobles enlaces conjugados (de
alli trieno). Su produccidon en el cuerpo forma parte de una compleja
secuencia metabdlica que incluye la produccién de histamina. (Ver figura No.

21). (Valdez & Mufioz, 2019).

OH OH )

Figura No. 21
Estructura del Leucotrieno
(Bafios & Somonte, 2015).
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1.3. FUNCIONES DE LOS LIPIDOS

Algunas de las principales funciones biolégicas de los lipidos son: el almacenamiento de
energia, la composicion estructural de membranas, asi como ser moléculas de sefalizaciéon
celular. La clasificacion general de los lipidos los concentra en dos grandes grupos,
tomando en cuenta su comportamiento frente a la reaccion de hidrolisis en medio alcalino.
Asi, los lipidos complejos (saponificables) son los que se hidrolizan liberando acidos grasos,
por ejemplo, los Triacilglicéridos, los fosfolipidos, los glicolipidos y las ceras. Por otro lado,
los lipidos simples (no saponificables -no hidrolizables-) son aquellos que no liberan &cidos

grasos, por ejemplo, los terpenos, los esteroides y prostaglandinas. (Pagano, 2017).

La ausencia de lipidos puede producir diversas alteraciones, debido a que muchos de ellos

realizan funciones estructurales y reguladoras, las cuales son:

¢ Mediante la betaoxidacién, las grasas pueden ser fuente de energia inmediata para
las células, excepto las del sistema nervioso central y los eritrocitos, o servir como
un reservorio de energia para cubrir las necesidades a largo plazo (Cruz, 2018).

e Existen acidos grasos esenciales que no pueden ser sintetizados por el organismo,
por lo que deben ser ingeridos en la dieta diaria, tales son &cido araquidoénico,
linoleico y linolénico. Los fosfolipidos, colesterol y proteinas establecen las
caracteristicas fisicoquimicas de la membrana, las cuales son: reconocimiento
celular, transmision de mensajes, transporte de nutrientes, metabolitos y diversas
actividades enziméaticas. Protegen los 6rganos y el cuerpo de traumas y ayuda en

la regulacion de temperatura. (Lucas, 2017).
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2.-TRIACILGLICERIDOS

Los TRIACILGLICERIDOS son moléculas muy hidrofébicas, mientras que los mono
y diacilgliceroles presentan caracter anfipatico debido a los grupos OH no
esterificados. Las tres posiciones de esterificacion pueden aparecer con 3 acidos
grasos iguales, dos iguales y uno distinto, o los tres diferentes. Por este motivo, el
carbono del alcohol secundario del glicerol puede resultar asimétrico. En algunos
casos (cuando los sustituyentes en C1 y C3 son iguales), es imposible distinguir
entre el C1 y el C3 del glicerol, y por lo tanto se recurre a la numeracion
estereoquimica de los carbonos del glicerol, que se denota anteponiendo el prefijo
sn- al namero del carbono (figura de la derecha). Segun esta numeracion, si se sitda
el OH del alcohol secundario a la izquierda, se considera como carbono 1 al que
gueda arriba utilizando la proyeccién de Fischer. Para nombrarlos se indican los
radicales de &cidos grasos, seguido de glicerol. Asi, el nombre sn-1 palmitol sn-2
oleil sn-3 estearoil glicerol representa un triacilglicerol con &cido palmitico en
posicién sn-1, acido oleico en posicion sn-2 y acido estearico en posicién sn-3.

(Garces, Stekman & Guarin, 2014).

2.1.-DEFINICION Y NOMENCLATURA

Los ésteres de los acidos grasos y del alcohol glicerina se llaman acilglicéridos o
glicéridos; se les designa a veces, como “grasas neutras”. Cuando los tres grupos
hidroxilo de la glicerina se hayan esterificados con &acidos grasos, la estructura se
llama triacilglicérido (Ver Figura No. 22). Los Triacilglicéridos constituyen la familia

mas abundante de lipidos y los principales componentes de los lipidos de depésito o
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de reserva de las células animales y vegetales. Los Triacilglicéridos que son sélidos
a temperatura ambiente, se les conoce generalmente por “grasas”, y los que son
liquidos por “aceites”. Los diacilglicéridos (también llamados Diglicéridos) y los
monoacilglicéridos (o Monoglicéridos) se encuentran también en la naturaleza, pero

en cantidades mucho menores. (Nelson & Cox, 2014).

Hay muchos tipos diferentes de Triacilglicéridos, segun la identidad y la posicion de
los acidos grasos componentes que esterifican a la glicerina. Los que contienen una
sola clase de &cido graso en las tres posiciones, llamados Triacilglicéridos simples,
reciben el nombre segun los acidos grasos que contienen. Son ejemplos
caracteristicos el triestearilglicérido, el tripalmitilglicérido y el trioeilglicérido; sus
nombres vulgares, y mas genérico utilizados, son de triesterina, tripalmitina y trioleina,
respectivamente. Si contienen dos o mas acidos grasos diferentes reciben el nombre
de Triacilglicéridos mixtos; cuando contienen dos &cidos grasos diferentes, A y B,
pueden existir en seis formas isémeras diferentes, BBA, AAB; ABA, ABB, BAA 'y BAB,
cuatro de las cuales (AAB, BAA, ABB, BBA) son estereoisomeros. La designacion de
los Triacilglicéridos puede ser ilustrada por el ejemplo de 1-palmitoil-diestearilglicérido
(su nombre vulgar es 1-palmito-diestearina). La mayor parte de las grasas naturales
son mezclas muy complejas de Triacilglicéridos simples y mixtos, Estos lipidos
consisten en una molécula de glicerol que esta triesterificada; su principal funcién es

la reserva energética. (Nelson & Cox, 2014).
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FIGURA No.22

Acidos grasos
Estructuras de monoacilglicérido, diacilglicérido y triacilglicérido.
(Nelson & Cox. 2014)

Los Triacilglicéridos (TAG) (triacilgliceroles o grasas), son la reserva principal de energia
metabdlica en animales y el 90 % de la ingesta de lipidos. Al igual que la glucosa,
son metabdélicamente oxidados a CO, y agua, muchos de sus atomos tienen estados de
oxidaciéon mas bajos que los de la glucosa, su metabolismo oxidativo rinde el doble de la
energia que una cantidad igual de carbohidratos o proteinas en peso seco. Las grasas se
almacenan en ambientes anhidros. El glucdgeno se almacena en forma hidratada, la cual
contiene aproximadamente el doble de su peso seco, por lo tanto las grasas proveen mas
de seis veces la energia metabdlica que el mismo peso de glucdgeno hidratado. (lllesca &,

Lavandera, 2015).

Cuando el cuerpo humano utiliza estas grasas almacenadas en el higado y el tejido adiposo,

como fuente de energia, las lipasas hidrolizan los triacilglicéridos, liberandose glicerol y
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acidos grasos al torrente sanguineo. El glicerol es captado por el higado convertido en
gliceraldehido-3-fosfato y en funcién de las necesidades del organismo (Ver figura No.23),
utilizando para proporcionar energia para el metabolismo celular (glucdlisis) o ser

transformado en glucosa (gluconeogénesis). (Lafuente, 2017).
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Gluconeogénesis Glucolisis

Figura No. 23
Metabolismo del gliecerol
(Lafuente, 2017)

Las enzimas digestivas de los TAGs son hidrosolubles, su digestion se lleva a cabo en
interfaces lipido-agua. La velocidad de este proceso depende entonces del area superficial

de la interface, la cual se incrementa por los movimientos peristalticos del intestino
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combinados con la emulsificacién de los acidos biliares (detergentes digestivos sintetizados
en el higado y llevadas al intestino delgado en donde la digestion y absorcion lipidica se

lleva a cabo). (Scalerandi & Gonzélez, 2014).

Los fosfolipidos son degradados por la fosfolipasa pancreatica A, (estructura tridimensional
resuelta en veneno de cobra y de abeja), la cual por hidrélisis corta en la posicién 2 del
glicerol para dar el lisofosfolipido correspondiente, el cual es también un detergente. De
hecho, la lecitina (fosfatidilcolina) es secretada en la bilis presumiblemente para ayudar a
la digestion de lipidos. La reaccion se lleva preferencialmente en interfases al igual que la
TAG lipasa, pero ésta no lleva a cabo un cambio conformacional en la catalisis, contiene un
poro o canal, por medio del cual el substrato llega al sitio catalitico. En vez de triada
catalitica, contiene una diada (His y Asp) junto con una molécula de agua.

Los productos de la digestion de los lipidos, son absorbidos por las células de la mucosa
intestinal (en el intestino delgado) el proceso es facilitado por los acidos biliares que ayudan
a formar micelas. Organismos con los conductos bhiliares obstruidos absorben muy poca
cantidad del total de la dieta lipidica, pero eliminan formas hidrolizadas de éstos en las
heces (Ver Figura No. 24). Los acidos biliares son esenciales para el transporte de los
productos de la digestion de los lipidos, no sélo para su degradacion, asi mismo son

necesarios para el transporte de vitaminas liposolubles (A, D, E y K). (Valenzuela, 2002)
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Destino metabdlico de los productos de la hidrolisis de los triacilglicéridos en el tracto digestivo.

Los productos de la digestion de los lipidos que son absorbidos por la mucosa intestinal,
son transformados en triacilglicéridos y empacados en particulas de lipoproteinas llamadas
quilomicrones o bien en lipoproteinas de muy baja densidad (Very Low Density Lipoprotein,

VLDL) en el higado, estas particulas se liberan al torrente sanguineo via el sistema linfatico

(Modificado de Valenzuela, 2002)

para llegar a todos los tejidos.

Los quilomicrones son particulas de gran diametro (100-1200 nm), ricas en triacilglicéridos
(més del 90% de su contenido total) y su principal apolipoproteina es la Apo B-48, aunque

también poseen otras proteinas (Apo A-1, Apo A-ll, Apo C-Il, Apo-E y otras menores). (Ver

figura No. 25).
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Figura No. 25

Estructura de un Quilomicrén
(Brites , Merofio & Boero, 2013)

Los Quilomicrones se producen en el intestino y transportan los lipidos absorbidos,
principalmente Triacilglicéridos, al resto de 6rganos y especialmente al masculo esquelético

y al tejido adiposo (Carvajal, 2014).

La formacion de quilomicrones es un proceso complejo semejante a la formacién hepatica
de VLDL (del inglés Very Low Density Lipoprotein; lipoproteinas de muy baja densidad),
pero a diferencia de éste, en el intestino delgado se sintetiza la apolipoproteina B-48 (Apo
B-48), isoforma truncada de la apolipoproteina B-100 (Apo B-100) que contiene sélo el 48%
de la secuencia de Apo B-100, excluyendo el extremo amino terminal correspondiente a la
region de unién al LDLR (del inglés Low-Density Lipoproteins Receptor; receptor de
lipoproteinas de baja densidad). A medida que es sintetizada, la Apo B-48 va penetrando

en la luz del reticulo endoplasméatico rugoso y acepta lipidos complejos, sobre todo
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triacilglicéridos, pero también fosfolipidos y colesterol esterificado que le son transferidos
por la accion de la MTP (del inglés Microsomal Transference Protein; proteina de
transferencia microsomal) (Ver figura No. 26). La particula lipoproteica asi creada toma
forma final una vez se fusiona con otra particula esférica de mayor tamafno y mayor cantidad
de triacilglicéridos pero carente de Apo B-48. El quilomicrén madura finalmente en el
aparato de Golgi y es transferido por exocitosis a la linfa mesentérica. (Argueso & Diaz ,
2011).
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Figura No. 26
Ensamble y secrecién de los Quilomicrones
(Brites, Merofio & Boero, 2013)

Por lo tanto, los &cidos grasos libres y monoglicéridos son absorbidos por los enterocitos
de la pared intestinal. En general los acidos grasos con longitudes de cadena inferiores a
14 atomos de carbono entran directamente en el sistema de la vena porta y son

transportados hacia el higado.
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Los acidos grasos con 14 o mas atomos de carbono se vuelven a esterificar dentro del
enterocito y entran en circulacién a través de la ruta linfatica de forma de Quilomicrones.
Sin embargo, la ruta de la vena porta también ha sido descrita como una ruta de absorcion

de los acidos grasos de cadena larga.

Las vitaminas liposolubles (Vitaminas A, D, E y K) y el colesterol son liberados directamente
en el higado como una parte de los restos de los quilomicrones. (Brites, Merofio & Boero,

2013).

¢Como se lleva a cabo el metabolismo de los triacilglicéridos?

Para conocer un poco mejor el papel de los triacilglicéridos en la aterogénesis, tenemos

gue saber cdémo se lleva a cabo la eliminacion de los mismo normalmente.

El transporte normal de los lipidos es el producto de un proceso dinamico y altamente
eficiente. El promedio de ingesta de grasas en un individuo normal oscila entre 100-140
gramos por dia. De esto, casi su totalidad es absorbida, y solo escasa cantidad aparece en
las heces. Una vez absorbida, es distribuida en diferentes compartimentos celulares, via
sanguinea. En circunstancias normales, el proceso de transporte de los lipidos mantiene

un “pool” de lipoproteinas en ayunas de menos de 3 gramos.

Seguida a una comida con grasa (100-140 gramos al dia), los acidos grasos son absorbidos
a través de la pared intestinal, donde son reesterificados a triacilglicéridos y “empacados”
en grandes particulas llamadas quilomicrones. Estos quilomicrones, contienen sobre su
superficie apolipoproteinas, entre ellas: Al, A4 y B48. Viajan por via linfatica y alcanzan el
plasma, donde son hidrolizados por la lipoproteina-lipasa (LPL), la enzima mas importante

en el catabolismo de los triacilglicéridos. Para que esta hidrdlisis sea del todo adecuada, la
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lipoproteina C Il debe actuar como cofactor. La enzima lipoproteina lipasa (LPL) esta

ubicada en la superficie endotelial de los capilares en los masculos, tejidos grasos, etc.

Esta hidrdlisis de los triacilglicéridos en los quilomicrones, mediada por la LPL, da origen a
los remanentes quilomicrones (QR) circulantes, que junto con la LPL son captados por el
higado a través de los receptores LDL especificos y receptores relacionados a las proteinas
LDL. En esta interaccion, de los receptores hepaticos, es muy importante la presencia de
la apolipoproteina “E”. Una vez en el higado estos remanentes quilomicrones siguen tres

vias:

1) Se almacenan en el higado, 2) Se excretan en las sales biliares y 3) Se resecretan
como particulas lipoproteicas de muy baja densidad (VLDL) ricas en triacilglicéridos,
conteniendo Apo B-100. Hasta aqui podemos decir que hemos descrito la via
exogena del metabolismo de las lipoproteinas ricas en triacilglicéridos. (Ver Figura

No. 27).

Las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) producidas por el higado, cuya materia
prima proviene de los lipidos exdgenos, que son llevadas a él por los remanentes
guilomicrones, son muy ricas en triacilglicéridos. Una vez liberados de la glandula hepatica,
conteniendo Apo B-100, y bajo la accidon nuevamente de la LPL en el plasma se forma otro
remanente, una lipoproteina de densidad intermedia (IDL) que por medio de la Apo E es
captada por el higado a través de los receptores LDL y proteinas relacionadas a los
receptores LDL. Una vez en el higado, esta IDL, puede ser eliminada directamente por el
higado a través de endocitdsis o ser hidrolizada a lipoproteina de baja densidad (LDL) por
accion de la lipasa hepatica. Esta LDL tiene la mayor capacidad de transporte para el
colesterol. En estos pasos también es importante la participacion de la Apo E. En el plasma

la LPL también puede convertir, bajo la presencia de Apo B-100. La IDL en LDL que sera
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captado por el higado, via receptores relacionados a las proteinas LDL y receptores LDL.

Todos estos pasos, constituyeron la via enddégena del metabolismo de los triacilglicéridos

(figura 27).

Como se puede apreciar, la interaccion de ambos, lipoproteina lipasa (LPL) y la lipasa
hepatica (LH), manifiestamente juegan un papel muy importante en modular el transporte
de los triacilglicéridos a través del plasma e higado, e influir en las concentraciones en el

de lipoproteinas mas densas ricas en colesterol (LDL suero-HDL), (Xavier Pinto, 2008).

Via exdgena ,

[ Via andégena ]

Figura No. 27
Metabolismo de los triacilglicéridos
Protocolos de hipertriacilglicéridemias
(Xavier Pint6é Sala, 2008)

51



3.-ACIDOS GRASOS Y SU INFLUENCIA METABOLICA-
FISIOLOGICA EN EL CUERPO HUMANO.

Los AG por lo general representan el 30-40% de la grasa total del tejido animal. El acido
palmitico y estearico se encuentra universalmente en las grasas naturales. Mientras que el
acido laurico es especialmente abundante en el aceite de coco y en el aceite de palma.
Aparte de las fuentes de alimentacion, se sabe que el cuerpo es capaz de sintetizar AGS.
Debido a sus mudltiples origenes, ha sido dificil cuantificar la importancia real de los AGS de

la dieta en comparacion de los AG de produccion endégena. (Manrique & Gonzalez, 2017).

Estudios observacionales, como el estudio de los Siete Paises desarrollado por Keys hace
mas de 50 afios, mostraron que altas ingestas de AG (mas de 15% de la ingesta energética
diaria) se asocia directamente con un aumento de los niveles de colesterol plasmético y
mortalidad por ECV (Enfermedad Cardiovascular). En un analisis posterior de este estudio,
encontraron una correlacién altamente positiva entre ECV con la ingesta de los 4 AGS de
cadena larga (r = 0,8) y AGT (r = 0,78). Una asociacion similar fue observada por. Ellos
estimaron que el reemplazo de 5% de la energia proveniente de AG por grasa insaturada
podria reducir el riesgo ECV en 42%. De esta manera estos estudios dieron a conocer que
mas que el porcentaje de grasa ingerida es el tipo de grasa el que se asocia a un mayor

riesgo de ECV. (Flores, Salgado & Villegas, 2015).

Sin embargo, con posterioridad s6lo algunos estudios han comunicado la asociacion entre
AGS vy riesgo de ECV, en un metaanadlisis de 21 estudios prospectivos que reunen
aproximadamente 350.000 personas seguidas por 5 a 23 afios, de las cuales 11.000
desarrollaron ECV, la ingesta de AGS no se asoci6 a un aumento de las ECV. Esta

discordancia entre estudios se deberia en parte al nivel de AGS en la dieta, ya que ingestas
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moderadas de estos AG no han demostrado mayor riesgo de hipercolesterolemia ni ECV y
por otro lado, al hecho que no todos los AGS tendrian el mismo efecto sobre el pefrfil lipidico
y el riesgo de ECV. Se ha observado por ejemplo que los AGS con 12-16 carbonos tienden
a aumentar los niveles plasmaticos de colesterol total, LDL y HDL, sin embargo, el acido
estedrico (18:0) no tiene estos efectos. Dentro de los acidos grasos saturados que
aumentan el colesterol, el acido miristico (14:0) aparece como el mas potente luego le

seguirian el acido ladrico (12:0) y palmitico (16:0) (Rincon, Valenzuela &, Valenzuela, 2015).

Los lipidos de la leche se encuentran fisicamente en forma de glébulos formando una
emulsion con la fase acuosa. En el interior de estos glébulos se encuentran los
triacilglicéridos, que consisten en moléculas de glicerol esterificadas cada una con tres
acidos grasos. Los triacilglicéridos, al ser los mas abundantes (mas del 95% de los lipidos
totales), son los principales responsables de las propiedades de los lipidos de la leche, y
sus caracteristicas varian en funcién de la composicion de AG. (Gomez & De la Fuente,

2020).

3.1. Omega-3

En términos quimicos, los Omega 3 son acidos grasos poliinsaturados, que tienen su primer

doble enlace en la posicion tres de la molécula. Desde un punto de vista mas practico, son
un grupo de 4cidos grasos esenciales para el cuerpo humano y fundamental para la vida.

Lamentablemente, nuestro cuerpo no es capaz de producir acidos grasos Omega 3 por su
cuenta. En consecuencia, dependemos de nuestra dieta para obtener los acidos grasos
Omega 3 necesarios para nuestros organismos. Los acidos grasos mas importantes son el
EPA (4cido eicosapentaenoico) y el DHA (acido docosahexaenoico), asi como el DPA

(4cido docosapentaenoico).
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Estos 4cidos grasos Omega 3 se encuentran principalmente y en abundancia en pescados
grasos como la sardina, la anchoa, el salmén y la caballa. Respecto al pescado,
encontramos que los mas grasos incorporan 10 gramos de grasa por cada 100 de pescado:
la caballa, el atin, el salmén y los arenques son algunas de ellos. Los pescados semigrasos
son los boquerones, las sardinas, las anchoas y el bonito, con grasas entre 6 y 10 gramos

por 100 de pescado. (Ver Tabla No. 4). (Carrasco, Valls & Erazo, 2015).
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Tabla No. 4. Principales fuentes de Omega-3. (Castro, 2003)

ALA EPA DIIA ALA EPA DIA
Abadejo - 01 04 Lucio walleye T 01 02
Alosa - TIr Tr Mantarraya Atlantico - 0,007 0,06
Alosa muroaji g4 905 IS Mantarraya del Sur Tr 001 0,08
Anchoas europeas - 05 09 Merluza T 0,1 01
Anguila curopea 07 01 01 Mero o cherna 2 | ol | 5 0.3
Arenque Atlantico 01 07 09 Mero rojo = Tr 0.2
Arenque Pacifico 01 1.0 07 Mujol o lisa T 05 06
Arenque redondo 01 04 08 Mujol rayado 01 03 02
Atin Albacora 02 03 10 Mustela -0 01
Atan de aleta azul - 04 12 Pampano de Florida - 02 04
Atin - 01 04 Papagayo canario T B2 03
Atin skipjack = 01 03 Papagayo Y 02Z 03
Bacalao Atlantico T 01 02 Papagayo pardo T 03 04
Bacalao Pacifico T 001 01 Perca amarilla T 01 02
Bagre café 01 02 02 Perca blanca 01 02 01
Bagre de canal T 01 02 Perca de océano ™ 01 0]l
Macarela Atlintico o1 09 16 Tambor negro w0k 0l
Macarela equina Tr 03 03 Tiburdn picudo Tr J01 0,07
Macarela japonesa 01 035 13 Tiburon de aleta negra  Tr 02 0,06
Macarela gorda 03 09 1.0 Tiburon - Tr 0.5
Macarela rey - 10 1.2 Trucha arcoiris 01 01 04
Capelina 01 06 05 Trucha Artica T 01 05
Carpa 03 02 01 Trucha de arena e O 02
Cazon 01 07 12 Trucha de arroyo 02 02 02
Cisco o1 01 03 Trucha de lago 04 05 1,
Eperlano arcoiris 0,1 03 0.4, Trucha manchada Tr 0,1 0.1
Eperlano estanque - 01 02 e T
Eperlano dulce 03 02 01 CRURTALEDD
Esturién comin 01 02 01 Camaron beo. Atlantico Tr 02 0.2
Esturion Atlantico T 1,0 05 Camaron del norte Tc 03 0.2
Fice Europeo T It 0,1 Camaron T 02 0]l
Huauchinango T It 02 Camardn Kuruma T 03 02
Hipogloso Groenlandia Tr 05 04 Camaron pardo Atldntico Tr 0,2 0.1
Hipogloso Pacifico 01 01 03 Cangrejo azul (Jaiba) T 02 02
Lenguado cola amarilla Tr 0.1 0.1 Cangrejo Dingenes T 02 01
Lenguado europeo I Ir 0,1 Cangrejo reina T 02 01
Lenguado T 01 01 Cangrejo de Alaska = 02 01
Lobina de agua dulce ™ 01 02 Langosta surena Tr 02 0.l
Lobina japonesa T 0,1 03 Langosta del Caribe ™ 02 01
Lobina rayada T 02 06 Langosta Europea T 01 0]
Lucio septentrional T Tr 0,1 Langosta septentional T 0,1 0.1

Si se suministran en lugar de grasas saturadas, hacen que disminuyan los niveles de
colesterol total y LDL. El &cido linoleico (omega 6) produce un efecto mas potente en la
reduccion de colesterol LDL. La funcion cardioprotectora de los omega 3 se debe a que son
agentes antiarritmicos, mejoran la funcidén endotelial vascular y descienden la presion

sanguinea.
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Los estudios cientificos muestran una baja incidencia de enfermedades cardiovasculares
en poblaciones que consumen grandes cantidades de acidos grasos omega 3 y animales

marinos. (Villanueva & Marrugo, 2015).

Ademas de la modificacién del perfil lipidico, el consumo de acidos grasos omega 3 da lugar
a una inhibicion de la agregacion plaquetaria, esto supone un impedimento para la
formacion de placas en el interior de los vasos sanguineos y su adherencia al endotelio, lo
cual es un importante factor protector frente a las enfermedades cardiovasculares. Debido
a la carencia en nuestro metabolismo de enzimas para formar omega 3 y 6 se hace esencial
su consumo. Por tanto, se recomienda una ingesta del 2,5% del aporte cal6rico. Se
recomienda una ingesta de pescado azul que oscile entre 2 y 3 gramos semanales de
acidos grasos omega 3, lo que equivale a ingerir de una a tres raciones semanales de
pescado azul. La composicidn de acidos grasos en el plasma puede modular el desarrollo
de sindrome metabdlico; numerosas investigaciones han mostrado que una mayor ingesta
en acidos grasos Omega-3, baja la concentracion de triacilglicéridos, disminuye el
colesterol, previene la formacion de coagulos en las arterias al impedir la agregacion
plaquetaria y disminuye levemente la presion arterial, por tanto, disminuyendo el riesgo

cardiovascular (Ballesteros, Herbas & Carpentier, 2007).

Los &cidos grasos de cada familia no pueden convertirse entre si. Por lo tanto, la sintesis
de los diferentes acidos grasos poliinsaturados de cadena muy larga depende directamente
de la concentracion de los respectivos precursores y es de esencial importancia un aporte
correctamente balanceado. La relacion ideal entre el &cido linoleico y a-linolénico es de 5:1
a 15:1. El aumento de los acidos grasos poliinsaturados de cadena muy larga Omega 6 y
Omega 3 se produce durante el desarrollo fetal. Este puede ser el resultado de la sintesis

materna y del transporte placentario o de la capacidad del feto para producir LCPs (Long
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chain PUFA: poli unsatured fatty acids. Acidos grasos poliinsaturados de cadena larga) por
elongacién y desaturacién de la cadena de los acidos grasos parentales o precursores (En
la figura No. 27 se muestran los &cidos grasos poliinsaturados) (Pérez, Reyes & Rodriguez,

2013).

HO — — — extremo
3 metilo
o]
Acido alfa-linolénico (ALA, C18:3, omega-3)

HO

o
Acido eicosapentandico (EPA, C20:5, omega-3)

HO — — = = — =

o
Acido docosahexandico (DHA, C22:6, omega-3)

HO

6
(o)

Acido linoléico (LA, C18:2, omega-6)
HO

(o}
Acido araquidénico (AA, C20:4, omega-6)

Figura No. 28
Acidos Grasos Poliinsaturados.
(Rodriguez, Tovas, Del Prado &, Torres, 2005)
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3.2 EFECTO BENEFICO DEL EPA Y DHA EN EL CUERPO HUMANO.

La inflamacién es una funcion vital durante el proceso en que el cuerpo humano responde
ante una lesion o una infeccion, y la fase aguda normalmente lleva a la recuperacion,
retornando el paciente a su estado normal en pocos dias. Sin embargo, si la respuesta no
se desarrolla de forma correcta, el proceso puede convertirse en un estado inflamatorio
crénico, de escasa magnitud (subclinico) y permanente -aunque reversible-, inducido por
algin estimulo constante, como seria el caso de un estilo de vida poco saludable. Los
acidos grasos poliinsaturados (AGPI) omega-3 tienen propiedades antiinflamatorias que
podrian ser de utilidad en el tratamiento de algunas enfermedades crénicas, en las que la
inflamacién es inherente a la patologia. (Prados & Bach-Faig, 2015).

El efecto hipocolesterolémico del EPA (4cido eicosapentaenoico) se relaciona
principalmente con su accion estimuladora del "transporte reverso del colesterol" que
produce el &cido graso. EIl colesterol que se libera como producto del metabolismo
lipoproteico a nivel vascular, principalmente por el efecto de la enzima lipoproteina lipasa
sobre los quilomicrones postprandiales y sobre la VLDL de origen hepatico, y también como
producto del recambio celular, debe retornar al higado para su reutilizacién o su excrecion.

(Kullak-Ublick, 2003).

Cabe recordar que el colesterol es la Unica molécula que no se metaboliza (destruye), de
esta forma, o se le reutiliza para que nuevamente cumpla sus funciones como tal (sintesis
de hormonas y/o vitaminas), o se le excreta al lumen intestinal a través de la bilis (Tall AL
1996). El colesterol plasmatico es previamente esterificado a través de la actividad de la
enzima lecitina colesterol-acil-transferasa (LCAT), con lo cual aumenta su caracter

hidrofébico, y "recogido” por las HDL que son un tipo de lipoproteinas producidas por el
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higado y las células intestinales, y que tienen como misién facilitar el retorno del colesterol
al higado. A este proceso se le llama transporte reverso del colesterol, el colesterol que no
retorna al higado es potencialmente aterogénico, sumandose a la aterogenicidad del
colesterol contenido en las LDL. Hay que considerar que el 50% en peso de estas
lipoproteinas es colesterol. Pues bien, las HDL "recogen” el colesterol y lo transportan hacia
el higado. En la superficie de las células hepaticas este colesterol es captado por una
proteina que se conoce como "receptor scavenger tipo B1, RSB1", que toma las moléculas
de colesterol y las lleva al interior del higado, permitiendo que la HDL "descargada del
colesterol" retorne nuevamente a cumplir su funcién (Kozarsky, 1997). Parte del colesterol
transportado por la HDL es traspasado a las LDL, proceso que lo realiza una proteina de
transferencia de colesterol. Sin embargo, actualmente se considera a este traspaso como
un destino secundario del colesterol, aunque nada positivo ya que incrementa la
aterogenicidad de las LDL. En el higado, como ya se comentd, el colesterol es reutilizado
y/o excretado a través de la bilis. Mediante modelos experimentales, se ha propuesto que
el EPA ejerceria su accion hipocolesterolémica a dos niveles: estimularia el reciclaje y la
sintesis de los RSB1, acelerando la "descarga" de las HDL, y estimularia el eflujo del
colesterol hacia la bilis. Como resultado de estas acciones, se produciria una disminucion
neta del colesterol circulante y como resultado un menor efecto aterogénico. (Ver figura No.

28) (Backes, 2014).
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metabdlco ePh o (R)

N < d Tejidos
R/ periféricos
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® - Colesterol

(R) = receptor RSB I
(-) = Disminuciin
(+)= Aumento

Figura No.29
Efecto hipotrigliceridémicos (I) e hipocolesterolémicos (1) del EPA.
(Backes, 2014)

Los efectos antiinflamatorios y antitrombaéticos del EPA, derivan en términos generales, de
un mismo mecanismo. Para comprender este efecto es necesario discutir sobre las
acciones a nivel vascular de otro AGPICL, pero gue pertenece a la serie omega-6. Se trata
del &cido araquidonico (C20:4, AA). El AA es un AGPICL omega-6 que se encuentra
ampliamente distribuido en practicamente todas las membranas del organismo, formando
parte de los fosfolipidos que constituyen la matriz estructural de estas membranas. En las
células del sistema vascular el AA es liberado de las membranas por fosfolipasas
especificas y transformado por las enzimas ciclooxigenasa y lipooxigenasa en productos
de potente actividad biol6gica conocidos como "eicosanoides" (Calder, 2001). Los

eicosanoides derivados del AA mas importantes son los tromboxanos (TX) y las
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prostaciclinas (PC) identificadas como de la serie A2 e 12, respectivamente, y los
leucotrienos (LT) identificados como pertenecientes a la serie B4 (Benatti, 2004). Los TX
A2 estimulan la agregacion de las plaguetas, o sea son trombogénicos. En las células del
endotelio vascular las PCI2 producen vasoconstriccion a nivel de los vasos sanguineos al
estimular la contraccion de la musculatura lisa de esos conductos, esto es, son
hipertensoras. Los LTB4 estimulan a que los leucocitos liberen sustancias quimicas que a
su vez estimulan los procesos inflamatorios y que aumentan la adhesion celular. EI conjunto
de estas acciones resulta en efectos proinflamatorios y tromboticos originados por la

liberacion de AA desde los fosfolipidos de las membranas. (Dyall, 2016).

Estructuralmente el EPA se parece al AA, ambos tienen 20 carbonos, aunque el primero
posee cinco dobles enlaces y es un omega-3 y el segundo posee cuatro dobles enlaces,
siendo un omega 6. El EPA, al igual que el AA también puede formar parte de los
fosfolipidos de las membranas celulares, pero solo estara presente cuando es aportado por
la dieta, ya que fisiol6gicamente es un intermediario en la formacion del acido graso terminal
de la serie omega-3, el DHA. Normalmente hay pequefias cantidades de EPA en los
fosfolipidos celulares lo que determina un contenido mucho mas pequefo que el de AA. Si
consumimos productos que contienen EPA, como vegetales de origen marino o mas
especificamente pescados, como el salmén, estaremos incrementando la disponibilidad
vascular y tisular de EPA, el cual se va a depositar principalmente en los fosfolipidos de las
membranas celulares de todos los tejidos, y particularmente en el sistema vascular. El EPA
también forma eicosanoides por la accidn de la ciclooxigenasa y de la lipooxigenasa. En las
plaquetas forma el TX A3, en las células endoteliales forma las PC 13, y en los leucocitos
los LT B5 (Bistrain, 2003). Sin embargo, los efectos de estos eicosanoides son antagonicos
a los eicosanoides derivados del AA o si no lo son, presentan muy poca efectividad biolégica

(Simopuolos, 2002). Por ejemplo, el TX A3 es inactivo por lo cual contrarresta el efecto

61



estimulante de la agregacién plaquetaria del TX A2 derivado del AA, el resultado es una
acciéon anti agregatoria de las plaquetas. La PC I3 es vaso dilatadora, por consiguiente
hipotensora, y el LT B5 es antiinflamatorio. Como resultado de la formacién de los
eicosanoides derivados del EPA en la homeostasis vascular y de su competencia y
antagonismo con los eicosanoides derivados del AA, se producen a nivel vascular efectos
antitrombaticos, vasodilatadores y antiinflamatorios, todos procesos que son importantes

en la proteccion de la salud cardiovascular (Ver figura No. 29) (Tian-Tian, 2019).

PLAQUETAS CELULAS WAl
ENDOTELIALES LEUCOCITOS
AA EPA | AA EPA AA EPA
(?ICLOOXIGENASA CICLOOXIGENASA LIPOOXIGENASA
. | | )
XA, TXA3 PCl PCI 5 LTBy4 LTBs
Agregaciin de  Blologicamente | Vasoconstricter  Vasodilatador | Proinflamatorio Antiinflamatorio
Plaquetas Inactive
Vasoconstrictor
Efecto antitrombotico Efecto vasodilatador Efecto antiinflamatorio
Figura No. 30

Acciones antitrombaticas, hipotensoras y antiinflamatorias del EPA y su accién de competencia con los
eicosanoides derivados del AA.
(Tian-Tian, 2019)

El EPA es beneficioso desde una perspectiva fisiolégica al funcionar como un agente
antiinflamatorio para nuestro cuerpo. En conjunto brindan una serie de beneficios
importantes para la salud a lo largo de nuestra vida, otro aceite marino, el DPA (acido
docosapentaenoico) ha sido objeto de frecuentes debates en la comunidad cientifica, como

un acido graso Omega 3 nuevo y muy potente. Esto se debe a sus fuertes propiedades
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antiinflamatorias, incluso mas potentes que el EPA y DHA. Estas tres grasas poliinsaturadas
desempefian un papel importante en el funcionamiento de nuestro cuerpo. Dentro de los
mediadores quimicos de la inflamacién destacan los eicosanoides, que son productos
derivados fundamentalmente de los &cidos grasos poliinsaturados Omega-3 y Omega-6 y
mas concretamente el acido araquidénico (AA) y del &cido eicosapentaenoico (EPA, y cuya
formacion depende de la composicion de los fosfolipidos de las membranas leucocitarias,
gue a su vez esta determinada por el perfil de acidos grasos de la dieta ingerida. (Carrero,

2018).

Los AG Omega-3 son componentes estructurales del cerebro y de la retina durante el
desarrollo del feto. Se ha estimado que aproximadamente 600mg de los AGE son
transferidos de la madre al feto durante una gestacion a término, en una madre sana. La
dieta de la madre antes de la concepcién es de gran importancia, ya que determina en parte
el tipo de grasas que se acumularan en los tejidos del feto. La placenta transporta
selectivamente acidos araquidénico (AA) y docosahexaenoico (DHA) de la madre al feto.
Esto produce un enriquecimiento de estos AG en los lipidos circulantes del feto, lo cual es
vital durante el tercer trimestre de gestacién, que es cuando el desarrollo del sistema
nervioso es mayor. Se ha observado un incremento notable en el contenido de DHA en el
tejido cerebral durante el tercer trimestre y después del nacimiento. EI DHA es el 4cido
graso preferido para la construccion y el funcionamiento correcto de las membranas
particularmente aquellas en tejidos muy activos como los nervios y musculo activo, el EPA
y el DHA son importantes en el sistema cardiovascular, el primero en particular contribuye
a la respuesta antiinflamatoria y es el componente esencial de un grupo de mensajeros
celulares llamado eicosanoides; estos afectan la presibn sanguinea, coagulacion
sanguinea, la respuesta alérgica, funcidon inmunolégica, secreciones reproductivas y

gastricas (Ortiz & Dorantes, 2020).
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Los AG Omega-3 tienen efectos antitrdmbicos y antiarritmicos, aumentan el tiempo de
sangrado evitando la adherencia de plaguetas en las arterias, previenen la aterosclerosis
al reducir las concentraciones de colesterol en plasma, son Utiles en pacientes hipertensos,
ya que contribuyen a bajar la presidon sanguinea y reducen la concentracion de TAG en
plasma, disminuyen el colesterol total y el VLDL-C. Los AGPI Omega-3 actian sobre el
aparato cardiovascular a través de multitud de vias ejerciendo un efecto beneficioso sobre
el riesgo cardiovascular. Ejercen una accién estabilizadora de la membrana celular
produciendo un efecto antiarritmico. Asimismo, los AGPI Omega-3 inhiben la agregacion
plaquetaria, particularmente la inducida por el colageno, y la produccion de tromboxano A2
(TXA2), prolongando discretamente el tiempo de hemorragia cuando se administran en
dosis > 3 g/dia. También se les atribuyen efectos globalmente favorables sobre el perfil
lipidico (disminucion de triacilglicéridos y colesterol VLDL, posible aumento del colesterol
HDL) y propiedades hipotensoras. (Pifieiro, 2013).

Los 4cidos omega-3 de aceites de pescado, tienen alta accion antitrombotica ya que el EPA
inhibe la sintesis de tromboxanos A2 a partir del acido araquidénico en la placa; los
tromboxanos A2 causan agregacién plaquetaria y vasoconstriccion, por tanto la ingestion
de omaga-3 mejora la antiagregacion plaquetaria y disminuye el riesgo de trombosis,
ademas el TXA3, posee menor actividad biolégica, formada desde EPA celular en plaquetas

humanas (Ver figura No. 30). (Manzur, Suarez &, Moneriz, 2006).
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Figura No. 31
Metabolismo de los acidos grasos omega-3
(Manzur &, Suarez, 2006)

Mucho se ha estudiado en los dltimos afios acerca del beneficio que tiene el acido
Docosahexaenoico (DHA) y en general de los acidos grasos de cadena larga omega-3 en
el funcionamiento cerebral con énfasis especial en la memoria y desarrollo del neonato. Por
lo que el DHA es fundamental en la concepcién, crecimiento y desarrollo del embrién y en
el nifio. En el neonato, los niveles de DHA dependen de las concentraciones plasméticas
en la madre con relacion a la nutricion durante el embarazo, y del tamafio de la placenta y
las proteinas transportadoras.

Los acidos grasos funcionan tanto como sustrato de energia como componentes integrales
de la membrana celular. Se propone que la incorporaciéon de acidos grasos poliinsaturados
disminuye la fraccién de colesterol total lo que lleva a un incremento en la fluidez de
membrana, componente esencial para mantener la funcion sinapticas través del incremento
en la afinidad de receptores y la mejoria de los procesos de las distintas funciones

cerebrales superiores. (Leyva, 2011).
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3.3 METABOLISMO DEL OMEGA-3

Tras ser adquiridos a través de la dieta, LA y ALA son metabolizados a través de vias
enzimaticas de desaturacion que tiene lugar principalmente en el higado (Ver Figura No.
31). La enzima A6-desaturasa convierte el LA en acido y-linoleico (GLA 18:3n-6) que es
elongado a &cido dihomo-y-linoleico (DGLA 20:3n-6), el cual a su vez es el sustrato de la
enzima A5-desaturasa dando lugar al acido araquidénico (AA 20:4n-6). La misma
combinacién de enzimas que intervienen en el metabolismo de los acidos grasos omega-6
puede metabolizar el ALA dando lugar a toda la familia de acidos grasos omega-3. Por esta
ruta enzimatica, ALA se convierte en acido eicosapentaenoico (EPA 20:5n-3) y este a su
vez, en acido docosahexaenoico (DHA 22:5n-3) a través de tres etapas. Primero EPA gana
dos atomos de carbono, dando lugar al 4cido 24:5n-3, que es desaturado y se convierte en
el acido 24:6n-3. Finalmente, este acido pierde dos atomos de carbono mediante [3-
oxidacion originando DHA. El AA puede ser metabolizado de forma paralela por las mismas
enzimas, produciendo por los acidos 22:4n-6, 24:4n-6, 24:5n-6 y 22:5n-6, lo que significa
que LA y ALA compiten constantemente por las mismas enzimas. (Gonzalez, 2006).

La postura cientifica mas reciente refiere los efectos fisiol6gicos de los acidos grasos
omega-3 a derivados metabdlicos del DHA, posicionando al EPA sélo como un
intermediario en la formacion de DHA. De hecho, nuestro organismo no acumula EPA, salvo
que lo consumamos en cantidades relativamente importantes. Independientemente que sea
el EPA o el DHA, o ambos &cidos grasos, o sus derivados metabdlicos los que aportan los
beneficios de salud atribuidos a estos acidos grasos, la recomendacion es consumirlos con
frecuencia (entre 250mg a 2 g/dia), ya que sus efectos biolégicos representan un beneficio

para nuestra salud y nutricion. (Valenzuela & Valenzuela, 2014).
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Rutas biosintéticas de los acidos grasos omega-6 y omega-3
(Gonzalez, 2006)
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3.4 OMEGAS 3 Y ALTERACIONES DE LA SALUD

3.4.1.-OMEGA 3 E INFLAMACION

Los acidos grasos poliinsaturados de cadena larga (AGPICL) son componentes dietarios
gue participan en mdltiples procesos fisioldgicos, donde cumplen un rol estructural en los
fosfolipidos de las membranas celulares y son sustratos para la sintesis de diversos
mediadores fisioldgicos. El AA (Acido Araquidénico) al ser un componente de la estructura
de las membranas celulares, es liberado desde los fosfolipidos por la activacién de la
enzima fosfolipasa A2 (FLA2) durante las primeras etapas de un proceso inflamatorio.
Posteriormente, un grupo de enzimas conocidas como lipooxigenasas y ciclooxigenasas
metabolizan al AA generando eicosanoides bioactivos, entre los que se encuentran las
prostaglandinas, leucotrienos y tromboxanos. El AA tiene dos vias distintas de accion, la
primera via involucra a las cicloxigenasas, las que convierten al AA en el tromboxano A2
(TXA2) y en varias prostaglandinas. Es importante destacar que existen dos isoenzimas
distintas de la cicloxigenasas: 1a cicloxigenasa-1 (COX-1) y la cicloxigenasa-2 (COX-2). La
COX-1 se expresa como componente constitutivo en la mayoria de las células; la COX-2
es inducible en diferentes tipos de células y su expresién se incrementa por diversos
estimulos. Entre las prostaglandinas derivadas del AA, la prostaglandina E2 (PGE2), es un
potente mediador de la inflamacion, el dolor, la fiebre y del aumento de la permeabilidad
vascular. La segunda via del AA involucra la enzima 5-lipoxigenasa y la formacion de
distintos leucotrienos, entre los que destacan el leucotrieno B4 (LTB4), el leucotrieno C4 y
el leucotrieno D4, los cuales son potentes agentes pro-inflamatorios que aumentan la
permeabilidad vascular, la actividad de las células inmunes, y estimulan la liberacion de

citoquinas inflamatorias. (D’Angelo, 2020).
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En los humanos y en animales las dietas ricas en EPA y DHA aumentan la proporcién de
estos acidos grasos en las membranas celulares, particularmente en los linfocitos lo cual,
ademas de reducir el contenido de AA en las membranas de estas células por un efecto de
competencia, disminuye la generacion de los productos proinflamatorios derivados del
AGPICL w-6. ElI EPA también es un sustrato de la COX y de la lipooxigenasa-5 cuando se
ubica en la membrana plasmatica, por lo cual compite con el AA en la generacién de
eicosanoides, pero en el caso del EPA estos presentan propiedades antiinflamatorias. El
EPA inhibe in vitro la transformacién del AA por la COX en sus derivados eicosanoides con
lo cual la suplementacion dietaria con EPA puede reducir la formacién de PGE2, TXAz y
LTBs y mantener los niveles de la prostaglandina I» (una prostaciclina) la cual es un inhibidor
de la agregacion plaquetaria. Si bien los productos del metabolismo del AA (PGE2, TXA: y
LTB4) tienen propiedades proinflamatorias, los productos de la conversion del EPA (TXAs,
prostaglandinas Isy Esy LTBs) son significativamente menos potentes en estimular la
inflamacién, la vasoconstriccion y la agregacion plaquetaria, e incluso pueden antagonizar
los efectos tipicamente proinflamatorios de los eicosanoides derivados del AA. (Hutchinson,

2020).

La suplementacién dietaria con EPA y DHA también es capaz de reducir la produccién de
citocinas proinflamatorias, tales como la interleucina-1, la interleucina-6, la interleucina-8 y
el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a), que se liberan cuando los macréfagos y monocitos
son activados. Recordar que las citoguinas son pequefas proteinas que son cruciales para
controlar el crecimiento y la actividad de otras células del sistema inmunitario y las células
sanguineas. Si bien estas citoquinas son potentes activadores de la funcién inmune, el
exceso de actividad de estas sustancias contribuye a la inflamacién patolégica, situacion
observada en la inflamacion intestinal crénica, en la artritis reumatoidea, entre otras

patologias inflamatorias. EI TNF-a tiene un rol importante en el desarrollo de caguexia en
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pacientes con cancer. En este sentido la suplementacion dietaria con EPA y DHA puede
reducir la produccién de citoquinas inflamatorias y los efectos del TNF-a. La produccién de
citocinas inflamatorias estéa regulada por la disponibilidad de eicosanoides derivados del
AA, lo cual puede ser modulado por la ingesta de AGPICL w-3, los que incluso actian a
nivel génico, ya que la expresién de los genes para citoquinas y moléculas de adhesién
celular se reduce en respuesta a la exposicion a AGPICL w-3. Ademas, los AGPICL w-3
afectan directamente las vias de sefalizacion intracelular asociadas con la activacion de
factores de transcripcion, como el factor nuclear xB (NF-kB) y los factores de proliferacion
peroxisomal (PPARS) que regulan la expresion de una serie de genes cuyos productos son

pro inflamatorios (Guerefio, 2002).

La inflamacion es una caracteristica clave en una serie de condiciones clinicas, como las
enfermedades cardiovasculares, neurodegenerativas, cancer, inflamaciéon intestinal
cronica, artritis reumatoidea, asma entre muchas otras patologias, por lo cual los AGPICL
w-3 son candidatos terapéuticos ideales para la prevencion y/o el tratamiento de patologias

donde la inflamacién juega un rol central.

3.4.2 AGPICL w-3 Y ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

Los primeros datos que evidenciaron los efectos cardioprotectores de los AGPICL w-3
surgieron a partir de los estudios realizados en los esquimales (inuits), quienes a pesar de
tener una elevada ingesta de grasas (superior al 30% de los requerimientos energéticos),
presentaban una muy baja incidencia de enfermedades cardiovasculares, identificAndose
como la fuente dietaria de estas grasas los animales de origen marino (mamiferos y peces
ricos en estos lipidos). Estos resultados fueron confirmados en estudios realizados
posteriormente en poblaciones con una alimentaciéon similar, las cuales evidenciaron,

ademas de una baja incidencia de enfermedades cardiovasculares, una menor
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manifestacion de enfermedades inflamatorias dentro de las enfermedades
cardiovasculares. La aterosclerosis es un proceso fisiopatolégico de origen multifactorial
de desarrollo a largo plazo. En este proceso destacan dos componentes principales; la
dislipidemia (triglicéridos y colesterol elevados) y la inflamacion. La reduccion de los lipidos
plasmaticos, especialmente los triacilglicéridos generada por el consumo de AGPICL w-3,
es uno de los efectos con mayor evidencia tanto en humanos como en animales. Los aceites
de pescado han demostrado que disminuyen el colesterol plasmatico y los niveles de TAG
a través de la inhibicion de la biosintesis de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y
de TG en el higado, sin alterar la biosintesis de lipoproteinas de alta densidad (HDL). El
efecto sobre los niveles plasmaticos de TG, HDL y LDL seria inverso cuando se ingieren
aceites ricos en AGPICL w-6, indicando que la relacion acidos grasos w-3/ w-6 dietaria
operaria como un sensor hepatico para la regulacion del metabolismo lipidico. Los efectos
benéficos de los AGPICL w-3 sobre las enfermedades cardiovasculares han sido
abundantemente documentados en estudios realizados en humanos y animales. Todos

estos efectos se atribuyen al EPA y sus derivados metabdlicos.

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

antiarritmicos (Lazaro, 2020).

Los efectos beneficiosos en la salud cardiovascular atribuidos a los AGPICL w-3, serian el

resultado de los siguientes mecanismos:
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- (i) disminucién de los niveles plasmaticos de TAG y del colesterol LDL,

- (i) aumento del colesterol HDL,

-(iii) disminucién de la presién arterial,

-(iv) reduccién de la agregacion plaquetaria y

-(v) disminucion de incidencia de arritmias.

Un estudio que consideré pacientes de diferentes paises pudo establecer con mayor detalle
los efectos beneficiosos de los AG-PICL w-3, concluyendo que pacientes que consumian
pescado, o algun suplemento nutricional con AGPICL w-3, presentaban una reduccion en
la tasa de mortalidad total, por problemas cardiacos y una disminucién de infartos al
miocardio. Considerando que los AGPICL w-3 no son solo el EPA y DHA, es necesario citar

gue con la administracion de ALA (precursor del EPA y DHA) no se logran los mismos
efectos benéficos que con sus derivados de mayor tamafio de cadena e instauracion.

(Watanabe, 2020).

3.5 CARACTERISTICAS Y FUNCIONES DE LOS PPAR

Los Receptores Activados por Proliferadores Peroxisomales (Peroxisome Proliferator
Activated Receptors) PPARs son reguladores de la transcripcidon pertenecientes a la
superfamilia de los receptores hormonales nucleares (RHN). Se expresan en numerosas
estirpes celulares como los queratinocitos, adipocitos o células del sistema inmune. Su
nombre deriva de la observacion de que ciertos agentes inductores de la proliferacion de

los peroxisomas podian activar estos receptores en roedores. Posteriormente, se ha
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demostrado que existen muchos otros ligandos afines, tanto endégenos como exdgenos:
acidos grasos libres, eicosanoides, hipolipemiantes sintéticos, hipoglucemiantes, etc. Los
PPARs forman heterodimeros nucleares con los receptores de los retinoides y tras su
activacion se unen a areas promotoras especificas del DNA. De esta forma, al ensamblarse
con sus ligandos, promueven la expresién de determinados genes implicados en procesos
como la homeostasis energética, el metabolismo lipidico, la diferenciacién epidérmica o el
control de la inflamacion. Existen 3 isotipos diferentes en vertebrados: PPARa, PPAR /8 y
PPARy, Cada uno de los isotipos posee unas caracteristicas funcionales especificas. Asi,
tras la activacion del PPARa mediante agonistas enddgenos o exdgenos, se favorece el
aumento del catabolismo lipidico en el higado, el desarrollo epidérmico fetal o la
homeostasis de la funcion barrera epidérmica. La activacion del PPARYy es la opuesta desde
el punto de vista metabdlico (promueve la lipogénesis y almacenamiento lipidico),
influyendo también en la diferenciacion de las glandulas sebaceas y el control de la
inflamacion. EI PPAR (/& promueve la lipogénesis, regula la diferenciacion final de los
adipocitos y el crecimiento del foliculo piloso. (Rodriguez, 2008)

Las funciones de los PPARs son:

* Expresado en: tejido adiposo, higado, rifiones, corazén, musculo estriado, epidermis.

» Catabolismo lipidico.

» Regulacién actividad adipocito.

* Diferenciacion de queratinocitos.

* Homeostasis funcion barrera epidérmica.

* Control de la inflamacién.

* Inhibicién de la urea génesis.

* Inhibicién del metabolismo de los aminoacidos.

* Inhibicién proliferacion queratinocito.

» Aumento de la apoptosis queratinocito.
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* Agonistas sintéticos mas comunes: fibratos (fenofibrato, gemfibrozilo).

Los receptores PPARSs regulan principalmente el metabolismo de la glucosa, lipidos y de
lipoproteinas, son activados por ligandos naturales derivados de los lipidos de la dieta,
como los &cidos grasos poliinsaturados y sus derivados. Sin embargo, también son
activados por ligandos sintéticos como los fibratos, las glitazonas. El papel clave de los
receptores PPARs en el metabolismo lipidico y de la glucosa ha dado lugar a la utilizacién
clinica de agentes farmacol6gicos que actian como ligandos de los PPARs. Asi, los fibratos
que son ligandos de los receptores PPARa, son utilizados como hipolipemiantes, y las
glitazonas que son ligandos de los receptores PPARy como antidiabéticos. (Carvajal &

Sanchez, 2007).
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4.-PATOLOGIA: HIPERTRIACILGLICERIDEMIA

4.1. DEFINICION

Est& clinicamente y epidemiolégicamente demostrado que el consumo de EPA produce
efectos hipotriacilgliceridémicos, hipocolesterolémicos, antitromboticos y antiinflamatorios,
procesos que en su conjunto disminuyen en forma sustancial el riesgo de enfermedad
cardiovascular y de sus secuelas (Harris, 1989).

La Hipertriacilgliceridemia es actualmente considerada como un pardmetro clinico de tanta
0 mas relevancia gque los niveles plasmaticos de colesterol como un predictor de riesgo de
enfermedad cardiovascular. El nivel de triacilglicéridos plasméaticos esta principalmente
determinado por la cantidad de VLDL circulante, particularmente en el periodo entre las
comidas, ya que inmediatamente después del consumo de un alimento, son los
quilomicrones los que determinan en forma mayoritaria y por un corto tiempo (algunos
minutos solamente) el nivel de triacilglicéridos plasmaticos. Las VLDL son secretadas en
forma constante por el higado y transportan hacia los tejidos periféricos, también
denominados tejidos extrahepéticos (musculo y tejido adiposo, principalmente), el producto
de la lipogénesis hepatica. De esta forma los triacilglicéridos producto de la biosintesis
hepatica de acidos grasos y de la disponibilidad de glicerol proveniente del metabolismo de
los carbohidratos, son incorporados al reticulo endoplasmico de las células hepaticas y a
través de un trasporte unidireccional: reticulo endoplasmico_ cisternas del Golgi_ vesiculas
de secrecién, forman parte de las VLDL nacientes, las que posteriormente son secretadas
al plasma sanguineo como VLDL maduras, constituyendo el principal elemento de

transporte de triacilglicéridos en el plasma sanguineo (Khatib & Banegas, 2018).
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El EPA ejerce efectos controladores a dos niveles principales en la formacion y liberacién
de lipidos por parte del higado: inhibe la lipogénesis hepatica a nivel del sistema sintetasa
de acidos grasos, e inhibe el ensamblaje de las VLDL en el reticulo endoplasmatico/sistema
de Golgi de esta forma, su efecto se traduce en una menor cantidad de VLDL liberadas a
la circulacion y en una menor cantidad de triglicéridos por particula de VLDL. Como
resultado, se producira una menor conversion de VLDL en LDL (potencialmente
aterogénicas) y en una disminucion significativa de los triacilglicéridos sanguineos.

(Gonzélez, Feri &, Valdés 2020).

El concepto Hipertriacilgliceridemia significa que los triacilglicéridos en sangre se
encuentran aumentados considerando el rango normal de 150 mg/dl a 199 mg/dl,

equivalentes a 1.8 a 2.2 mMol/L (Clinica mayo, 2021).

Hipertriacilgliceridemia Primarias. los factores genéticos parecen no contribuir
significativamente, sin embargo, se han caracterizado algunas alteraciones genéticas

involucradas en Hipertriacilgliceridemia mayores de 400 mg/dI50.

Hiperlipidemia familiar combinada. Cursa con incremento simultdneo de los niveles de
colesterol y trigliacilglicéridos. El origen de esta dislipidemia es desconocido, pero se han
implicado como factores etiolégicos la elevada sobreproduccion de VLDL-Col y la hiper-

apo- beta-lipoproteinemia. (Vifals, 2021).

Hipertriacilgliceridemia familiar (HTF). Es una dislipidemia rara causada por un trastorno
autosémico dominante caracterizado por elevaciones marcadas de triglicéridos (>
500mg/dl) producto bien de la mutacién del gen de la lipoprotein lipasa o del gen de la Apo
C-Il. La mayoria de los estudios no han encontrado asociacion entre esta dislipidemia y la

cardiopatia isquémica, sin embargo, los cuadros de pancreatitis son su complicacion
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principal. Se caracteriza por tener niveles normales de la Apoproteina B. La deficiencia
parcial de la lipasa lipoproteica se observa en el 5% de la poblacion y se manifiesta por
hipertriacilgliceridemia moderada. Sin embargo, cuando coexiste otra causa secundaria de
hipertriacilgliceridemia la concentracion de triglicéridos puede ser mayor de 300 mg/dL. Su
relacion colesterol/triacilglicéridos generalmente es mayor de 1:5 cuando la concentracion
de triacilglicéridos es cercana a 1.000 mg/dL con disminucién de los niveles de HDLc. Tal
como se comento, la HTF es causa frecuente de pancreatitis y xantomas eruptivos (afecciéon
de la piel con papulas o protuberancias firmes de apariencia cerulea de color rosa, amarillo
y que aparecen el tronco corporal, brazos y piernas) (Medline Plus Enciclopedia, 2020). El
diagnéstico se establece cuando el sujeto y uno mas de sus familiares tienen el patrén antes

descrito (Vifials, 2021).

Hipertriacilgliceridemia secundaria. es causada principalmente por obesidad, diabetes
mellitus, consumo de alcohol, y dietas ricas en carbohidratos y grasas, esto es la causa
mas comun de exceso de particulas ricas en triacilglicéridos en plasma. Ante una
hipertriacilgliceridemia (HTAG) lo primero que hay que hacer es descartar si existe una
causa secundaria ya que puede interactuar con la susceptibilidad genética y agravar adn
mas la HTAG. Las causas mas comunes son la dieta con alto contenido de grasas y alto
indice glucémico, la obesidad, la diabetes mellitus, el consumo de alcohol, enfermedades

renales como el sindrome nefroético, trastornos hepaticos y medicamentos (Vifials, 2021).

Hiperlipidemia e Hipertriacilgliceridemia combinadas: el ATP Il clasifica el nivel de

triacilglicéridos en: deseable (por debajo de 200 mg/dl), en el limite alto (entre 200 y 400

mg/dl), alto (400--1.000 mg/dl) y muy alto (por encima de 1.000 mg/dl).
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Los triacilglicéridos de valores en el limite alto se asocian frecuentemente a dislipidemia
secundaria y suelen acompafiarse de colesterol HDL (lipoproteinas de alta densidad) bajo.
Es necesaria una evaluacion clinica minuciosa para identificar trastornos fundamentales
tales como hipertension, obesidad troncal, ingesta excesiva de alcohol, intolerancia a la
glucosa u otros procesos que pueden alterar la produccién o el catabolismo de VLDL. Los
triacilglicéridos en el limite alto de la normalidad pueden necesitar el tratamiento
farmacologico si se deben a un trastorno genético asociado a aumento de riesgo de

arteriopatia coronaria.

En prevencion primaria, la presencia de antecedentes familiares de coronariopatia
prematura es sumamente valiosa para identificar los individuos propensos a padecer
aterosclerosis. Los triacilglicéridos en el limite alto de lo normal en pacientes de enfermedad

coronaria manifiestan deben considerarse como un factor coadyuvante que se debe tratar.

El tratamiento farmacoldgico también puede ser una opcién si hay multiples factores de
riesgo, sobre todo colesterol total o VLDL alto y colesterol HDL (lipoproteinas de alta
densidad) bajo. En el Estudio de Corazén de Helsinki los sujetos del grupo placebo con una
razon cLDL/cHDL superior a 5 y triacilglicéridos por encima de 200 mg/dl presentaban un
riesgo relativo de AC de 3.8 en comparacion con los que tenian una razén cLDL/cHDL de
5y triacilglicéridos por debajo de 200mg/dI. En el grupo intervencion este riesgo aumentado
se redujo casi completamente por medio de tratamiento con gemfibrozil, que es un fibrato
gue se utiliza para reducir los niveles de triacilglicéridos en sangre y activa el factor de

transcripcion PPAR alfa. (Medline Plus, 2021).

En el Prospective Cardiovascular Minster (PROCAM) Study los sujetos con colesterol LDL

(lipoproteinas de baja densidad) elevado moderadamente (160-189 mg/dl) o intensamente
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(por encima de 190 mg/dl) y triacilglicéridos con valores superiores a 200mg/dl corrian un
riesgo de coronariopatia 2.5 veces mayor que los que tenian triacilglicéridos por debajo de
200 mg/dl. Si esta indicada la terapéutica farmacoldgica en los niveles elevados de
triacilglicéridos, el medicamento de primera eleccién es un fibrato o acido nicotinico que,
ademas de su accioén hipotriacilgliceridémica, elevan el colesterol HDL (lipoproteinas de alta

densidad). (Medline Plus, 2021).

Los Triacilglicéridos elevados se deben habitualmente a una combinacion de factores
primarios y secundarios, sobre todo la obesidad. El tratamiento debe ser analogo al de los
Triacilglicéridos en el limite alto de lo normal, prestando atencién a controlar las causas de
Hipertriacilgliceridemia secundaria. Los pacientes con niveles moderadamente altos de
Triacilglicéridos pueden desarrollar rapidamente niveles de Triacilglicéridos muy elevados,
lo que aumenta el riesgo de pancreatitis inducida por quilomicrones. Por este motivo es
aconsejable iniciar el tratamiento farmacolégico en estos pacientes si son insuficientes las
medidas higiénicas, sobre todo si hay antecedentes de pancreatitis aguda.

De igual modo, deben tomarse medidas de inmediato para reducir el nivel de triacilglicéridos
en los pacientes que ya los tienen muy altos. Niveles de triacilglicéridos por encima de 1.000

mg/dl son frecuentes en los fenotipos tipo | y tipo V. (Jiménez, Jeanneth & Saavedra , 2008).

» Cifras de triacilglicéridos:

e 200-400mg/dl: tratar con medidas higiénicas; si persiste la elevacion,
pueden ser convenientes los farmacos si el paciente presenta arteriopatia
coronaria o multiples factores de riesgo graves; el colesterol HDL suele estar
bajo cuando estan elevados los triacilglicéridos

e 400-1000mg/dl: generalmente indica hipertriacilgliceridemia primaria

concomitante e hipertriacilgliceridemia secundaria; tratar con medidas
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higiénicas después de corregir trastornos basicos; pueden necesitarse
medicamentos para reducir el riesgo de pancreatitis si persisten los niveles
e Por encima de 1000mg/dl: es necesaria atencion inmediata. Suelen
necesitarse medicamentos junto con medidas higiénicas para reducir el

riesgo de pancreatitis. (Villa, 2007).

4.2.-SIGNOS Y SINTOMAS

Generalmente los triacilglicéridos elevados no manifiestan sintomas, siendo los mas
evidentes cuando han permanecido altos por tiempo prolongado y el dafio ya es
considerable, apareciendo enfermedades cardiacas o accidentes cerebrovasculares. La
Unica forma de detectar niveles altos de triacilglicéridos en sangre es mediante un andlisis
cuantitativo.
Entre los problemas de salud que pueden presentar personas que han tenido por mucho
tiempo elevados niveles de triacilglicéridos estan:
e Pancreatitis (fuertes dolores abdominales, vémitos y fiebre)
e Agrandamiento del higado y del bazo
e Xantomas (depdsitos grasos en el tejido subcutaneo)
Otros sintomas frecuentes que pueden manifestar las personas con triacilglicéridos
elevados son:
e Enlas mujeres
o Aumento de la grasa abdominal
o Fibromialgia (cansancio y dolor muscular crénico)
o Aparicién de vellosidad y acné

o Ansiedad por comer dulces
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o Mayor caida del cabello y gratitud del cuero cabelludo
e Enlos hombres

o Aumento de la grasa abdominal

o Apnea del suefio

o Verrugas en la zona axilar y del cuello

o Colesterol alto

o Dolores de cabeza, problemas de insomnio e irritacion

o Retencién de liquidos (Molina Dora, Villar Radl, Villar Matias, 2021).

4.3 DIAGNOSTICO DE LA HIPERTRIACILGLICERIDEMIA

La Hipertriacilgliceridemia familiar es un trastorno familiar hereditario del metabolismo
lipidico caracterizada por un aumento de los triacilglicéridos en plasma debido a una
acumulacion de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). Conviene recordar que los
triacilglicéridos de la dieta son transportados en plasma por los quilomicrones, mientras que
los TAG sintetizados en el higado lo son por las VLDL. Las consecuencias clinicas de la
elevacion de un tipo u otro de lipoproteina son distintas por lo que es importante el
diagnostico correcto para el adecuado tratamiento dietético y farmacoldgico del paciente.

(Aguilar & Salan, 2007)

Importancia clinica. Cuando su nivel es muy alto se depositan en el tejido graso. La
determinacion de TAG hace parte del perfil lipidico junto con el colesterol y las lipoproteinas,
y por tanto es Util para evaluar el riesgo de enfermedad coronaria y vascular periférica.

Sus niveles séricos estan influenciados por la dieta, el consumo de alcohol, el embarazo,

uso de anticonceptivos y algunos farmacos. Se encuentra aumentado en las
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hiperlipidemias, hipotiroidismo, diabetes descontroladas, riesgo de enfermedad vascular o

coronaria, sindrome nefrético, hipertension, cirrosis, entre otras. (Klaus & Ulrich, 2019).

La determinacién de las TAG se lleva a cabo en el laboratorio clinico moderno, porque es
tan importante y necesario para la clasificacion y el fenotipicacién, de hiperlipoproteinemia.
También es importante la estrecha correlacién que existe entre la HTAG, y aumento del
riesgo coronario. La Hipertriacilgliceridemia se relaciona con mayor prevalencia de
diabetes, obesidad e hipertension arterial. Los niveles sugeridos por las guias es 150
mg/dL, el cual se basa en las siguientes condiciones:

e La prevalencia del patron B (causado por la acumulacién de subclases pequefias y
densas) de las lipoproteinas de baja densidad, anormalidad reconocida como un
factor de riesgo cardiovascular. Las dislipidemias aterogénicas como la
hiperlipidemia familiar combinada o la causada por el sindrome metabdlico se
relacionan con valores de triacilglicéridos entre 150 y 200 mg/dL. En México, 17.9%
de los adultos tiene una concentracion de triacilglicéridos de ayuno entre 150 y 200
mg/dL. Las categorias de las cifras anormales de los triacilglicéridos son los

mostrados en la tabla (Ver Figura No.32). (Canalizo, Salas & Torres, 2013).

Clasificacion Nivel de Triglicéridos
MNormal Menor 150
Limite Alto 150 - 199
Alto 200 — 489
Muy Alto Mas de 500
Figura No. 33

Clasificacién y niveles de los Triacilgliceridos dados en mg/dL
(Canalizo, Salas & Torres, 2013).
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4.4 TRATAMIENTO

Las estatinas y la ezetimiba no son los farmacos de eleccion en el tratamiento de las HTG
muy severas, y deben reservarse cuando se requiere tratamiento de coadministracion,
especialmente en presencia de elevacion del colesterol no HDL.

El patron alimentario aporta datos de interés y muestra un claro distanciamiento con modelo
consumo de la dieta baja en grasas. Casi la mitad de los pacientes con HTG muy severa
presentan un patrén aterégeno, con poca ingesta de lacteos desnatados, verdura,
legumbres, fruta y pescado, y abundante consumo de huevos y alcohol ademas de bolleria,
carne roja y carnes procesadas. Asimismo, los pacientes con HTG muy severa y consumo
de alcohol referian un consumo significativamente mayor de azlcar y carnes procesadas,
factores todos ellos relacionados con la severidad de la HTG. Asimismo, los pacientes con
HTG muy severa son mas sedentarios que el resto de hipertriacilgliceridémicos. Estos
resultados sugieren un bajo cumplimiento de las recomendaciones de las guias clinicas
referentes a la alimentacién y al ejercicio fisico, piedra angular del tratamiento de las HTAG

(Ros & Laguna, 2006).

» Cambios en el estilo de vida
Controlar el peso es clave para la normalizacién de los triacilglicéridos, por lo que garantizar
la actividad fisica y recomendar una dieta adecuada es fundamental, buscando un equilibrio
energético para mantener el peso en el nivel 6ptimo. La dieta debe contemplar reducir su
contenido en hidratos de carbono, en especial aztcares simples, aumentando el de hidratos
de carbono complejos y alimentos ricos en grasa monoinsaturada, con un aporte limitado

de grasa saturada. (Arias, 2012).
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» Estatinas
Aun siendo farmacos fundamentalmente destinados para reducir el LDL también tienen una
influencia destacada sobre los niveles de triacilglicéridos. Este efecto suele ser paralelo a
su accion sobre el colesterol por lo que la monoterapia con estatinas puede ayudar a
controlar, en pacientes con LDL elevado, los incrementos simultaneos de triacilglicéridos
de menor gravedad. El empleo de estos farmacos, en esta poblacion, es fundamental, y no
s6lo por su posible accién sobre los triglicéridos, sino que una gran mayoria de los pacientes
precisaran estatinas, para normalizar su CLDL o su colesterol nho HDL. Una buena opcién
es la fluvastatina que, con su buena tolerancia, en dosis de 20 a 80 mg diarios, ayuda

ademas a reducir los triglicéridos plasmaticos entre el 20 y el 40%, suficiente para

normalizar la mayoria de los casos. (Mazén, 2015).

» Fibratos

Los fibratos actian como ligandos de una familia de receptores nucleares denominados
PPAR-alfa (Receptores activados por proliferadores de peroxisomas-alfa) que funcionan
como factores de transcripcion, de forma que regulan la expresion de ciertos genes, y cuyo
efecto final resulta en mayor beta-oxidacion de acidos grasos, disminucion en la sintesis y
exportacion de TG por el higado, mayor produccion hepatica de HDL, y aumento de la
sintesis y actividad de la LPL-1, conduciendo a una mejor hidroélisis de los TG que viajan en
QM vy VLDL51 (Chiong, 2016).

Un meta-analisis cuyo objetivo primario fue estimar la eficacia y seguridad de agentes
farmacologicos capaces de aumentar el colesterol HDL, incluyd 53 ensayos clinicos
controlados aleatorizados evaluando diversos fibratos, demostrando que, en general, los
fibratos pueden aumentar los niveles de colesterol HDL en un 10% en promedio. Otros

resultados globales sobre el perfil lipidico fueron reducciones promedio en colesterol total,
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colesterol LDLy TG de 11%, 8% y 36%, respectivamente. Sin embargo, la eficacia de cada
fibrato en particular sobre el perfil lipidico varia (Tabla 3), de forma que se puede observar
gue una de las mejores opciones es el fenofibrato, no sb6lo por sus beneficios
estadisticamente y clinicamente significativos en todos los parametros lipidicos, sino por el
menor riesgo de rabdomidlisis (ruptura de los tejidos musculares que libera mioglobina que
es una proteina dafina en la sangre), que presenta cuando se combina con una estatina,
en caso de requerir su uso en dislipidemias mixtas de dificil control. Para evaluar
especificamente el papel de los fibratos en términos de prevencion de eventos
cardiovasculares, se disefié una meta-analisis que incluy6 a 36489 pacientes provenientes
de 10 ensayos clinicos controlados aleatorizados, revelando que los fibratos a largo plazo
no reducen de forma significativa el riesgo de mortalidad cardiovascular, evento
cerebrovascular o infarto de miocardio fatal. Sin embargo, la terapia con fibratos disminuye
significativamente el riesgo de infarto miocardico no fatal en un 22%. De interés resulta el
hecho que este meta-analisis también hallé6 un aumento global del colesterol HDL en un
9%. Otro meta-analisis que evaluo6 el efecto de diversos agentes hipolipemiantes, sobre la
mortalidad de causa cardiovascular, tampoco encontrd beneficios con el uso de fibratos.
(Breal, Millan &, Ascaso, 2018).

Por ser un componente del sindrome metabdlico y de la diabetes, entidades que en la
actualidad son epidémicas, la hipertriacilgliceridemia (HTAG) asociada con valores bajos
de colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) es la dislipidemia de
presentacién clinica mas frecuente. Ademas, es la alteracion lipidica caracteristica de
pacientes con enfermedad cardiaca coronaria. La HTG se debe a un aumento de la sintesis
hepética de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), en general por un exceso de
grasa visceral, o a un defecto en el aclaramiento de VLDL por hipoactividad de la
lipoproteinlipasa (LPL) de causa genética o adquirida, y con frecuencia hay un defecto

doble. Ademas del cHDL bajo, la HTG se asocia con la formacién de particulas LDL densas
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y pequefas, que son muy aterogénicas. Esto justifica que la HTAG sea un factor de riesgo
cardiovascular independiente y deba tratarse con la misma intensidad que la
hipercolesterolemia. Actualmente, se recomiendan como deseables unas cifras de
triacilglicéridos (TAG) <150 mg/dl. El tratamiento farmacologico convencional de la HTAG
son los fibratos, agentes que activan el factor de transcripcion PPAR-~ esto promueve la
oxidacion de acidos grasos y estimula la actividad LPL, lo que reduce los TAG, y aumenta
la sintesis de apoproteinas de las HDL, lo que incrementa las cifras de c-HDL. En promedio,
los fibratos reducen los triacilglicéridos un 36% y aumentan el c-HDL un 8%. En dosis de 2-
4 g/dia, los &cidos grasos omega-3 (AGn-3) de origen marino son tan eficaces como los
fibratos en la reduccién de TAG y carecen de efectos secundarios. Los AGn-3 también son
ligandos de PPAR-=, pero reducen la sintesis de &cidos grasos por mecanismos
independientes, lo cual justifica que su efecto de reduccion de los TAG sea complementario
del de los fibratos. La eficacia de los AGn-3 en la reduccion de TAG se ha demostrado en
monoterapia y en tratamiento combinado con estatinas. En la HTAG grave del sindrome de
quilomicronemia los AGn-3 afiaden su efecto al de los fibratos con lo que se consiguen
reducciones adicionales de los TAG de hasta un 50% y se minimiza el riesgo de pancreatitis.
Por tanto, los fibratos y los AGn-3 no estan enfrentados, sino que son complementarios.

(Ros & Laguna, 2006).

> Acido nicotinico
Este farmaco induce una gama de efectos lipidicos muy interesantes, con descenso de
triacilglicéridos (30 a 50%), incremento de cHDL (20 a 30%) y descenso de cLDL (5 a 25%).
Ello supone que, aunque su efecto sobre los primeros es inferior a los fibratos, los supera
en su accién sobre el cHDL. Existen pocos estudios que evalten su eficacia clinica, siendo
el principal el Coronary Drug Project. Este trabajo, realizado hace mas de 30 afos, demostrd

en una gran poblaciéon que reducia modestamente el riesgo de infarto de miocardio no
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mortal (8,9 frente a 12,2%) sin diferencias en mortalidad total a los 5 afios. En un grupo que
se evalu6 a los 15 afios, se observd una reduccion significativa de la mortalidad en el grupo
del acido nicotinico, con un indice de NNT (nimero necesario a tratar) de 17 en 15 afios.
El empleo de este farmaco conlleva una serie de efectos secundarios que limita su uso e
incluye incrementos de glucemia y de enzimas hepaticas, junto a sintomas vasomotores,
como rubor facial. El primero plantea dudas sobre su indicacion en pacientes diabéticos,
aunque un documento europeo de consenso considera que el riesgo es pequefio y que el
hecho de ser diabético no es razon para prescindir de su empleo en pacientes con aumento
de triglicéridos y descenso de cHDL. Los otros efectos, tanto la afectacién hepéatica como
el rubor facial, se pueden minimizar comenzando con dosis bajas que se aumentaran
gradualmente. También se ha intentado evitar el efecto vasomotor, con resultados
parciales, con la toma previa de aspirina 0 con presentaciones de liberacion retardada.

(Martinez & Paez, 2002).

> Acidos grasos omega-3 de larga cadena
Los AG Omega-3 de larga cadena, en dosis entre 2 y 4 g diarios pueden descender sus
niveles entre el 30 y el 50%. Pero ademas, estudios aleatorizados han demostrado que
estos agentes son, junto a las estatinas, los Unicos que reducen los lipidos plasméticos y
disminuyen la mortalidad por todas las causas, en pacientes con enfermedad coronaria. No
obstante, dado el amplio espectro de sus efectos bioldgicos, el potencial beneficio
cardiovascular derivaria de unas acciones que van mucho mas alla de la reduccion de los
triacilglicéridos. Un hecho interesante es la seguridad de su administracién, dado que las
manifestaciones secundarias mas frecuentes son una ocasional intolerancia digestiva, con
el empleo de dosis altas, y el regusto a pescado, efectos que se pueden minimizar si las

capsulas se ingieren en el momento de irse a la cama o mezcladas con las comidas. Y es
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gue en su eficacia no influye el momento del dia en que se administren, lo que le da gran

flexibilidad a su empleo (Pinto, 2008).

Los Omega-3 actian sobre los lipidos plasméticos reduciendo el nivel de los triacilglicéridos
dando como resultado el descenso del colesterol VLDL (lipoproteinas de muy baja
densidad) y también actla sobre la homeostasia sanguinea y la presion arterial. Omegas-
3 reducen la sintesis hepatica de triacilglicéridos puesto que el EPA y el DHA son malos
substratos para las enzimas responsables de la sintesis de triacilglicéridos e inhiben la
esterificacion de otros acidos grasos. El aumento de la -oxidacion de acidos grasos en los
peroxisomas del hepatocito también contribuye al descenso de los triacilglicéridos,
reduciendo la cantidad de acidos grasos libres disponibles para su sintesis. La inhibicion de
esta sintesis disminuye el VLDL- los Omega-3 aumentan el LDL-colesterol en algunos
pacientes con hipertriacilgliceridemia, si bien se ha demostrado que el aumento se produce
en aguellos pacientes con los niveles de LDLc mas bajos. El aumento en HDLc es menor
gue el que se observa después de la administracion de fibratos, y no es constante.

(Rodriguez de Roa, Gonzalez & Ruiz, 2014).

El consumo de acidos grasos omega-3, como el acido eicosapentanoico (EPA) y
el acido docosahexanoico (DHA) derivado de alimentos marinos y de plantas ha
demostrado, en estudios epidemioldgicos y clinicos, que reduce la incidencia de
mortalidad coronaria y la muerte por arritmias. Recientemente un suplemento
que contiene una concentracion del 90% de acidos omega-3 (EPA y DHA) en
forma de etilesteres, ha sido autorizado como tratamiento adjunto a la dieta
para reducir la Hipertriacilgliceridemia en pacientes adultos y también como
tratamiento adjunto a la dieta y a otros tratamientos en la prevencién secundaria

del infarto de miocardio. (Caballero, Gomez & Nufiez, 2006).
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5.-DISCUSION

Los omega-3 se han utilizado en los dltimos afios para el control de la hipertriacilgliceridemia
y otros padecimientos, tomando como referencia a nativos de Alaska que tienen una
incidencia baja de enfermedades cardiovasculares a pesar de tener un alto consumo de
carnesy grasas.

Con base en todo lo recopilado en esta tesis podemos aseverar que en México no se cuenta
con una dieta adecuada de consumo de acidos grasos Omega-3, lo cual conlleva a tener
una ingesta calérica excesiva que ocasiona en la poblacion sindrome metabdlico y riesgo
cardiovascular.

Sabemos que los triacilglicéridos son ésteres derivados del glicerol y tres acidos grasos ya
gue son los principales constituyentes de la grasa corporal, los triacilglicéridos almacenados
en el tejido adiposo son los que constituyen en gran parte el depdsito de combustible
metabdlico. La biosintesis de los triacilglicéridos es via anabdlica que consiste en una serie
de reacciones enzimaticas que conducen a la esterificacion de tres acidos grasos activados
a un esqueleto de glicerol fosfato.

Los aceites de origen vegetal estan formados en su mayoria por n-6 y n-9; los aceites
marinos tienen mas contenido de n-3, especialmente el Acido Eicosapentaenoico (EPA) y
Docosahexaenoico (DHA) derivados de los animales y de alta importancia por sus efectos
benéficos a la salud. Para llevar a cabo el metabolismo de los &cidos grasos se requieren
a grandes rasgos procesos de ingestion, digestion y absorcidn para culminar con la
formacion de particulas ricas en triacilglicéridos. El primer paso se lleva a cabo cuando se
ingiere el alimento que contenga acidos grasos, para la digestion se secretan hormonas
como la lipasa lingual provocando hidroélisis de los &cidos grasos de cadena corta y media

de los triacilglicéridos. De ahi pasan hacia el estbmago donde actla la lipasa pancreatica
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para transformar dichos triacilglicéridos en acidos grasos libres. Al terminar este proceso,
se utilizan o se almacenan en el tejido adiposo para su posterior utilizacion, por ejemplo en
caso de ayuno se movilizan y actian dando energia principalmente en el higado, musculo
esquelético, corazon y corteza renal. El acido a-linolénico se puede convertira EPAy DHA,

ya que estos 4cidos grasos son los mas usados en el cuerpo. (Hidalgo & Astuvilca, 2021).

Para realizar parte de los procesos fisiolégicos en el cuerpo humano, se requiere la sintesis
0 aporte exdégeno de acidos grasos tanto saturados como poliinsaturados, tomando en
cuenta las caracteristicas a cubrir de cada persona. Se recomienda una ingestién de acidos
grasos saturados de 7% del aporte energético total, de monoinsaturados 10% vy
poliinsaturados 8%. En adultos se recomienda una ingesta de entre 3 y 6 g/dia de AL. Es
muy importante que exista un equilibrio entre el consumo de n-3 y n-6, ya que si existe
mayor aporte de n-6 se puede inhibir la sintesis de EPA a partir de ALA (AG18), ademas
de que el Acido Araquidénico (AA) comparado con el EPA, produce en mayor potencia
eicosanoides inflamatorios y pro-agregatorios. Los mecanismos de los acidos grasos para
disminuir el riesgo cardiovascular son los efectos antiarritmicos debido a que actian como
estabilizadores eléctricos en los miocitos, antitromboéticos, antiinflamatorios, disminucién de
la presion arterial, mejora en la funcion endotelial, disminucién de los triacilglicéridos y
retardo en el crecimiento de la placa ateromatosa. Se ha demostrado la incidencia de hasta

10 veces menor en los esquimales de cardiopatia isquémica y muerte cardiaca repentina.

Efectos saludables de los n-3: mantenimiento de un perfil lipidico favorable (disminucion de
triacilglicéridos, colesterol total y colesterol LDL, aumento del colesterol HDL), disminucion
de la presion arterial, aumento de la vasodilatacion arterial, disminucioén de la trombosis,
prevencion de arritmia y muerte subita, reducen el dolor en la artritis y lesiones en la piel,
posiblemente relacionados con la incorporacion de los mismos en los fosfolipidos de la

membrana celular. El efecto mas llamativo de los n-3 es la disminucion de triacilglicéridos
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y colesterol VLDL, causado por la inhibicién de la sintesis de los mismos, los cuales a su
vez afectan la sensibilidad a la insulina. Los efectos antitrombéticos se cree que estan
relacionados con la reduccion de la agregacion plaquetaria y que disminuyen hasta 22% el
riesgo de infarto al miocardio. Se ha encontrado que tanto el consumo de n-3 como de n-6
suprime la lipogénesis hepatica, disminuyendo la salida hepatica de triacilglicéridos,
aumentando la cetogénesis e induciendo la oxidacion de acidos grasos en higado y
musculo esquelético. En un estudio realizado en Francia se concluyé que el disminuir el
consumo de alimentos con n-3 esta asociado con alta probabilidad de desarrollar sindrome
metabdlico y que el consumo de cacahuates o nueces por lo menos 5 veces por semana
reduce las concentraciones de colesterol LDL, aumenta las de HDL, y disminuye el riesgo
de enfermedad cardiovascular y de DM hasta en un 27%. En funcion del EPA se han
encontrado beneficios como: proteccion cardiovascular, disminucién de
triacilglicéridos y colesterol total, procesos antiinflamatorios y antitromboticos, y
disminucién el riesgo de ateroesclerosis. (Zavala, 2020).

Los acidos grasos omega-3, en particular el EPA compiten con el &cido araquidénico en las
vias metabolicas de la ciclooxigenasa (COX) y la lipooxigenasa. Por lo tanto, el efecto neto
de estos acidos es, por una parte, la reduccién de los eicosanoides inflamatorios y
protrombéticos como las prostaglandinas E2 y E3 y el tromboxano A2, y por otra parte, la
reduccion del leucotrieno LB4.

En los sujetos con un hipercolesterolemia moderado, el 4cido eicosapentanoico reduce las
concentraciones séricas de triacilglicéridos y aumenta las concentraciones de glucosa y de
insulina en ayunas sin afectar las LDLs y el colesterol total. EI| EPA puede aumentar las

HDLs hasta en un 12% (Galiano, 2010).

El 4cido eicosapentandico (EPA) y el &cido docosahexandico (DHA), ambos pertenecientes

a los acidos grasos poliinsaturados omega-3, son acidos grasos esenciales EPA/DHA
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actia sobre los lipidos plasmaticos reduciendo el nivel de los triacilglicéridos como
resultado del descenso del colesterol VLDL (lipoproteinas de muy baja densidad) y también
actua sobre la homeostasia y la presion arterial. EPA/DHA reduce la sintesis hepéatica de
triacilglicéridos puesto que el EPA y el DHA son malos substratos para las enzimas
responsables de la sintesis de triacilglicéridos e inhiben la esterificacién de otros acidos
grasos. El aumento de la -oxidacién de acidos grasos en los peroxisomas del higado
también contribuye al descenso de los triacilglicéridos, reduciendo la cantidad de acidos
grasos libres disponibles para su sintesis. La inhibicién de esta sintesis disminuye el VLDL.
La hipertriacilgliceridemia es uno de los rasgos mas caracteristicos de la dislipemia en la
ERC y constituye un factor de riesgo independiente por su capacidad aterogénica. Los
acidos grasos Omega-3 tienen propiedades antiinflamatorias y efectos hipolipemiantes: en
concreto disminuyen la concentracion plasmatica de triacilglicéridos (TAG) hasta un 30% a

través de los siguientes mecanismos:

e Actlan como agonistas de los receptores PPAR (Receptor Activador de los
Proliferadores de Peroxisomas).

e Activan la funcibn de PPAR/RXR, que aumenta el catabolismo de los
triacilglicéridos.

e Inhiben la expresion de las SREBP-1c, que reduce la biosintesis de los

triacilglicéridos y la expresion y actividad de las A5 y A6 de saturadas (Garcia, 2015).

Las concentraciones de triacilglicéridos por los acidos grasos omega-3, se relaciona con:
su capacidad para reducir la sintesis hepética de triacilglicéridos y VLDL, inhibicion de la
esterificacion de otros acidos grasos necesarios para la sintesis de triacilglicéridos,
aumento de la f-oxidacion de los &cidos grasos por los peroxisomas hepaticos

disminuyendo su disponibilidad para la sintesis de VLDL, inhibicion de la actividad de la
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enzima acil-CoA:1,2-diaglicerolaciltransferasa que interviene en la sintesis de
triacilglicéridos, inhibicion de la sintesis y secrecion de quilomicrones y aceleracion del
aclaramiento postprandial de los triacilglicéridos.

Los acidos grasos omega-3 también inhiben la actividad de la citidilcolina, la glicerofosfato
aciltransferasa mitocondrial y microsomal, la acetilcoenzima A carboxilasa, la ATP citrato-

liasa, la sintasa de acidos grasos y la glucosa-6-fosfatodeshidrogenasa. (Fernandez, 2010).
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6.-CONCLUSIONES

Uno de nuestros objetivos era definir que es un triacilglicérido, asi como la explicacién de
cudl es su estructura, estableciendo lo incorrecto de decir TRIGLICERIDOS enfatizando la
forma correcta de nombrar a un TRIACILGLICERIDO. Esta se debe a la esterificacion de
un glicerol que reacciona con tres acidos grasos, dando como resultado la formacion de

tres enlaces tipo éster mas tres moléculas de agua.

Otro de nuestros objetivos ha sido describir que son los &cidos grasos insaturados
enfatizando la importancia de las dobles ligaduras en ellos, y concluimos que se pueden
presentar en dos formas isoméricas cis y trans. Los cis se encuentran en el mismo lado del
doble enlace y la forma trans se encuentra en lado opuesto del doble enlace. Con base en
lo revisado en la tesis concluimos que un acido graso saturado son aquellos acidos de
cadenas largas que no cuentan con dobles enlaces, por ejemplo, el acido palmitico que

cuenta con 16 carbonos.

En el caso de los acidos grasos insaturados, también son de cadena larga, pero cuentan
con dobles enlaces, por ejemplo, el 4cido palmitoleico que tiene 16 carbonos y el doble

enlace se encuentra en el carbono 9.

El cuerpo humano obtiene energia a través de los acidos grasos por medio de la beta-
oxidacion, en lo cual los &cidos grasos se convierten en Acetil Coa, para que esta se pueda
ir hacia la via del ciclo de Krebs y generar ATP. Con esto se provee mas de la mitad de las
necesidades energéticas para algunos 6rganos (corazén, cerebro, higado, etc.),

almacenandose en forma de triacilglicéridos.
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Otro de nuestros objetivos fue de establecer cudl es la funcion fisioldgica y bioquimica de
los Omega-3 asi como su funcién metabdlica en las células del corazén, estableciendo el
papel que ellos poseen en el metabolismo de estas células. Y concluimos que los acidos
grasos poliinsaturados de cadena larga son componentes dietarios que participan en
multiples procesos fisioldgicos donde cumplen un rol estructural en los fosfolipidos de las
membranas celulares y son sustratos para la sintesis de diversos mediadores fisiolégicos.
Por lo que los &cidos grasos omega-3 son acidos grasos esenciales para el ser humano ya

gue carecemos de la maquinaria enzimatica necesaria para sintetizarlos.

Los omega-3 de origen marino, como el EPA y el DHA, han demostrado ser eficaces en el
tratamiento y prevencion de variadas enfermedades, tales como cardiovasculares,
neurodegenerativas, cancer, enfermedad inflamatoria intestinal, artritis reumatoidea e
injuria por isquemia/reperfusion. Estos Acidos grasos participarian directamente en la
modulacién de la respuesta inmune, disminuyendo la inflamacion y el dafio anatomo -
funcional generado por esta, demostrandose el efecto antiinflamatorio y citoprotector de los
Omega-3. La accién reguladora del trabajo cardiaco de estos acidos grasos estaria
relacionada con su capacidad para inhibir los canales de calcio tipo-L en las células
cardiacas, lo que a su vez prolongaria el periodo refractario haciendo al miocardio menos

susceptible a las arritmias potencialmente peligrosas.

Los efectos ateroprotectores derivados de la ingesta de los omega-3 provienen
principalmente de su incorporacion a los fosfolipidos de las membranas de las células,
sustituyendo parcialmente el &cido araquidonico como sustrato inicial para la produccién de
eicosanoides, Cuando las células vasculares sufren algun tipo de dafio, se desencadena el
proceso de agregacion plaguetaria. Los intermediarios derivados del metabolismo de los
OMEGA-3 son menos protrombdéticos y vasoconstrictores que los derivados procedentes

del araquidonico (n-6). El contenido en acidos grasos de las plaquetas origina la produccion
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de tromboxano A; a partir de la familia n-6, o de tromboxano As a partir de la familia n-3.
Este Ultimo posee un efecto proagregante menor que el tromboxano A;, reduciendo, por
tanto, la agregacion plaquetaria y la trombosis. El efecto mas conocido derivado del
consumo de acidos grasos n-3 es el hipolipemiante, en concreto el efecto reductor sobre
los triacilglicéridos del plasma. Los triacilglicéridos elevados son un factor de riesgo
independiente de las ECV, especialmente en individuos con valores reducidos de colesterol

HDL.
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