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lll. RESUMEN

Los acidos grasos (FAs) son moléculas nutricionales que se encuentran en la gran
mayoria de los alimentos y que son capaces de almacenar energia, transmitir sefiales y
constituir hormonas, lipidos y estructuras celulares (1). La mayoria de los FAs se
encuentran esterificados a glicerol en forma de fosfolipidos formando membranas y de
triacilglicéridos para acumular energia. De acuerdo con su estructura quimica, podemos
clasificar a los FAs como saturados (SFAs), monoinsaturados (MUFAS) y poliinsaturados
(PUFASs). Los PUFAs son considerados esenciales debido a que son sintetizados en
cantidades minimas por lo que su falta de consumo conlleva a la deficiencia de estos.
Existen dos familias de PUFAs; omega-3 (n-3) y omega-6 (n-6). Los n-3 primordiales:
acido eicosapentaenoico (EPA) y éacido docosahexaenoico (DHA), y el n-6: acido
araquidonico (AA), son precursores de los mediadores pro-resolutivos especializados
(SPMs), como las lipoxinas, resolvinas, protectinas y maresinas (2,3). Tanto los n-3 como
n-6 son necesarios para la homeostasis celular, la expresién de factores de transcripcion,
la regulacién del proceso inflamatorio y el funcionamiento del sistema inmune (3-6).
Otro tipo de FAs que encontramos en menor cantidad en la dieta son los isomeros de
configuracion trans. Los acidos grasos trans (TFAsS) pueden encontrarse naturalmente
en productos de origen animal y también pueden ser producidos de forma artificial en la
elaboracion de alimentos ultraprocesados. El aumento persistente en el consumo de
TFAs podria favorecer la aparicion de enfermedades neoplasicas, cardiovasculares y
metabdlicas (7-9).

Se ha observado que es posible modificar discretamente la composicion de los
fosfolipidos de la membrana plasmatica eritrocitaria a través del consumo de FAs; sobre
todo PUFAs (10,11). También se ha observado que el porcentaje de FAs esterificados
en la membrana plasmatica de eritrocitos es similar a la del resto de las células del
organismo; incluyendo el corazén y los vasos sanguineos (12,13). Con el andlisis del
porcentaje de FAs esterificados contenidos en sangre total se pueden obtener
marcadores que permiten estudiar con mayor profundidad las asociaciones existentes
entre los FAs y la fisiopatologia de enfermedades cardiovasculares, metabdlicas,
inflamatorias y neuroldgicas (10,14-16). Algunos de los indicadores propuestos mas

comunmente utilizados son el indice de omega-3 (O3-1), la sumatoria de TFAs (ZTFA),
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la relacion entre los omga-6 y omega-3 (n-6/n-3) y la relacion entre AA'y EPA (AA/EPA).
Se ha propuesto que un O3- menor al 4% podria ser un factor de riesgo para
enfermedades coronarias (17-19) e hipertension arterial sistémica (HTA) (20,21).

La sumatoria de TFAs (ZTFA) se calcula a partir de la suma de los porcentajes de FAs
palmitoleico trans, oleico trans y linoleico trans, que al ser mayores del 1% podrian
favorecer la aparicion de ateroesclerosis e HTA (9)(22—-24). La relacién n-6/n-3 se ha
propuesto como un indicador asociado con la incidencia y prevalencia de enfermedades
cardiovasculares, metabdlicas e inflamatorias (25,26). La relacion AA/EPA se ha utilizado
como predictor de riesgo cardiovascular (27) y como indicador que podria estar
relacionado con la inflamacion sistémica cronica (28) y de bajo grado (29).

La HTA es una enfermedad crénica de etiologia multifactorial que se ha relacionado con
el tabaquismo, el alcoholismo, el sedentarismo, la obesidad y la diabetes mellitus, asi
como con factores genéticos y habitos alimenticios (30). Se ha propuesto que un mayor
consumo de SFAs, MUFAs y TFAs incrementa el riesgo para padecer HTA en mujeres
de mediana edad (24) y que existe una relacion negativa entre el aumento en el consumo
de PUFAs y la disminucién de la presion arterial (PA) (20,31-34), por lo que es de interés
cientifico seguir investigando mas sobre la asociacion que existen entre los FAs y la HTA
en poblacion mexicana en la cual no se ha estudiado tal relacion.

En el presente trabajo se realiz6 una comparacion entre el porcentaje de FAs
esterificados de la membrana plasmética eritrocitaria y los indicadores O3-I, ZTFA, n-

6/n-3 y AA/EPA en dos grupos de participantes: normotensos (NT) e hipertensos (HT).
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acido docosahexaenoico, acidos grasos trans, hipertension arterial sistémica.



. SUMMARY

Fatty acids (FAs) are nutritional molecules found in most foods, they can store energy,
transmit signals, and constitute hormones, lipids, and cellular structures (1). Most of the
FAs are esterified to glycerol in the form of phospholipids forming membranes and
triacylglycerols to accumulate energy. According to their chemical structure, we can
classify FAs as saturated (SFAs), monounsaturated (MUFAs) and polyunsaturated
(PUFAs). PUFAs are considered essential because they are synthesized in minimal
amounts, so their lack of consumption leads to their deficiency. There are two families of
PUFAs: omega-3 (n-3) and omega-6 (n-6). The crucial n-3: eicosapentaenoic acid (EPA)
and docosahexaenoic acid (DHA), and n-6: arachidonic acid (AA), are precursors of
specialized pro-resolving mediators (SPMs), such as lipoxins, resolvins, protectins and
maresins (2,3). Both n-3 and n-6 are necessary for cell homeostasis, the expression of
transcription factors, the regulation of the inflammatory process, and the functioning of
the immune system (3-6).

Another type of FAs found in less quantity in the diet are the trans-configuration isomers.
Trans fatty acids (TFAs) can be found naturally in animal products and can also be
artificially produced in ultra-processed foods. The persistent increase in the consumption
of TFAs could favor the appearance of neoplastic, cardiovascular, and metabolic
diseases (7-9).

It has been observed that it is possible to discreetly modify the composition of the
phospholipids of the erythrocyte plasma membrane through the consumption of FAs;
especially PUFAs (10,11). It has also been observed that the percentage of esterified FAs
in the erythrocyte plasma membrane is like the rest of the body's cells, including the heart
and blood vessels (12,13). With the analysis of the percentage of esterified FAs contained
in whole blood, markers can be obtained that allow a more in-depth study of the
associations between FAs and the pathophysiology of cardiovascular, metabolic,
inflammatory, and neurological diseases (10,14-16). Some of the most used indicators
are the omega-3 index (O3-l), the sum of TFAs (XTFA), the ratio between omega-6 and
omega-3 (n-6/n-3) and the relationship between AA and EPA (AA/EPA). It has been
proposed that an O3-1 lower than 4% could be a risk factor for coronary heart disease
(17-19) and systemic arterial hypertension (SAH) (20,21).



The sum of TFAs (XTFA) is calculated from the sum of the percentages of trans
palmitoleic, trans oleic and trans linoleic FAs, which, could favor the appearance of
atherosclerosis and hypertension (9) (22—24) when being greater than 1%. The n-6/n-3
ratio has been proposed as an indicator associated with the incidence and prevalence of
cardiovascular, metabolic, and inflammatory diseases (25,26). The AA/EPA ratio has
been used as a predictor of cardiovascular risk (27) and as an indicator that could be
related to chronic (28) and low-grade (29) systemic inflammation.

SAH is a chronic disease of multifactorial etiology that has been related to smoking,
alcoholism, sedentary lifestyle, obesity, and diabetes mellitus, as well as genetic factors
and eating habits (30). It has been proposed that a higher consumption of SFAs, MUFAS
and TFAs increases the risk of suffering from SAH in middle-aged women (24) and that
there is a negative relationship between the increase in the consumption of PUFAs and
the decrease in blood pressure (BP) (20,31-34), so it is of scientific interest to continue
investigating the association between FAs and SAH in the Mexican population in which
this relationship has not been studied.

In the present work, a comparison was made between the percentage of esterified FAs
of the erythrocyte plasma membrane and the indicators O3-1, ZTFA, n-6/n-3 and AA/EPA
in two groups of participants: normotensive (NT) and hypertensive (HT).

KEYWORDS

Esterified fatty acids, omega-3 index, omega-3, eicosapentaenoic acid, docosahexaenoic

acid, trans fatty acids, systemic arterial hypertension.
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1. INTRODUCCION

1.1. La hipertensién arterial

La hipertensién arterial (HTA) es una enfermedad cronica de alta prevalencia en la
poblacion mundial que se caracteriza por la elevacién sostenida de la presién arterial
(PA) por encima de los valores normales. Afecta a una gran proporcion de la poblacion
adulta en todo el mundo y es un importante factor de riesgo para el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares, enfermedad renal cronica, accidente cerebrovascular
y otras complicaciones graves. Por lo tanto, su diagnéstico, prevencion y tratamiento

son fundamentales para mejorar la calidad de vida de las personas afectadas.

Definicion

La HTA se define como una elevacién sostenida de la PA por encima de los valores
normales. La Sociedad Europea de Hipertension y la Sociedad Internacional de
Hipertension Arterial establecen que la HTA se diagnostica cuando la PA sistdlica es
igual o superior a 140 mmHg y/o la PA diastolica es igual o superior a 90 mmHg en al

menos dos mediciones separadas en el tiempo (35,36).

Importancia del tema

La HTA es una de las principales causas de enfermedad cardiovascular, principal
causa de muerte en todo el mundo (37). Segun la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), la HTA arterial es responsable de alrededor del 13% de las muertes a nivel
mundial. Esto se traduce en aproximadamente 9.4 millones de muertes cada afno(38).
Se estima que la HTA afecta alrededor del 30% de la poblacion adulta a nivel mundial
(39). Ademas, se ha observado que la HTA arterial es mas comun en personas
mayores de 60 aflos y en personas con antecedentes familiares de HTA, obesidad,
sedentarismo, consumo excesivo de alcohol y dietas ricas en sodio (40,41). La HTA
arterial es también un factor de riesgo para la enfermedad renal crénica y el accidente
cerebrovascular, por lo que su diagnostico y tratamiento oportuno y efectivo es
fundamental para prevenir complicaciones médicas graves y mejorar con ello la calidad

de vida de las personas afectadas.



1.1.1. Epidemiologia

Prevalencia

La prevalencia de la HTA ha ido en aumento en las Gltimas décadas debido a factores
como el envejecimiento de la poblacion, la urbanizacion, el sedentarismo, la dieta poco
saludable y el consumo de alcohol y tabaco (41).

Se estima que aproximadamente mil millones de personas en todo el mundo tienen
HTA, lo que representa alrededor del 25% de la poblacion adulta mundial (37,42). La
prevalencia de la HTA varia segun la region geogréfica y el nivel socioeconémico,
siendo mas alta en paises de ingresos bajos y medianos. Segun la OMS, se estima
que el 46% de los adultos en Africa tienen HTA, mientras que en América, Europayy el

Mediterraneo Oriental, la prevalencia es del 35%, 30% y 26%, respectivamente (38).

Factores de riesgo
Existen diversos factores de riesgo que pueden contribuir al desarrollo de la HTA. A
continuacioén, se mencionan algunos de los factores de riesgo mas comunes:

1. Edad: La prevalencia de la HTA aumenta con la edad. Se estima que el 60%
de las personas mayores de 60 afios tienen HTA (38).

2. Sobrepeso y obesidad: El exceso de peso corporal, especialmente en la zona
abdominal, esta asociado con un mayor riesgo de desarrollar HTA. La obesidad
también se relaciona con otros factores de riesgo cardiovascular, como la
diabetes y el colesterol alto (43).

3. Consumo de alcohol: El consumo excesivo de alcohol puede elevar la PA 'y
aumentar el riesgo de desarrollar HTA (44).

4. Consumo de sodio: La ingesta de mas de 2 gramos de sodio al dia puede
aumentar la PA en algunas personas (45).

5. Falta de actividad fisica: La falta de actividad fisica y el sedentarismo se
asocian con un mayor riesgo de desarrollar HTA (46).

6. Antecedentes familiares: Existe una predisposicion genética a la HTA. Si uno
o0 ambos padres tienen HTA, es mas probable que sus hijos la desarrollen
también (47,48) .



7. Estrés: El estrés puede aumentar temporalmente la PA, pero si se experimenta

con frecuencia, puede contribuir al desarrollo de la HTA a largo plazo (48).

Muchos de los factores de riesgo asociados a la HTA son modificables. Adoptar un
estilo de vida saludable que incluya una dieta balanceada, actividad fisica regular,
reduccion del consumo de alcohol y tabaco, y manejo adecuado del estrés puede

ayudar a prevenir o controlar la HTA (41).

Incidencia y mortalidad

Para el 2025 se estima que la incidencia de la HTA aumente a 1,500 millones de
personas (39). Cada afo hay alrededor de 10 millones de muertes en todo el mundo
gue estan directamente relacionadas con la HTA (49). Ademas, se ha demostrado que
la HTA estd presente en alrededor del 50% de las personas que padecen
enfermedades cardiovasculares (50). Se estima que cada afio, la HTA contribuye a
alrededor de 7.5 millones de muertes por enfermedades cardiovasculares y 4.5
millones de muertes por accidentes cerebrovasculares (51).

Ademas, la HTA es una de las principales causas de enfermedad renal crénica y
enfermedad renal terminal en todo el mundo (52).

En términos de mortalidad, se estima que la HTA es responsable de aproximadamente
el 45% de las muertes por enfermedades cardiovasculares y el 51% de las muertes

por accidente cerebrovascular en todo el mundo (53).

1.1.2. Aspectos fisiopatolégicos
La fisiopatologia de la HTA es compleja y esta influenciada por diversos factores como
la regulacion del sistema cardiovascular, los mecanismos de la HTA y los efectos en

otros 6rganos y sistemas.

Regulacion del sistema cardiovascular
La regulacion del sistema cardiovascular es esencial para mantener la homeostasis

del cuerpo y prevenir la HTA. La PA se regula a través de una serie de mecanismos,



incluyendo el sistema nervioso autbnomo y el sistema renina-angiotensina-aldosterona
(RAAS) (54).

El sistema nervioso autbnomo regula la PA mediante el control del tono vascular y la
frecuencia cardiaca. El sistema simpatico aumenta la frecuencia cardiaca y la
contractilidad, lo que aumenta el gasto cardiaco y la PA. Por otro lado, el sistema
parasimpéatico disminuye la frecuencia cardiaca y la contractilidad, lo que disminuye el
gasto cardiaco y la PA (55,56).

El RAAS es otro mecanismo importante en la regulacién de la presion arterial. La
renina se libera por las células yuxtaglomerulares del riibn en respuesta a la
disminucion del volumen plasmatico y la PA. La renina convierte el angiotensinégeno
en angiotensina I, que es convertida en angiotensina Il por la enzima convertidora de
angiotensina (ECA). La angiotensina Il es un potente vasoconstrictor que aumenta la
resistencia vascular periférica y la PA. Ademas, la angiotensina Il estimula la liberacion
de aldosterona, que aumenta la reabsorcion de sodio y agua en el rifién, lo que
aumenta el volumen plasmatico y la PA (56).

Otro mecanismo importante en la regulacion de la PA es el sistema de péptidos
natriuréticos, que incluye la “atrial natriuretic peptide” (ANP) y el “brain natriuretic
peptide” (BNP). Estos péptidos se liberan en respuesta a la distension de las camaras
cardiacas y actian para disminuir la PA mediante la disminucion del volumen
plasmatico y la resistencia vascular periférica (57).

En la HTA, estos mecanismos de regulaciéon de la presion arterial pueden verse
alterados. Por ejemplo, en la HTA resistente, puede haber una hiperactividad del

sistema simpéatico o una resistencia a la acciéon de los péptidos natriuréticos (57).

Mecanismos patolégicos

Los mecanismos que subyacen en la HTA son complejos e incluyen alteraciones en la
regulacion de la PA, la funcion endotelial, el sistema nervioso y el sistema RAAS, uno
de los mecanismos mas importantes en la HTA . La angiotensina Il, uno de los
componentes del sistema RAAS, tiene efectos vasoconstrictores directos sobre los
vasos sanguineos, lo que conduce a un aumento de la resistencia vascular periférica

y, por lo tanto, a un aumento de la PA (58).



Ademas, la activacion del sistema simpatico también contribuye a la HTA. La
estimulacion del sistema nervioso simpético conduce a la liberacion de noradrenalina,
gue tiene efectos vasoconstrictores y estimula la liberacion de renina en los rifiones, o
que contribuye aln mas a la activacion del sistema RAAS (59).

La disfuncién endotelial también se ha implicado en la patogénesis de la HTA. La
disfuncién endotelial se caracteriza por una disminucién de la produccién de 6xido
nitrico, que es un vasodilatador importante. Esto puede deberse a la acumulaciéon de
radicales libres de oxigeno en la pared arterial y a la disminucion de la biodisponibilidad
del sustrato necesario para la sintesis de 6xido nitrico (60) .

Finalmente, la resistencia a la insulina y la inflamacion sistémica también se han
relacionado con la HTA (61). La resistencia a la insulina se ha relacionado con una
mayor activacion del sistema nervioso simpatico y un mayor riesgo de disfuncion
endotelial. La inflamacion sistémica también puede contribuir a la hipertension al

provocar dafio endotelial y aumentar la activacion del sistema RAAS (62).

Efectos en otros 6rganos y sistemas

Uno de los sistemas mas afectados es el sistema cardiovascular, ya que la HTA
cronica puede llevar a una variedad de complicaciones cardiovasculares, como la
enfermedad coronaria, la insuficiencia cardiaca y el accidente cerebrovascular (52,63).
Ademas, la HTA también puede afectar a otros sistemas y 6rganos, incluyendo el
sistema renal, el sistema nervioso central y el sistema ocular. En el sistema renal, la
HTA cronica puede dafiar los pequefios vasos sanguineos en los rifiones, lo que puede
llevar a una enfermedad renal cronica (52), en el sistema nervioso central, puede
aumentar el riesgo de enfermedad cerebrovascular y demencia (64,65), en el sistema
ocular, puede causar dafo en los vasos sanguineos de la retina y puede llevar a
problemas de visién, como la retinopatia hipertensiva (65).

La HTA también puede afectar otros Organos y sistemas en el cuerpo, como el
respiratorio, el gastrointestinal y el endocrino. La HTA cronica puede aumentar el
riesgo de enfermedades respiratorias, como la apnea del suefio y la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) (66). Ademas, la HTA también puede contribuir

al desarrollo de enfermedades gastrointestinales, como la enfermedad de reflujo



gastroesofagico y la enfermedad inflamatoria intestinal (67). En el sistema endocrino,
la hipertensién crénica puede aumentar el riesgo de diabetes mellitus tipo 2 (68).
Ademas de los efectos mencionados anteriormente, la hipertension también puede

estar asociada con la disfuncion eréctil en los hombres (69).

1.1.3. Diagnostico y tratamiento

Métodos de diagnosticos

El diagnostico de la HTA se basa en la toma de la PA en reposo, utilizando un
esfigmomandmetro o tensidmetro y un estetoscopio. La PA se mide en unidades de
mmHg (milimetros de mercurio) y se expresa como la relacién entre la PAS (el nimero
superior) y la PAD (el namero inferior) en la arteria braquial. La medicién debe
realizarse en ambos brazos y en posicion sentada, con el brazo apoyado y la espalda
recta. Un valor normal de PA es de 120/80 mmHg. Se considera HTA cuando la PAS
es mayor o igual a 140 mmHg y/o la PAD es mayor o igual a 90 mmHg en dos o0 mas
mediciones tomadas en diferentes consultas médicas (70).

Ademas de la medicion de la PA, existen otros métodos diagndsticos que pueden ser
utiles en casos especificos, como el monitoreo ambulatorio de la presion arterial
(MAPA) y la medicion de la presion arterial media (PAM). La MAPA consiste en la
medicion automatica de la PA durante 24 horas, lo que permite evaluar la variabilidad
de la PA y su relacién con la actividad diaria del paciente. La PAM se calcula con la
formula PAM = 1/3 (PAS) + 2/3(PAD) (71,72).

Ademas, existen otras pruebas que pueden ser Utiles para evaluar la HTA y sus
posibles complicaciones, como la determinacién del colesterol y la glucemia en sangre,
el electrocardiograma, la ecocardiografia y la medicion del indice cintura cadera (CC)
(70). La evaluacion de los factores de riesgo cardiovascular también es importante en
el diagnostico de la HTA. Se deben evaluar factores como la edad, el sexo, el indice
de masa corporal, el habito de fumar, el consumo de alcohol, la diabetes, la
dislipidemia, la enfermedad renal y la historia familiar de enfermedad cardiovascular.
Estos factores pueden afectar tanto la incidencia como la progresion de la hipertension

y sus complicaciones (35,73).



Objetivos de tratamiento

La guia de la Sociedad Europea de Cardiologiay la Sociedad Europea de Hipertension
establece que el objetivo del tratamiento de la hipertensién arterial es reducir la presion
arterial (PA) a <140/90 mmHg en la mayoria de los pacientes y a <130/80 mmHg en

pacientes con enfermedad renal cronica o alto riesgo cardiovascular (35).

Tratamiento farmacoldgico y no farmacologico

El tratamiento farmacologico se prescribe segun el grado de hipertensién y los factores
de riesgo cardiovascular. Los medicamentos antihipertensivos mas comunmente
prescritos incluyen diuréticos, bloqueadores de los canales de calcio, inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina y antagonistas de los receptores de angiotensina
Il. La eleccion del farmaco se basa en la eficacia, los efectos secundarios, la presencia
de comorbilidades y la adherencia del paciente (73). Los tratamientos no
farmacolégicos incluyen cambios en el estilo de vida como la reduccién de la ingesta
de sodio, la pérdida de peso, la actividad fisica regular, la reduccion del consumo de
alcohol y la cesacion del tabaquismo. Ademas, la terapia cognitivo-conductual puede

ser util para mejorar la adherencia al tratamiento (36).

Importancia del seguimiento y control

El seguimiento y control adecuados de la hipertension son esenciales para prevenir
complicaciones cardiovasculares. La AHA recomienda realizar controles regulares de
la PA en el consultorio del médico y en el hogar para evaluar la eficacia del tratamiento

y ajustarlo si es necesario (36).

1.1.4. Impacto social y econémico

Costos econOmicos

Ademas del impacto en la salud, la HTA también tiene un gran impacto econémico. En
los Estados Unidos, los costos directos e indirectos de la HTA se estiman en mas de
50 mil millones de dodlares al afio (74). En México, los costos directos e indirectos de
la hipertension se estiman en mas de 400 millones de délares al afio (75); el impacto

econdmico deriva del costo del tratamiento y representa una carga para el sistema de



salud. Segun un estudio de la Secretaria de Salud, el costo anual del tratamiento de la
HTA en la Republica Mexicana es de alrededor de 15,000 millones de pesos. Ademas,
la hipertension puede tener un impacto negativo en la productividad de la poblacion,

ya que puede causar discapacidad y ausentismo laboral (76).

Consecuencias sociales y laborales

La hipertension también puede tener consecuencias sociales y laborales significativas.
Las personas con HTA tienen un mayor riesgo de sufrir complicaciones, como infarto
de miocardio, accidente cerebrovascular y enfermedad renal cronica. Estas
complicaciones pueden requerir hospitalizacion, tratamiento médico y procedimientos
quirdrgicos, lo que aumenta significativamente los costos para el sistema de salud y
para los pacientes y sus familias.

Ademas, la HTA también puede tener un impacto negativo en la calidad de vida, ya
gue que las personas que la padecer pueden experimentar sintomas como dolor de
cabeza, mareo, fatiga y problemas de vision, lo que puede afectar su capacidad para
realizar actividades cotidianas y disfrutar de la vida (77). Ademas, la hipertension
puede tener un impacto negativo en el desempefio laboral, lo que puede llevar a una
disminucion en la productividad y una mayor carga financiera para los empleadores
(78).

Desigualdades en el acceso a la atencion

Las desigualdades en el acceso a la atencién médica también pueden tener un impacto
significativo en la HTA. En muchos paises de bajos y medianos ingresos, la
hipertension sigue siendo una enfermedad no diagnosticada y no tratada, lo que puede
tener consecuencias graves para la salud y la economia (79). Es necesario trabajar en
la eliminacion de las barreras para el acceso a la atencion médica, incluyendo la
educacion y la concienciacién sobre la HTA, la capacitacion de los profesionales de la

salud y la mejora de los sistemas de salud (38).



1.1.5. Perspectiva transdisciplinaria
La hipertensiébn es un problema de salud complejo que requiere un enfoque

transdisciplinario para su prevencion y tratamiento.

Enfoque de la medicina tradicional y complementaria.

La medicina tradicional y complementaria ha sido utilizada desde hace mucho tiempo
en el manejo de la HTA en diferentes culturas. Algunas plantas medicinales y
suplementos alimenticios se han mostrado prometedores en la reduccién de la PA en
estudios preclinicos y clinicos. Por ejemplo, el extracto de hoja de olivo se ha

demostrado que reduce la PA en pacientes hipertensos (80).

Influencia de la alimentacién y la nutricién
La alimentacion y la nutricion son factores importantes en el manejo de la HTA. La
dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension) ha demostrado ser eficaz en

la reduccion de la PA en pacientes hipertensos (81).

Papel de la actividad fisica y el deporte

La actividad fisica y el deporte también son importantes en el manejo de la HTA. El
ejercicio fisico regular puede reducir la PA en pacientes hipertensos. Ademas, el
entrenamiento de resistencia también puede ser beneficioso en la reduccion de la PA
(46).

Consideraciones psicoldgicas y emocionales

La HTA puede ser influenciada por factores psicolégicos y emocionales como el estrés
y la ansiedad. La practica de técnicas de relajacion como la meditacion y el yoga puede
ayudar a reducir la PA en pacientes hipertensos. Ademas, la terapia cognitivo-
conductual también puede ser util en el manejo de la hipertension en pacientes con

problemas psicoldgicos subyacentes (82) .



1.1.6. Hipertensién en México

Prevalenciay factores de riesgo especificos

La HTA es un problema de salud publica en México. Se estima que la prevalencia de
hipertension en adultos es del 30%, y en adultos mayores de 60 afios es del 60% (83).
Ademas, se ha reportado que la hipertension es la causa principal de enfermedad
cardiovascular, la cual es responsable de la mayoria de las muertes en el pais (84).
Los factores de riesgo para la HTA en México incluyen la obesidad, el consumo de sall,
la falta de actividad fisica y el tabaquismo (85). También se ha demostrado que la
hipertension es mas prevalente en poblaciones de bajos ingresos y en areas rurales
(81).

Es importante destacar que la HTA no solo afecta a los adultos, sino también a los
nifios. Se ha encontrado que la prevalencia de HTA en nifios y adolescentes en México
es del 5.5% (86). Los factores de riesgo en esta poblacion incluyen la obesidad, la falta

de actividad fisica y el consumo de alimentos ricos en sal y grasas.

Barreras en el acceso al diagnéstico y el tratamiento

A pesar de la alta prevalencia de HTA en México, se ha identificado que existe una
importante barrera en el acceso al diagndstico y tratamiento de esta enfermedad. Una
de las principales barreras es la falta de conciencia y educacion sobre la HTA entre la
poblacién mexicana. En un estudio realizado en la Ciudad de México, se encontré que
sé6lo el 10% de los participantes sabia que la HTA puede ser asintomatica (87).
Ademas, también se ha identificado que la falta de acceso a servicios de salud de
calidad es otra barrera importante en el diagnéstico y tratamiento de la HTA en México.
Esto se debe en parte a la falta de cobertura de salud universal en el pais y a la
insuficiente capacitacion de los profesionales de la salud para el diagnéstico y
tratamiento de la HTA (82).

Por otra parte, también se ha reportado que el costo de los medicamentos para el
tratamiento de la HTA puede ser un factor limitante para el acceso al tratamiento de la
enfermedad en México. En un estudio realizado en el Estado de México, se encontrd
gue el costo promedio de los medicamentos antihipertensivos representa el 19% del

salario minimo diario (88,89).
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Estrategias y politicas publicas

Una de las estrategias implementadas en México es el Programa Nacional de Salud
2019-2024, el cual establece como objetivo principal el control y prevencion de
enfermedades crénicas, incluyendo la hipertension. Ademas, este programa promueve
la deteccidon temprana de la hipertension a través de campafias de salud y la
implementacion de sistemas de registro y monitoreo (89).

Otra estrategia importante es la inclusion de medicamentos para el tratamiento de la
HTA en el cuadro basico de medicamentos del Sistema Nacional de Salud. Esto
asegura que los medicamentos estén disponibles en las clinicas y hospitales del sector
publico de salud, lo que facilita el acceso al tratamiento para los pacientes con
hipertension (90).

También se han implementado programas de educacién y concientizacion sobre la
importancia del control de la hipertension, tanto para los pacientes como para los
proveedores de salud. Estos programas buscan fomentar estilos de vida saludables y

mejorar la adherencia al tratamiento (89).

1.2. Los &cidos grasos esterificados y sus antecedentes historicos

Antes de profundizar en la tematica de los acidos grasos esterificados (FAEs por sus
siglas en inglés; “Fatty acid esters”) y sus funciones bioldgicas, es necesario
contextualizar sobre los antecedentes histéricos que nos permitieron conocer a estos
lipidos de forma general y posteriormente entendiendo la presencia de moléculas cada
vez mas especializadas y que son capaces de ejercer acciones de importancia vital

para el correcto funcionamiento del organismo.

Desde el surgimiento de nuestra especie (Homo Sapiens Sapiens; hombre que sabe
gue sabe) se harequerido del consumo de lipidos tanto de origen vegetal como animal.
Existe evidencia de que los primeros lipidos que fueron empleados por el ser humano
se utilizaron en forma de pastas tales como la grasa de oveja, la manteca, la
mantequilla y el aceite de pescado, los cuales se emplearon en conjunto con el
descubrimiento del fuego para fundirlos y freir (aproximadamente hace 1 milléon de

afios a.n.e)(91).
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Hallazgos arqueologicos han demostrado la presencia de lipidos provenientes de la
leche en cerdmicas que datan de la Edad del Bronce (92)(93). Paralelamente a estos
usos alimentarios, los lipidos también fueron utilizados para aplicaciones artisticas, ya
gue se han detectado FAEs de origen vegetal en el aglomerante de las pinturas
rupestres del Magdaleniense (hace unos 12,000 afios) (94)(95).

Entre las primeras fuentes de aceites vegetales utilizadas por el hombre se encuentra
los extraidos de semillas como el sésamo, conocido en Oriente Medio (Mesopotamia),
desde hace mas de 60 siglos; la soya en China desde hace 48 siglos; la canola en la
India desde hace 40 siglos; el olivo en la region mediterranea desde hace 37 siglos; y
el mani por los incas desde hace 30 siglos. Citado en pasajes de la biblia y empleado
en Babilonia en el afio 1597 a.n.e., el aceite de oliva es el modelo mas conocido de
produccion de lipidos de una cosecha, considerado no solo un alimento, sino también
como fuente de alumbrado, en herramientas, en el arte y hasta forjador de mitos y
leyendas. Desde Asia Menor, el aceite de oliva acompafa a las civilizaciones fenicia,
griega y romana en sus expansiones, considerando el cultivo del olivo, la extraccion
del aceite, su conservacion o su aprovechamiento como elemento primordial y marca

en los lugares conquistados (96).

Ademas de estas aplicaciones en alimentos, es crucial enfatizar el papel que juegan
los acidos grasos libres (FFAs por sus siglas en inglés; “Free Fatty acids”) en la
produccion de jabodn, gracias a la formacion de micelas. Se han descubierto vestigios
de jabdén de origen babilonio que datan de hace 2,800 a.n.e. (97). El empleo del jabdn
fue desarrollado y difundido con la civilizacion romana, siendo mencionando en varios

pasajes del Antiguo Testamento (98).

1.2.1. Historia moderna de los FAs

Hacia el afio 800-900 d.n.e., la industria del jabén estaba bien establecida en Alemania
y Francia, y para los 1600’s su uso se habia popularizado y difundido ampliamente
(99)(100).

A pesar del uso ancestral de los lipidos en la fabricacion de jabones, su estructura,

composicion y formas de asociacion fisicoquimica y termodinamica no se entendian
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bien debido a la falta de desarrollo de las técnicas analiticas necesarias para su
separacion, purificacion e identificacion. Si bien la quimica inorganica habia hecho
varios avances clave durante este tiempo, a principios de los 1800’s, la comprension
de estas moléculas y su quimica estaban todavia en una etapa muy temprana. A pesar
de que el quimico sueco Carl Scheele descubrio el glicerol en 1779, pasarian todavia
otros 40 afios antes de que se describiera la naturaleza quimica de las grasas y los
aceites (100).

En 1815 el quimico francés Henri Braconnot clasificd los lipidos (graisses) en dos
categorias; grasas solidas o sebo (suifs) y aceites fluidos (huiles) (101). Es a partir de
los trabajos del galardonado quimico francés Michel Eugene Chevreul, considerado
como el fundador de la quimica de los lipidos, cuando aparece una clasificacion mas
detallada de los lipidos, en 1823 el libro “Recherches sur les corps gras d'origine
animale” que incluia aceites, grasas, sebo, ceras, resinas, balsamos y aceites volatiles

(o aceites esenciales) (102-105).

En 1827 el fisico inglés William Prout fue el primero en reconocer a las grasas, las
proteinas y los hidratos de carbono, como nutrientes importantes para los humanos y
los animales, llamandolos en ese entonces oleosas, albuminosas y sacarinas

respectivamente (106).

En 1844 Théophile-Jules Pelouze produjo el primer triacilglicérido sintético por medio
de tratar el acido butirico con glicerina en presencia de acido sulfarico concentrado,
creando con ello tributirina (107). Mas tarde, el alumno de Pelouze, Marcellin Berthelot,
sintetizé triestearina y tripalmitina por reaccion de los FAs anélogos con glicerina en
presencia de cloruro de hidrégeno gaseoso a alta temperatura(108). Durante casi un
siglo, los quimicos consideraron a los lipidos como moléculas simples hechas
anicamente de FAs y glicerol (glicéridos) y solo se consideraban como grasas

verdaderas si solo contenian FAs.

En 1849 Claude Bernard encontrd que los lipidos sufrian hidrolisis cuando entraban
en contacto con el jugo pancreético de perros (109). El descubrimiento de Bernard fue
su primer gran contribucion a la fisiologia animal y demostré que este liquido

desempefiaba un papel crucial en la digestién de las grasas. Marcellin Berthelot en
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1854 realiz6 por primera vez la sintesis de acilglicéridos (mono-, di- y triacilgliceroles)

a partir de glicerol y FAs de cadena media (110).

En 1850 Theodore Gobleye descubrié que existian fosfolipidos en el cerebro de
mamiferos y de huevos de gallina, los cuales nombro con el término lecitinas (del

griego lekithos, yema de huevo) (111).

En 1880 Johann L. Thudichum descubrié en el cerebro humano algunos fosfolipidos
(cefalina), glicolipidos (cerebrosido) y esfingolipidos (esfingomielina) (112). Hasta
1920 W. R. Bloor descubrio varios lipidos fosforilados o glicosilados, los cuales
clasifico como ‘“lipoides” que dividié en tres grupos: los lipoides simples (grasas y
ceras), los lipoides complejos (fosfolipidos y glicolipidos) y los lipoides derivados (FASs,
alcoholes y esteroles), una nueva clasificacion que trataba de dar coherencia a los

descubrimientos de diferentes grasas con propiedades y estructuras diversas (113).

La palabra lipide, que proviene etimologicamente del griego Aitrog, lipos 'lipido’, fue
introducida en 1923 por el farmacélogo francés Gabriel Bertrand (114). Bertrand
incluydé en el concepto no sélo las grasas tradicionales (glicéridos), sino también los
"lipoides”, de constitucion compleja (112). La palabra lipide fue aprobada por
unanimidad por la comision internacional de la Société de Chimie Biologique durante
la sesion plenaria del 3 de julio de 1923; posteriormente, la palabra lipide se convirtio

en inglés como 'lipid' y en espafiol como lipido (114).

1.2.2. Los FAEs y la nutricion humana

El desarrollo y perfeccionamiento de diversas técnicas de analisis quimico permitieron
tener un mayor conocimiento de los principales componentes de los alimentos, lo que
llevé a enfatizar méas sobre la importancia de los lipidos en el consumo humano (115).
No fue sino hasta 1827 que el quimico y médico inglés William Prout resalto la
importancia de las grasas en la alimentacion animal, ademés de los hidratos de
carbono y las proteinas, descubrimiento el cual le amerito a recibir la medalla Copley
en el campo de la ciencia otorgada por la Royal Society de Londres (106,116). En 1912
al quimico y médico inglés Frederick G. Hopkins demostré que los lipidos purificados

impedian el crecimiento normal de las ratas jovenes debido a la falta de algunos

14



factores liposolubles, actualmente conocidos como vitaminas y FAs esenciales. Por
este descubrimiento Hopkins fue galardonado con el Premio Nobel en 1929 (117).

La capacidad calorigénica de los lipidos fue establecida en 1866 por el quimico inglés
Edward Frankland, quien demostré que los lipidos contenian aproximadamente dos
veces mas energia calorica que los hidratos de carbono. En 1907 los experimentos de
calorimetria humana llevados a cabo por el fisilogo estadounidense Francis G.
Benedict permitieron establecer que las grasas de los alimentos se utilizan para
producir energia muscular con la misma o mayor eficacia que los hidratos de carbono,
fundando con ello las bases del conocimiento nutricional de las grasas (118).

La evolucion humana estuvo marcada de forma especial por el aumento del volumen
del craneo, desde el paleolitico inferior. El volumen cerebral, que era de 450 cm?3 en
Australopithecus (hace 4 millones de afios), aument6 a 700 cm3 en Homo habilis (hace
2.5 millones de afios), y luego a 1,000 cm3 en H. erectus (hace 17 millones de afos),
para alcanzar aproximadamente 1,350 cm? en el H. sapiens (figura 1)(119,120). Como
primera hipétesis se planted que la seleccion natural y presiones ecologicas pudieron
haber contribuido con ese cambio; teorias mas recientes proponen adicionar a lo
anterior un cambio en la dieta que se caracterizé por una mayor ingesta de grasa, un
mejor y mas eficiente empleo del fuego para cocinar, cocer, freir, dorar los alimentos
y una ganancia en el contenido calorico de los alimentos, reduciéndose la necesidad
de masticar alimentos fibrosos y obteniendo mas calorias con menor esfuerzo
mecdénico y digestivo, lo cual redunda en no necesitar una gran mandibula y masculos
de la masticacibn mas prominentes y fuertes, dando espacio a la posibilidad de
crecimiento del cerebro desplazando a las fuertes y anchas mandibulas con la béveda
craneana con el tamafo creciente que demandaba el crecimiento de la masa
encefalica. Todo ello acompafiado de mejor obtencion de los nutrientes que requeria
el crecimiento cerebral que para su funcionamiento demandaba mas calorias diarias
(121). Adicionalmente se ha propuesto que las adaptaciones dietéticas aumento la
posibilidad de adquirir vitaminas liposolubles y FAs que hoy sabemos son esenciales,
principalmente FAs poliinsaturados de la serie n-3 (n-3), los cuales estan enriquecidos
en organismos acuaticos (moluscos y peces) y que se propone componen la dieta de

esa etapa evolutiva del ser humano (122).
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Se ha propuesto que el ser humano se adapt6é genéticamente a su dieta a lo largo del
Paleolitico (desde hace 40,000 a 10,000 a.d.e.), segun las areas y las estaciones, se
ha propuesto que la dieta estaba formada por la recoleccion de frutas, semillas y
raices; la caza de mamiferos y aves pequefos y la captura de peces. A partir de los
vestigios de artefactos arqueologicos, se estimé que en la dieta paleolitica (los
hombres de Cromafion), contenia mas del 25% de su consumo caldrico total por lipidos
enriquecidos con los PUFAs. Lo anterior se modificO notablemente en el periodo
neolitico cuando el homo sapiens sapiens se convirtié en agricultor y ganadero, por lo
gue empezo6 a consumir productos lacteos y una mayor cantidad de plantas en forma
de cereales. Durante este periodo, la ingesta de carbohidratos y de lipidos en los
alimentos se hizo mas abundante y, en consecuencia, se redujo el consumo de
alimentos ricos en proteinas lo que se ha propuesto se relaciond con una reduccion en
el tamafo corporal y el crecimiento de la incidencia de enfermedades metabolicas
(123).
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Figura 1. Capacidad craneal de los miembros del linaje humano: El aumento de la
capacidad craneal de los hominidos a lo largo del tiempo. Modificado de la Bolhuis et.
al. (120)
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El cambio en la proporcién de ingesta de macronutrientes se hizo ain mas evidente
en la época de la revolucion industrial cuando en la dieta se hicieron cambios
incrementales en la ingesta de lipidos provenientes de la carne y de lipidos refinados
a partir de vegetales, aportando con ello hasta mas del 40% de la ingesta cal6rica
diaria. A nivel cualitativo, el aumento del consumo de aceites vegetales y carnes
grasas producidas a partir de animales alimentados con cereales FAs de la serie n-6
y a una disminucién en el consumo de los n-3, cambio que se marca de manera mas
notable después de la Segunda Guerra Mundial. Es necesario recalcar que con
respecto a nuestros ancestros paleoliticos es muy probable que conservemos
practicamente las mismas capacidades metabodlicas para aprovechar a los
macronutrientes en general y en particular los lipidos, por lo que adaptar este
metabolismo a las nuevas condiciones nutricias dista mucho de poder alcanzarse en
generaciones humanas posteriores, por lo que tendremos que seguir tratando las
alteraciones con dietas, ejercicio y algunos farmacos o alimentos nutracéuticos, aun

con las limitaciones que han mostrado (figura 2) (123).
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Figura 2. Esquema hipotético de ingesta de acidos grasos esterificados (n-6, n-3, trans
y total) (como porcentaje de calorias provenientes de grasas). Los datos se
extrapolaron de analisis transversales de poblaciones contemporaneas de cazadores-
recolectores y de observaciones longitudinales y sus supuestos cambios durante los

100 afios anteriores. Tomado de Simopoulos (123).
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Es importante mencionar que los lipidos en la dieta no solo permitieron freir, dorar y
dar mas calorias por porcion de alimentos, también mejoran las caracteristicas
organolépticas de los alimentos aportando sabor, olor y mejores consistencias,
presentacion visual, aglutinacion, evitan la cristalizacion de carbohidratos y la
carbonizacion de proteinas, mejorando el manejo de la preparacion y calentamiento
de los alimentos sin que se adhiera a los recipientes. Todo lo cual contribuye a su uso
y abuso en las dietas actuales sobre todo en alimentos de comida rapida y los
ultraprocesados, pero también las cocinas tradicionales y los llamados coloquialmente
como antojitos.

Hay informacién suficiente para sostener que su abuso en la composicion dietética
contribuye en una mayor incidencia de sobrepeso, obesidad, diabetes, hipertension,
ateroesclerosis, entre otras patologias, no solo por el contenido energético, sino
también por sus efectos metabolicos en resistencia a hormonas, alteraciones de las

membranas y en las lipoproteinas (124).

1.2.3. Los FAEs y la salud

La frase “que tu alimento sea tu medicina y tu medicina sea tu alimento” es atribuida a
HipdAcrates al que se considera como el padre de la medicina y de la dietética. Sin
embargo, no existe ningin documento que compruebe que este proverbio es de su
autoria (125). A pesar de ello, esta frase se transmitié por generaciones de médicos
gue solo tenian a su disposicion remedios hechos a base de compuestos inorganicos,
minerales o de extractos de tejidos de plantas y de animales. Finalmente, a lo largo
del siglo XIX, los médicos, los quimicos y los fisiélogos sentaron las bases de la ciencia
de la nutriciébn después de haber explorado algunos de los conceptos basicos del
metabolismo. Ya en el siglo XX se propuso con suficientes evidencias que la nutricion
era uno de los principales factores que contribuian a la aparicion de multiples
enfermedades, dando con ello origen a la dietética moderna. En la actualidad,
podemos afirmar que la nutricidén, no es el Unico factor al cual se le pueden atribuir el
desarrollo de las enfermedades crénico-degenerativas con mayor incidencia y
prevalencia, sin embargo, el adecuado estado nutricional si puede contribuir y fungir

como un apoyo fundamental a la salud, la cual se potencializa al poseer una genética
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favorable y otros factores epigenéticos, por lo que la practica médica esta obligada a
integrar el concepto de nutricion en el arsenal terapéutico, especialmente si la dieta
representa un factor de riesgo, o un factor de prevencion o incluso, necesario para
completar el esquema de tratamiento que lleve al estado de salud.

En cuanto a las dietas con lipidos y sus efectos benéficos o nocivos para la salud
humana constituyen un campo importante de estudio de gran importancia y altamente
controvertido. Como ejemplo: en 1957 el fisidlogo estadounidense Ancel Keys publico
un estudio en donde encontré una relacién entre una mayor ingesta de FAs saturados
y un aumento en la incidencia de enfermedades cardiovasculares (126); al ser
publicado, el estudio fue ampliamente criticado e incluso desmentido varios afos
después debido a que al parecer Keys habia excluido intencionalmente de sus datos
a participantes de paises que no se comportaban de acuerdo con su hipétesis (127).
De igual forma se acumulan casi diariamente estudios epidemiologicos que buscan la
relacion entre dietas con lipidos y sus efectos en la salud con los mas diversos y
controversiales resultados, donde solo unos pocos permiten hacer las
recomendaciones que tienden a cambiar con el paso del tiempo, mejores
conocimientos y estudios de asociacion estadistica de las dietas y salud o enfermedad
(128-130).

Aunque la proporcién optima de lipidos en nuestra dieta sigue siendo ampliamente
discutida no solo en sus concentraciones, sino en sus calidades y relaciones entre
ellas, las principales organizaciones de salud recomiendan que su ingesta no supere
al 30% del total de calorias diarias consumidas. A partir de 2018, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) advierte sobre los diversos riesgos que podia conllevar el
consumo de una dieta rica en lipidos, sobre todo grasas de origen animal, atribuyendo
a ello un aumento en el riesgo de padecer obesidad, aterosclerosis, hipertension,
trastornos inmunitarios y cancer (131). Sin embargo, algunos estudios sostienen que
no existe aun informacién concluyente que asegure que un consumo de grasas mayor
al recomendado pudiera representar el enorme riesgo indicado por la OMS a nuestra
salud o expectativa de vida (130).

Incluso cuando la informacion es cambiante y constantemente evoluciona, las

organizaciones internacionales de salud emiten regularmente recomendaciones sobre
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la cantidad, calidad y tipo de lipidos que debemos de consumir. En estas
recomendaciones se detallan las cantidades y proporciones de ingesta diaria que se
debe seguir de los FAs saturados, los FAs n-6 y n-3, el colesterol y las vitaminas
liposolubles (A, D, E y K).

Por otra parte, los fosfolipidos son moléculas que estan involucradas en la estructura
de membranas y sus productos en la comunicacién celular y la intercelular. También
son moléculas esenciales para la regulacion de las funciones que ejercen otros
compuestos como diversas hormonas peptidicas, neurotransmisores, moléculas
inflamatorias, factores de crecimiento y citocinas. Durante mucho tiempo se penso que
los FAs libres provenientes de triacilglicéridos y de fosfolipidos actuaban a través de
su influencia sobre la estructura de las membranas celulares, es decir un aspecto
meramente estructural, sin embargo ahora, se les considera con influencia sobre el
metabolismo y capaces de tener efectos sobre enzimas, cadenas de sefalizacion intra
y extracelular y controlar la expresion de genes especificos, todo lo cual afecta no solo
en su propio metabolismo sino también en otros mecanismos celulares.

En varios modelos, se ha comprobado que la composicién lipidica de los alimentos
puede influir en la estructura de la membrana y en la maquinaria celular. Es notable e
incluso fascinante saber que la naturaleza de los lipidos ingeridos puede influir en el
desempefio del sistema nervioso y probablemente hasta alterar el comportamiento y
las funciones cognitivas, pudiendo esto conducir a trastornos relacionados con la
psiquiatria, dando asi crédito a esa nocion primitiva del “principio de incorporacion”

segun el cual estamos hechos de los alimentos que comemaos (132).

1.2.4. Consumo y produccién de FAEs

Los aceites vegetales y las grasas animales son productos alimenticios que se han
consumido desde la prehistoria, en la época moderna, los lipidos se han convertido
también en materia prima industrial y fuente de energia para combustion de maquinas.
Estas fuentes lipidicas son producidas en todo el mundo y cada una de ellas integrada
en un ambito histoérico ligado a la geografia, la sociologia, la cultura, la economia y la
politica. Mientras que la produccion de algunos aceites se origina a partir de plantas

oleaginosas, especialmente cultivadas para tal fin (aceite de palma, coco y canola),
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otros aceites son generalmente solo productos derivados de la industria textil (aceite
de semilla de algoddn) o de alimentos para animales (aceite de soya) (133).

La evolucion del ser humano ha seleccionado plantas oleaginosas que ofrecen
ventajas nutricionales de forma natural y han sido incorporadas a la dieta. En la
actualidad, estas plantas han sido incluso modificadas mediante ingenieria genética
para mejorar la composicion y la concentracion de FAs contenidos con fines quimicos,
farmacéuticos y no solamente dietéticos. Con ello, se ha logrado reducir la
concentracion de acido erucico (FAs monoinsaturado que puede ser toxico para el ser
humano) del aceite de canola; se ha aumentado la cantidad de acido oleico en el aceite
de girasol y; se ha disminuido la cantidad de acido linolénico en otros aceites (linazay
soya). En trabajos experimentales incluso se ha intentado inducir en ciertas plantas la
produccion de acido grasos encontrados en abundancia en el aceite de pescado con
la finalidad de reducir la explotacion marina y disminuir la cantidad de contaminantes
contenidos en los productos marinos (134,135).

De 2021 a 2022 la produccion anual mundial registrada de aceites y grasas fue de mas
de 240 millones de toneladas métrica (136). La produccién de aceites vegetales
constituye aproximadamente el 84% de este total (200 millones de toneladas), siendo
el resto de las grasas animales. Los tipos de aceite vegetal mas comunes incluyen
aceite de palma, aceite de soya, aceite de canola y aceite de girasol (137).

Si bien la produccién de las grasas se mantiene relativamente estable, la de los aceites
esta en continuo aumento y su tasa de crecimiento se suele correlacionar con el
producto interno bruto de los paises que los consumen. La expansion de la produccion
mundial de lipidos se ha interpretado como el aumento del nivel socioeconémico, con
un aumento en paralelo de la demanda de consumo de carnes, frituras, alimentos
industrializados, lacteos y huevos.

Algunas producciones de aceite (como el girasol) se mantienen estables, mientras que
otras estan en constante aumento desde hace 10 afios (7.5% anual para el aceite de
soya y 13% para el aceite de palma) (tabla). El cultivo de plantas oleaginosas se
extendié paulatinamente desde las zonas tropicales hacia las zonas templadas, a

veces a costa de una deforestacion denunciada en muchos paises de la zona
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intertropical. Ahora se reconoce que la soya y la palmera son el objeto de las culturas
de cultivo con mayor impacto negativo social y ambiental en el mundo (138,139).
Aproximadamente el 80% de la produccién mundial de aceites y grasas es consumida
por el ser humano, mientras que el 10% es consumido por la ganaderia, y el 10%
restante es procesado por la industria quimica (oleoquimica) y como fuente de energia
(biocombustible) (133).

La produccion mundial anual de aceites y grasas (240 millones de toneladas) es mayor
gue la del azucar (~180 millones de toneladas), pero inferior a la de la carne (~340
millones de toneladas) (133,140,141). Seis paises concentran la produccion de aceites
y grasas con un total del 64%, Estados Unidos (14%), Unién Europea (14%), China
(12%), Malasia (11%), Indonesia (7%), India (6%), Brasil y Argentina producen menos
del 5% cada uno (142). Todo lo anterior resalta la importancia de los aceites también

en la economia (133).

1.3. Los FAs y sus funciones biolégicas

1.3.1. Generalidades de los FAs

Los &cidos grasos (FAs) son lipidos simples que se encuentran en baja concentracion
como moléculas libres en cadenas estratificadas, con un numero par de atomos de
carbono; de 4 a 28 (143). En algunos seres vivos, como las microalgas, los FAs pueden
conformar hasta un 70% del peso de los lipidos totales (144), mientras que, en otros
organismos, los FAs no se pueden encontrar en su forma libre y solo pueden ocurrir

en su forma esterificada como triacilgliceroles y fosfolipidos.

Los FAs forman parte de la principal reserva energética del organismo a partir de los
triacilgliceroles y conforman parte de los fosfolipidos que integran las bicapas lipidicas
de las membranas plasméticas celulares, ademas de recubrir, lubricar y proteger
organos y tejidos. Participan como biocatalizadores y en el transporte de componentes
biolégicos al formar emulsiones por medio de acidos biliares o lipoproteinas que sirven
de vehiculo para transitar por el intestino, la linfa o la sangre. Los FAs son los bloques

con los cuales se conforman lipidos complejos como fosfolipidos y triacilgliceroles.

22



1.3.2. Estructura de los FFAs

Los FFAs forman parte de una clase de compuestos conocidos como acidos
carboxilicos que se componen de una cadena hidrocarbonada y un grupo carboxilo
(COOH). El fragmento de un &cido carboxilico que no incluye el grupo hidroxilo (OH)
se denomina grupo acilo. Bajo condiciones fisioldgicas, el grupo acido generalmente
pierde un ion de hidrégeno (H*) para formar un grupo carboxilato cargado
negativamente (COQ") (figura 3). La gran mayoria de los FAs contienen un nimero par
de &tomos de carbono porque la via biosintética coman a todos los organismos implica
la unidon quimica de dos unidades de carbono. Los FAs son insolubles en agua en
virtud de su cadena hidrocarbonada hidrofébica y por otro lado hidrofilicos por la carga
negativa que el grupo carboxilo posee, dado que contienen partes hidrofébicas e

hidrofilicas se les denomina anfipaticos.

@)
[l
/\/\/\/W\/W\
OH CHs
Grupo Cadena hidrocarbonada
carboxilo

Figura 3. Férmula estructural de los acidos grasos (acido esteéarico). Recuadro rosa,
grupo carboxilo y recuadro azul, cadena hidrocarbonada de 17 carbonos. Tomado y
modificado de ChemSpider (145).

Ademas de los hidrocarburos de cadena lineal, los FAs también pueden contener
pares de carbonos unidos por uno o mas enlaces, ramificaciones de metilo o un anillo
de ciclopropano de tres carbonos cerca del centro de la cadena de carbono.

Los FAs se conforman por un gran nimero de especies moleculares, pero solo algunas
de ellas son importantes para la nutricion humana. Existen muchas maneras de
clasificar a los FAs; por su longitud, por su saturacion o insaturacién, por su contenido
de carbonos pares o impares, y por su estructura lineal o ramificada. Por su longitud,

los FAs pueden ser clasificados como de cadena corta, media, larga y muy larga. Entre
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las estructuras tradicionales con cadena carbonada lineal, se pueden distinguir a los
FAs saturados y a los FAs insaturados. Los primeros pueden dividirse en varias
categorias segun la longitud de la cadena, los segundos segun el nimero, la posicién

y la configuracién de sus dobles enlaces.

Acidos grasos saturados

Los acidos grasos saturados (SFAs por sus siglas en inglés; “Saturated Fatty Acids”)
son los FAs mas simples y se conforman por cadenas lineales no ramificadas de
grupos CH:z unidos por enlaces carbono-carbono con un grupo carboxilo terminal. El
término saturado indica que el méximo namero posible de &tomos de hidrégeno estan
unidos a cada carbono en la molécula. La gran mayoria de los SFAs poseen un nombre
trivial o comdn, asi como un nombre sistematico quimicamente descriptivo. Los
nombres sistematicos se basan en la numeracion de los atomos de carbono,
comenzando con el carbono acido (terminacion del nombre -ico). En la tabla 1 se

mencionan los nombres y las fuentes bioldgicas tipicas de los SFAs mas comunes.

Tabla 1. Acidos grasos saturados comunes en grasas y aceites dietéticos. Tomado de
FAO, 2008 (146)

Nombre comin Nombre sistematico  Abreviatura Fuentes principales

Butirico butanoico c4:.0 Grasa lactea

Caproico hexanaico C6:0 Grasa lactea

Caprilico octanoico C8:0 Grasa lactea, aceites de coco y de palma.
Caprico decanoico c10:0 Grasa lactea, aceites de coco y de palma.
Laurico dodecanoico C12:0 Aceite de coco, aceite de palma.
Miristico tetradecanoico C14:0 Grasa lactea, aceite de coco, aceite de palma.
Palmitico hexadecanoico C16:0 La mayoria de grasas y aceites.

Estedrico octadecanoico c18:0 La mayoria de grasas y aceites.
Araquidico eicosanoico C20:0 Aceite de cacahuete.

Behénico docosanoico C22:0 Aceite de cacahuete.

Lignocérico tetracosanoico C24:0 Aceite de cacahuete.
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La férmula de los SFAs es CH3(CH2)nCOOH, “n” generalmente con un valor entre 2 y
22,y que son representados mediante una notacién como 16:0 (acido palmitico) para
SFAs de 16 carbonos.

Las propiedades fisicas y fisiologicas de los SFAs dependen de la longitud de la
cadena de carbono. Asi, los SFAs de menos de seis carbonos son llamados &cidos
grasos de cadena corta (SCFAs por sus siglas en inglés; “short-chain fatty acids”), son
relativamente hidrosolubles y no tienen el mismo comportamiento nutricional que los
demas porque se absorben rapidamente en el intestino y pueden ejercer accién en el
peristaltismo y en la concentracion de sodio y agua intestinal. Un ejemplo de SCFAs
es el 4cido butirico (4:0), que representa aproximadamente un 3% del peso total de la
mantequilla.

Los FAs que tienen de 6 a 12 carbonos (acido caproico, 6:0; &cido caprilico, 8:0; acido
caprico, 10:0; acido laurico, 12:0) se denominan acidos grasos de cadena media (por
sus siglas en inglés, medium-chain fatty acids; MCFAs). Los MCFAs estan presentes
en el aceite de semilla de palma, en el aceite de coco y en menor proporcion en las
grasas lacteas.

Los SCFAs y MCFAs tienen un metabolismo diferente al de los acidos grasos de
cadena larga (de 14 a 24 carbonos, por sus siglas en inglés “Long-chain Fatty Acids;
LCFASs). Los principales representantes de los LCFAs son el acido laurico (14:0;
abundante en la leche, el aceite de palmiste y de coco), el acido palmitico (16:0) y el
acido esteérico (18:0; presentes en muchas grasas vegetales y animales). Ademas de
los SFAs de cadena lineal, las especies de cadena ramificada estan presentes en los
lipidos de la leche y la carne de rumiantes. Dada su baja concentracion, estos acidos
grasos de cadena ramificada (por sus siglas en inglés, branched-chain fatty acids;
BCFAs) no juegan un papel energético significativo, pero si poseen relevancia
fisiol6égica. Generalmente los BCFAs estdn monometilados, estando el grupo metilo en
el penultimo &omo de carbono (uno del extremo metilo) (posicidon iso), o en el
antepenultimo atomo de carbono (dos del extremo metilo) (posicion anteiso). La
cadena de carbono generalmente tiene de 14 a 17 carbonos. La leche de vaca contiene
aproximadamente 1,88 g de BCFAs por 100 g de FAs totales, lo cual depende del tipo
de alimento consumido por los animales (hierba o grano). Al mismo tiempo que estos
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FAs monometilados, los FAs multiramificados también estan presentes en la leche de
vaca, pero en concentraciones mas bajas. Existen pocos datos sobre las cantidades
ingeridas y el metabolismo de los BCFAs en el ser humano, sin embargo, se estima

que la ingesta diaria es de alrededor 220 a 500 mg al dia (147).

Acidos grasos insaturados

Los acidos grasos insaturados poseen uno o mas dobles enlaces carbono-carbono. El
término insaturado indica que menos del nimero maximo posible de atomos de
hidrogeno estan unidos a cada carbono en la molécula. Cuando el &acido graso
insaturado solo posee un doble enlace se les denomina monoinsaturados (MUFA por
sus siglas en inglés “Monounsaturated Fatty Acids”) y cuando poseen dos o mas
dobles enlaces, poliinsaturado (PUFA por sus siglas en Inglés “Polyunsaturated Fatty
Acids”). El acido oleico es un ejemplo de un MUFA (figura 4). Algunos de los MUFAs
MAs comunes junto con sus nombres y fuentes tipicas se mencionan en la tabla 2. El
prefijo cis-9 en el nombre sistematico indica que la posicion del doble enlace se
encuentra entre los carbonos 9y 10. Los dos grupos CH2 inmediatamente adyacentes
a los carbonos con doble enlace pueden adoptar dos conformaciones posibles, cis 'y
trans. La configuracién cis se da en todos los acidos grasos insaturados y hace
referencia a que los dos carbonos adyacentes se encuentran en el mismo lado de los
carbonos con doble enlace. En la configuracion trans los dos carbonos adyacentes se

encuentran en lados opuestos de los carbonos con doble enlace (figura 5).

@)
OH

Figura 4. Formula estructural de los acidos grasos monoinsaturados, acido
octadececandiico-cis (acido oleico). Recuadro rosa, grupo carboxilo y recuadro azul,

cadena hidrocarbonada de 17 carbonos. Tomado y modificado de ChemSpider (145).
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Tabla 2. Acidos grasos monoinsaturados cis en grasas y aceites. Tomado de FAO

2008 (146).
Nombre comin Nombre sistematico  Abreviatura delta Fuentes principales
Palmitoleico cis-9-hexadecénoico 16:1A9c (9¢c-16:1) Aceites de de origen marino, aceite de
macadamia, la mayoria de aceites animales
y vegetales.
Oleico cis-9-octadecenoico 18:1A9¢ (9¢c-18:1) (OA)  Todos los aceites y grasas, especialmente

cis-Vaccénico

Gadoleico

Erdcico

Nervénico

el aceite de oliva, el aceite de canola, los
aceites de girasol y cartamo ricos en acido

oleico.
cis-11-octadecenoico 18:1A11c (11c-18:1) La mayoria de aceites vegetales.
Cis-9-eicosenoico 20:1A9c (9¢-20:1) Aceites de de origen marino
cis-11-eicosenoico 20:1A11¢c (11¢-20:1) Aceites de origen marino
cis-13-docosenoico 22:1A13c (13c-22:1) Aceite de semilla de mostaza, aceite de
colza rico en &cido erucico.
cis-15-tetracosenoico 24:1A15c (15¢-24:1) Aceites de origen marino
0]
AN
OH

Acido trans-Oleico

Acido cis-Oleico

Figura 5. Férmula estructural de los acidos grasos trans y cis. Tomado de Wikipedia

(148)

Los PUFAs se encuentran en los alimentos en cantidades relativamente menores que

los SFAs y los MUFAs. Los multiples enlaces dobles que poseen los PUFAs se

encuentran casi siempre separados por un grupo CHz (-CH2-CH=CH-CH2-CH=CH-

CH2-). En la tabla 3 se enlistan PUFAs n-6 y en la tabla 4 PUFAs n-3 con mayor
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importancia a nivel nutricional. Los PUFAs n-6 mas relevantes son el acido linoleico
(18:2 n-6, abreviado LA por sus siglas en inglés “Linoleic Acid”) y el acido araquidénico
(20:4 n-6, abreviado AA por sus siglas en inglés “Araquidonic Acid”), y por parte de los
PUFAs n-3 estan el 4cido linolénico (18:3 n-3, también llamado a-linolénico y abreviado
ALA por sus siglas en inglés “Alpha Linolenic Acid”), el acido eicosapentaenoico (20:5
n-3; abreviado EPA por sus siglas en inglés “Eicosapentaenoic Acid”) y el acido
docosahexaenoico (22:6 n-3; abreviado DHA por sus siglas en inglés
“Docosahexaenoic Acid”). EI AA es de particular interés biolégico debido a que es
precursor de una familia de moléculas conocidas como eicosanoides (del griego eikosi
(eikoot) que significa veinte) en donde se incluyen prostaglandinas (PGs), tromboxanos
(TXs) y leucotrienos (LTs). Los eicosanoides son compuestos que, como se detallara
mas adelante, son producidos bajos ciertas condiciones y tienen propiedades
fisiologicas. El LA (n-6) y el ALA (n-3) son considerados como FAs esenciales debido
a que en el reino animal no es posible sintetizarlos a partir de otros FAs, y son
precursores de otros PUFAs que tienen la capacidad de producir eicosanoides. Es
importante resaltar que a pesar de su baja concentracibn son mas importantes
fisiolégicamente.

El aceite de pescado contiene una importante cantidad de triacilgliceroles que
contienen de forma abundante PUFAs de cadena larga (LC-PUFASs por sus siglas en
inglés; “Long-chain polyunsaturated fatty acids”) como son el EPA y el DHA, ambos
presentes en los fosfolipidos de las membranas celulares que conforman diversos
tejidos de animales de origen marino. La creciente demanda y la consecuente escasez
de los recursos pesqueros, asi como la contaminacién del mar y otros cuerpos de
agua, han llevado a plantearse nuevas alternativas para la produccion de LC-PUFA a
partir de plantas transgénicas, microalgas e incluso bacterias marinas. La importancia

de garantizar el consumo regular de EPA y DHA se expondra mas adelante.
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Tabla 3. PUFAs n-6 importantes a nivel nutricional. Tomado de FAO 2008 (146)

Nombre comun Nombre sistematico Abreviatura omega
componente en cantidad

minima de tejidos animales

Fuentes principales

Acido linoleico acido cis-9,cis-12 18:2n-6 (LA) la mayorfa de aceites vegetales
-octadecadienoico
Acido y-linolénico acido cis-6,cis-9,cis-12 18:3n-6 (GLA) aceites de semillas de onagra, borraja

-octadecatrienoico y grosella negra

Acido dihomo-y- acido cis-8,cis-11,cis-14 20:3n-6 (DHGLA) componente en cantidad minima de

linolénico -eicosatrienoico tejidos animales

Acido araquidénico  4cido cis-5,cis-8,cis-11, 20:4n-6 (AA) grasas animales, higado, lipidos del
cis-14-eicosatetraenoico huevo, pescado

Acido acido cis-7,cis-10,cis-13, 22:4n-6 componente en cantidad minima de

docosatetraenoico  cis-16-docosatetraenoico tejidos animales

Acido 4cido cis-4,cis-7,cis-10, 25:5n-6 (DPA) componente en cantidad minima de

docosapentaenoico  cis-13, cis-16-docosapentaenoico tejidos animales

Tabla 4. PUFAs n-3 importantes a nivel nutricional. Tomado de FAO 2008 (146)

Nombre comin Nombre sistemético Abreviatura omega Fuentes principales

Acido o-linolénico acido cis-9,cis-12-cis-15 18:3n-3 (ALA) aceites de lino, perilla, canola y soja
-octadecatrienoico
Acido estearidénico  &cido cis-6,cis-9, cis-12,cis- 18:4n-3 (SDA) aceites de pescado, aceite de soja
15-octadecatetraenoico modificado genéticamente, aceite de
semilla de grosella negra y aceite de
canamo
acido cis-8,cis-11,cis-14,cis-  20:4n-3 componente en cantidad minima de
17-eicosatetraenoico tejidos animales
Acido acido cis-5, cis-8,cis-11,cis- 20:5n-3 (EPA) pescado, especialmente el azul
eicosapentaenoico 14,cis-17-eicosapentaenoico (salmén, arenque, anchoa, eperlano
y caballa)
Acido acido cis-7,cis-10,cis-13, 22:5n-3 (n-3 DPA) pescado, especialmente el azul
docosapentaenoico  cis-16, cis-19 (salmon, arenque, anchoa, eperlano
-docosapentaenoico y caballa)
Acido acido cis-4,cis-7,cis-10, 22:6n-3 (DHA) pescado, especialmente el azul
docosahexaenoico cis-13,cis-16,cis-19 (salmén, arenque, anchoa, eperlano

-docosahexaenoico

y caballa)

Acidos grasos trans

Los &cidos grasos trans (TFAs por sus siglas en inglés “Trans Fatty Acids”) se
encuentran abundantemente en aceites vegetales parcialmente hidrogenados, como
la margarina y la manteca vegetal. La hidrogenacion fue aplicada por primera vez a los
aceites vegetales por Wilhelm Normann en 1902, el cual combiné hidrogeno gaseoso
con PUFAs en presencia de un catalizador para convertirlos en SFAs y MUFAs. Este
proceso quimico da como resultado la formacién de dobles enlaces trans en lugar de

los dobles enlaces cis que se encuentran naturalmente en los aceites vegetales.
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Ademas de los FAs insaturados con sus dobles enlaces principalmente en
conformacion cis, las fuentes naturales de lipidos pueden contener una proporcion
reducida de FAs con uno o mas dobles enlaces en conformacion trans. La diferencia
entre estas dos conformaciones radica en la distribucion de dos atomos de hidrégeno
en el mismo lado del plano del enlace etileno (forma cis) o en ambos lados (forma
trans) (figura 5).

Los TFAs de origen natural son en su mayoria MUFAs (principalmente trans-11-18:1,
acido vacceénico), todos isomeros del acido oleico, y son originados por accion
bacteriana en el tracto digestivo de los rumiantes, por lo que se encuentran en
productos derivados de los mismos, como la leche y la carne. Aun asi, algunos TFAs
son de origen artificial y son producidos por modificaciones fisicoquimicas empleadas
en la industria alimenticia. La configuracién trans tiene un impacto en las propiedades
y funciones de los MUFAs, ocasionando con ello emular a los SFA. Por ejemplo, el
punto de fusién del acido oleico (18:1) es de 13°C, mientras que el de su isbmero trans
(trans-18:1) es de 44°C.

1.3.3. Propiedades fisicas de los 4cidos grasos

Los FAs forman cristales que consisten en capas apiladas de moléculas, con cada
capa del grosor de dos moléculas extendidas. Las moléculas en una capa estan
dispuestas de modo que las cadenas de hidrocarbono hidrofébicas formen el interior
de la capa y los grupos de acido carboxilico hidrofilicos formen la cara. Para un &cido
graso especifico, los detalles del empaquetamiento molecular pueden variar, dando
lugar a diferentes formas cristalinas conocidas como micelas.

Las temperaturas de fusion de los SFAs de interés biolégico dependen de la longitud
de la cadena hidrocarbonada y generalmente estdn por encima de los 27 °C. Los
MUFAs y PUFAs se fusionan a temperaturas considerablemente mas bajas que los
SFAs y las temperaturas de fusion mas bajas se producen cuando los dobles enlaces
carbono-carbono se encuentran cerca del centro de la cadena hidrocarbonada y que
a temperatura ambiente forman liquidos viscosos (aceites).

El caracter hidréfobo de la cadena hidrocarbonada de los FAs supera la naturaleza

hidréfila del acido carboxilico, lo que hace que la solubilidad en agua de estas
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moléculas sea muy baja. La solubilidad en agua disminuye exponencialmente con la
adicion de cada atomo de carbono a la cadena hidrocarbonada. Esta relacién refleja
la energia requerida para transferir la molécula de un solvente de hidrocarburo puro al
agua. Con cada grupo metileno (CH2) se requiere mas energia para ordenar las
moléculas de agua alrededor de la cadena hidrocarbonada del &cido graso, lo que

resulta en el efecto hidrofébico.

Figura 6. Fosfolipidos organizados en liposomas, micelas y bicapa lipidica.Tomado de
Wikipedia (148)

En agua, el grupo carboxilato puede disociar un ion de hidrégeno con carga positiva:

R-COOH — RCOO - +H +

R representa la cadena hidrocarbonada. El ion carboxilato, con carga negativa, es mas
polar que el acido no disociado y RCOOH se puede convertir completamente en el
anion RCOO, agregando un namero igual de moléculas de una base puente como
hidroxido de sodio (NaOH). Esto reemplaza efectivamente el H* con Na* para dar la
sal del &cido graso, que es un jabon. La propiedad detergente de los jabones proviene

del hecho de que los aniones RCOO" en el agua forman espontaneamente agregados

31



esféricos estables llamados micelas que en su interior formado por las cadenas
hidrocarbonadas pueden secuestrar grasas y moléculas hidrofébica de todo tipo. El
didmetro de cada micela es aproximadamente el doble de la longitud del acido graso
extendido. Las dispersiones de micelas en agua pueden hacerse bastante
concentradas y servir para la limpieza en general. Estas dispersiones son estables y
las burbujas y espumas de las dispersiones de jabdn son el resultado de la adsorcién
espontanea de RCOO™ iones en la interfase entre la dispersién acuosa y el aire, con
el resultado de que las interfaces aire-agua se estabilizan energéticamente y por lo

tanto pueden expandirse mecanicamente (figura 6).

1.3.4. Propiedades quimicas de los acidos grasos

La porcién quimicamente mas reactiva de los FAs es el grupo carboxilo (COOH);
reacciona con alcoholes (R'OH) para formar productos conocidos como ésteres
(RCOOR') y libera agua en el proceso. Este enlace éster es el enlace covalente
principal que une los restos de FAs con otros grupos en los lipidos mas complejos.
Otro enlace quimico, que ocurre con mucha menos frecuencia en los lipidos bioloégicos
gue involucran FAs, es el enlace éter (R'-O-R), los enlaces éter son quimicamente mas
estables que los enlaces éster.

La parte de hidrocarburo de una molécula de acido graso es bastante resistente al
ataque quimico a menos que estén presentes dobles enlaces carbono-carbono. Los
dobles enlaces carbono-carbono pueden reaccionar con el oxigeno en procesos no
enzimaticos o en reacciones de oxidacion catalizadas enzimaticamente. Este proceso
genera una variedad de productos, algunos de los cuales contribuyen al olor rancio en
productos carnicos y vegetales en mal estado. En general, cuanto mas insaturado es

el acido graso, mas facilmente se puede oxidar.

1.3.1.4. Fuentes bioldgicas
Los FAs se encuentran en los sistemas bioldgicos como componentes de lipidos mas
complejos (triacilgliceroles y fosfolipidos) y rara vez como moléculas libres. Los FAs

se encuentran en menor 0 mayor proporcidn en una gran parte de las fuentes
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alimenticias, siendo de particular interés para este trabajo los provenientes del aceite

de pescado (EPA y DHA), sobre los cuales se detallard méas adelante.

Grasas dietéticas esenciales

La idea de que algunos alimentos contienen compuestos que curan la avitaminosis se
remonta a la antigiiedad. Por ejemplo, en textos de Hipocrates (400 a.e.c.) y en el
Papiro de Eber (~1500 a.e.c.) se recomienda comer higado para curar la ceguera
nocturna, enfermedad que sabemos hoy en dia que es causada por una deficiencia de
vitamina A (acido retinoico), la cual esta presente en el higado (149). En el Papiro de
Eber también se describen al escorbuto, enfermedad ocasionada por deficiencia de
vitamina C (acido ascorbico) la cual afectaba a marineros durante el periodo de los
grandes viajes debido a que no les era posible consumir frutas ni verduras frescas
mientras estaban en altamar. Por su parte, los marineros chinos ya conocian el
escorbuto y lo prevenian consumiendo brotes de soja que cultivaban en tinas, los
cuales contenian grandes micronutrientes, incluyendo la vitamina C (150).

En el siglo XVI el almirante britanico Sir Richard Hawkins describié por primera vez el
uso de naranjas y limones para tratar a los marineros britanicos que tenian escorbuto.
Posteriormente, en 1753 el cirujano naval escocés James Lind, conocido por ser el
primer médico en realizar un ensayo clinico sistematico, descubrié que el escorbuto se
curaba con la ingesta de alimentos citricos (151). El componente activo de los citricos
se le denominé factor ascorbutico (relacionado con el escorbuto y el prefijo "a" que
significa sin), y cuando finalmente fue descrita su estructura quimica y aislado en 1935
por Albert Szent-Gyorgi, se le denominé acido ascérbico (152).

En el siglo XX se fueron identificando distintas moléculas organicas esenciales
derivadas de las plantas. La mayoria se clasificaron quimicamente como aminas
porque contenian el elemento nitrégeno y eran consideradas como vitales para la salud
humana, ergo el término vitamina (vitamina en inglés “vitamine”; “vital’=vital y
“amine”=amina). Mas tarde, cuando se descubridé que no todas las vitaminas contenian
nitrégeno y, en consecuencia, no eran aminas, se consideré méas sencillo eliminar la

"e" (vitamin) en lugar de acufar un nuevo término.
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En 1929, George y Mildred Burr observaron que podian inducir un sindrome en ratas
de laboratorio a las cuales les habian limitado completamente las grasas de su dieta
(153). Las ratas estudiadas mostraron un crecimiento anormal y desarrollaron
trastornos de la piel, como lesiones en la cola, caspa, pérdida de cabello y apariencia
anormal. Hubo alteraciones en la ovulacion en las hembras y en los genitales de los
machos. También presentaron sangre en la orina, lo cual sugeria que la deficiencia de
grasas en la dieta podria provocar dafio renal. Al incluir pequefias cantidades de
manteca de cerdo e higado en la dieta de las ratas estudiadas, el sindrome descrito y
observado remitié en su totalidad. Posteriormente, los investigadores probaron FAs
especificos y descubrieron que al agregar LA o AA (PUFAs de la serie n-6) en las
dietas remitian los sintomas asociados a la deficiencia (153). También se encontr6 que
el ALA (PUFA de la serie n-3) podia restaurar el crecimiento normal pero no mejoraba
los trastornos de la piel. La conclusion del estudio fue que estos 3 PUFAs (LA, AAy
ALA) no podian ser producidos y por lo tanto eran esenciales, es decir, solo se podian
adquirir a través de la dieta.

En la década de 1950, James Mead y colaboradores, describieron la ruta metabdlica
a seguir para la conversion del LA en AA en humanos, con lo cual se dedujo que el AA
no era un acido graso esencial en la dieta si se proporcionaba suficiente LA. En
consecuencia, el AA fue clasificado como un &cido graso no esencial, dejando como
esenciales Unicamente a LA y ALA. El razonamiento en aquel momento fue que
nuestro organismo puede sintetizar AA a partir del LA, pero no puede llevar a cabo el
proceso a la inversa. Aun no existe evidencia contundente de que el LA sea necesario
si se dispone de suficiente AA. Sin embargo, el LA es mas abundante en los alimentos
y por lo tanto mas facil de obtener que el AA, lo cual permitiria satisfacer nuestras
necesidades dietéticas.

De manera similar, el ALA puede metabolizarse en EPA y DHA (PUFAs de la serie n-
3). Sin embargo, la conversion de EPA a DHA ocurre por una via metabolica diferente,
la cual involucra un paso de elongacién adicional y como paso final, la eliminacién de

los dos carbonos agregados en el paso anterior (figura 7).
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n-6 fatty acids n-3 fatty acids

Linoleic acid Alpha-linolenic acid €l
Elongase 18:2n-6 18:3 n-3 nigase
& Delta-6-desaturase &
Eicosadienoic acid Gamma-linolenic acid Stearidonic acid Eicosatrienoic acid
20:2 n-6 18:3n-6 18:4 n-3 20:3n-3
& Elongase &
Dihomo gamma-linolenic acid Eicosatetraenoic acid
20:3 n-6 20:4 n-3
} Delta-5-desaturase }
Arachidonic acid Eicosapentaenoic acid
20:4 n-6 20:5 n-3
‘ Elongase l
Docosatetraenoic acid Docosapentaenoic acid
22:4 n-6 22:5n-3
& Elongase &
Tetracosatetraenoic acid Tetracosapentaenoic acid
24:4 n-6 24:5 n-3
& Delta-6-desaturase &
Tetracosapentaenoic acid Tetracosahexaenoic acid
24:5 n-6 24:6 n-3
l Beta-oxidation l
Docosapentaenoic acid Docosahexaenoic acid
22:5 n-6 22:6 n-3

Figura 7. Rutas metabdlicas para la transformacién de los acidos linoleico y a-
linolénico de la dieta en acidos grasos poliinsaturados de cadena larga. Tomado de
Robichaud et.al. (154)

Actualmente se propone que AA, EPA y DHA son esenciales para el crecimiento y
desarrollo adecuado del ser humano, y que el LAy el ALA son sus precursores. Sin
embargo, algunos recién nacidos no pueden convertir el ALA en EPA y DHA a la
velocidad necesaria para satisfacer los requisitos normales de crecimiento y desarrollo.
En consecuencia, estos ultimos FAs, particularmente el DHA, son esenciales en la

dieta para asegurar un correcto desarrollo neurolégico.
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Digestion de los 4cidos grasos de la dieta.

La principal fuente de FAs en la dieta son los triacilgliceroles. En los seres humanos,
los FAs constituyen una parte importante de la dieta y en algunas ocasiones pueden
aportar hasta el 45% de la ingesta cal6rica total. Los triacilgliceroles consisten en tres
moléculas de FAs, cada una unida por un enlace éster a uno de los tres grupos OH de

una molécula de glicerol (figura 8).
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Figura 8. Estructura general de un triglicérido insaturado (CssHesOs). Parte izquierda:

glicerol; parte derecha, de arriba abajo: acido palmitico, acido oleico, acido alfa-

linolénico. Tomado de Wikipedia (155).

Después de su ingesta, los FAs provenientes de los alimentos entran en contacto con
detergentes llamados sales biliares que son secretados por el higado a través de la
vesicula biliar y dispersan la grasa en forma de micelas. Posteriormente son
hidrolizados principalmente en el duodeno por la lipasa pancreatica. El bioquimico
estadounidense FH Mattson establecié en 1964 que esta enzima, altamente especifica
de los FAs esterificados en las posiciones externas del glicerol (sn-1 y sn-3), cataliza
la formacion de monoacilgliceroles sn-2 y FAs libres. La velocidad de hidrdlisis varia
segun la longitud de cadena de los FAs, siendo las cadenas cortas hidrolizadas mas
rapidamente que las cadenas mas largas. La totalidad de los FAs liberados seran
absorbidos en forma de micelas por el epitelio intestinal, que se formara de nuevo por
esterificaciones secuenciales de triacilgliceroles, fosfolipidos y ésteres de colesterol.
Estos productos serdn transportados en forma de estructuras complejas
(quilomicrones) en la linfa (lacteal) y luego, por el canal toracico, en la circulacion

general hacia el higado (~30%), tejido adiposo (~30%), y varios érganos (~40%). Por
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el contrario, los FAs de cadena corta (<10 carbonos ingeridos principalmente con
productos lacteos) son rapidamente absorbidos y transportados directamente ligados
a la albamina por la vena porta hasta el higado. Ademas del breve tiempo que tardan
en ser absorbidos por el intestino, tienen un valor energético mas bajo que los FAs que
de mayor longitud. Los FAs mas cortos (hasta 6 carbonos) se comportan mas bien
como carbohidratos simples. Los FAs con una cadena de 6 a 10 carbonos se utilizan
principalmente como fuente de energia inmediata sin almacenamiento en el tejido
adiposo.

Los triacilgliceroles sintetizados en el higado a partir de otras fuentes (principalmente
carbohidratos) son exportados a los tejidos periféricos en forma de lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL). La distribucion y el metabolismo de los FAs de 12 y mas
carbonos varian segun su estructura. Los SFAs y MUFAs se utilizan especialmente
para el almacenamiento, pudiendo también los primeros ser insaturados a nivel
hepatico. Los PUFAs de la serie n-3, como el EPA y DHA, se pueden oxidar o
incorporar a los fosfolipidos de las membranas celulares. Los precursores de los FAs
de la serie n-6, como el LA, se elongaran o desaturaran formando principalmente AA,
el cual se puede emplear para conformar fosfolipidos de la membrana plasmética o

para la formar eicosanoides de la serie 2y 4 (PG, TX,y LT).

Almacenamiento de acidos grasos

Después de la circulacion, algunos triacilgliceroles se hidrolizan nuevamente a FAs en
el tejido adiposo. Alli se transportan a las células adiposas, donde una vez mas se re-
sintetizan en triacilgliceroles y se almacenan en forma de gotas hidrofobicas. El tejido
graso o adiposo consiste esencialmente en células en las cuales el interior esta
ocupado en gran parte por una gota de grasa. Los triacilgliceroles en estas gotas estan
disponibles para el cuerpo segun lo requiera, tal como lo direccionen el conjunto de
mensajeros hormonales que aislan al tejido adiposo.

Varios animales almacenan triacilgliceroles de diferentes maneras. Por ejemplo, en el
bacalao, la grasa se almacena en el higado, mientras que en otros peces se deposita

dentro y alrededor de las fibras musculares.
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Biosintesis de acidos grasos

En los mamiferos, los FAs se sintetizan en las células adiposas y hepaticas a partir de
la glucosa. En esencia, los seis carbonos de una molécula de glucosa se oxidan a un
par de fragmentos de acido carboxilico de dos carbonos llamados acetato. El punto de
partida para la biosintesis es un grupo acetato unido quimicamente a una molécula de
coenzima A (CoA). Entonces comienza el proceso de construccion de la cadena de
acilo de un acido graso mediante la adicién quimica secuencial de fragmentos de dos
carbonos del acetato de CoA para generar, por ejemplo, el palmitato de &cido graso
saturado de 16 carbonos. Este proceso es catalizado por un grupo de enzimas
conocidas como sintetasas de acil CoA. La elongacion de la cadena carbonada del
palmitato y la introduccion de dobles enlaces carbono-carbono se llevan a cabo
posteriormente por otros sistemas enzimaticos. El proceso general es basicamente el

mismo en organismos que van desde bacterias hasta humanos.

1.3.5. Derivados de los acidos grasos

Triacilgliceroles

Estos principales lipidos dietéticos son quimicamente triésteres de glicerol. En la
actualidad se les sigue mal llamando triglicéridos, pero ese término fue descartado
desde 1976 cuando las autoridades quimicas internacionales decidieron nuevas reglas
(Unioén Internacional de Quimica Pura y Aplicada y Unién Internacional de Bioguimica).
Su estructura fue establecida por primera vez en 1823 por Chevreul, el cual fue el
primero en demostrar que los aceites y las grasas estan formados por tres FAs
acoplados a una molécula de glicerol mediante enlaces éster. Berthelot, 30 afios
después, confirmd ese importante descubrimiento en su tesis de doctorado (1854), la
cual estuvo enteramente dedicada a la estructura y sintesis de las grasas. Ambos
descubrimientos se convirtieron en la base de la quimica analitica, la sintesis
bioquimica y la lipoquimica.

Originalmente, los quimicos habian considerado que las moléculas de triacilglicerol
contenian solo un tipo de &cido graso. Sin embargo, con el desarrollo de nuevos
métodos analiticos, el quimico aleman TP Hilditch demostré en 1964 que los aceites 'y

grasas naturales generalmente estaban hechos de moléculas mixtas de triacilglicerol,
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con dos o tres tipos de FAs diferentes, saturados o insaturados. En la actualidad
sabemos que cada aceite 0 cada grasa puede contener, gracias a un gran niamero de
combinaciones de FAs, una gran diversidad de especies moleculares. Se ha estimado
gue el numero observado de estas especies llega a 200 en la grasa de la leche. En
realidad, con un numero dado de FAs, el numero de especies moleculares de
triacilglicerol observado en las grasas naturales es mucho menor que el nUmero de
combinaciones tedricamente posibles.

Metabodlica y mecanicamente, es mas eficiente almacenar energia en forma de
triacilgliceroles que en forma de hidratos de carbono o proteinas. Nuestro organismo
tiene una capacidad limitada para almacenar glucégeno como reserva de glucosa, por
lo que cuando hay abundancia de hidratos de carbono en la dieta, el exceso se
almacenara en forma de grasa en el tejido adiposo. Como lo han dejado ver algunos
casos de obesidad extrema en humanos y en otros mamiferos manipuladas
genéticamente, la capacidad para almacenar el exceso de energia en forma de
triacilgliceroles en el tejido graso parece ser enorme. Aunque los FAs causan cambios
de pH y pueden ser téxicos para las membranas, nuestro metabolismo ha

evolucionado para mantener los FAs unidos a otros FAs.

Estructura

Los triacilgliceroles son el principal medio de almacenamiento de FAs en los sistemas
bioldgicos. Un ejemplo de un triacilglicerol tipico es la triestearina. Debido a que esta
molécula contiene solo un tipo de FAs, se la denomina triacilglicerol simple. Sin
embargo, casi todas las moléculas de triacilgliceroles naturales contienen mas de un
tipo de acido graso; cuando dos o0 mas en una molécula dada son diferentes, se llama
triacilglicerol mixto (figura 9). Para cualquier combinacion especifica de tres FAs, son
posibles tres moléculas diferentes, dependiendo de cual de los tres FAs esté unido al
carbono central del glicerol. Teniendo en cuenta la cantidad de SFAs, MUFAs y

PUFAs, es evidente que existen diversos tipos de triacilgliceroles.
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H5;C

Figura 9. Ejemplo de un triglicérido mixto con tres acidos grasos diferentes. Un acido
graso esta saturado (color azul), otro contiene un doble enlace dentro de la cadena de
carbono (color verde). El tercer acido graso (un acido graso poliinsaturado, color en
rojo) contiene tres enlaces dobles dentro de la cadena de carbono. Todos los dobles

enlaces carbono-carbono que se muestran son isbmeros cis.

Propiedades fisicas

Los triacilgliceroles son sustancias hidrofébicas que son solubles solo en algunos
solventes organicos. A diferencia de muchos otros tipos de lipidos complejos, no
poseen cargas eléctricas y, por lo tanto, se denominan lipidos neutros. La estructura
molecular de algunos triacilgliceroles que se han estudiado en cristales indica que las
cadenas de acilo en los carbonos 1y 2 del glicerol, junto con los carbonos 1y 2 del
glicerol mismo, forman una linea recta. El carbono 3 se proyecta en angulo recto con
respecto a esta linea, pero la cadena de acilo en su glicerol se pliega en el carbono
carboxilo para colocarse junto a la cadena de acilo en el carbono 1. Las moléculas de
triglicéridos se parecen mucho a un diapason y, cuando se juntan, producen cristales
en capas.

Las temperaturas de fusion de los triacilgliceroles mixtos son aproximadamente un
promedio de las temperaturas de fusion de sus FAs constituyentes. En los
triacilgliceroles simples, las temperaturas de fusion aumentan al aumentar la longitud
de la cadena de acilo, pero disminuyen al aumentar el nimero de dobles enlaces. Los

triacilgliceroles fundidos son generalmente aceites bastante viscosos. Desde el punto
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de vista fisioldgico, es importante que la mayoria de los triacilgliceroles almacenados
sean fluidos a la temperatura corporal para permitir su rapida movilizacion como fuente
de energia. La liquidez también es importante ya que las grasas almacenadas
subcutaneas cumplen una funcién aislante que no debe interferir con la movilidad del

organismo y sus partes.

Lipidos de la membrana bioldgica

Las tres clases principales de lipidos que forman la matriz bicapa de las membranas
bioldgicas son los glicerofosfolipidos, los esfingolipidos y los esteroles (principalmente
colesterol). La caracteristica mas importante de las moléculas de los tres primeros
grupos es su estructura anfipatica: regiones hidrofilicas (polares) e hidrofébicas (no
polares) bien definidas. Generalmente, su forma es alargada con un extremo hidrofilico
0 una cabeza unida a un resto hidrofébico por una region intermedia corta de polaridad
intermedia. Debido a la segregacion de polaridad y no polaridad, las moléculas
anfipaticas en cualquier solvente formaran espontaneamente agregados que
minimizaran los contactos energéticamente desfavorables y maximizaran los
contactos favorables con el solvente. La disposicion molecular del agregado depende
del solvente y los detalles de la estructura anfipatica del lipido. Aunque el coeficiente
por su solo, solo se alinea a la estructura.

Los FAs de la membrana forman estructuras laminares topoldégicamente cerradas. Las
cabezas polares de las moléculas componentes forman las dos caras de la lamina,
mientras que los restos hidrofébicos forman su interior, por lo que cada lamina tiene,
dos moléculas de espesor, con el eje longitudinal de las moléculas componentes

perpendicular al plano de la bicapa (figura 10).
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Figura 10. Modelo mosaico fluido de la bicapa de la membrana plasmatica. Tomado
de Wikipedia (156).

Fosfolipidos

Los lipidos de esta clase son los mas abundantes en las membranas bioldgicas. En
los glicerofosfolipidos, los FAs se unen mediante un éster de oxigeno a los carbonos
1y 2 del glicerol, la columna vertebral de la molécula. El fosfato esta unido a éster al
carbono 3, mientras que cualquiera de varios sustituyentes posibles esta unido
también al fosfato. Los glicerofosfolipidos son anfipaticos: el glicerol y el fosfato forman
el extremo polar de la molécula, mientras que las cadenas hidrocarbonadas forman el
extremo no polar. Aunque los FAs pueden ser cualquiera de los comunes en los
sistemas biolégicos, normalmente los que estan unidos al carbono 1 estan saturados
y los que estan unidos al carbono 2 son insaturados. Las diversas combinaciones de
dos FAs dan lugar a muchas moléculas diferentes que llevan el mismo grupo
sustituyente. Dado que esto es cierto para cada grupo principal, hay en total alrededor
de mil tipos posibles de glicerofosfolipidos. La gran mayoria se encuentran en las
membranas bioldgicas.

Desde el punto de vista de las propiedades fisicas, la mayor diferencia entre varias
moléculas radica en el sustituyente particular. Esto se debe en parte a los diferentes
tamafos de los distintos tipos y en parte a las diferencias en sus cargas eléctricas. Las
fosfatidilcolinas y las fosfatidiletanolaminas son zwitteridnicas, lo que significa que

tienen una carga negativa y una positiva en el grupo sustituyente. El &cido fosfatidico,
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la fosfatidilserina y el fosfatidilinositol tienen una carga neta negativa. Las diferencias
en la composicion de FAs también contribuyen a las diferencias en las propiedades
fisicas de una serie de moléculas con el mismo sustituyente. En presencia de un
exceso de agua, las moléculas forman agregados con una variedad de geometrias, la
mas comun de las cuales es la bicapa.

En las bicapas los glicerofosfolipidos y la esfingomielina, pueden estar en uno de dos
estados, gel o liquido cristalino. En el estado de gel sdlido, las moléculas lipidicas en
cada mitad de la bicapa estan dispuestas en una red bidimensional, con sus dos
cadenas de acilo en forma extendida. Con la aplicacién de calor, el gel se convierte en
el estado liquido-cristalino a alguna temperatura caracteristica de la mezcla de lipidos.
En este estado, las moléculas de cada mitad de la bicapa permanecen en una red
bidimensional bastante regular, pero son libres de girar alrededor de sus ejes
longitudinales y deslizarse lateralmente a través de la capa. Estos movimientos le dan
a la bicapa un comportamiento casi liquido que es caracteristico de las bicapas en

todas las membranas bioldgicas.

1.3.3. Funciones biolégicas de los lipidos

La mayoria de los lipidos en los sistemas biol6gicos funcionan como fuente de energia
metabdlica almacenada o como matrices estructurales y barreras de permeabilidad en
las membranas bioldgicas. Cantidades muy pequefias de lipidos especiales actuan
como mensajeros intracelulares y extracelulares, como hormonas y feromonas. Los
lipidos anfipaticos, las moléculas que permiten que las membranas formen

compartimentos, debieron estar entre los primordios de las células.

1.3.6. Fuente de energia celular

Transporte de los acidos grasos

El cirujano italiano G. Aselli observo en 1622 por primera vez la presencia de una linfa
lechosa posterior a la ingesta de una comida grasosa. En sangre, la primera
descripcién de lipidos unidos a proteinas se realizé en Alemania 1901 por J. Nerking.
Todos los trabajos posteriores en este campo surgieron del descubrimiento

fundamental en 1929 de un complejo de lipoproteinas séricas por parte del médico y
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bioquimico francés M. Macheboeuf. Este complejo contenia 59 % de proteinasy 41 %
de lipidos, incluidos 23 % de fosfolipidos y 18 % de colesterol; corresponde a lo que
actualmente se denomina lipoproteina de alta densidad (HDL). Posteriormente con la
ultracentrifugacion fue posible realizar descripcion de cinco tipos principales de

lipoproteinas que intervienen en el transporte de lipidos en el plasma humano.

Desde un punto de vista estructural, las lipoproteinas son particulas globulares de alto
peso molecular formada por una monocapa de fosfolipidos y colesterol y un ndcleo
gue contiene lipidos no polares (triacilgliceroles y ésteres de colesterol) y estructuradas
en apoproteinas. Tienen moléculas que se utilizan para el reconocimiento de
lipoproteinas por parte de enzimas y receptores especificos; ademas, determinan la
funcién y el destino metabdlico de la lipoproteina en particular.

Las lipoproteinas més importantes son las siguientes:

- Los quilomicrones son sintetizados por el intestino. Tienen un didmetro variable de
800 a 5000 A y una densidad de 0,93 y estan compuestas por aproximadamente
un 86% de triacilgliceroles, un 3% de ésteres de colesterol, un 2% de colesterol, un
7% de fosfolipidos y un 2% de proteinas.

- Las VLDL son sintetizadas y secretadas por el higado. Tienen un diametro que
varia de 300 a 700 A y una densidad de 0,95 a 1,010, y estan compuestas por
aproximadamente un 55% de triacilgliceroles, un 12% de ésteres de colesterol, un
7% de colesterol, un 18% de fosfolipidos y un 8% de proteinas.

- Las lipoproteinas de densidad intermedia (IDL) se originan a partir de las VLDL. Su
tamafio y densidad son intermedios entre los de las VLDL y las lipoproteinas de
baja densidad (LDL), por ejemplo, de 270 a 300 A y de 1,008 a 1,019,
respectivamente. Contienen aproximadamente un 23% de triacilgliceroles, un 29%
de ésteres de colesterol, un 9% de colesterol, un 19% de fosfolipidos y un 19% de
proteinas. Las LDL, descubiertas en 1950 por JL Oncley, tienen su origen en la
IDL. El tamafio de los ésteres de colesterol es de aproximadamente 220 a 272 Ay
su densidad varia entre 1,019 y 1,060. Contienen aproximadamente un 6% de
triacilgliceroles, un 42% de ésteres de colesterol, un 8 % de colesterol, un 22% de

fosfolipidos y un 22% de proteinas.
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- Las HDL son secretadas por el higado. Se han descrito varias formas segun su
densidad creciente. Los fosfolipidos son sus principales componentes lipidicos. Los
més pesados tienen un tamafio de 70 a 90 A y una densidad de 1,125 a 1,210y
contienen aproximadamente un 3% de triacilgliceroles, un 13% de ésteres de
colesterol, un 4% de colesterol, un 25% de fosfolipidos y un 55% de proteinas.

El metabolismo de las lipoproteinas y su papel en el transporte de lipidos (FAs y

colesterol) es complejo y se basa en la funcién de varios receptores y enzimas. Para

simplificar, este metabolismo puede dividirse en tres partes: la via exdgena (desde el
intestino hacia otros tejidos), la via endogena (desde el higado hacia otros tejidos) y el

transporte inverso del colesterol (desde los tejidos hacia el higado).

Via exdgena

Su funciodn es llevar los lipidos de la dieta desde el intestino a los tejidos periféricos
para la produccion de energia, el almacenamiento o la biosintesis de nuevas
moléculas. Los lipidos de la dieta se hidrolizan principalmente en la luz del intestino
delgado, son absorbidos por las células epiteliales intestinales que los reconstituyen
en quilomicrones, posteriormente se secretan en la linfa y se exportan a la circulacion
sanguinea. Los FAs libres formados por la hidrdlisis de triacilgliceroles a nivel de
vasos, musculos y tejido adiposo seran posteriormente almacenados o utilizados
directamente para la produccion de energia. Debido a que solo se hidrolizan los
triacilgliceroles, los remanentes de quilomicrones se enriqueceran en ésteres de
colesterol. Estos restos seran recogidos por el higado, a través de receptores

compartidos con lipoproteinas de baja densidad (LDL).

Via endbégena

Horas después de una comida, las VLDL que transportan los lipidos sintetizados por
el higado satisfacen los requerimientos de FAs de los tejidos periféricos. Los
triacilgliceroles de estas VLDL se hidrolizardn en los capilares y los FAs liberados
seran absorbidos por los tejidos y utilizados como fuente de energia. Los
triacilgliceroles que quedan en los residuos de VLDL, IDL, también se hidrolizaran en

el higado, dando lugar a LDL fuertemente enriquecidas en ésteres de colesterol y
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colesterol. Al mismo tiempo, se han descrito muchos intercambios y transformaciones
de lipidos entre varias clases de lipoproteinas (intercambios de ésteres de colesterol
con triacilgliceroles e interesterificacion de colesterol entre HDL, quilomicrones o IDL).
El LDL desaparecera lentamente de la circulacibn en el higado, luego del
reconocimiento por parte de receptores especificos. Su vida media promedio es
normalmente de unos 3 dias. Las principales funciones de las HDL es transportar al
colesterol desde los tejidos periféricos hasta el higado (transporte inverso de
colesterol). De hecho, las HDL captan colesterol y ésteres de colesterol de otras
lipoproteinas, tejidos esteroidogénicos, rifiones, intestinos y macrofagos mediante
endocitosis mediada por receptores. El colesterol se esterificarg, lo que dara lugar a
intercambios con triacilgliceroles contenidos en otras HDL y también a transferencias
hacia LDL y VLDL, lipoproteinas que seran devueltas al higado. En el higado, el
colesterol se transformara en acidos biliares excretados en el liquido biliar. En los
tejidos esteroidogénicos el colesterol se transformara en hormonas esteroides, y en la
piel sera el precursor de la vitamina D. Es importante mencionar que la elevacion del
nivel de colesterol que proviene de la dieta o la circulacion en el higado inhibe la

sintesis endbégena de esta molécula.

Almacenamiento de triglicéridos en las células adiposas

En animales superiores y humanos, el tejido adiposo esta ampliamente distribuido por
todo el cuerpo, principalmente debajo de la piel, alrededor de los vasos sanguineos
profundos y en la cavidad abdominal y en asociacién con todos los érganos y
musculos. Los peces éseos tienen tejido adiposo distribuido principalmente entre las
fibras musculares, pero los tiburones y otros peces cartilaginosos almacenan lipidos
principalmente en el higado. La grasa almacenada en el tejido adiposo proviene de la
ingesta dietética de grasas o carbohidratos en exceso de los requerimientos
energéticos del organismo. Un exceso de 1 gramo de triglicéridos en la dieta se
almacena como 1 gramo de grasa y alrededor de 0.3 gramos de carbohidratos en
exceso en la dieta se almacenan como triglicéridos. El proceso inverso, la conversion

de grasa en carbohidratos, es metabdlicamente imposible en el humano.
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El exceso de triacilgliceroles se entrega al tejido adiposo mediante lipoproteinas en la
sangre. Alli los triglicéridos se hidrolizan a FAs libres y glicerol por accién de la enzima
lipoproteina lipasa. La apoproteina C-Il activa esta enzima, al igual que las cantidades
de insulina que circulan en la sangre tras la ingestion de alimentos. Los FAs libres
liberados luego son absorbidos por las células adiposas y resintetizados en

triglicéridos, que se acumulan en forma de una gota de grasa en cada célula adiposa.

Movilizacion de los acidos grasos

Cuando el cuerpo requiere energia los FAs se liberan de los adipocitos y se movilizan
para su uso. El proceso comienza cuando aumentan los niveles de glucagén y
adrenalina en la sangre y estas hormonas se unen a receptores especificos en la
superficie de las células adiposas. Esta accion vinculante inicia una cascada de
reacciones en la célula que resulta en la activacion de una lipasa que hidroliza los
triacilgliceroles para producir FAs libres. Estos FAs se liberan en el sistema circulatorio
y se entregan al musculo esquelético y cardiaco, asi como al higado. En la sangre, los
FAs estan unidos la albumina sérica; en el tejido muscular son captados por las células
y oxidados a biéxido de carbono (CO2) y agua para producir energia.

El higado absorbe una gran fraccion de los FAs, en donde se re-sintetizan en
triacilgliceroles y se transportan en lipoproteinas VLDL al musculo y otros tejidos. Una
fraccion también se convierte en moléculas llamadas cuerpos cetonicos que se
exportan a través de la circulacion a los tejidos periféricos, donde se metabolizan para

producir energia.

Oxidacion de los acidos grasos

Dentro de la célula muscular, los FAs libres se convierten en un tioéster, una molécula
llamada aceti-CoA. La oxidacion de los tioésteres de FAs-CoA tiene lugar en las
mitocondrias. La mayoria de las células poseen mdultiples mitocondrias que estan
rodeada por un sistema de doble membrana que limita un espacio interior llamado
matriz. En la matriz se encuentran las enzimas que convierten los tioésteres de FAs-
CoA en acetil-CoA y posteriormente en CO2 y agua para formar trifosfato de adenosina

(ATP). El proceso consta de cuatro pasos:
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El primer paso es el transporte del acido graso unido a CoA (acil-CoA) a través de la
mas interna de las dos membranas mitocondriales. La membrana exterior es muy
porosa, por lo que los la acil-CoA la atraviesan libremente. La membrana interna
impermeable es un asunto diferente; aqui las cadenas de FAs se transportan de la
siguiente manera. En el lado citoplasmatico de la membrana, una enzima cataliza la
transferencia del acido graso de acil-CoA a una molécula de carnitina, un
hidroxiamino&cido. El éster de carnitina es transportado a través de la membrana por
una proteina transferasa ubicada en la membrana y, en el lado de la matriz, una
segunda enzima cataliza la transferencia del acido graso de la carnitina de regreso a
la CoA para formar acil-CoA. La carnitina que se vuelve a formar por la pérdida del
acido graso adherido se transfiere nuevamente al lado citoplasmatico de la membrana
mitocondrial para ser reutilizada. La transferencia de un &cido graso desde el
citoplasma a la matriz mitocondrial ocurre sin la transferencia de la propia CoA de un
compartimento a otro. No se genera ni consume energia en este proceso de
transporte, aunque se requiere energia para la formacion inicial del tioéster de acil-
CoA en el citoplasma.

El segundo paso es la oxidacion del acido graso a un conjunto de fragmentos de
acetato de dos carbonos con enlaces tioéster a CoA llamados acetil-CoA. Esta serie
de reacciones, conocida como [3-oxidacion, tiene lugar en la matriz de la mitocondria.
Dado que la mayoria de los FAs tienen un nimero par de carbonos, el nimero de
fragmentos de acetil-CoA derivados de un acido graso especifico es igual a la mitad
del nimero de carbonos en la cadena de acilo. Por ejemplo, el &cido palmitico (16:0)
produce ocho tioésteres de acetil-CoA. En el caso de FAs no ramificados raros con un
namero impar de carbonos, se forma un éster de CoA de tres carbonos, asi como los
tioésteres de acetil-CoA de dos carbonos. Por lo tanto, un &cido C17 produce siete
acetilos y un tioéster de CoA de tres carbonos. La energia en los sucesivos pasos de
oxidacién se conserva por reduccion quimica de moléculas que posteriormente pueden
usarse para formar ATP.

Los residuos de dos carbonos de acetil-CoA se oxidan a COz y agua, con conservacion
de la energia quimica en forma de FADH2 y NADH. Este proceso se lleva a cabo en

una serie de nueve reacciones catalizadas enziméaticamente en el espacio de la matriz
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mitocondrial. Las reacciones forman un ciclo cerrado, a menudo llamado &cido citrico,
acido tricarboxilico o ciclo de Krebs.

La etapa final es la conversion de la energia quimica en NADH y FADH2 formada en
los pasos segundo y tercero en ATP mediante un proceso conocido como sintesasa
de ATP. Todas las enzimas participantes estan ubicadas dentro de la membrana
interna mitocondrial, excepto una, que estd atrapada en el espacio entre las
membranas interna y externa. Para que el proceso produzca ATP, la membrana
interna debe ser impermeable a los iones de hidrogeno (H*). En el curso de la sintesis
de ATP, las moléculas de NADH y FADH:2 se someten a una serie de reacciones de
oxidacion-reduccion que ceden estos electrones al primer miembro de la cadena de
reaccion. Luego, los electrones pasan por la serie de reacciones de oxidacion-
reducciony en la Gltima reaccion reducen el oxigeno molecular (O2) a agua (H20). Esta
parte de la cadena respiratoria se llama transporte de electrones.

La energia quimica disponible en estas reacciones de transferencia de electrones se
conserva bombeando H* a través de la membrana interna mitocondrial desde la matriz
hasta el espacio intermembranal. Esencialmente se crea una bateria eléctrica, con el
citoplasma actuando como el polo positivo y la matriz mitocondrial como el polo
negativo. El efecto neto del transporte de electrones es, por lo tanto, convertir la
energia quimica de oxidacion en energia eléctrica de la "bateria” transmembrana. La
energia almacenada en esta bateria se utiliza a su vez para generar ATP a partir de
adenosin difosfato (ADP) y fosfato inorganico por la accion de una enzima compleja

llamada ATP sintasa, también ubicada en la membrana mitocondrial interna.

Regulacion de la oxidacion de acidos grasos

La tasa de utilizacion de acetil-CoA, el producto de la B-oxidacién y la disponibilidad
de FAs libres son los factores determinantes que controlan la oxidacién de FAs. Las
concentraciones de FAs libres en la sangre estan reguladas por hormonas,
estimulando el glucagén e inhibiendo la liberacion de FAs del tejido adiposo. La
utilizacion de acetil-CoA en el musculo depende de la actividad del ciclo del acido

citrico y de la sintesis de ATP, cuyas tasas a su vez reflejan la demanda de ATP.
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En el higado, el metabolismo de los FAs libres refleja el estado metabdlico del
organismo. En animales alimentados adecuadamente, el higado convierte el exceso
de carbohidratos en FAs, mientras que en animales que tienen ayuno prolongado la
oxidacién de FAs es la actividad predominante, junto con la formacidon de cuerpos

cetonicos.

1.3.7. La membrana biolégica

Las membranas plasmaticas se conforman bicapas de fosfolipidos y contienen
compuestos lipidicos como vitamina E y colesterol, también proteinas con sectores
hidrofébicos. Hay diversos tipos de proteinas celulares, incluidas proteinas
estructurales, enzimas que catalizan reacciones bioquimicas 0 metabdlicas,
receptores y proteinas de transporte. Todas estas proteinas cumplen funciones
especificas en las membranas. Las membranas plasmaticas tienen funciones
dinamicas, como es el caso de las proteinas de transporte que funcionan trayendo
nutrientes a la célula y enviando desechos o productos utiles al espacio extracelular.
La naturaleza de los FAs de los fosfolipidos determina si las membranas son mas
rigidas o fluidas. Si hay SFAs de cadena larga en los fosfolipidos las membranas seran
menos fluidas a la temperatura corporal (36.5C). Por el contrario, si hay un MUFAs,
aumentara la fluidez, siendo aiin mas fluida con la presencia de PUFAs. La forma que
poseen los PUFAs permite que los fosfolipidos tengan mayor movilidad lateral mientras
gue las cadenas lineales de SFAs o TFAs insaturados hacen que los fosfolipidos se
apilen de forma mas proxima y las membranas sean mas rigidas. Los SFAs a menudo
se asocian con esfingolipidos, mientras que los PUFAs de cadena larga se asocian
mas a menudo con fosfolipidos, mientras los MUFAs son abundantes en ambos.

La fluidez se refiere a como las moléculas pueden moverse de forma lateral en la
membrana. El modelo de mosaico fluido de la estructura de la membrana propone que
varios componentes de la membrana estan embebidos en la membrana plasmatica y
se mueven en esta capa fluida (figura 11). Debido a su naturaleza dinamica, es
esencial que las membranas permanezcan fluidas, pero el exceso de fluidez puede ser
contraproducente. Las células del cuerpo regulan la fluidez de las membranas

controlando los FAs utilizados en los fosfolipidos, asi como cambiando los tipos de
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fosfolipidos utilizados y con el contenido de colesterol. El trigo cultivado en un clima
frio tendrd una mayor proporcién de FAs insaturados a saturados que la misma
variedad de trigo cultivado en un clima mas calido. Incluso dentro de los animales de
sangre caliente puede haber diferencias de un tejido a otro en respuesta a las

fluctuaciones de temperatura.

Gel-phase membrane
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Figura 11. Diferente fluidez de las membranas celulares dependiendo de la saturacion
de acidos grasos: acidos grasos saturados formando membrana viscosa (arriba),
acidos grasos cis insaturados formando membrana fluida (abajo). Tomado de Nagy et.
al. (157).

Un avance en la comprension de la membrana fosfolipidica es la idea de las balsas
lipidicas. Una balsa de lipidos es un conjunto dindmico de lipidos que consta
principalmente de colesterol, fosfolipidos y esfingolipidos en la superficie exterior de la

membrana bicapa de las células. No es seguro si existe una extension de las
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propiedades fisicas Unicas de las balsas a |la capa interna de la membrana, pero parece
probable que la haya, aunque la superficie interna tenga diferentes componentes,
propiedades y comportamiento. Nuestra comprension de las balsas de lipidos aun esta
en estudio, pero estas regiones Unicas parecen desempefiar un papel vital en la
sefalizacion celular, la entrada de nutrientes, la exportacion de productos y desechos
y una amplia gama de otras funciones celulares. El colesterol es un componente
importante de las balsas lipidicas, aunque su composicién depende de como se aislan
de las células o de los métodos utilizados para estudiarlas en las membranas. Las
balsas se ven generalmente como una entidad ordenada, en fase gel en un mar de
fosfolipidos fluidos liquido cristalino. Este ultimo contendria una gran cantidad de
fosfolipidos con FAs insaturados y poliinsaturados. El contenido de colesterol de las
membranas celulares varia ampliamente, con un 20 al 30 por ciento en interfase
externa de la membrana plasmatica y niveles de menos del 10 por ciento en las
membranas de algunos organulos, como las nucleares, lisosomales y membranas del
reticulo endoplasmico. Las balsas de lipidos tienden a estar principalmente en las
membranas plasméaticas de las células, donde se encuentra la mayor parte del
colesterol y donde tienen lugar la mayor parte de la sefalizacion y los procesos como
la endocitosis. Se debe tener en cuenta que las células, y el organismo en su conjunto,
tienden a regular los niveles de colesterol en respuesta a la disponibilidad de PUFAs
en relacién con los MUFAs o SFAs. Una dieta rica en PUFAs generalmente hace que
los niveles de colesterol en el torrente sanguineo sean menores, mientras que la
abundancia de SFAs tiende a aumentar los niveles de colesterol en sangre, aunque
los mecanismos que controlan los niveles de colesterol en la sangre son complejos y
apenas comienzan a comprenderse. Algunas personas experimentan grandes
fluctuaciones del colesterol sérico cuando cambian su ingesta de grasas en la dieta,

mientras que otras fluctian de forma muy conservadora.

Composiciéon de la membrana bioldgica
La mayoria de las membranas bioldgicas contienen una variedad de lipidos, incluidos
los diversos glicerofosfolipidos como fosfatidilcolina, -etanolamina, -serina, -inositol y -

glicerol, asi como esfingomielina y, en algunas membranas, glicoesfingolipidos (figura
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12 y 13). El colesterol, el ergosterol y el fitoesterol son esteroles que se encuentran en
muchas membranas. Las cantidades relativas de estos lipidos difieren incluso en el
mismo tipo de célula en diferentes organismos. Incluso en una sola célula, las
composiciones de lipidos de la membrana plasmatica y las membranas de los diversos

organulos dentro de la célula son diferentes, como se muestra en la figura 14.

TCH—0—C SIS Saturated fatty acid
(e.g., palmitic acid)
Glycerophospholipid (|) w .
(general structure) 2CH—O0—C m— Unsaturated fatty acid
| \/\/\/\/_W\/\/ (e.g., oleic acid)
(¢}
3 I
CH—0—P—0—X
o Head-group
substituent
Name of Net charge
glycerophospholipid Name of X Formula of X (at pH 7)
Phosphatidic acid - —H -1
+
Phosphatidylethanolamine Ethanolamine = — CHz—CHz—NH3 0
+
Phosphatidylcholine Choline — CH2—CH2—N(CH3)3 0
-
Phosphatidylserine Serine —CH2—CH—NH3 -1
o0~
Phosphatidylglycerol Glycerol — CHz—‘I:H —CH2—0OH -1
Phosphatidylinositol myo-Inositol 4,5- -4
4,5-bisphosphate bisphosphate
o—@®
Cardiolipin Phosphatidyl- -2
glycerol
H2—0—P—0—CH>
P
CH—O0—C—R'
(o]
| 2
CH—0—C—R

Figura 12. Glicerofosfolipidos. Los glicerofosfolipidos comunes son diacilgliceroles
unidos a alcoholes del grupo de cabeza a través de un enlace fosfodiéster. El acido
fosfatidico, un fosfomonoéster, es el compuesto original. Cada derivado lleva el
nombre del alcohol del grupo principal (X), con el prefijo "fosfatidil-". En la cardiolipina,
dos acidos fosfatidicos comparten un Unico glicerol (R1 y R2 son grupos acilo graso).
Tomado de Lehninger (158).
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Sphingosine
HO—"CH —CH—CH—(CH;),;—CH; Fatty acid
Sphingolipid ?
(general & H—N—(!
structure) | \/\/\/\/\/\/\/\/\/\/\/\
H
1CH,—0—X
Name of sphingolipid Name of X—O Formula of X
Ceramide —_ —H
Sphingomyelin Phosphocholine  — r—o— CH,—CH,—ﬁ(CH,),
o-
CH,OH

Neutral glycolipids H/H

Glucosylcerebroside Glucose 0

H
OH
H OH

Lactosylceramide Di-, tri-, or

(a globoside) tetrasaccharide
Ganglioside GM2 Complex

oligosaccharide

Figura 13. Esfingolipidos. Los primeros tres carbonos en el extremo polar de la
esfingosina son analogos a los tres carbonos del glicerol en los glicerofosfolipidos. El
grupo amino en C-2 lleva un acido graso en enlace amida. El acido graso suele ser
saturado o monoinsaturado, con 16, 18, 22 o0 24 atomos de carbono. La ceramida es
el compuesto original de este grupo. Otros esfingolipidos difieren en el grupo de
cabeza polar (X) unido a C-1. Los gangliésidos tienen grupos de cabeza de

oligosacaridos muy complejos. Tomado de Lehninger (158).
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Figura 14. Composicion lipidica de la membrana plasmatica y las membranas de los

organulos de un hepatocito de rata. Tomado de Lehninger (158).

Caracteristicas fisicas de las membranas

Una de las caracteristicas de las membranas bioldgicas es el hecho de que tanto las
moléculas de lipidos como las de proteinas estan en constante movimiento, por lo que
puede considerarse un liquido bidimensional en el que los componentes proteicos
navegan como barcos. Sin embargo, las moléculas lipidicas de la bicapa siempre estan
orientadas con sus extremos polares en la superficie y sus partes no polares en la
region central de la bicapa. La estructura bicapa tiene asi la orientacion molecular de
un cristal y la fluidez de un liquido. En este estado liquido-cristalino, la energia térmica
hace que las moléculas de lipidos y proteinas se difundan lateralmente y también giren
alrededor de un eje perpendicular al plano de la membrana. Ademas, los lipidos
ocasionalmente pasan de una cara de la bicapa de la membrana a la otray se adhieren
y se separan de la superficie de la bicapa a velocidades muy lentas.

Aunque estos ultimos movimientos estan prohibidos para las proteinas intrinsecas,
tanto los lipidos como las proteinas pueden exhibir movimientos de balanceo limitados.

Dentro de esta mezcla aparentemente aleatoria y dinamica de componentes, existe un
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orden considerable en el plano de la membrana. Este orden toma la forma de un
“mosaico fluido” de complejos de asociacion molecular de lipidos y proteinas en el
plano de la membrana. El plano de la membrana biolégica esta asi compartimentado
por estructuras de dominio tanto como el espacio tridimensional de la célula esta
compartimentado por las propias membranas. Los mosaicos de dominio varian en
tamafio desde decenas de nanémetros hasta micrometros y son estables en intervalos
de tiempo de nanosegundos a minutos. Ademas de esta estructura de dominio en el
plano, las dos monocapas lipidicas que forman la bicapa de la membrana
frecuentemente tienen composiciones diferentes. Esta asimetria, combinada con el
hecho de que las proteinas intrinsecas de la membrana no giran alrededor de un eje
en el plano de la membrana, convierte a las dos mitades de la bicapa en dominios

separados.

1.3.8. Los eicosanoides

Las prostaglandinas

En la década de 1930, Raphael Kurzok y Charles Lieb demostraron que el semen
humano podia relajar o contraer el tejido uterino de mujeres fértiles. Ulf von Euler del
Instituto Karolinska en Suecia dedujo que el componente activo se producia en la
glandula prostética y de ahi derivo el nombre de prostaglandina (PG). A pesar de la
investigacion sobre estos compuestos durante los Ultimos setenta afios y el hecho de
gue el fluido seminal humano tiene concentraciones de PGs de tipo E unas treinta mil
veces mas altas que cualquier otro fluido corporal, el efecto concreto de las PGs en el
liquido seminal sigue siendo un misterio.

Estudios posteriores demostraron que las PGs se producen en casi todas las células,
pero el nombre se mantuvo. En las décadas de 1950 y 1960, Sune Bergstrom, en
colaboracion con von Euler, lograron aislar e identificar quimicamente varias PGs y
demostraron que se formaban a partir del AA en tejidos activos. John Vane y
colaboradores descubrieron los mecanismos de accibn que poseen los
antiinflamatorios no esteroideos consisten en bloquear la produccion de PGs y TXs

derivados del AA por inhibir COX y las sintetasas especificas.
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Dindmica de membranas y eicosanoides

En los organismos multicelulares, los mecanismos internos que controlan y coordinan
las reacciones bioquimicas basicas estan conectados a otras células por medio de
nervios y mensajeros quimicos, muchos de los cuales son lipidos. El proceso general
de recibir estos mensajes y convertir la informacion que contienen en efectos
metabalicos y fisioldgicos se conoce como transduccion de sefales.

Una hormona, un farmaco o una alteracion fisica como la presion o el calor pueden
provocar recepcion de la sefial y sefiales dentro de la célula. Cuando una sefial, como
una hormona, llega a la membrana celular, no es necesario que esa sustancia quimica
atraviese la membrana para que su sefal se transduzca a la célula. Para ello, tiene
lugar una serie de eventos en los receptores de la membrana que desencadenan
eventos dentro de la célula, causando cambios en su estado metabdlico o su estado
funcional gracias a la sefalizacion intracelular. Las membranas celulares no solo
actian como una barrera estéatica que separa el interior de una célula del entorno que
la rodea, sino que se encuentran en un estado de flujo constante. Las proteinas de la
membrana no solo son responsables del transporte para llevar selectivamente los
nutrientes necesarios a las células y de eliminar selectivamente los desechos y otros
productos de las células, sino que las proteinas receptoras comunican constantemente
con el medio ambiente a través de mensajeros moleculares o fisicos, como
temperatura y voltaje. Las proteinas receptoras estan en contacto con otras proteinas
en la interfase interna de la membrana, que provocan cambios inducidos por las
sefales entrantes generando segundos mensajeros. En varios casos, la proteina
catalitica correspondiente al receptor es una enzima que cataliza una transformacién
guimica alguno de los fosfolipidos dentro de la membrana. Formando segundos
mensajeros, por ejemplo, la fosfolipasa A (PLA2) es una de esas enzimas unidas a
una variedad de receptores; esta enzima utiliza un acido graso de la posicion 2 de una
molécula de fosfolipido, el &cido graso en cuestion es generalmente un PUFA de
cadena larga (=20 atomos de carbono), que sufrira transformaciones quimicas a través
de otras enzimas (figura 12). Una de los PUFAs mas comunes en las membranas de

muchas células es el AA, el cual se convierte en una amplia gama de mensajeros
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potentes en las células. Algunas células tienen una bateria de enzimas responsables
de transformar el AA en uno o méas de sus muchos productos finales bioactivos (figura
15); estos productos se clasifican generalmente de acuerdo con sus estructuras

qguimicas e incluyen PGs, TXs, LTx, lipoxinas y cannabinoides.

PA PC PE PG PI PS

- t acid @ Docosahexaenoic acid
icosapentaenoic aci | | | |L 5 (DHA)
(EPA) Glycerophospholipids P——
-Loy, 15-10

cPLA
5,6-EET zl MaR1 < [14-HpDHA| [ 37 1oDmA
11,12-EET | < ——— — : ! »
14,15-EET CYP450 | Arachidonic Acid (AA) l "3 l
cox-1 — ] _
SEH cox-2 5-LO/FLAPl 8-HETE D%gr;:m
ol | 11-HETE '
11,12-DHET ¥ 2 LXA,; € 5-HPETE | PEROXIDASE | |50 LirTE (PDX)

14,15-DHET —
Rah 12-10/15-10 | LTA, 12-0
y —

PGDSl PGESl PGFSl TXASl PGISl 5-HETE

5-HEDH ¥ 7
oD, PoE, PR, (XA [Pol] A

 ASYHLNAS-O11
_JILVINAZNI-NON

T _3SVIOHAAH-vI1
w
»

Dehydration Hydrolysis 5-EC.)rXEO ) \l
v v v ¥ ' A 12-HETE 15-HETE
PGJ, PGA, . TXB, 6-keto- LTC, 6-trans- J J
(r,,) 4
¥ v PGF, y LB, 12-oxo- 15-oxo-
15-deoxy- PGB, LTD, 36 e ETE
PGJ, v\, DiHETE

19-OH- 15-keto- 20-OH- 20-OH- 12-oxo- LTE, 11-trans-
PGB, PGE, PGE, LTB, LTB, LTD,

Figura 15. Esquema de los eicosanoides derivados del acido araquidonico (AA), acido
docosahexaenoico (DHA) y acido eicosapentaenoico (EPA). Tomado de Sorgi et. al.
(159).

Es posible que otros PUFAs de cadena larga como el EPA y el acido dihomo-y-
linolénico (DGLA), experimenten reacciones analogas transformaciones de muchas de
las mismas enzimas para formar su propia matriz de mensajeros bioactivos. Los
derivados de EPA tienen un doble enlace méas, mientras que los productos DGLA
tienen un doble enlace menos que los del AA. Estos conducen a diferencias sutiles en
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las actividades fisiologicas entre una serie de derivados de FAs y otra. Las
transformaciones enziméticas que requieren un doble enlace en C5 no ocurrirdn con
DGLA, porgue carece de un doble enlace en esa posicion. El agregado de todos estos
productos metabdlicos de los PUFAs de 20 carbonos se conoce colectivamente como
eicosanoides (del griego eikosi (gikooi) para veinte). Pueden iniciar potentes acciones
como agentes de sefializacién que son la base de numerosos fenébmenos de mayor o
menos actividad inflamatoria en las células. Los tres tipos de eicosanoides existentes
son las PGs, los TXs y los LTx. Los eicosanoides interactian con receptores
especificos de la superficie celular para producir una variedad de efectos diferentes en
diferentes tejidos, pero generalmente provocan respuestas inflamatorias y cambios en
la presion arterial, y también afectan la coagulacion de la sangre.

Los FAs se pueden incorporar a los fosfolipidos de las membranas plasmaéticas o a los
triacilgliceroles para el almacenamiento de grasa. Los PUFAs no son esenciales para
producir triacilgliceroles, pero se ha descubierto que el AA, asi como el EPAy el DGLA,
se liberan de los fosfolipidos en las membranas plasmaticas con el objetivo de
provocar una respuesta celular altamente especifica. Debido a que el LA es el PUFA
mas abundante en alimentos de origen terrestre (e.g. nueces, semillas y cereales), los
eicosanoides derivados del AA seran los mas predominantes en la mayoria de los
animales terrestres, incluyendo el ser humanao.

Del EPA y el DGLA también pueden derivar eicosanoides bioactivos. EPA tiene un
doble enlace mas que el AAy DGLA tiene uno menos que el AA. En consecuencia, los
eicosanoides formados a partir de estos FAs tendran uno mas o un doble enlace
menos, lo que tiene un efecto en su actividad bioldgica.

Dos grupos de enzimas importantes en el metabolismo de los eicosanoides son las
ciclooxigenasas (COXs) y las lipoxigenasas (LOXs). Las COXs convierte el AA en
prostaglandina H2 (PGH2), que luego es convertida por otras enzimas en compuestos
conocidos como prostanoides (PGs y TXs). La mayoria de los tejidos tienen COXs,
pero las enzimas para la posterior conversion de PGH2 en otros productos bioactivos
varian de un tejido o tipo de célula a otro. Por ejemplo, las plaquetas de la sangre
tienen las enzimas necesarias para producir tromboxano A2 (TXA2), que provoca la

agregacion plaquetaria y la vasoconstriccion. Las células vasculares que recubren los
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vasos sanguineos contienen una serie diferente de enzimas que producen
prostaciclina (PGI2), lo cual impide la agregacion plaquetaria y dilata los vasos
sanguineos. Estos prostanoides funcionan en conjunto para mantener la homeostasis
en el sistema vascular, favoreciendo la formacién de un codgulo cuando un vaso
sanguineo esta dafiado, pero inhibiendo la formacién de otros coagulos mas alla del
sitio de la lesion.

Hay tres enzimas LOXs principales que catalizan las reacciones del AA: LOX-5, -12 'y
-15, donde el nimero que precede al nombre indica el &tomo de carbono de la cadena
de acido graso donde se agrega el oxigeno. Los eicosanoides se producen en la

mayoria de los tejidos, pero sus funciones no siempre estan claras.

1.4. Los acidos grasos de origen marino

1.4.1. Contenido y fuentes

Los FAs de la serie n-3, principalmente EPA y DHA, poseen relevancia fisiolégica
debido a que son precursores de moléculas de sefalizacion que son capaces de
modular la respuesta inflamatoria e inmunolégica.

Es posible sintetizar EPA y DHA a partir de ALA con un bajo porcentaje de conversion,
por lo que tanto EPA y DHA son considerados FAs esenciales y se deben consumir a
través de los alimentos, o alternativamente forma de complementos alimenticios
(aceite de pescado, aceite de higado de bacalao, aceite de krill y aceite de algas). Es
posible encontrar EPA y DHA en cantidades altas en algunos animales de origen
marino, mientras que en animales y plantas terrestres sus cantidades son muy bajas.
Se ha descubierto que las concentraciones séricas de EPA y DHA son proporcionales
a la ingesta de algunos alimentos de origen marino; entre mas EPA y DHA tenga un
alimento y se consuma, mayor seran la concentracion sérica de los mismos (160). La
poblacién estadounidense generalmente tiene niveles séricos mas bajos de EPA y
DHA en comparacion a la poblacion japonesa o la de los pueblos inuit de
Groenlandia (161-163).

El aceite de pescado puede contener otros n-3 como el 4cido alfa-linolénico (ALA) y el
acido docosapentaenoico (DPA) (164) e incluso puede contener otros FAs que no son

n-3, lo cual depende de la fuente de la que se obtienen y del grado de refinamiento.
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Debido a que algunas toxinas son de naturaleza liposoluble, el aceite de pescado
puede contener metilmercurio (la forma bioacumulable del mercurio) y contaminantes
ambientales persistentes como los bifenilos policlorados (PCBs), las dioxinas y los
compuestos organoclorados (165-169), por lo que en caso de optar por tomar algun
complemento de EPA y DHA se recomienda verificar que estén hechos con sardinas,
arenques, anchoas, bacalao o krill, y evitar lo mas posible especies que sean
depredadoras o que se alimentan de restos del lecho marino debido a que estas
especies pueden acumular a los contaminantes previamente mencionados (170-
172). La profundidad del mar también puede estar correlacionada con los niveles de
metilmercurio, lo que hace que los peces que habitan en superficie (coryphaena
hippurus, thunnus albacares, tetrapturus audax) sean mas seguros para el consumo
humano (172).

Ademas de EPA y DHA los alimentos de origen marino poseen otros micro y
macronutrientes que pueden actuar como variables de confusién sobre le medicién de
los efectos reales que poseen estos dos FAs en la salud humana, por lo que se ha
optado por utilizar complementos alimenticios hechos a base de aceites de origen

marino, principalmente aceite de pescado.

1.4.2. Estructuray propiedades del EPA y el DHA

La nomenclatura abreviada para EPA es 20:5n3 mientras que para DHA es 22:6n3; el
primer nimero se refiere a los carbonos en la cadena lateral, el segundo nimero indica
el recuento total de dobles enlaces y el Ultimo numero significa la designacién omega.
(figura 16).
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Figura 16. Estructura de los acidos grasos n-3; EPA, DPA y DHA. Los PUFAs n-3 de
cadena larga incluyen el acido eicosapentaenoico (EPA) y el acido docosahexaenoico
(DHA), predominantemente derivados del consumo de mariscos, asi como el acido
docosapentaenoico (DPA) que se encuentra en cantidades mas pequefias en los
mariscos y también se sintetiza endogenamente a partir de EPA. Tomado de

Mozzafarian et. al. (173)

1.4.3. Complementos alimenticios de EPA y DHA

Existen diversas formulaciones de complementos alimenticios que se emplean para
aumentar el consumo de EPA y DHA,; triacilgliceroles, triacilgliceroles reesterificados,
éster etilico y fosfolipidos. La formulacion de fosfolipidos, obtenida principalmente del
aceite de krill, ha demostrado tener una absorcion superior a la formulacion de los
triacilgliceroles (174,175), mientras que la formulacion de éster etilico ha demostrado

tener una absorcion inferior (aproximadamente 27% menor) en comparacion a los
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triacilgliceroles (176), por lo que pareceria que los esteres etilicos podrian conferir
menores beneficios que los triacilgliceroles (177). La esterificacion de los FAs libres
para la formacion de triacilgliceroles podria mejorar su absorcion de forma similar a la
gue se ha observado en los fosfolipidos (176). Sin embargo, aun no se han comparado
estas dos formulaciones directamente, por lo que aun no se sabe cual de los dos es
superior en cuanto a absorcion.

Existen también fuentes veganas de n-3, las cuales se extraen de microalgas
(Schizochytrium sp.) y se les denomina de forma genérica como aceite de algas. Los
FAs proveniente de estos microorganismos generalmente estan enriquecidos
principalmente DHA y en menor proporcion EPA (178-180), aunque ya existen
variantes transgénicas que pueden sintetizar mayor cantidad de EPA y DHA (181). Se
ha demostrado que el DHA proveniente de algas es comparable, en cuanto a
seguridad y efectividad clinica, al proveniente del pescado, por lo que pueden utilizarse

de forma indistinta e intercambiable (182—-184).

1.2.4. Deficiencia y regulacién del DHA

Se podria pensar que en las personas que son vegetarianas o veganas podria existir
deficiencia de EPA y DHA debido a que los alimentos que consumen contienen muy
bajas concentraciones de ambos FAs y que solo se podria alcanzas la ingesta diaria
recomendada a través de complementos. Sin embargo, esto solo ocurre parcialmente
debido que existen mecanismos de adaptaciébn genéticos que aumentan
significativamente, pero no totalmente, la produccién hepética de DHA a partir de ALA
(185-189) y a la inversa, mecanismos compensatorios que disminuyen la sintesis de
DHA cuando existe suficiente DHA en la dieta (190). Se asume que los mecanismos
adaptativos para producir DHA son la causa del porque no es posible encontrar una
deficiencia absoluta de n-3, por lo que el bajo consumo de EPA y DHA podria no
ocasionar directamente una enfermedad, como sucede con la deficiencia de algunas
vitaminas y otros nutrientes esenciales (191,192). Un ejemplo de ello es que, en
experimentos realizado en modelos animales, murinos (193)y primates (194), la

deficiencia de DHA en retina y cerebro solo pudo ocurrir después de la restriccion
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inducida en varias generaciones (agotamiento multigeneracional), lo cual da como
resultado un deterioro funcional de los ojos y el cerebro (195,196).

Como se mencionard mas adelante, la restriccion en la ingesta de EPA y DHA no se
asocia con ninguna enfermedad nutricional, pero si asocia con distintos trastornos en
la fisiologia celular y, en consecuencia, favorece en la incidencia de algunas
enfermedades.

Es posible modificar la longitud de los PUFAs a través de una clase de enzimas
conocidas elongasas (alargan) o desaturasas (desaturan). Por ejemplo, la enzima A6
desaturasa es la responsable de regular los niveles de produccién de DHA (197)(198).
A través de la suplementacion con aceite de pescado es posible eludir la limitacién que
A6 desaturasa tiene sobre la produccion de DHA (199,200). La tasa de conversion de
ALA a DHA tiende a estar en el rango de 2 a 10 % en individuos que consumen
pescado con relativa frecuencia (201,202). Probablemente la sintesis insuficiente de
DHA se relacione al hecho de que el ser humano solia frecuentar mas el consumo de
este acido grasos esencial. Los cambios en la dieta del siglo pasado han favorecido
una deficiencia subclinica de DHA que podria estar relacionada con enfermedad
cardiovascular (ECV), trastornos inflamatorios, enfermedades mentales vy
psiquiatricas, asi como el neurodesarrollo sub6ptimo. La evidencia mas sélida proviene
de ensayos controlados aleatorios sugiere que cantidades suficiente de DHA en la
dieta se asocia con una mortalidad reducida por ECV, un mejor desarrollo neuroldgico
neonatal y una presién arterial mas baja en la edad adulta, por lo que se puede concluir

gue el DHA es un &cido graso esencial (203).

1.4.5. Mediadores lipidicos especializados en laresolucién de la inflamacién

Los mediadores lipidicos especializados en la resolucion de la inflamacion (SPMs) se
derivan enzimaticamente de AA, EPA, DHA Y DPA, y tienen funciones importantes en
la orquestacion de la resolucion de la inflamacion tisular. Los SPMs son mediadores
de lipidos que forman parte de una familia mas grande de moléculas favorables a la
resolucion, que incluye proteinas que restringen la inflamacién y resuelven la

respuesta a la infeccion (figura 17 y 18) (204).

64



Los SPMs derivan de una respuesta de estrés que activa a la PLA2, la cual cataliza la
hidrdlisis de glicerofosfolipidos membranales en la posicion sn-2 para liberar a un acido
graso. La activacion de la PLA2 se da por inflamacién, alteraciones vasculares
(205,206), isquemia (207), estimulacion del receptor NMDA (208) varias citoquinas
inflamatorias; IL-1 B (209), TNF-a (210) y PMA (211) y estrés oxidante (212).

La proporcion en los fosfolipidos de la membrana celular de n-3 y n-6 es importante
debido a que la PLA2 no discrimina entre uno y otro, por lo que los eicosanoides
producidos se correlacionan directamente con los PUFAs que conforman la
fosfatidilcolina.

La dieta occidental que se consume regularmente en los Estados Unidos de América
(E.U.A)) tiene una proporcion aproximada de 15 a 20 veces mayor de n-6 que de n-3
(25,213,214), mientras que en Japon tienen una proporcion de 4:1 (215).

Se ha planteado la hipétesis de que los humanos en la época paleolitica tenian una
ingesta muy baja de n-6 en su dieta, por lo que su proporcién de n-6/n-3 podria haber
sido menor a 1:1(25,216); en el mediterraneo tenian un rango estimado de n-6/n-3 de
2-1:1 (217). Los animales salvajes también presentan proporciones de 1:1, similares a
las estimadas en los humanos de la era paleolitica (218,219).

Existe evidencia de que el consumo de n-6 ha aumentado en los ultimos 150 afios
debido al desarrollo tecnologico (25,217).Con este hecho no se pretende sugerir que
todos deberiamos llevar una dieta paleolitica o mediterranea, solo denota el hecho de
como han cambiado nuestros habitos alimenticios y como estos podrian estar
afectando nuestra salud como sociedad.

La proporcién n-3 y n-6 en la membrana celular es una forma cuantificable de predecir
el tipo de eicosanoides que se produciran cuando exista estrés en la célula. Al grupo

de eicosanoides que derivan de DHA.
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Figura 17. Mediadores lipidicos especializados en la resolucién de la inflamacion.
Tomado de LIPIDMAPS (220).
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Figura 18. Biosintesis de los mediadores lipidicos especializados en la resolucién de
la inflamacién. Tomado de LIPIDMAPS (220).
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Resolvinas

Las resolvinas son moléculas de sefializacion que reciben su nombre por la capacidad
gue tienen para "resolver" la inflamacién (221). Estas moléculas derivan directamente
de los n-3; si provienen de EPA; serie E y si provienen de DHA; serie D (222,223). La
serie E de resolvinas involucra una de dos vias, la via de la lipoxigenasa (LOX) (que
favorece a los is6meros R) o la via COX2/P450 (que favorece a los isbmeros S).
Independientemente de la via, el primer intermediario después de EPA se conoce
como 15-HEPE (222—-224) DHA y la serie D siguen una via LOX (225-227), aunque
su primer intermediario es 15-H(p)DHA(223), el cual se ha observado que aumenta en
plasma después de la suplementacion con aceite de pescado (223).

La conversion inducible por aspirina implica que la aspirina inhibe la enzima COX2
(228,229)) que a su vez favorece la conversion de DHA (227)y EPA (230) en R-
resolvinas por disponibilidad de sustrato. La toma de aspirina sin la ingesta simultanea
de DHA complementario parece aumentar de igual forma los niveles de resolvinas
debido a que DHA esta presente en el organismo sin la necesidad de la ingesta
simultanea (227).

Las resolvinas de la serie E son: resolvina E1 (RvVE1l o 5S,12R,18Rtrihidroxi-
6Z,8E,10E,14Z,16E-acido eicosapentaenoico (231)) y resolvina E2 (RvVE2 o acido
15S,18R-dihidroxieicosapentaenoico (231)) (Figura 19).

El DHA se convierte en 17R-resolvinas mediante un mecanismo COX-2 activado por
aspirina similar al anterior (en ausencia de aspirina, la COX-2 en las células
endoteliales microvasculares humanas convierte el DHA en 13S-hidroxi-DHA). Por lo
tanto, la epoxidacion enziméatica genera intermedios 7S,8-epoxi 0 4S,5-epoxi, sobre
los cuales actua la 5-lipoxigenasa con la ayuda de la proteina activadora de la 5-
lipoxigenasa para producir las resolvinas. El primero produce las resolvinas D1 (RvD1
0 7S,8R,17R-trihidroxi-docosa-4Z,9E,11E,13Z,15E,19Z-acido hexaenoico) y D2
(RvD2 o0 7S,16R,17S-trihidroxi-docosa-4Z,8E,10Z,12E,14E,19Z-acido hexaenoico)
activadas por aspirina (nomenclatura 'D' derivada de DHA), mientras que la ultima
produce las resolvinas D3 y D4 activadas por aspirina y todas contienen un grupo
hidroxilo 17R. AT-RvD1 es acido 7S,8R,17R-trihidroxi-docosa-
47 9E,119E,13Z,159E,19Z-hexaenoico (figura 20).
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Figura 20. Estructura de las resolvinas de la serie D derivadas de DHA. Tomado de
LipidMaps (220).
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Protectinas

Las protectinas son moléculas que se producen a partir de DHA y son estructuralmente
docosatrienos, junto con las resolvinas, median muchos beneficios asociados con la
ingestion de aceite de pescado (231), las protectina conocidas son: neuroprotectina
D1 (10,17S-docosatrieno de la via de la lipoxigenasa (232)) y maresina 1 (7,14S-
dihidroxi-docosa-47,8,10,12,16Z,19Z-4cidohexaenoico de la via de la lipoxigenasa
(231)).

La maresina 1 (figura 21) lleva el nombre de “mediador de macrofagos en la resolucion
de la inflamacion” debido a que esta presente en macréfagos y plaquetas. Se forma a

través de las acciones de la 12-lipoxigenasa (231), sin embargo, aun ha sido poco

estudiada.
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Figura 21. Biosintesis de las maresinas 1y 2. Tomado de LipidMaps (220).
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La neuroprotectina D1 (NPD1) (figura 22) es producida por la 15-lipoxigenasa
(233) después de la escisidon producida por la fosfolipasa A2 (232) donde el metabolito
17SH(p)DHA (igual que la serie D de resolvinas) se convierte en un 16(17)-epoxido y
luego reconfigurado a NPD1 (234). NPD1 parece tener potentes propiedades
antiinflamatorias (al desregular la induccién de COX2 inducida por IL-1 B (234)) en el
cerebro en respuesta a eventos patolégicos como el accidente cerebrovascular y la
isquemia (235), asi como acciones neuroprotectores y anti-Alzheimer al prevenir la
respuesta inflamatoria a los agregados proteicos observados en el estado de
enfermedad (236,237)).Esta proteccion es a través de un mecanismo dependiente de
PPARYy (236) y como se ha observado que el DHA reduce la acumulacién de amiloide

en animales e in vitro (238—-240) se cree que NPD1 puede mediar estos efectos.

COOH
DHA
15 LOXl
= N - B - COOH
: 17 S-hydroperoxy-DHA
OOH ydrop y YLOX ‘ double ,
di-oxygenation
enzymatic LOH
epoxidation
' COOH
10S,17S-dihydroxy-DHA
= 16S,17S-epoxy-DHA non-enzymatic
hydrolysis
enzymatic
Ay 10R/S, 17 S-dihydroxy-DHA
16R/S,17 S-dihydroxy-DHA
COOH
(E)H OH (neuro)protectin D1 (PD1/NPD1)

Figura 22. Estructura de la neuroprotectina D1. Tomado de LipidMaps (220).

En la figura 23 se resumen algunas de las acciones pro-resolutivas que el DHA puede

originar a través de la sintesis de SPMs: maresinas, protectinas y resolvinas.
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Figura 23. Beneficios generales de las maresinas, protectinas y resolvinas derivadas
de DHA (241).

1.4.6. Rutas moleculares

Receptores activados por proliferadores peroxisomales

EPA y DHA interactian con el sistema de receptores activados por proliferadores
peroxisomales (por sus siglas en inglés “PPAR”), de los cuales existen 3 tipos; PPARaq,
PPAR (/6 y PPARy. PPAR son una clase de receptores que parecen responder a los
lipidos de la dieta y a otras moléculas de estructura similar. Estan involucrados en la
diabetes mellitus (DM II) y el sindrome metabdlico (a través de las clases de farmacos
de fibratos y tiazolidinedionas), con efectos variables sobre la masa grasa; PPARa
aumenta la beta oxidacion de los FAs (242), mientras que PPARy promueve el
almacenamiento de grasa y mejora la tolerancia a la insulina (243) y PPAR® parece
ser similar a PPARa (244).
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El metabolismo de los n-3 y n-6 produce moléculas que actian como activadores de
PPARYy, aunque algunos eicosanoides de origen n-3 y n-6 parecen activar PPARa
(245,246) parece que el leucotrieno B4 (del metabolismo del AA) es el mas potente y
biologicamente relevante (247). El metabolito 18(S)HETE también parece ser 10
veces mas deébil (245), pero es mas capaz de reclutar el coactivador de SRC-1 (248).

PPARa es activado por metabolitos de la via del AA.

Proteina cinasa activada por adenosin monofosfato

La proteina cinasa activada por adenosin monofosfato (AMPK) una enzima
heretotrimérica que regula vias catabodlicas y anabdlicas durante el estrés celular.
También funge como molécula de sefializacion intracelular y actiia como antagonista
de la diana de rapamicina en células de mamifero (MTOR por sus siglas en inglés de
“‘mammalian target of rapamycin”), la cual se activa en periodos de ayuno.

El aceite de pescado activa a AMPK debido a que los eicosanoides activan PPARYy, lo
gue aumenta la actividad de AMPK. Mediante la activacion de AMPKa1, el DHA puede
aumentar la expresion de sirtuina 1 (SIRT1) (249)y suprimir la inflamacién al
obstaculizar, a través de la desacetilacion(250), la sefalizacion del factor nuclear
kappa B (NF-kB)(251); esta también es una via antiinflamatoria. Se ha observado que
EPA desregula la sefalizacion inflamatoria en los adipocitos al suprimir las acciones
del TNF-a (252,253).

La activacion de AMPK por parte de la EPA puede ser la base de la liberacion de
adipocinas (254,255), inflamacion leve, los macrofagos pueden limitar la activacion de
AMPK através de SIRT1 (251) y la EPA lo preserva (249), mejora la funcién endotelial
(256), brindar hepatoproteccion (257), aumentar la sensibilidad a la insulina en el
higado (258), y promover la autofagia (259-261).

La activacion de AMPK ha sido confirmada en ratones knockout que recibieron 500
mg/kg de EPA (256) y otro estudio en donde utilizaron aceite de pescado a 1 ml/kg
(257). La activacion de AMPK parece una via relevante para explicar los beneficios de

los n-3.
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Receptores de acidos grasos libres

El receptor de FAs libres, también conocido como GRP120, es un receptor acoplado
a proteina G (262-264). Este receptor se denomina receptor de FFA debido a que
responde a una variedad de FAs (265). También se ha confirmado que los n-3 ALA y
DHA son agonistas.

Se sabe que la activacion del receptor FFA por n-3 ocasiona la secrecién de algunas
hormonas intestinales; el péptido similar al glucagon 1(266,267) y la colecistoquinina
(268)) que esta involucrada en la sensibilizacion a la insulina secundaria a efectos
antiinflamatorios (264) y posibles efectos anti-obesidad; la pérdida de GRP120 es un
factor de riesgo de obesidad y los ratones knockout para GRP120 son obesos (269).
Todavia no se ha confirmado si EPA y DHA son agonistas directos del receptor FFA o
si actian via eicosanoides, aunque la capacidad del acido alfa-linolénico para activar
el GRP120 lo sugiere. Es probable que otros receptores de FFA (GPR40, GPR43,
GPR41, GPR84) no sean objetivos moleculares de la suplementacion con aceite de

pescado, ya que responden a FAs de cadena mas corta (270).

1.4.7. Mediadores lipidicos especializados en la resolucion de la inflamacién y
las enfermedades.

Parece haber pocas dudas de que los desequilibrios entre los SPMs que conducen a
una resolucion alterada estan asociados con varias enfermedades humanas. Por lo
tanto, ahora esta bien establecido que la administracién de lipoxinas, protectinas,
resolvinas y maresinas in vivo e in vitro en modelos animales puede ayudar al proceso
de recuperacién de la inflamacién sin comprometer las defensas del huésped al causar
supresion inmunoldgica, y existe la opinién de que promover la resolucién en lugar de
inhibir la inflamacién puede ser una ruta por seguir en el tratamiento de infecciones.
Es evidente que los SPMs tienen un potencial considerable para la intervencién
terapéutica en la inflamacion aguda o enfermedades inflamatorias cronicas, y se han
probado en una amplia gama de modelos experimentales, que incluyen peritonitis,
periodontitis, colitis, artritis, psoriasis, ojo seco, dolor inflamatorio, cardiovascular
(incluida la aterosclerosis), depresion, trastornos neurodegenerativos y asma y otros

trastornos pulmonares. Estos efectos dependen de la edad, el sexo y la raza.
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Existe evidencia de que los SPMs pueden cruzar la barrera hematoencefélica y son
prometedores para la neuro proteccion en la enfermedad de Alzheimer al alterar la
expresion de genes proinflamatorios y promover la resolucién de la neuro inflamacién
(271). De manera similar, se ha observado que los elovanoides contrarrestan la
expresion de genes para la proteina p-amiloide en un modelo de la enfermedad de
Alzheimer, y protegen las células del epitelio pigmentario de la retina y mantienen la
integridad de las células fotorreceptoras en la retina, por ejemplo, durante la
degeneracion macular relacionada con la edad; son neuroprotectores en el ictus
isquémico experimental (272). En la enfermedad de Parkinson, los datos sugieren que
los SPMs inhiben la activacion microglial y disminuyen los marcadores de inflamacion
inducidos (272).

La inflamacion en el microambiente tumoral es una propiedad definitoria de los
canceres que se ve exacerbada por los carcindgenos. Al estimular la resolucion de la
inflamacion, los SPMs han sido importantes actividades anticancerigenas porque
suprimen el crecimiento tumoral y mejoran la terapia contra el cancer al estimular la
eliminacion de los restos tumorales por parte de los macréfagos (273). También
inhiben la tormenta de eicosanoides/citoquinas producidas por mediadores
proinflamatorios. En patrticular, los mediadores de pro-resolucion especializados
desencadenados por aspirina (AT-SPMs), como las resolvinas desencadenadas por
aspirina (AT-RvD) y las lipoxinas (AT-LX), tienen una actividad antitumoral
pronunciada y pueden proporcionar una explicacion de la amplia eficacia de la aspirina
en el tratamiento de muchos tipos de cancer (ademas de su inhibicion de la biosintesis
de prostaglandinas). Los SPMs pueden reprogramar los macréfagos asociados al
tumor a un fenotipo antitumoral. Dado que los SPMs son activos en concentraciones
mucho mas bajas que la aspirina, se espera que puedan ser una ruta no toxica para
aprovechar la actividad anticancerigena de la aspirina y asi reducir la morbilidad y la
mortalidad inducidas por carcindégenos (273).

En relacion con la enfermedad cardiovascular, se ha informado que los efectos
deletéreos del leucotrieno LTB4 resultantes de una respuesta inflamatoria excesiva
son contrarrestados por la presencia de SPMs, especialmente RvD1, en modelos

experimentales de aterosclerosis, y se ha sugerido que este puede ser un nuevo
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enfoque terapéutico para limitar la progresion de las placas aterosclerdticas y
promover la estabilidad de la placa (274). De manera similar, RvE1l controla la
inflamacion vascular y protege contra la aterosclerosis al modificar la captacion de LDL
oxidada mientras mejora la fagocitosis de los macréfagos. Durante la coagulaciéon de
la sangre, se ha detectado un grupo de SPMs especifico que consiste en RvVE1, RvD1,
RvD5, lipoxina B4 y maresina 1 en concentraciones bioactivas (0,1 a 1 nM), junto con
eicosanoides, como PGs, TXs, y LXs (275). De manera similar, los estudios con
modelos animales sugieren que la suplementacién con RvD2 puede disminuir el dafio
cerebral causado por el infarto de miocardio y revertir la disfuncion neuroldgica
resultante (274).

RvD5n-3 DPA y PD1n-3 DPA protegen contra la inflamacién y las enfermedades
intestinales, incluida la enfermedad inflamatoria intestinal; este udltimo también
promueve la resolucion de la neuro inflamacion y puede ser beneficioso en la epilepsia.
RvD1 producido por las células caliciformes del ojo interactia con sus receptores
ALX/FPR2 y GPR32 para desencadenar una cadena de reacciones que resultan en la
secrecion de mucina en la pelicula lagrimal para proteger la superficie ocular y
mantener una interfaz saludable entre el ojo y el medio ambiente. Como ejemplos del
potencial terapéutico de los SPM, estd en marcha un ensayo clinico de fase Il de un
analogo de RVE1 contra el sindrome del ojo seco, y NPD1/PD1 esta en desarrollo
clinico para enfermedades neurodegenerativas. Existe la esperanza de que los SPM
puedan resultar eficaces en el tratamiento de las afecciones inflamatorias de bajo nivel
gue se producen en la obesidad, incluida la resistencia a la insulina, la diabetes tipo 2
y la enfermedad del higado graso no alcohdlico, y se consideran farmacos candidatos
para tratar la inflamacion cronica e infeccion en pacientes con fibrosis quistica (276)
(277).

En general, los SPMs parecen ser beneficiosos contra el ataque de bacterias, hongos,
virus y parasitos, incluidas enfermedades debilitantes como la influenza y la malaria,
al limitar la entrada de neutrdfilos, estimular la fagocitosis, matar bacterias y eliminar
los neutréfilos apoptoéticos y los desechos celulares. Macrofagos. Las acciones
biologicas de la RvD1 se suman a las de los antibioticos, por lo que se reducen las

dosis necesarias para eliminar las infecciones por grampositivos y gramnegativos
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(278). De manera similar, PDX tiene potencial terapéutico porque suprime la
replicacion del virus de la influenza, pero al inhibir la exportacién nuclear de ARNm
viral en lugar de regular la resolucion de la inflamacion. Se encontré que RVE1 y las
lipoxinas aplicadas tépicamente tienen beneficios en el tratamiento de la periodontitis
experimental. Aunque los SPMs tienden a ser relativamente inestables, se estan
utilizando como modelos para nuevos farmacos de disefio o miméticos para tratar
enfermedades inflamatorias y, con suerte, reduciran la necesidad de antibioticos. Por
ejemplo, la adicién de un grupo metilo al carbono 15 de la lipoxina A4 para producir
15(R/S)-metil-LXA4 evita el metabolismo por deshidrogenacion, pero conserva la
actividad biolégica de la LXA4 nativa y ha demostrado eficacia y seguridad en las
primeras etapas clinicas. ensayos de pacientes con eccema infantil. Desde un punto
de vista nutricional o de salud, se ha demostrado que los suplementos dietéticos del
precursor de los n-3 tomados junto con aspirina, pueden estimular la sintesis de SPMs
y pueden mejorar los sintomas clinicos de muchos trastornos inflamatorios al regular
el curso temporal de resolucion a través de la produccion de resolvinas y protectinas
entre otros efectos. Por supuesto, los n-3 pueden tener funciones beneficiosas en
muchos procesos fisioldgicos normales (279).

En la figura 24 se resumen las vias moleculares mas relevantes por las cuales los
PUFA n-3 actuan de forma individual o en conjunto, ocasionando cambios fisiol6gicos

gue pueden brindar beneficios clinicos.
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Figura 24. Rutas moleculares relevantes por medio de las cuales los PUFA n-3 actian
sobre la fisiologia celular (173).

1.4.8. Nutrifarmacologia

Absorcién

El EPA y el DHA son digeridos y absorbidos como cualquier otro acido graso.
Inicialmente seran liberados de triacilgliceroles o fosfolipidos por enzimas lipasa y

seran integrados a micelas mixtas, con sales biliares fagocitadas e integrados a
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triacilgliceroles o libres a quilomicrones, los cuales depositardn a los FAs en los

adipocitos, los miocitos y el higado.

Almacenes corporales

Los valores séricos maximos de FAs en lipoproteinas son alcanzados después de
aproximadamente 3 semanas de suplementacion, sin que la dosis de ingesta brinde
diferencias significativas de 210-630 mg de EPA y de 150-450 mg de DHA (280).

2. ANTECEDENTES

Relacion entre los acidos grasos y la hipertension arterial

A través de la cromatografia de gases (GC) es posible cuantificar la cantidad de acido
grasos contenidos en los fosfolipidos que conforman las membranas biolGgicas.
Ensayos clinicos en donde se ha estudiado el contenido de FAs en las membranas
bioldégicas han propuesto marcadores como el indice de omega-3 (O3-1 por sus siglas
en inglés “Omega-3 Index”), la proporcion n-6/n-3 y TFAs con el fin de buscar
asociaciones que pudieran ayudar a entender mejor como es que las deficiencia o
excesos de algunos FAs pueden intervenir sobre la salud humana. Uno de los
marcadores mas ampliamente estudiado es el O3-l, el cual se ha propuesto como un
marcador predictivo que se ha asociado con la incidencia de cardiopatias, enfermedad
vascular cerebral, demencia, depresion y algunos tipos de cancer. También se ha
observado que el O3-1, la n-6/n-3 y los TFAs pueden ser alterados con la modificacién
en la proporcién de ingesta de FAs en la dieta (10,16,18,19,281-288).

Los n-3 de la dieta: EPA y DHA, brindan proteccion vascular al mejorar la funcion
endotelial y reducir la presion arterial. Los mecanismos potenciales para estos efectos
incluyen la captacion de FAs y la incorporacion en las membranas de las células
endoteliales que modulan multiples funciones celulares importantes (289). La
incorporacion de n-3 en la vasculatura aumenta la dilatacion mediada por el flujo,
reduce la presion arterial y la resistencia vascular sistémica. Otros efectos que
ocasionan los n-3 son cambios en la permeabilidad de la pared mediante la
disminucion de la migracion y la proliferacion de las células del musculo liso, reduccion

en la actividad plaquetaria, inhibicion de moléculas la adhesion celular, disminucion de
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la sintesis de citocinas proinflamatorias, produccion de resolvinas y protectinas pro-
resolutivas, reduccion de la formacion de oxigeno reactivo especies (ROS) (figura 25)
(290).

Omega-3 Fatty Acids

1} Flow-Mediated Dilation

Platelets

.
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Systemic vascular resistance
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i Vasodilatory responses | Isoprostanes
it Arterial wall compliance ! Prostanoids

l SMC migration l Platelet actiwtyl Inflammation
& proliferation 1 Cytokines
Il Cell Adhesion Molecules
f? Resolvins & Protectins
Figura 25. Mecanismos potenciales para los efectos cardioprotectores de los n-3

(290).

indice de omega-3

El O3-1 es uno de los indices mas frecuentemente utilizados en la investigacion
cientifica relacionada con los n-3. El célculo del O3-I se infiere del porcentaje total de
EPA + DHA que esta contenido en la membrana plasmética de eritrocitos (17). Es
posible modificar el resultado del O3-1 aumentado la ingesta de EPA y DHA en forma
de alimentos o suplementos (16). El O3-I fue descrito por primera vez por Harris y Von
Schacky en 2004 y posteriormente patentando como indice de O3-I. De acuerdo con
sus observaciones, ambos autores proponen que el HS-O3l tiene 3 puntos de cohorte;
<4% bajo, 4-8 intermedio y =28% deseable. Un HS-O3l >8% se asocia con una
disminucion en el riesgo de muerte subita, enfermedad coronaria y sindrome agudo
coronario (18,291-293), asi como una disminucion de la presion arterial diastolica y
sistolica (20,21)(294).
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Se han identificado sistematicamente estudios donde se reportan los valores de O3-I
y EPA+DHA en sangre en diferentes paises y regiones del mundo (Figura 26)(295).
En México aun faltan estudios de referencia donde se reporten los valores de O3-l y
EPA+DHA en sangre.

% EPA+DHA of total fatty acids
in erythrocyte equivalents*
W s4%

W >4106%

[]1>6t08%

B> 8%
Figura 26. Mapa de los porcentajes O3-I (EPA+DHA) en paises donde se han
realizado estudios en adultos sanos. O3-1 en color rojo 4%, en color naranja de 4 a

6%, en color amarillo de 6 a 8% y en color verde = 8% (295).

Proporcién n-6/n-3

La proporcion n-6/n-3 es un valor que se obtiene de la determinacion en sangre total
de n-6 y n-3 totales. Se ha sugerido que el Homo Sapien Sapiens podria haber
evolucionado a partir de una dieta conformada por una proporcion de n-6/n-3 de 1:1.
También se ha sugerido que la dieta occidental actual se conforma de una proporcion

de n-6/n-3 de 15-20, lo cual podria estar asociado con un aumento en la prevalencia
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de sobrepeso y obesidad, algunos tipos de céncer, autoinmunidad y ECV
(123,296,297).

Sumatoria de grasas trans

La sumatoria de grasas trans (XTFA) es un valor que se calcula a partir de la
determinacion total de los FAs palmitoleico trans, oleico trans y linoleico trans hallados
en sangre total.

Los TFAs son isémeros que se forman a partir de la produccién de alimentos
industrializados. Se ha propuesto que el consumo elevado de TFAs podria estar
asociado con enfermedades cardiovascular, DM Il y algunos tipos de cancer (298-
303).

Dos estudios independientes encontraron que los condados del estado de Nueva York
que tuvieron 3 afios 0 mas de restricciones de TFAs de origen industrial tuvieron una
reduccion promedio del 7.8 % en la incidencia de infarto de miocardio y una reduccion
del 45 % en las tasas de mortalidad por enfermedades cardiovasculares en
comparacion con los condados que no las tenian (304)(301).

Con el paso del tiempo el empleo de las grasas trans en la industria alimenticia ha
caido en desuso paulatinamente debido a la creacion de leyes mas estrictas que
limitan su empleo, obligando al fabricante a indicar que su producto los contiene. Sin
embargo, no existe evidencia en México sobre si su consumo aun sigue siendo

elevado y si en consecuencia podemos hallarlos elevados en sangre.

3. JUSTIFICACION

RELEVANCIA

La presente investigacion resulta de interés cientifico ya que permite generar un primer
antecedente sobre la determinacion del perfil de FAs, O3-l, n-6/n-3 y TFAs en una
poblacién normotensa (NT) e hipertensa (HT) que residen en la ciudad de México.
Ademas, esta investigacion aporta informacion sobre los factores de riesgo de tipo

conductuales involucrados en la incidencia y prevalencia de la HTA.
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PERTINENCIA

Con este trabajo se generd nueva informacion afin al campo de la bioquimica médica,
dejando para trabajos futuros el andlisis de las causas y los factores sociales que
podrian estar involucrados en los resultados.

La informacién obtenida podria reflejar el estado de la proporcion de consumo y
asimilacion de FAs; n-3, n-6 y TFAs en poblacion mexicana, lo cual podria generar un
mayor interés por parte de grupos de trabajo nacionales que se dediquen a la
elaboracion de guias alimenticias, normas oficiales y leyes que permitan impulsar
habitos alimenticios favorables en beneficio de la poblacién y de los pacientes HT, lo

gue permite incrustarse en una emision transdisciplinaria.

4. HIPOTESIS
Los pacientes HT tendran un O3-I menor y un n-6/n-3, AA/EPA y TFAs

significativamente mayor al de los pacientes NT.

5. OBJETIVOS
5.1. Objetivo General
e Conocer el perfil de FAs esterificados, O3-1, n-6/n-3 y TFAs de paciente HT
y NT.

5.2 Objetivos particulares

e Seleccionar un grupo representativo de pacientes HT y NT.

e Elaborar un cuestionario y valoracion clinica dirigida a diferenciar a los
pacientes HT y de los NT.

e Determinar el perfil de FAs esterificados, O3-l, n-6/n-3 y TFAS de pacientes
HT y NT.

e Realizar un analisis histérico sobre la evolucion de los acidos grasos en el
ser humano.

e Hacer una analisis de las muestras obtenidas como representativas del pais

como su comparacion con trabajos realizados en personas de otros paises.
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6. MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio

El presente trabajo fue aprobado por el Comité de Etica (himero de registro
208/010/16/18) del Hospital General Ticoman, Ciudad de México y en acuerdo con la
Declaracion de Helsinki y el titulo segundo, Capitulo 1, Articulo 17, parrafo 2 de la Ley
General de Investigacion en Salud. Todos los pacientes firmaron una carta de

consentimiento informado (ver anexos).

En el grupo NT e HT fueron incluidos adultos de ambos sexos de 40 a 65 afos. Los
participantes del grupo NT obtuvieron una PA <140/90 mmHg y no se encontraban
tomando medicamentos para enfermedades agudas o cronicas. El grupo HT refirid
tener el diagndstico previo de HTA de més de un afio de evolucidén y encontrarse bajo
tratamiento antihipertensivo.

Los criterios de exclusién fueron embarazo, crisis hipertensiva (PA 2180/110 mmHg)

o hipertension arterial secundaria.

Poblacion de estudio

Se estudiaron un total 56 participantes, 46 mujeres y 10 hombres, de entre 40 a 65
afos. Los participantes NT tuvieron una edad estadisticamente significativa menor en
comparacién al grupo HT (5.5 afios). Los participantes en el estudio tienen una
condicién socioecondémica y cultural similar, por lo cual suponemos tienen los mismos
habitos alimenticios en cuanto a la calidad y el tipo de alimentos. Tanto el grupo NT
como el HT fueron conformados por 28 personas cada uno (Tabla 1).

Veintitrés de los pacientes del grupo HT se encontraba bajo monoterapia con
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (n=8), bloqueadores
betaadrenérgicos (n=3), bloqueador de los canales de calcio (n=4) e inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) (n=8), mientras que el restante tomaba

alguna combinacion de 2 o0 mas de los farmacos mencionados (n=5).
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Pardmetros clinicos

Los parametros de la presion arterial diastolica (PAD) y la presion arterial sistdlica
(PAS) fueron obtenidos, previo reposo de 5 minutos, en brazo izquierdo de acuerdo
con lineamientos internacionales (73), con un tensiometro automatico de la marca
Beurer modelo BM 27. La presion arterial media (PAM) fue calculada con la férmula
PAM = 1/3 (PAS) + 2/3(PAD) (71,72). La circunferencia de cintura (CC) fue medida
con una cinta antropométrica (Seca, Alemania). El peso y la estatura se midieron con
una bascula mecanica con altimetro integrado. El indice de masa corporal (IMC) se

calculé con la férmula de IMC = Peso/Altura2.

Obtencién de muestras de sangre

Previo a ayuno minimo de 12 horas, fueron obtenidas de los participantes las muestras
de sangre venosa periférica por medio de venopuncion en un tubo Vacutainer® con
EDTA. Posterior a realizar 5 inversiones del tubo que contenia la muestra, se procedio
atomar una alicuota de sangre para realizar el andlisis de porcentajes de FAs. El resto

de la muestra fue procesado o almacenado para futuros experimentos.

Analisis de porcentajes de acidos grasos

Una alicuota de 50 ul de sangre total con EDTA se colocé en un papel Whatman 903
(General Electric, Schenectady, New York) el cual estaba pretratado con un céctel de
antioxidantes que fue provisto por el laboratorio OmegaQuant, y que sirve para evitar
la oxidacion de los FAs. Las muestras se secaron a temperatura ambiente por 15 min
y se conservaron a -70C hasta que fueron enviadas para su andlisis al laboratorio
OmegaQuant (Sioux Falls, South Dakota, USA) donde se analizaron por medio de
cromatografia de gases de acuerdo con la técnica previamente descrita por Harris
(305).

Analisis estadistico
Las pruebas estadisticas se realizaron con el programa GraphPad Prism version 9.1

para Mac (GraphPad Software, San Diego, California EE. UU., www.graphpad.com).
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Para las pruebas de normalidad de utilizé la prueba D’Agostino & Pearson con la cual
se observd que varias de las muestras obtenidas no se ajustaron a distribuciones
normales. En los datos que presentaron normalidad, se utilizé la prueba multiple de t
de student (Welch t-student) y para los datos no normales se utilizo la prueba multiple
de t de student de Mann Whitney.

Para los ejercicios en donde se utilizo la prueba de ANOVA, se emplearon las pruebas
de ANOVA de una via de Brown-Forsythe & Welch para los datos normales y ANOVA
de una via de Kruskal-Wallis para lo datos no normales.

Para identificar los valores atipicos (outliers) se empled el método ROUT (Q=1% )que

se basa en la tasa de descubrimiento falso (306).

7. RESULTADOS

De un total de 56 participantes, 46 (82.1%) eran del sexo femenino. La edad media
total fue de 51.7 £7.6 afios; 49 £ 5.9 afnos para el grupo NT y 54.4 £+ 8.1 afios para el
grupo HT (p= 0.0062). El peso, la talla, el IMC y la CC no mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos NT y HT. De acuerdo con el IMC, el
80.4% del total de participantes presentaron sobrepeso u obesidad y el 92.9% del total
obtuvieron una CC por encima de lo recomendado (Tabla 5).

En la tabla 5 se muestran los valores de PAD, PAS y PAM de los grupos NT y HT.
Como era de esperarse, existe un aumento estadisticamente significativo de los
valores de PAS, PAD y PAM en el grupo HT en comparacion con el grupo NT. En el
grupo NT, ninguno de los participantes incluidos en el estudio tenia una PAS >140
mmHg o una PAD > 90 mmHg. Sin embargo, un 14.3% obtuvieron una PAM superior
al limite considerado como normal (>100). En el grupo HT el 57.1% obtuvieron una
PAS > 140 mmHg, 42.9%, una PAD > 90 mmHg y el 87.5%, una PAM > 100.
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Tabla 5. Antropometria de los grupos de estudio.

Total NT HT

n=56 n=28 n=28 Valor de p
Mujeres 46 (82.1%) 26 (92.9%) 20 (71.4%) 0.0776 @
Edad (afios) 51.7+7.6 49+59 54.4+8.1 0.0062°
Peso (kg) 73.6 +14.7 72.1+13.2 75.2 +16.2 0.4331°
Altura (m) 1.57 0.1 1.59 +0.1 1.56 + 0.1 0.4958°
IMC (kg/m?) 29.8+5.5 28,644 30.9+6.2 0.1150°
CC (cm) 99 +12 96 + 11 102 £ 13 0.1098 P

Normotensos (NT), Hipertensos (HT), indice de Masa Corporal (IMC), Circunferencia de Cintura (CC).
Los valores presentados son medias con desviacién estandar. Pruebas de normalidad realizadas con
la prueba de D’Agostino & Pearson. a: valor calculado con la prueba

de chi-cuadrada, b: pruebas t de Student no pareadas para valores normales y pruebas mdltiples de
Mann-Whitney para valores no normales.

* Diferencias estadisticamente significativas entre NT y HT marcadas en negritas (valor de p <0.05).

Tabla 6. Presion arterial sistolica, diastélica y media de los grupos participantes.

Total NT HT
PA n =56 n=28 n=28 Valor de p
PAS (mmHg) 133+ 18.6 121 +10.3 144 +17.9 <0.0001
PAD (mmHg) 83+11.1 77 £ 8.4 89 +10.3 <0.0001
PAM 100+ 11.8 92+7.9 108 + 9.6 <0.0001

Presion arterial (PA), presion arterial sistélica (PAS), presion arterial diastolica (PAD), presion arterial
media (PAM). Los valores presentados son medias con desviacion estandar.

*Diferencias estadisticamente significativas entre NT y HT marcadas en negritas (valor de p <0.05).

En la tabla 7 se observa que el porcentaje de FAs tanto en participantes NT como HT
fue similar y uUnicamente fue posible observar un incremento estadisticamente
significativo en el &cido gamma linoleico (GLA) del grupo HT (p= 0.0330%). También se
presentan en la misma tabla las sumatorias de SFAs, MUFAs, TFAs, PUFAS, n-3, n-6,
asi como O3-I, EPA+DHA, n-6/n-3 y AA/EPA; en ninguno de estos pardmetros se

encontraron diferencias estadisticamente significativas entre NT y HT.
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Tabla 7. Porcentajes acidos grasos esterificados en participantes.

Porcentaje de acidos Total Intervalos NT HT
grasos esterificados (%) n=56 n=56 n=28 n=28 valor de p
ISFA 35.1+2.12 31.6-425 35.1+1.93 35.1+2.34 0.7177
Miristico (C14:0) 0.61 £0.22 0.21- 1.05 0.60£0.21 0.63+£0.23 0.6121
Palmitico (C16:0) 21.7+£1.26 19.5-251 21.6+£1.26 21.7+1.27 0.5499
Esteérico (C18:0) 11.0+1.63 8.30-17.1 11.0+1.41 10.9+1.85 0.2874
Araguidico (C20:0) 0.17 £0.03 0.11-0.28 0.16 +£0.02 0.17 £ 0.04 0.3736
Behénico (C22:0) 0.66 + 0.09 0.41-0.95 0.66 + 0.08 0.66 +0.10 0.9426
Lignocerico (C24:0) 1.04 £0.33 0.46 - 2.68 1.04 £0.22 1.04 £0.42 0.3635
ZMUFA 21.6+244 16.0-29.4 21.5+£2.05 21.7+2.81 0.5830
Palmitoleico (C16:1n7) 1.25+£0.53 0.22 -3.13 1.18 +0.46 1.32+0.59 0.1356
Oleico (C18:1n9) 19.1+2.32 13.3-26.9 19.1+1091 19.2+2.71 0.3813
Eicosenoico (C20:1n9) 0.20 £0.05 0.13-0.38 0.20 £0.03 0.19 £0.05 0.2711
Nervonico (C24:1n9) 1.06 £ 0.36 0.47 - 2.70 1.06 £0.26 1.06 £0.43 0.4563
ITFA 1.28+0.43 0.65-2.71 1.19+£0.26 1.37 £0.55 0.1277
Palmitelaidico (C16:1n7t) 0.17 £0.05 0.08 - 0.33 0.16 +0.03 0.18 + 0.06 0.4297
Elaidico (C18:1t) 0.81 £0.39 0.28 - 2.20 0.72+0.24 0.90 £0.48 0.0804
Linoelaidico (C18:2n6t) 0.31£0.08 0.15- 0.50 0.32£0.08 0.30 £0.07 0.3764
Zn-3 3.66 +0.48 2.62-4.93 3.68 £0.46 3.65 +0.50 0.7922
a-linolénico (C18:3n3) 0.44 +0.17 0.07 - 0.27 0.42+0.14 0.46 +0.19 0.2762
Eicosapentaenoico (EPA, C20:5n3) 0.29+0.11 0.11 - 0.66 0.26 £ 0.07 0.32+0.14 0.1416
Docosapentaenoico-n3 (C22:5n3) 1.08 £0.25 0.75 - 2.05 1.07 £0.25 1.10+£0.27 0.7296
Docosahexaenoico (DHA, C22:6n3) 1.85+0.37 1.11-2.87 1.92+0.35 1.77 £0.39 0.1362
In-6 38.3+2.44 31.7-43.2 38.5+£2.33 38.1+2.56 0.5206
Linoleico (C18:2n6) 235+£3.10 13.1-28.2 23.7+2.87 23.3+3.34 0.6055
y-linolénico (C18:3n6) 0.27+0.11 0.11-0.63 0.25+0.07 0.31+0.13 0.0330
Eicosadienoico (C20:2n6) 0.30 +0.06 0.18 - 0.49 0.30 +0.05 0.29 +£0.07 0.5319
Dihomo-y-linolénico (C20:3n6) 1.76 £0.35 0.95-2.89 1.71+0.34 1.81+0.36 0.3637
Arachidonico (AA, C20:4n6) 10.2+1.58 6.19-14.8 10.2+1.54 10.1+1.64 0.9773
Docosatetraenoico (C22:4n6) 1.70£0.51 0.88 - 4.04 1.70 £0.53 1.70 £ 0.50 0.9514
Docosapentaenoico-n6 (C22:5n6) 0.64 +0.15 0.39-1.16 0.65+0.14 0.63 +0.15 0.4963
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O3-I 3.75+0.44 2.89 - 4.89 3.81+£0.42 3.70 £0.45 0.3432

EPA+DHA 2.14+0.39 1.38-3.14 2.19+0.37 2.09 +0.40 0.3510
n-6/n-3 10.6 £1.55 6.74 - 14.2 10.6 £1.45 10.7 £ 1.67 0.9552
AA/EPA 39.1+13.6 14.5 - 88.7 40.7 £9.56 37.6 +16.8 0.1575

Normotensos (NT), Hipertensos (HT). Los valores presentados son medias con desviacion estandar.
2SFA: suma de acidos grasos saturados, ZMUFA: suma de acidos grasos monosaturados, ZPUFA:
suma de acidos grasos poliinsaturados, £n-3: suma de acidos grasos n3, Zn6: suma de acidos grasos
n6, O3-I: O3-I, EPA+DHA: suma de EPA+DHA, n-6/n-3: relacién entre n-6 y n-3 y AA/EPA: relacion
entre AA'y EPA. Los valores presentados son medias con desviacion estandar.

* Diferencias estadisticamente significativas entre NT y HT marcadas en negritas (valor de p <0.05).

Debido a que no fue posible encontrar diferencias estadisticamente significativas entre
el grupo NT y HT en 32 de los 33 indicadores analizados, se decidio estudiar los
porcentajes de FAs esterificados de ambas poblaciones como una sola unidad y
realizar una matriz de correlaciones con el coeficiente de correlacion de Spearman
(tabla 8y 9).

En la tabla 8 se observan diversas correlaciones positivas y negativas, algunas de
relevancia fisiolégica y otras no relevantes por no existir evidencia cientifica suficiente
para saber si estas correlaciones podrian ser de importancia, solo se describiran
aquellas que se ha propuesto que pudieran estar relacionadas. Algunos ejemplos de
correlaciones negativas que podria ser de relevancia fisioldgica son la del &cido oleico
(C18:n9), el mas abundante de los MUFA, con los FAs esteérico, behénico, lignocérico,
DPA n-3, AA , docosatetraenoico. Se observé una correlacion positiva entre el acido
nervonico (C24:1n9) y los FAs estearico, behénico, lignocérico, AA, docosatetraenoico
y DPA n-6. El &cido a-linolénico (C18:3n3) se correlaciond negativamente con los FAs
behénico, eicosendico, AA y docosatetraenoico. EI DPA n-3 se correlacion6
positivamente con los FAs estearico, a-linolénico, AA y docosatetraenoico. El AA se
correlacioné negativamente con los FAs miristico, palmitoleico, oleico, a-linolénico, y
positivamente con los FAs estearico, behénico, lignocérico, nervonico, DPA n-3 y
docosatetraenoico.

El &cido graso docosatetraenoico se correlacioné negativamente con los FAs miristico,
oleico y a-linolénico, y positivamente con los FAs estearico, araquidico, behénico,

lignocérico, nervénico, AA y DPA n-6, y destacando por ser el acido graso con mayor
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namero de correlaciones con otros FAS, solo por debajo del AA. En los n-3 EPA y DHA
no se observé ninguna correlacién, mas que una correlacion positiva entre EPA 'y DPA
n-3 (0.5).

En la tabla 9 se observan las correlaciones obtenidas entre los grupos de FAs
estudiados, donde se observa una correlacién negativa entre los n-3 y los MUFAS, asi
como entre los n-6 y los MUFAs. También se observa una correlacion positiva entre
los n-3 y los SFA.
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Myristico (C14:0) .
Palmitico (C16:0) . 210 | 10 | om0 | 065 | om0 | 2% | on | os0 | o | ase | oar | oar | aor | s | a8 | o | 03 | axr | oz | ass | ase
Estearico (C180) | o= .

Arachidico (C20:0) | o4 | 010 | 0s . 065 | 043 | 038 | 036 | 007 | 050 | 010 | 009 | 007 | 047 | 005 | 020 | 012 | 015 | 012 | 021 | 009 | 042 | 054 | 033

Behenico (C22:0) | o4 | o1 | oa | oss . o078 | 037 | 05 | 002 | 089 | 013 | 007 posx103 088 | 012 | 047 | 017 | 012 | 010 | 002 | ooz | 059 | 0s2 | 032

Lignocerico (C24:0) | 037 | 008 | 0s0 | o043 | 078 . 030 | 063 | 00s | om | ooo 002 | 049 | 003 | 044 | 034 | 011 | -023 | 006 | 0os | 0s6 | os1 | 032

Palmitoleico (C16:1n7) | o6 | oss | 054 | 038 | 037 | 020 . 042 | 019 | 035 | 036 | 019 | -005 | 036 | 021 | 020 | 030 | 027 | 042 | 025 | 018 | 050 | -040 | -0.48

Oleico (C18:1n9) | 04 | 009 | 070 | 03 | 0% | 063 | a2 . 029 | w048 | 013 | 001 | 006 | 037 | -025 | 057 | 036 | 002 | 013 | -021 | 019 | 070 | -058 | -046

Eicosenoico (C20:1n9) | ©os | 030 | o0z | 007 | ooz | oo4 | 019 | 02 . o1 | 001 | 001 | oos | ooz | 033 | 014 | 006 | 012 | 015 | 032 | 007 | 003 | 022 | 025

Nervonico (C24:1n9) | 047 | o1 | ost | oso | oso | o7 | 035 | 048 | om . 016 | 008 | 003 | 066 | 009 | 041 | 044 | 027 | 035 | 010 | 012 | 055 | o6l | 056
Palmitelaidico (C16:1n7t) | 0 | 040 | 005 | 010 | 01 | o009 | 03 | 013 | oor | o1 . 053 | 050 | 026 | 017 | 004 | 02 | 018 | 030 | 014 | o1 | 022 | 013 | 01

Elaidico (C18:1t) w032 | 005 | 000 | 007 019 | 001 | oor | w008 | o0sa . 025 | w019 | 010 | 017 | 023 | 006 | -033 | 015 | 01 | -008 007

Linoelaidico (C18:2n6t) | oo | o1 007 20sx109 002 | 005 | 006 | 008 | 003 | 0s0 | 025 . oo1 | 011 | 000 | 016 | 004 | 005 | 003 | 023 005 | 005
a-Linolenico (C18:3n3) | ost | oor | 0 | 047 | oss | 048 | 03 | 037 | oc2 | 0es | 025 | 019 | 001 . 005 | 041 | 035 | 034 | 042 | 012 | 023 | -057 | 050 | -040
Eicosapentaenoico (EPA, C20:5n3) | 01 | 021 | oo7 | 005 | 012 | 003 | 021 | 025 | 033 | 000 | 017 | 019 | 01 | 005 . 050 | 002 | 034 | 046 | 022 | 001 | 031 | 003 | 017
Docosapentaenoico-n3 (C22:5n3) | 03 | oot | os2 | 029 | 047 | oas | 020 | 057 | o4 | 041 | 004 | 017 | 009 | 041 | 050 . 018 | 040 | 007 | 001 | oo | 073 | oe0 | 020
Docosahexaenoico (DHA, C22:6n3) | 03 | 0o | 03 | o1 | 017 | 03 | 030 | 03 | 005 | o044 | 012 | 023 | 016 | 035 002 | 018 . 030 | 021 | 007 | 013 | 046 | 016 | 044
Linoleico (C18:2n6) | o1 | 048 | 014 | 015 | 012 | 011 | 027 | 002 | 012 | 027 | 018 | 006 | 004 | 034 | 034 | 040 | 030 . 004 | 016 | 017 | 026 | 024 | 02

y-Linolenico (C18:3n6) | o4 | 025 | 03 | 012 | 010 | 023 | 042 | 013 | 015 | 035 | 00 | 033 | 005 | 042 | 045 | 007 | 021 | 00 . 047 | 020 | 005 | 024 | 024
Eicosadienoico (C20:2n6) | 017 | 031 | o1 | 021 | ooz | 006 | 025 | 021 | 032 | 010 | 014 | o015 | 003 | 012 | 022 | 001 | 007 | 015 | -047 . 020 pari03 020 | om
Dihomo-y-linolenico (C20:3n6) | o1s | 017 | 019 | 000 | 002 | o0 | o1 | o1 | 007 | 012 | om | ou | 023 | 023 | 001 | 008 | 013 | 017 | 020 | 030 . oo1 | 020 | o0z
Arachidonico (AA, C20:4n6) | ©s3 | 023 | oss | oa2 | 0so | 0ss | 0s0 | 070 | 003 | o055 | 022 | 008 057 | 031 | 073 | 045 | 026 | 005 pareiod oo . 059 | 050
Docosatetraenoico (C22:4n6) | oss | 015 | o7 | oss | 0s2 | osi | 040 | 58 | 02 | os1 | 013 005 | 050 | 003 | 060 | 016 | 024 | -024 | 020 | 020 | 059 . o6t

Docosapentaenoico-né (C22:5n6) | 050 | 018 | 0ss | 033 | 032 | 03 | 048 | 046 | 025 | 056 | 014 | 007 | 005 | 040 | 017 | 029 | 044 | 022 | 024 | 011 | 026 | 050 | 06l .

Negativa Sin correlacion Positiva
Tabla 8. Matriz de correlaciones de porcentajes de acidos grasos esterificados del total
de participantes. Correlaciones positivas (>0.5) marcadas en color verde,
correlaciones negativas (<-0.5) marcadas en color rojo y sin correlacion marcadas sin

color.
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Tabla 9. Matriz de correlaciones de sumas de acidos grasos esterificados del total de
participantes. Correlaciones positivas (>0.5) marcadas en color verde, correlaciones

negativas (<-0.5) marcadas en color rojo y sin correlaciones marcadas sin color.

<
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P ) g ™ ©
0 > [ c c
W W W N W
ISFA 0.54 0.48
ZMUFA -0.51 -0.55
ITFA 0.34 0.06
n-3 0.54 -0.51 -0.34 -0.10
In-6 -0.48 -0.55 -0.06 -0.10
Negativa Sin correlacion Positiva

Suponiendo que los participantes conformaban una sola unidad, se realizo la division
de las sumatorias de las distintas familias de FAs (SFAs, MUFAs, TFAs, n-6 y n-3) en
terciles, dando particular énfasis en el comportamiento del tercil superior con relacion
al inferior.

En la tabla 10 y en las gréficas 1la y 1b se muestra el resultado de la distribucién de
FAs e indicadores derivados de los mismos cuando la poblacion se divide por terciles
de acuerdo con los rangos bajo (n=18, 31.6-34.4%), medio (n=19, 34.4-35.5%) y alto
(n=19, 35.5-42.5%) de SFA. En el tercil mayor de SFA se encontraron porcentajes
menores (p=<0.05) de FAs oleico, palmitelaidico, ALAy LAy TFAs, n-6 y n-6/n-3. Y
porcentajes mayores (p=<0.05) de nervonico, docosapentaenoico (DPA),
docosahexaenoico (DHA) y dihomo-y-linolénico (DGLA) y de los indices n-3, O3-1 y
EPA+DHA (Tabla 10).
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Tabla 10. Distribucion de MUFA, TFA, n-3 y n-6 segun valores de terciles de SFA

bajo, medio y alto.

2SFA bajo ZXSFA medio ZXSFA alto
Porcentaje de acidos 31.6-34.4% 34.4-355% 35.5-42.5%
grasos esterificados (%) n=18 n=19 n=19 valor de p
ZMUFA 226+281 21.2+153 21.1+2.62 0.1117
Oleico (C18:1n9) 204+260 18.7+1.44 183+2.39 0.0196
Nervonico (C24:1n9) 091+0.16 1.08+0.17 1.18+0.54 0.0310
2TFA 151+056 1.23+0.29 1.13+0.35 0.0240
Palmitelaidico (C16:1n7t) 0.17+0.04 0.18+0.05 0.15+0.05 0.0223
In-3 347+042 3.68+0.38 3.83+0.56 0.0706
a-linolénico (C18:3n3) 055+0.19 0.36+0.07 0.41+0.16 0.0017
Docosapentaenoico-n3 (C22:5n3) 098+0.15 1.05+0.16 1.22+0.35 0.0225
Docosahexaenoico (DHA, C22:6n3) 1.68+0.35 198+0.34 1.88+0.39 0.0434
Zn-6 39.3+259 39.0+1.47 36.7+2.33 0.0009
Linoleico (C18:2n6) 254+208 241+143 21.1%3.64 <0.0001
Dihomo-y-linolénico (C20:3n6) 158+0.29 183+0.29 1.86+0.39 0.0259
03- 352+0.38 390+0.39 3.81+0.46 0.0201
EPA+DHA 1.94+£0.33 227+0.34 2.20+0.40 0.0197
n-6/n-3 114+129 10.7+1.16 9.81+1.74 0.0043

Los valores presentados son medias con desviacion estandar. Diferencias estadisticamente

significativas marcadas en negritas (valor de p <0.05). Solo se muestra resultados estadisticamente

significativos.

En la tabla 11 y en las gréficas 2a y 2b se muestra el resultado de la distribucién de
FAs y sus indices cuando la poblacion se divide por terciles de acuerdo con los rangos
bajo (n=18, 16.0-20.5%), medio (n=19, 20.6-22.0%) y alto (n=19, 22.0-29,4%) de
MUFA.

En el tercil mayor de MUFA se encontré una distribucion con menores porcentajes
(p=<0.05) de estearico, behénico, DPA n-3, DHA,

araquidico, lignoceérico,
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eicosadiendico, araquidonico (AA), docosatetraenoico y DPA n-6, y los indices n-3, n-

6, O3-I, EPA+DHA. En el tercil mayor de MUFA se encontraron menores porcentajes

(p=<0.05) de miristico. La proporcién de elaidico fue menor en el tercil medio (tabla 9).

Tabla 11. Distribucion de SFA, TFA, n-3 y n-6 segun terciles de MUFA bajo, medio y

alto.
IMUFA bajo XMUFA medio  IMUFA alto

Porcentaje de acidos 16.0 - 20.5% 20.6-22.0% 22.0-29.4%

grasos esterificados (%) n=18 n=19 n=19 valor de p

ZSFA 36.2+271 348+119 344+1.88 0.1210
Miristico (C14:0) 0.52+0.17 056+0.19 0.76+0.21 0.0008
Esteérico (C18:0) 122+224 10.8+0.42 9.95%0.77 <0.0001
Araquidico (C20:0) 0.18+0.03 0.17+0.03 0.15%0.03 0.0494
Behénico (C22:0) 0.71+£0.10 0.67+0.06 0.61+0.09 0.0044
Lignocerico (C24:0) 123 +0.50 1.02+0.09 0.88+0.17 0.0005

2TFA 1.39+0.38 1.09+0.29 1.37+0.55 0.0516
Elaidico (C18:1t) 0.91+0.34 0.61+£0.23 0.91+0.48 0.0140

In-3 3.94+050 3.69+0.42 3.37+0.32 0.0008
Docosapentaenoico-n3 (C22:5n3) 1.27+£0.34 1.03+0.13 0.96%0.13 0.0009
Docosahexaenoico (DHA, C22:6n3) 199+0.35 191+0.38 1.65+0.31 0.0112

Zn-6 39.3+£248 39.1+136 36.7+249 0.0010
Eicosadienoico (C20:2n6) 0.32+£0.07 0.27+0.05 0.29+0.06 0.0492
Arachidonico (AA, C20:4n6) 114+159 10.1+£0.77 8.99+1.28 <0.0001
Docosatetraenoico (C22:4n6) 208+£0.72 159+£0.11 1.45+0.25 0.0019
Docosapentaenoico-n6 (C22:5n6) 0.74 +0.16 0.61+0.11 057+0.11 0.0008

O3l 3.94+0.40 3.82+045 3.50+0.35 0.0042

EPA+DHA 231+£035 220+£0.39 192+0.31 0.0042

Los valores presentados son medias con desviacion estandar.

Diferencias estadisticamente

significativas marcadas en negritas (valor de p <0.05). Solo se muestra resultados estadisticamente

significativos.
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En latabla 12 y en la gréfica 3 se muestra el resultado de la distribucion de FAs y sus

indices cuando la poblacién se divide por terciles de acuerdo con los rangos bajo
(n=18, 0.65-1.0%), medio (n=19, 1.02-1.35%) y alto (n=19, 1.40-2.71%) de TFA.

En el tercil mayor de TFAs se encontr6 una distribuciébn con menores porcentajes

(p=<0.05) de palmitico, palmitoleico, eicosapentaenoico (EPA) y GLA, y los indices n-

3, 03-1 y EPA+DHA. En el tercil mayor de TFA se encontrd una distribucion con

mayores porcentajes (p=<0.05) en n-6/n-3 y AA/EPA (tabla 11).

Tabla 12. Distribucion de SFA, MUFA, n-3 y n-6 segun valores de terciles de TFA

bajo, medio y alto.

2TFA bajo XTFA medio ZXTFA alto
Porcentaje de acidos 0.65-1.00% 1.02-1.35% 1.40-2.71%
grasos esterificados (%) n=18 n=19 n=19 valor de p
ISFA 35.7+2.15 350133 34.6+2.64 0.0623
Palmitico (C16:0) 222+130 220%+1.24 20.9+0.89 0.0042
ZMUFA 21.7+228 21.8+1.79 21.4+3.16 0.8798
Palmitoleico (C16:1n7) 145+0.67 130+0.37 1.03%+0.45 0.0239
Zn-3 3.95+0.43 3.48+0.41 3.57+0.47 0.0042
Eicosapentaenoico (EPA, C20:5n3) 0.35+0.13 0.25+0.07 0.27+0.11 0.0154
Zn-6 37.8+251 385+2.17 38.67+2.66 0.5354
y-linolénico (C18:3n6) 0.30+£0.09 0.29+0.10 0.23+0.11 0.0315
O3l 3.97+049 3.62%+0.36 3.67+0.40 0.0286
EPA+DHA 234+0.43 2.03+0.31 2.07+0.35 0.0284
n-6/n-3 967+125 11.2+1.39 11.0+1.59 0.0036
AA/EPA 32.0+9.81 41.2+101 438+17.2 0.0199

Los valores presentados son medias con desviacion estandar.

Diferencias estadisticamente

significativas marcadas en negritas (valor de p <0.05). Solo se muestra resultados estadisticamente

significativos.
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En la tabla 13 y en las graficas 4a, 4b y 4c se muestra el resultado de la distribucion

de FAs y sus indices cuando la poblacion se divide por terciles de acuerdo con los
rangos bajo (n=19, 2.62-3.38%), medio (n=19, 3.44-3.84%) y alto (n=18, 3.84-4.93%)

de n-3.

En el tercil mayor de n-3 se encontré una distribucion con menores porcentajes

(p=<0.05) de oleico, elaidico y LA, y los indice MUFA y TFA. En el tercil mayor de n-3

se encontré una distribucion con mayores porcentajes (p=<0.05) de estedrico y AA, y
el indice SFA. O3-1 EPA+DHA, n-6/n-3 y AA/EPA no fueron considerados en esta tabla

para evitar sesgos (Tabla 12).

Tabla 13. Distribucion de SFA, MUFA, TFA y n-6 segun valores de terciles de n-3

bajo, medio y alto.

Zn-3 bajo  Zn-3 medio Zn-3 alto
Porcentaje de acidos 2.62-3.38% 3.44-3.84% 3.84-4.93%
grasos esterificados (%) n=19 n=19 n=18 valor de p
ISFA 339+156 353+1.22 36.2+2.76 0.0133
Estearico (C18:0) 10.2+0.83 10.9+0.76 11.8+2.42 0.0165
ZMUFA 228+2.69 21.7+182 20.3+2.13 0.0023
Oleico (C18:1n9) 204256 19.2+153 17.7+1.97 0.0008
ZTFA 148+051 1.25+0.37 1.11+0.33 0.0347
Elaidico (C18:1t) 1.00+£047 0.74+0.30 0.68+0.31 0.0449
Zn-6 386+256 38.2+230 38.2+257 0.8534
Linoleico (C18:2n6) 249+213 235+162 221+4.36 0.0245
Arachidonico (AA, C20:4n6) 9.15+1.22 10.1+1.09 11.2+1.70 0.0002

Los valores presentados son medias con desviacion estandar.

Diferencias estadisticamente

significativas marcadas en negritas (valor de p <0.05). Solo se muestra resultados estadisticamente

significativos.
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En la tabla 14 y en las graficas 5a y 5b se muestra el resultado de la distribucién de
FAs y sus indices cuando la poblacion se divide por terciles de acuerdo con los rangos
bajo (n=18, 31.7-37.6%), medio (n=19, 37.7-39.5%) y alto (n=19, 39.5-43.2%) de n-6.
En el tercil mayor de n-6 se encontré una distribucion con menores porcentajes
(p=<0.05) de miristico, palmitico, palmitoleico, oleico y eicosenoico y los indices SFA
y MUFA. En el tercil mayor de n-3 se encontr6 una distribucibn con mayores
porcentajes (p=<0.05) de n-6/n-3.

Tabla 14. Distribucion de SFA, MUFA, TFA y n-3 segun valores de terciles de n-6
bajo, medio y alto.

2n-6 bajo  Zn-6 medio 2n-6 alto
Porcentaje de acidos 31.7-37.6% 37.7-39.5% 39.5-43.2%
grasos esterificados (%) n=18 n=19 n=19 valor de p
ISFA 36.4+290 34.7+1.34 342+1.14 0.0053
Miristico (C14:0) 0.74+0.27 0.57+0.18 0.54+0.12 0.0100
Palmitico (C16:0) 226+154 214+0.70 21.1+0.89 0.0004
ZMUFA 229+3.30 218+1.64 20.2+1.16 0.0036
Palmitoleico (C16:1n7) 158+0.75 117+0.34 1.03+0.23 0.0068
Oleico (C18:1n9) 20.0+3.24 194+1.72 18.0+1.21 0.0339
Eicosenoico (C20:1n9) 0.20£0.06 0.22+0.03 0.17+0.03 0.0004
ITFA 136+0.60 1.19+0.32 1.31+0.35 0.4779
Zn-3 3.72+059 3.65+0.39 3.63+0.46 0.8337

Los valores presentados son medias con desviacion estandar.

Diferencias estadisticamente

significativas marcadas en negritas (valor de p <0.05). Solo se muestra resultados estadisticamente

significativos.

El desglose de los ejercicios estadisticos realizados con las sumatorias de los

porcentajes de FAs; SFA, MUFA, TFA, n-3y n-6, se presenta a continuacion (Graficas

lab).
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Gréfica 1lay 1b: Graficas de boxplot de los terciles bajo (n=18), medio (n=19) y alto
(n=19) de SFAy las sumatorias de TFA (p=0.0240) y n-6 (p= 0.0002).
* Se graficaron Unicamente los valores que alcanzaron diferencias estadisticamente

significativas (p=<0.05).
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Grafica 2a y 2b: Gréficas de boxplot de los terciles bajo (n=18), medio (n=19) y alto
(n=19) de MUFA y las sumatorias de n-3 (p= 0.0008) y n-6 (p= 0.0010).
Se graficaron Unicamente los valores que alcanzaron diferencias estadisticamente

significativas (p=<0.05).
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Gréfica 3: Gréaficas de boxplot de los terciles bajo (n=18), medio (n=19) y alto (n=19)
de TFAy la sumatoria de n-3 (p= 0.0042).

Se graficaron Unicamente los valores que alcanzaron diferencias estadisticamente

significativas (p=<0.05).
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Gréfica 4a, 4b y 4c: Graficas de boxplot de los terciles bajo (n=18), medio (n=19) y
alto (n=19) de n-3 y las sumatorias de SFA (p= 0.0133), MUFA (p= 0.0023) y TFA (p=

0.0347).

Se graficaron Unicamente los valores que alcanzaron diferencias estadisticamente

significativas (p=<0.05).
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Grafica ba y 5b: Gréficas de boxplot de los terciles bajo (n=18), medio (n=19) y alto
(n=19) de n-6 y las sumatorias de SFA (p= 0.0053) y MUFA (p= 0.0036).

Se graficaron Unicamente los valores que alcanzaron diferencias estadisticamente

significativas (p=<0.05).
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Tomando en cuenta la misma referencia de que todos los participantes se

comportaban como una sola unidad debido a que no se observaron diferencias
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estadisticamente significativas entre los grupos NT y HT, se buscaron correlaciones

entre las sumatorias de los porcentajes de FAs (tabla 15).

Tabla 15. Correlaciones entre las sumatorias de los porcentajes de acidos grasos.

2SFA ZMUFA 2TFA 2n-3

Flecha hacia arriba: Correlacion positiva.

Flecha hacia abajo: Correlacién negativa.

Cada flecha representa en nivel de significancia estadistica; 1 flecha equivale a una p
entre 0.05y 0.01, 2 flechas equivalen a una p entre 0.009 y 0.001, 3 flechas equivalen
a una p entre 0.0009 y 0.0001

También se realizé una tabla de correlaciones entre los n-3; ALA, EPA, DPAy DHA 'y

el resto de los porcentajes de FAs con la finalidad de encontrar asociaciones

estadisticamente significativas (tabla 16).

99



Tabla 16. Correlaciones entre los porcentajes de ALA, EPA, DPAy DHA y el resto de
los porcentajes de los FAs. Flecha hacia arriba: Correlacién positiva. Flecha hacia
abajo: Correlacién negativa.

Cada flecha representa en nivel de significancia estadistica; 1 flecha equivale a una p

entre 0.05y 0.01, 2 flechas equivalen a una p entre 0.009 y 0.001, 3 flechas equivalen
a una p entre 0.0009 y 0.0001
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Gréafica 6: Graficas de boxplot de los terciles bajo, medio y alto de ALA y los
porcentajes de acidos grasos miristico (a), estearico (b), araquidico (c), behénico (d),
lignocérico (e), palmitoleico (f), oleico (g), nervénico (h), elaidico (i), linoleico (j), y-
linolénico (K), araquidonico (), docosatetraenoico (m) y docosapentaenoico n-6 (n), asi
como su correlaciéon en sentido opuesto.

Se graficaron Unicamente los valores que alcanzaron diferencias estadisticamente
significativas por lo menos en un sentido (p=<0.05).

Diferencias estadisticamente significativas marcadas con *p<0.05, **p<0.01,
***n<0.001 y ****p<0.0001.
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Gréfica 7: Graficas de boxplot de los terciles bajo, medio y alto de EPA y los
porcentajes de acidos grasos docosapentaenoico (a), behénico (b), palmitoleico (c),

eicosendico (d), linoleico (e), y-linolénico (f) y docosatetraenoico (g), asi como su
correlacion en sentido opuesto.

Se graficaron Unicamente los valores que alcanzaron diferencias estadisticamente
significativas por lo menos en un sentido (p=<0.05).

Diferencias estadisticamente significativas marcadas con *p<0.05, **p<0.01,
***p<0.001 y ***p<0.0001.
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Grafica 8: Graficas de boxplot de los terciles bajo, medio y alto de DPA n-3 y los
porcentajes de acidos grasos a-linolénico (a), eicosapentaenoico (b), palmitico (c),
estearico (d), araquidico (e), behénico (f), lignocérico (g), palmitoleico (h), oleico (i),
nervonico (j), elaidico (k), linoleico (I), araquidénico (m) y docosatetraenoico (n), asi

como su correlacion en sentido opuesto.

Se graficaron Unicamente los valores que alcanzaron diferencias estadisticamente
significativas por lo menos en un sentido (p=<0.05).

Diferencias estadisticamente significativas marcadas con *p<0.05, **p<0.01,
***n<0.001 y ****p<0.0001.
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Grafica 9: Graficas de boxplot de los terciles bajo, medio y alto de DHA y los
porcentajes de acidos grasos a-linolénico (a), miristico (b), esteérico (c), lignocérico
(d), palmitoleico (e), oleico (f), nervénico (g), araquidénico (h) y docosapentaenoico n-
6 (i), asi como su correlacion en sentido opuesto.

Se graficaron unicamente los valores que alcanzaron diferencias estadisticamente
significativas por lo menos en un sentido (p=<0.05).

Diferencias estadisticamente significativas marcadas con *p<0.05, **p<0.01,
***p<0.001 y ****p<0.0001.
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Debido a que existe un particular interés por conocer mas sobre la probable relacion
existente en los n-3 con la HTA, se realiz6 un ejercicio estadistico el cual tomo en
cuenta a los FAs ALA, EPA, DPA n-3 y DHA como porcentajes Unicos del total de los
FAs contenidos en las muestras de los participantes NT y HT (tabla 17).
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Tabla 17. Porcentajes totales de &cidos grasos ALA, EPA, DPA n-3 y DHA en
participantes NT y HT.

Normotensos Hipertensos valor de p
a.Linolenic 11.7+4.2 129+5.8 0.3467
EPA 72+17 8.7+3.4 0.0435*
DPA n-3 29+4.6 30+4.6 0.3681
DHA 52.1+5.6 48.4+6.4 0.0245*

* Diferencias estadisticamente significativas entre NT y HT marcadas en negritas (valor
de p <0.05).

En la grafica 10 se presenta la dispersion de datos de los TFA y los n-3. Para hacer el

analisis de discriminacion se utilizé la media como punto de cohorte.

Gréfica 10. Grafica de dispersion de datos de las sumatorias de los porcentajes de n-
3y TFA. Los parametros de corte se realizaron en la media de ambos parametros.
Se puede observar que la frecuencia de participantes con TFA alto es menor cuando

el O3-l es mayor y viceversa.
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Pais del estudio México Canada ltalia E.U.A. Alemania Espafia RdeC Jap6n

n 56 4025 461 86,012 446 198 2403 262

Mujeres 82% 50% 23% 55% 100% 48% 55% 0%

Poblacién Sanose Sanos Falla Sanosy Sanos  Factores Sanos Sanos
HTA Cardiaca enfermos RCV

Rango o media de edad en afios 52 20-79 67 66 49 66 61 45

Media del porcentaje de la distribucién porcentual de a&cidos grasos

ISFA 33.74 - 40.35 40.51 39.95 - 41.82 40.84
Palmitico (C16:0) 21.70 23.50 23.50 21.30 22.60 22.50 24.00 23.70
Estearico (C18:0) 11.00 17.80 16.30 18.00 16.50 14.30 17.50 16.90
Lignocerico (C24:0) 1.04 - 0.55 1.21 0.85 - 0.32 0.24

ZMUFA 21.61 - 20.71 15.93 17.48 18.99 15.14 17.31
Palmitoleico (C16:1n7) 1.25 0.35 0.76 0.29 0.43 0.53 1.07 0.43
Oleico (C18:1n9) 19.10 14.20 18.90 14.20 15.90 17.60 13.50 16.50
Eicosenoico (C20:1n9) 0.20 - 0.30 0.28 0.29 0.30 0.25 0.24
Nervonico (C24:1n9) 1.06 - 0.75 1.16 0.86 0.56 0.32 0.14

ITFA 1.28 0.59 0.66 0.91 - - 1.05 0.65
Palmitelaidico (C16:1n7t) 0.17 0.17 0.13 - - - 0.18 0.07
Elaidico (C18:1t) 0.81 0.27 0.40 0.66 - - 0.54 0.41
Linoelaidico (C18:2n6t) 0.31 0.15 0.13 0.25 - - 0.33 0.17

Zn-3 3.66 7.24 6.47 8.11 8.12 9.01 12.28 12.37
a-linolenico (C18:3n3) 0.44 0.29 0.10 0.15 0.17 0.17 0.39 0.26
Eicosapentaenoico (EPA, C20:5n3) 0.29 0.76 0.55 0.80 0.82 0.94 1.88 2.08
Docosapentaenoico-n3 (C22:5n3) 1.08 2.43 1.61 2.66 2.47 181 2.63 253
Docosahexaenoico (DHA, C22:6n3) 1.85 3.76 4.21 4.50 4.66 6.09 7.38 7.50

Zn-6 38.37 - 31.11 33.54 32.76 - 28.86 28.30
Linoleico (C18:2n6) 23.50 13.20 11.80 11.40 11.60 13.40 12.00 12.70
y-Linolenico (C18:3n6) 0.27 0.10 0.15 - 0.09 0.12 0.16 0.17
Eicosadienoico (C20:2n6) 0.30 - 0.28 0.30 0.22 - 0.36 0.25
Dihomo-y-linolenico (C20:3n6) 1.76 1.86 1.79 1.69 1.74 1.93 1.29 1.36
Arachidonico (AA, C20:4n6) 10.20 14.70 13.90 16.00 15.50 16.50 12.50 11.70
Docosatetraenoico (C22:4n6) 1.70 2.96 2.60 3.54 2.97 - 2.10 1.79
Docosapentaenoico-n6 (C22:5n6) 0.64 0.44 0.59 0.61 0.64 - 0.45 0.33

EPA+DHA 2.14 4.52 4.76 5.30 5.48 7.03 9.26 9.58

n-6/n-3 10.60 - 481 4.14 4.03 - 2.35 2.29

AA/EPA 39.10 19.34 25.27 20.00 18.90 17.55 6.65 5.63

Tabla 18. Comparacién de los porcentajes, sumatorias y proporciones de acidos grasos esterificados en sangre total de pacientes sanos
o con enfermedades cardiovasculares de estudios realizados en poblaciones de México (nuestro estudio), Canada, Italia, Estados Unidos
de América (E.U.A.), Alemania, Espafia, Republica de Corea (R. de C.) y Japdn (307,308). Riesgo cardiovascular (RCV).
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En la tabla 18 observamos la comparacion de los porcentajes de FAs esterificados en
sangre total de pacientes sanos o con enfermedades cardiovasculares de estudios
realizados en poblaciones de México (nuestro estudio) y otros paises que realizaron
las determinaciones de FAs empleando la misma metodologia de GC en el laboratorio
OmegaQuant. Las cohortes difieren en tamafio, género y estado de salud de los
participantes (307,308).

La ZSFA en el estudio realizado en México existe una menor proporcion de SFAs en
comparacion con los estudios de los otros paises, sobre todo del 4cido esteérico, el
pais con la mayor proporcion fue de Republica de Corea.

La XMUFA y 2TFA en el estudio realizado en México fue mayor en comparacion con
la de los estudios de los otros paises. Se encontrd que el porcentaje de acido elaidico
es de casi el doble.

Para el caso de la 2n-3 se observo que el estudio de los participantes de México tiene
una menor cantidad de n-3; sobre todo en EPA, DPA y DHA. Evidentemente EPA+DHA
fue menor el estudio realizado en México.

La 2n-6 fue mayor en nuestro estudio en México en comparacion con la media de
otros paises, incrementando notablemente el linoleico y el y-linolénico. Con los datos
obtenidos fue notable que las relaciones n-6/n-3 y AA/EPA fueron mayores en nuestro

estudio que para la de otros paises.
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Media Diferencia

Pais de origen del estudio México Otros paises porcentual
ISFA 33.74 40.69 17.094
Palmitico (C16:0) 21.70 23.01 5714
Estearico (C18:0) 11.00 16.76 34.364
Lignocerico (C24:0) 1.04 0.63 39.04 1
IMUFA 21.61 17.59 18.59 1
Palmitoleico (C16:1n7) 1.25 0.55 55.89 T
Oleico (C18:1n9) 19.10 15.83 17.137
Eicosenoico (C20:1n9) 0.20 0.28 27.711
Nervonico (C24:1n9) 1.06 0.63 404171
ITFA 1.28 0.77 39.69 1
Palmitelaidico (C16:1n7t) 0.17 0.11 35291
Elaidico (C18:1t) 0.81 0.46 43701
Linoelaidico (C18:2n6t) 0.31 0.21 33557
In-3 3.66 9.09 59.724
a-linolenico (C18:3n3) 0.44 0.22 50.32 1T
Eicosapentaenoico (EPA, C20:5n3) 0.29 1.12 74074
Docosapentaenoico-n3 (C22:5n3) 1.08 231 53.16 4
Docosahexaenoico (DHA, C22:6n3) 1.85 5.44 66.014
In-6 38.37 30.91 19.431
Linoleico (C18:2n6) 23.50 12.30 47.66 1
y-Linolenico (C18:3n6) 0.27 0.11 58.20 T
Eicosadienoico (C20:2n6) 0.30 0.28 6.00 T
Dihomo-y-linolenico (C20:3n6) 1.76 1.67 536 T
Arachidonico (AA, C20:4n6) 10.20 14.40 29174
Docosatetraenoico (C22:4n6) 170 2.66 36.09
Docosapentaenoico-n6 (C22:5n6) 0.64 0.51 20311
EPA+DHA 2.14 6.56 67.394
n6:n3 10.60 3.52 66.76 T
AA:EPA 39.10 16.19 58.59 T

Tabla 19. Comparacion de los porcentajes, sumatorias y proporciones de acidos
grasos esterificados en sangre total de pacientes sanos o con enfermedades
cardiovasculares de estudios realizados en poblaciones de México (nuestro estudio),
y la media de los otros paises estudiados en la tabla X (307,308). Se muestra la
diferencia porcentual y la flecha indica si existe un aumento (T) o disminucién (¥) con

respecto a nuestro estudio.

120



Con la informacion de la tabla 18, se elabor6 otra tabla en donde se calcul6 la media
de los porcentajes, sumatorias y proporciones de FAs esterificados de los paises
estudiados para absorber la comparacion sin tener que hacer una evaluacion
individual, con esta informacién se indica el porcentaje de cambio que tiene esa media
de los paises con respecto a nuestro estudio (México) (tabla 19). Con respecto a la
media de los estudios realizados en otros paises, en nuestro estudio se encontré que
los pacientes en México tienen un mayor porcentaje de la ZMUFA (18.6%), 2TFA
(39.7%), 2n-6 (19.4%), las relaciones n-6/n-3 (66.8%) y AA/EPA (58.6%), y una menor
propocién de ZSFA (17.1%), Zn-3 (59.7%) y EPA+DHA (67.4%). En particular, es
importante resaltar la mayor propocion del MUFA oléico (17.1%), el TFA elaidico
(43.7%), el n-3 ALA (59.7%) y los n-6 linoléico (47.7%), y-linolenico (58.2%) y AA
(29.2%); asi como la menor proporcion del SFA estearico (34.4%) y los n-3 EPA
(74.1%), DPA (53.2%) y DHA (66%).

8. DISCUSION

Se estudiaron 56 participantes de los cuales 82.1% eran del sexo femenino. Lo anterior
a pesar de que la HTA es mas prevalente en hombres que en mujeres (87). La falta de
una distribucién mas homogenea en cuanto al sexo de la poblacion estudiada podria
deberse a que, en la poblacion estudiada, existe una mayor tasa de participacion
econdmica para el hogar, en hombres (74.3%), en mujeres (40.9%), lo que podria
haber infludio en que menos hombres se encontraran disponibles en el horario en el
gue se realiz6 la convocatoria del estudio (309). De igual forma existe evidencia que
sugiere que las mujeres acuden con mayor frecuencia a los servicios de salud y son
mas participativas para los analisis clinicos (87,310).

A pesar de los criterios de inclusion definidos para la edad (40 a 65 afios) el grupo NT
mostro una edad estadisticamente significativa menor a la del grupo HT, lo cual podria
explicarse debido a que la HTA es mas prevalente en grupos de mayor edad (311).
No existieron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la antropometria
(peso, talla, IMC y CC) entre los grupos NT y HT (ver tabla 5). Sin embargo, de acuerdo

al IMC, el 80.4% del total de los participantes padecia de sobrepeso u obesidad, lo
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cual es semajante a las cifras nacionales en México en adultos (> de 20 afios ), en
donde el porcentaje es del 75% (312).

Tanto el sobrepeso como la obesidad estan asociados a la inflamacion de bajo grado
(313), por lo que podriamos suponer que la mayoria de la poblacion estudiada
presenta un estado pro-inflamatorio que podria estar favoreciendo una mayor sintesis
de SPMs (resolvinas y protectinas) con la finalidad de contrarrestar la produccién de
eicosanoides inflamatorios y que, como se detallara mas adelante, esto puede
ocasionar la eventual reduccion de EPA y DHA en sangre. También se ha descrito una
asociacion negativa entre el IMC y los valores plasmaticos de n-3 que podria ser
atribuible a un mayor estrés oxidativo y, en consecuencia, una mayor utilizaciéon de
FAs insaturados (314,315).

En donde evidentemente se tenian que observar diferencias estadisticamente
significativas fue en los valores de PAS, PAD y PAM entre el grupo NT y HT debido a
gue fue la base de caracterizacion de los participantes (ver tabla 6).

En el andlisis entre los porcentajes de los FAs esterificados, asi como en las
sumatorias y los indicadores de interés (O3-1, AA/EPA y n-6/n-3) en los dos grupos de
estudio (NT y HT), no se encontraron diferencias estadisticamente significativas mas
gue en el GLA que fue mayor en los pacientes HT (ver tabla 7). El GLA es un &cido
graso n-6 que es precursor del DGLA, el cual posee la capacidad de producir
eicosanoides de menor potencia inflamatoria (316), por lo que encontrar un porcentaje
incrementado de GLA podria llegar tener algun significado fisiologico.

Una de las probables causas por las que no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre la mayoria de los porcentajes de los FAs
esterificados y los indicadores de interés en los grupos NT y HT podria ser debido al
hecho de que la etiologia de la HTA es multifactorial, lo cual limita que puedan existir
asociaciones de causa efecto con el consumo o asimilacion de FAs, o con sus valores
sanguineos dado que evidentemente existen elementos etiolégicos claramente
definidos y evidentemente predominantes.

Otras de las causas que podrian haber influido para no encontrar diferencias
estadisticamente significativas en los FAs esterificados entre los grupos NT y HT son

un tamano limitado de muestra, una distribucién de la poblacion no homogénea y
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mayoritariamente femenina (82.1%), y grupos de estudios con diferencias
estadisticamente significativas para la edad a favor de los pacientes con HTA (23). La
razon por la cual no fue posible incluir un mayor nimero de participantes obedece
principalmente a factores logisticos y econdmicos, ya que para la determinacion de los
FAs esterificados en sangre las muestras tuvieron que ser enviadas a un laboratorio
privado en el extranjero (OmegaQuant) el cual cuenta con una amplia trayectoria y
experiencia en la determinacién de FAs en sangre, todo esto con la finalidad de tener
un mayor control sobre la estandarizacion del andlisis debido a que existen varias
técnicas de analisis de GC para realizar estudios de lipidémica y la falta de un
consenso general para la determinacion de FAs en sangre como estandar de oro.

En un inicio se pensd que seria probable encontrar diferencias significativas en los
valores de EPA y DHA entre el grupo NT y HT debido a que en otros estudios se ha
reportado que el consumo de n-3, junto con el aumento del O3-l, mejoraba el
funcionamiento endotelial y provocaba una disminucién de la PA (20,21). Sin embargo,
entre el grupo NT y HT no se observaron diferencias estadisticamente significativas en
el porcentaje de EPA y DHA, asi como en los indicadores derivados de los mismos
(0O3-1, EPA+DHA, 2n-3, AA/EPA, n-6/n-3), por lo que suponemos que tener bajos
niveles de EPA y DHA en sangre no impacta sobre las cifras de PA. En nuestros
participantes, también se observo que los niveles de O3-1 encontrados fueron
notablemente menores al 8% (3.75%), que es el porcentaje que se propone como
Optimo (16), por lo que no fue posible corroborar si pudieran existir cambios en la PA
en individuos con un O3-1 mayor a 8%. AlUn mas, se observo que el 75% de los
participantes tenia un O3-1 <4%, el cual es considerado como un rango bajo (317).

Debido a que todos los participantes habitan en una zona urbana en la periferia del
hospital donde se realiz6 este trabajo, se podria suponer que los participantes tienen
un nivel socioeconémico y cultural semejante, y, por lo tanto, habitos alimenticios
similares (318). Los bajos valores de n-3 encontrados podrian estar relacionados con
las preferencias alimenticias de los participantes y de una gran parte de la poblacion
mexicana. Se ha estimado que, en México, la media de consumo de pescado al dia es
de 10 gramos (319) (3.65 kg al afio), mientras que, en Japoén, la media es de 173

gramos al dia (63.2 kg al afio)(320). Al comparar la mortalidad asociada a HTA entre
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ambos paises, encontramos que la tasa de mortalidad por HTA en México es de 14.3
por cada 100 mil habitantes, mientras que en Japo6n es de 1.07 por cada 100 mil
habitantes) (321-323) por lo que podria existir una asociacién con la menor ingesta de
n-3.

La media del O3-I en los participantes estudiados fue de 3.75%, lo cual nos hace
suponer que el consumo de alimentos ricos en n-3 es bajo, sobre todo de alimentos
de origen marino que contengan EPA y DHA; aunque también propia ser que aunado
al bajo consumo se estuvieran gastando en algun proceso metabdlico pro-inflamatorio.
Sin embargo, esta deficiencia pareceria no estar afectando a los participantes NT, ya
gue durante la entrevista no refirieron padecer otros problemas crénicos de salud. Se
podria especular que si bien la baja proporcién de los n-3 no son un factor etiolégico
para la incidencia de enfermedades, si pudieran contribuir como factor de riesgo para
presentar enfermedades aun no relacionadas de forma directa con su bajo consumo,
siendo un factor necesario, pero no suficiente.

La menor proporcion de n-3 también podrian deberse a los polimorfismos genéticos
asociados con el metabolismo de los FAs (FADS1 y FADS2), los cuales influyen en la
produccién de elongasas que estan involucradas en el metabolismo de EPA y DHA
derivado de ALA (324). De igual forma, las bajas proporciones de n-3 podrian afectar
la diversidad del microbioma intestinal, lo cual podria asociarse con la tendencia a
padecer enfermedades relacionadas con el espectro inflamatorio (325).

En la matriz de correlaciones se observé que la modificaciébn en la proporcion de
algunos de los FAs esterificado en cuanto a su porcentaje o sumatoria presenta
cambios estadisticamente significativos (tabla 8 y 9). Asi mismo, se observaron
correlaciones negativas estadisticamente significativas entre los n-3 y los MUFAs, asi
como entre los n-6 y los MUFAs. También se observd una correlacion positiva entre
los n-3 y los SFA (ver tabla 9).

En los participantes de estudio se observo que una mayor ~SFA se relacion6 con una
mayor 2n-3 y de los porcentajes de ALA, DPA y DHA, y de los indicadores: O3-1y
EPA+DHA,; asi como con un menor porcentaje de los n-6, TFA, MUFA y n-6/n-3. Se

podria proponer que la relacién entre una mayor 2SFA y la menor 2n-6 y ZTFA y mayor
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2n-3, podria verse como una condicion biolégica favorable para evitar cambios que
afectan a las membranas y al metabolismo.

En la tabla 10 se observé que una mayor Z2MUFA se relacioné con una menor 2n-3y
de los porcentajes de DPA y DHA y los indicadores: O3-1 y EPA+DHA, asi como una
menor proporcién 2n-6 y sobre todo de AA. Algunos autores indican que este es uno
de los mecanismos por medio del cual el incremento de MUFAs contribuye a reducir
el riesgo de enfermedades cardiovasculares y otras enfermedades relacionadas con
la inflamacion (326). Sin embargo, también se tiene bajo esta condicidén una relacion
desfavorable dado que se presenta una menor 2n-3, los cuales se han asociado con
mal prondstico para ECV (18).

En la tabla 12 se observé que una mayor 2TFA coincide con mayores relaciones
AA/EPA y n-6/n-3, asi como una menor 2n-3 y del porcentaje de EPA e indicadores
relacionados: O3-1 y EPA+DHA. Se ha documentado que una mayor ZTFA, AA/EPA 'y
n-6/n-3 podria asociarse con inflamacion cronica y de bajo grado, asi como un mayor
riesgo para padecer enfermedades cardiovasculares (9,25,202,261,327).

Mayores concentraciones de TFAs pueden promover inflamacién, estrés oxidativo,
estrés en el reticulo endoplasmatico, autofagia, apoptosis y aumento de la sintesis de
colesterol; aumento del colesterol LDL y disminucién del colesterol HDL (328), y
también se ha propuesto por estudios in vitro que se puede ocasionar mayor rigidez
de la membrana plasmatica (329), aunque los pequefios cambios de concentracion
aqui observados podrian no necesariamente inducir esa rigidez; a diferencia de la
formacion de compuestos bioactivos derivados de estos FAs que requieren solo
pequefios cambios de concentracion para mostrar efectos.

Los valores de TFA = 1% (71.5% del total de los participantes) se asocian con personas
qgue cocinas sus alimentos con aceite de origen vegetal (canola, maiz y girasol) y
consuman alimentos altamente procesados, lo cual, para las poblaciones mexicanas,
no suena como una especulacion poco probable.

En la tabla 13 se tiene como eje de andlisis a la Zn-3. Como se puede observar se
relaciona con una mayor 2SFA, hecho que se menciond previamente en la tabla 9. Se

observo que una mayor 2n-3 se relacioné con una menor ZMUFA, principalmente con
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el oleico, el cual constituye generalmente el 90 a 95% de los MUFASs, y que coincide
con lo descrito en la tabla 11.

Entre mayor fue la Zn-3, menor fue la ZTFA, particularmente el acido elaidico, el cual
conforma el 80-90% del total de los TFAs (328), lo que podria ser beneficioso y
coincide con lo descrito en la tabla 12, a pesar de la especulacion de beneficio es
necesario resaltar que la asociacion discutida, la cantidad de Zn-3 es muy baja, sobre
todo en EPAy DHA. Por ultimo, la mayor proporcion de 2n-3 se relacion6 con un mayor
porcentaje de ALA y AA, los n-6 mas abundantes. Una posible explicacion de esta
relacion se mencioné previamente.

En la tabla 15 se plasmaron las correlaciones y nivel de significancia entre las
sumatorias de los porcentajes de FAs, con lo cual fue posible reportar los hallazgos
observados en las tablas 10 a 14.

En la tabla 16 se realizaron correlaciones entre los porcentajes de ALA, EPA, DPA 'y
DHA vy el resto de los porcentajes de los FAs, los cuales se reportaron en gréficas de
boxplot (graficas 6 a 9).

En la tabla 17 se observo que los EPA era estadisticamente menores en el grupo NT
en comparacion con el grupo HT, mientras que el el DHA era menor en el grupo HT en
comparaciéon con el grupo NT. Se ha observado que el DHA tiene un efecto superior
al EPA en la disminucion de la PA, por lo que los valores superiores de DHA podrian
llegar a proporcionar algiin cambio en PA de los participantes NT (330).

En la grafica 16 se realiz6 una grafica de dispersion entre la ZTFA y la Zn-3. La gréfica
se dividié en 4 cuadrantes teniendo como lineas de corte operacional para considerar
mayor o menor el de 1.2 para la 2TFA y el de 3.6 para la Zn-3. La distribucion
encontrada en el cuadrante superior derecho indica que cuando se tiene una Zn-3
mayor (0.71) se corresponde con una ZTFA menor (0.63). De igual forma cuando se
tienen valores bajos de 2n-3 (0.67) se correlacionan con valores altos de ZTFA (0.74),
como se observa en el cuadrante inferior derecho. La relacion encontrada podria
indicar que los n-3 brindan proteccién frente a los TFA. Sin embargo, se debe resaltar
gue los valores de n-3 son significativamente menores a los de otras poblaciones

estudiadas.
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En la tabla 18 se muestran los porcentajes de FAs, sumatorias e indices de este
estudio y de estudios realizando en Canada, Italia, E.U.A., Alemania, Espafia, R. de
C. y Japon. La ZSFA fue menor en el estudio de México probablemente debido a que
existe un menor consumo de SFAs de origen animal, como los encontrados en algunos
carnicos y productos lacteos derivados: mantequilla, quesos amarillos, crema y leche
entera, y un mayor consumo de aceites de origen vegetal o margarina, como sugiere
también en los mayores porcentajes en la Zn-6, linoleico y y-linolénico. En la
actualidad, se ha recomendado la reduccion en el consumo de SFAs por que se ha
propuesto que su consumo pudiera estar relacionado con el aumento de colesterol o
enfermedades cardiovasculares; otro elemento que promueve la reduccion del
consumo de alimentos con SFAs es el costo de estos. En contraste, también se ha
propuesto que los n-6 de origen vegetal son potencialmente mas perjudiciales cuando
Se consumen en exceso.

El aumento en la ZTFA, sobre todo del porcentaje de acido elaidico, en la poblacion
de nuestro estudio fue un hallazgo inesperado que podria sugerir que a pesar de
normas que indican la reduccion de TFAs por parte de la industria alimenticia y las
indicaciones de los alimentos ultraprocesados con los etiquetados frontales
octagonales de advertencia no han sido satisfactorias para promover su menor
consumo, como ocurre en otros paises (301,304).

De acuerdo con la ZSFA, las proporciones fueron de mayor a menor en los siguientes
paises: R. de C. > Japon > E.U.A. > Italia > Alemania > México.

De acuerdo con la XMUFA, las proporciones fueron de mayor a menor en los siguientes
paises: México > Italia > Espafia > Alemania > Japén > E.U.A > R. de C.

De acuerdo con la ZTFA, las proporciones fueron de mayor a menor en los siguientes
paises: México > R. de C. > E.U.A. > Italia > Jap6n > Canada.

De acuerdo con la Zn-3, las proporciones fueron de mayor a menor en los siguientes
paises: Japon > R. de C. > Espafia > Alemania > E.U.A. > Canada > Italia > México.
Es necesario mencionar que los participantes del grupo de origen italiano
correspondian a un grupo de personas que presentaban falla cardiaca.

De acuerdo con a la suma de EPA+DHA, los resultados fueron de mayor a menor en

los siguientes paises: Japon > R. de C. > Espafia > Alemania > E.U.A. > Italia > Canada
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> México, lo cual coincide probablemente con el consumo de productos de origen
marino.

De acuerdo con la Zn-6, las proporciones fueron de mayor a menor en los siguientes
paises: México > E.U.A. > Alemania > Italia > R. de C. > Japon.

De acuerdo con a la proporcién de n-6/n-3, los resultados fueron de mayor a menor en
los siguientes paises México > Italia > E.U.A. > Alemania > R. de C. > Japon.

De acuerdo con a la proporcion de AA/EPA, los resultados fueron de mayor a menor
en los siguientes paises México > Italia > E.U.A. > Canada > Alemania > Espafia > R.
de C. > Japon.

A diferencia de los SFAs, los n-6 poseen efectos fisiologicos que pueden promover
inflamacion de bajo grado, que condiciona con el tiempo inflamacién crénica
((331,332)), por lo que un exceso en las proporciones de consumo de n-6 aumenta la
relacion n-6/n-3 y AA/EPA, lo cual podria conllevar a favoreceré la aparicion de ECD.
En la tabla 18 se observo que la £n-3 en la poblacion de nuestro estudio fue 60%
menor que la media obtenida de los otros paises, basicamente con un DHA menor en
66%, contrastando con el incremento de ALA, lo cual podria sugerir que la poblacion
de estudio consume aceites de origen vegetal (chia, canola, soyay lino) como principal
fuente de n-3 dado que este acido graso se encuentra en estos aceites y fortaleciendo
la idea y la propuesta de algunos autores que indican que la poblacibn mexicana
consumen pocos alimentos de origen marino o suplementos alimenticios que
contengan EPA y DHA. También podria intervenir el factor econémico, ya que, como
fuente de proteina, los pescados y mariscos pueden a llegar a tener un costo mucho
mas elevado que el de otras proteinas de origen animal. Incluso se ha encontrado que
alimentos como las visceras y los sesos podrian contener altas concentraciones de
PUFAs que podrian brindar beneficios. Sin embargo, esta practica ha caido en desuso
con el paso del tiempo debido a que el consumo de este tipo de alimentos ha dejado

de ser un alimento popular y han incrementado sus costos.

9. CONCLUSIONES
e Se generaron 2 grupos de estudios, NT y HT. Se caracterizaron ambos grupos

encontrando que el grupo HT fue estadisticamente mayor en cuanto a edad que
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el grupo NT debido a que la HTA es mas prevalente en personas de mayor
edad. Ademas, la poblacién de estudio fue predominantemente femenina, por
lo que no existe una representacion equitativa en cuanto al genero.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo NT
y HT en los indicadores lipidomicos estudiados (porcentajes de FAs
esterificados y sus indices).

Tomando en cuenta los indicadores lipidomicos tampoco se encontraron
diferencias estadisticamente significaivas entre el grupo de NT y HT, ni de la
HTA, tomando como eje de analisis la distribucién de los porcentajes de FAs.
Con fines de analisis de las proporciones se incluyo a todos participantes como
una sola poblacién de estudio.

La totalidad de los participantes tenian un valor suboptimo de O3-1 (3.75 £ 0.44),
el cual se ubica por debajo de los que es considerado como 6ptimo (>8%).

La deficiencia de n-3 (EPA y DHA) no se asocia con la HTA posiblemente por
estar en niveles bajos en toda la poblacion estudiada.

La sumatoria de EPA+DHA fue significamente menor y las relaciones n-6/n-3 y
AA/EPA fueron mayores, lo cual configura a pacientes que pueden presentar
riesgo cardiovascular y estrés proinflamatorio.

De acuerdo al andlisis lipidomico de las relaciones de los FAs, indica que la
poblacién estudiada tiene una condicién de inflamacion de bajo grado.

Los TFAs estén por arriba de lo recomendado en la poblacion estudiada, lo cual
condiciones un mayor riesgo para desarrollar ECD.

En la comparacion de la lipiddmica de este estudio, con estudios realizados en
otros paises, se encontréO que nuestros pacientes estan por debajo de los
indices positivos y por arriba en los indices negativos con respecto a los
pacientes estudiados de otros paises.

En particular los £n-3 estuvieron muy por debejo del pais que tiene el mejor
indice lipidémico, resaltando la deficiencia que se encontré en la poblacién

estudiada.

129



Los Zn-6 estuvieron arriba del pais con el peor indice lipidomico, resaltando la
mala condicién metabdlica, de acuerdo a estos indices, en los que se encontré
la poblacion estudiada.

Finalmente, nuestra poblacion de estudio de acuerdo con los indices lipiddmicos
configura como una poblacibn de riesgo para ECD que debe de ser

cuidadosamente estudiada.

10. PERSPECTIVAS

Realizar un estudio longitudinal que nos permita hacer comparaciones entre la
condicion lipidomica y su asociacion con los riesgos de ECD a partir de
indicadores bioquimicos.

Realizar un estudio de intervencion en donde se pueda medir el efecto que la
suplementaciéon alimenticia o farmacolégica que los n-3 tienen tanto en
personas clinicamente sanas como enfermas.

Realizar un estudio sobre las proporciones de TFA en pacientes para observar
la aplicacién de politicas publicas que se han planteado para erradicar el uso
de TFA en alimentos ultraprocesados ya que se trata de leyes de reciente
aplicacion.

Realizar estudios en poblaciones con diferentes caracteristicas como lugar de
residencia tanto para zonas urbanas como rurales. Con caracteristicas
alimenticias especificas que conlleven mayores 0 menores concentraciones de
n-3 o la utilizacion de suplementos alimenticios que contengan n-3.

Estudiar los habitos nutricionales enfocados al consumo de FAs esenciales con
la finalidad de obtener elementos que permitan hacer asociaciones con el
estado de salud.

Fomentar la investigacion en acidos grasos en la poblacibn mexicana para
conocer mas sobre la relevancia que tiene su consumo para la salud humana.
Difundir a través de articulos, revistas de divulgacién, congresos y videos, los
resultados obtenidos con la finalidad de promover la investigacion en acidos

grasos a nivel nacional.
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e Impulsar la creacion de un laboratorio de cromatografia de gases destinado a
la investigacion y analisis de acidos grasos en sangre con fines cientificos y
comerciales.

e Crear un modelo de negocio basado en la investigacion y desarrollo de
formulaciones de n-3: EPA y DHA, de alta pureza y concentracién derivados de
fuentes sustentables y autdctonas para fines médicos preventivos y

terapéuticos.

11. ACCIONES SOCIALES

e Se llevara a cabo la generacion y distribucion en los hospitales participantes y
en el Cinvestav de un folleto informativo en donde a través de infografias se
comunique la importancia que tiene el consumir o evitar algunos alimentos que
contienen ciertos FAs.

e Se realizaran platicas informativas en el Hospital General de Ticoman y en
diferentes foros sobre recomendaciones higiénico-dietéticas sobre el tema, en
particular la importancia de integrar a la alimentacion alimentos de origen

marino de bajo costo.

12. LIMITACIONES Y RECOMENDACIONES DEL ESTUDIO

e Un estudio mas amplio que el planteado en este trabajo requeriria de un
incremento de $100 dolares americanos por participante solo para la parte
lipiddmica. El presente estudio contd con un presupuesto financiado en su
mayoria con recursos propios y del Departamento de Bioquimica del Cinvestav,
lo cual hace que un n mayor tenga complicaciones econdémicas importantes.

e No pudo realizarse evaluaciones nutricionales y de condiciones
socioecondémicas por que se plante6 en un principio que los elementos
lipidomicos serian suficiente para explicar la diferencias entre NT y HT.

e En trabajos futuros seria recomendable realizar un estudio longitudinal o de
intervencién nutricional o farmacoldgica, asi como considerar otros factores
bioquimicos, entre los que estaria incluida la dieta y analisis de laboratorio mas

robustos.
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