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1. EL SISTEMA INMUNITARIO

La inmunologia es la ciencia que estudia los procesos moleculares y celulares
implicados en la defensa de la integridad bioldgica del organismo, a través de la
identificacién de sustancias propias, deteccién de las sustancias extrafias y destruccién de
estas ultimas. Células y moléculas interactian entre si para mantener el equilibrio interno
constituyendo el sistema inmunitario. Los mecanismos de defensa son muy diversos y
heterogéneos, existiendo siempre una actuacién integrada de todos ellos, en lo que se

denomina respuesta inmunitaria (Harbige LS, 2003).

1.1 Clasificacion de la respuesta inmunitaria

La funcién del sistema inmunitario es la defensa de la integridad bioldgica del
individuo, para lo cual éste se vale de dos tipos de respuesta inmunitaria, la inespecifica o

natural, y la especifica o adquirida (Tabla 1.1).

Tabla 1.1. Caracteristicas de la inmunidad inespecifica y especifica (Adaptada de Abbas AK y col.)

Natural Adquirida

Barreras fisico-quimicas Piel, mucosa Sistema inmunitario cutaneo y mucoso

Ac en las secreciones mucosas

Moléculas circulantes Complemento Anticuerpos
Células Fagocitos, células agresoras naturales Linfocitos
Mediadores solubles activos Citocinas derivadas de macréfagos Citocinas derivadas de linfocitos

en otras células

a) Respuesta inmunitaria especifica versus inespecifica

La respuesta inmunitaria inespecifica, también conocida como natural o innata,
estd constituida por diversos mecanismos de defensa los cuales no aumentan por las
exposiciones repetitivas con la sustancia que los induce, y no discriminan entre la mayor
parte de las sustancias extraias. Es la primera barrera defensiva del organismo. Las células

de la inmunidad innata no reconocen a cada patégeno o molécula extrafia en particular,
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sino que reconocen una serie de patrones moleculares altamente conservados entre familias
enteras de patégenos o moléculas extrafias gracias a receptores de membrana. Por el
contrario, en la respuesta inmunitaria especifica o adquirida (Figura 1.1), los
mecanismos de defensa son inducidos por la exposicién a sustancias extrafias, son
especificos y aumentan en magnitud y capacidad defensiva con cada exposicion. Las
sustancias extrafias que inducen una inmunidad especifica se denominan antigenos (Ag)

(O”Shea y col, 2004).

ANTIGENO

l

’ Respuesta innata ‘

l

’ Respuesta especifica ‘

T~

HUMORAL CELULAR
LINFOCITOS B LINFOCITOS T
Th2 Thi Tc
Ac especificos Ag extracelul Ag intracelulares  Ci d

Figura 1.1. Respuesta del sistema inmunitario ante la entrada de antigenos

Dentro de la respuesta especifica hay que distinguir entre respuesta humoral y
celular. La respuesta humoral estd mediada por los linfocitos B, que reconocen al
antigeno por medio de las inmunoglobulinas de la membrana. Estas células son
estimuladas por determinadas citocinas (IL-4, IL-5, IL-6), promoviendo su activacion,
proliferacion y diferenciacién hacia células plasmaticas, que dardn lugar a la sintesis de
inmunoglobulinas (Igs) que se unirdn al Ag propiciando su destruccién. Esta respuesta es
responsable de la destruccién de microorganismos extracelulares y de sus toxinas. En la
respuesta celular participan los linfocitos T citotéxicos CD8+ (CTL), que lisan las células
que portan el Ag que indujo su activacion; y los linfocitos T colaboradores CD4+ o helper,
encargados de producir citocinas para regular el tipo de respuesta que se va a producir.

Estos ultimos pueden diferenciarse desde ThO hacia Thl, linfocitos de cardcter
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inflamatorio, o hacia Th2, linfocitos que median una respuesta por medio de anticuerpos
(Ac). Se dan asi dos tipos de respuesta, existiendo siempre un equilibrio entre ambas
(Figura 1.1). Los linfocitos T reconocen al Ag mediante el receptor T (TCR) s6lo cuando
éste es degradado y procesado en el interior de las células presentadoras de antigeno (APC)
y sus determinantes antigénicos son expuestos en la superficie de estas células, en el seno
de una molécula del Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC). En el proceso de
presentaciéon del Ag, intervienen las llamadas moléculas accesorias situadas en los
linfocitos T y en las APC. Su misién es reforzar la unién entre el TCR y el complejo
MHC-péptido. Tras el reconocimiento, tiene lugar la activacién, proliferacion vy
diferenciacion de los linfocitos T (Calder PC y col, 2002).
La respuesta inmunitaria especifica posee una serie de caracteristicas comunes que
la convierten en un sistema de defensa de elevada eficacia (Pefia J, 1994):
e Especificidad: Es especifica para Ag distintos, es decir, que esta dirigida sdlo frente al
Ag que la induce. El epitopo es la porcidén de Ag que se reconoce.
¢ (lonalidad: Cuando un linfocito reconoce al Ag, éste se activa, prolifera y diferencia,
dando lugar a multiples células derivadas con idénticos receptores de superficie.
e Diversidad: Se calcula que el sistema inmunitario de los mamiferos posee la capacidad
de reconocer 10’ epitopos.
e Memoria: La exposiciéon del sistema inmunitario a un Ag extrafio aumenta su
capacidad para responder de nuevo frente a ese antigeno.
e Autoregulacion: Este tipo de respuesta dispone de mecanismos internos de control, de
modo que la intensidad de la misma se regula por accién de Igs y citocinas.
e Discriminacién entre lo propio y lo ajeno: La autotolerancia es aprendida por los
linfocitos de cada individuo, lo que les permite no responder frente a sustancias
propias potencialmente antigénicas. Alteraciones de este mecanismo dan lugar a

enfermedades autoinmunes.

b) Respuesta inmunitaria primaria o secundaria

Cuando por primera vez un Ag se pone en contacto con el organismo se produce
una respuesta inmunitaria primaria. Por el contrario, cuando al cabo de un tiempo el
mismo Ag vuelve a activar al sistema inmunitario, se produce una respuesta inmunitaria
secundaria. En la respuesta primaria los niveles mdximos de Igs se alcanzan tras un

periodo de latencia, es de menor intensidad y predomina la IgM; la respuesta secundaria se
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da de inmediato tras el contacto antigénico, es mds intensa y predomina la IgG,

responsable de su accién mds permanente debido a su larga vida media (Pefia J, 1994).

1.2 La respuesta inflamatoria

Consiste en una respuesta del organismo frente a una infeccién o un dafo, que
debe llevarse a cabo de modo controlado. Es una reaccién compleja del tejido conjuntivo
vascularizado, que se caracteriza por la acumulacién de fluido y leucocitos en los tejidos
extravasculares. La inflamacidn es util para localizar, diluir y destruir al agente causante de
la lesion, e iniciar una serie de acontecimientos que contribuyen a reconstruir y curar el
tejido lesionado. Sin embargo, los procesos de reparaciéon pueden ser perjudiciales si se
cronifican. Esta es la razdn de la existencia de numerosos farmacos antiinflamatorios, cuyo
efecto ideal es el de potenciar los efectos saludables de la inflamacién controlando al

mismo tiempo sus secuelas nocivas (Male D y Roitt I, 1991).

a) Respuesta inflamatoria aguda

Es la respuesta inflamatoria inmediata que se produce en el organismo frente al
agente lesivo. Tiene tres componentes principales: cambio en el flujo y calibre vascular,
aumento de la permeabilidad vascular y del exudado inflamatorio y por dltimo el paso de
leucocitos del espacio vascular al extravascular. Todos estos acontecimientos llevan al
acimulo de un fluido rico en proteinas, fibrina y leucocitos. El origen de estas alteraciones
se debe a la liberacién de mediadores quimicos como TNFa, IL-8, IL-6, IL-1, PGE, y NO
(6xido nitrico). Estos, ademds, participan en la activacién de los leucocitos, lo que induce
la fagocitosis y lisis de bacterias. La activacion del sistema de coagulacion, la fibrinolisis y
el complemento aumentan el proceso inflamatorio. Se incrementa la expresion de
moléculas de adhesién en las células endoteliales, como ICAM (Moléculas de adhesion
intracelular de clase I), VCAM (Moléculas de adhesion vascular de clase I o selectina E
que facilitan la diapédesis (migraciéon de células del sistema inmunitario al foco
inflamatorio). En las primeras 24 horas predominan los leucocitos. Pasado este tiempo se
acumulan los monocitos y los macréfagos. Estos tipos celulares son responsables de
fagocitar microorganismos vivos, células alteradas y trozos de tejidos, funcidon que se
realiza mas facilmente si el material estd opsonizado, es decir, unido a anticuerpos y/o

moléculas del complemento.
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b) Respuesta inflamatoria crénica

La inflamacién aguda puede evolucionar hacia la resolucién completa, la
cicatrizacién mediante sustitucion por tejido conjuntivo, la formacién de abscesos, o bien a
la progresion de la respuesta tisular hacia una inflamacién crénica. La inflamacién crénica
se caracteriza porque el infiltrado celular estd compuesto sobre todo por macréfagos,
linfocitos y células plasméticas, prevaleciendo la formacién de tejido fibroso sobre el
exudado de liquidos.

La inflamacién crénica puede producirse por diversas razones: a) Progresion desde
una inflamacién aguda, b) episodios recurrentes de inflamacién aguda y c) inflamacién
crénica desde el comienzo asociado frecuentemente a infecciones intracelulares.

Los macrdfagos desempeifian un papel clave por la gran cantidad de sustancias
biolégicamente activas que pueden producir, y que pueden resultar destructivos si se
producen de modo descontrolado. Los linfocitos también estdn presentes, utilizando para
su migracion sustancias producidas por los macréfagos. A su vez, segregan IFNy,
activador de los macrdfagos, estableciéndose de esta forma las bases de la persistencia de
la reaccién inflamatoria. Por otra parte, las células plasmadticas elaboran Ac frente a los Ag
que persisten en la zona inflamada o contra los componentes tisulares alterados. La
acumulacién de los macréfagos persiste en la inflamacién crénica por el reclutamiento
continuado de los monocitos procedentes de la circulacién sanguinea, por la proliferacién
local de los macréfagos tras su migracién, y por la inmovilizacién de éstos en la zona

inflamada.

1.3 La respuesta alérgica

La homeostasis del sistema inmunitario se basa en el equilibrio entre las respuestas
Thl y Th2. Los linfocitos Thl liberan citocinas pro-inflamatorias (IL-2, IL-1p, TNFa,
IFNy) mientras que los Th2 liberan otras citocinas (IL-4, IL-5, IL-13) implicadas en la
activaciéon de linfocitos B para la produccién de Igs como IgE e implicadas en la
activacion de mastocitos y eosindfilos. El desencadenamiento de esta respuesta de tipo Th2
frente a antigenos inocuos provoca el fendmeno de la alergia (Harbige LS, 2003).

La respuesta Th1 inhibe a la respuesta Th2 y viceversa (Figura 1.1). En los paises
occidentales, en los que las condiciones higiénicas son mejores que en los paises menos
desarrollados, el contacto con microorganismos es menos frecuente, por lo que la respuesta

Th1 estd reducida, de manera que se rompe el equilibrio hacia la respuesta Th2. Segtin la
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llamada “hipétesis de la higiene”, este desequilibrio serfa la razén del aumento de la
incidencia de alergias en paises occidentales.

Por tanto, una reaccién alérgica o de hipersensibilidad, es una respuesta
inmunitaria inapropiada a determinados Ags medioambientales, a los que se denominan
alergenos (componentes de comida, drogas, polen) (Galli SJ y col, 1999). La
hipersensibilidad puede ser de cuatro tipos (Coombs RRA, Gell PGH, 1963):

-Tipo I: Hipersensibilidad mediada por IgE. El alérgeno entra en contacto con las
células que han sido pasivamente sensibilizadas con Acs especificos, lo que lleva a
liberacién de mediadores activos de inflamacién. Lo que diferencia este tipo de
respuesta de la respuesta humoral normal, es que las células plasmaticas secretan
IgE. Este Ac se une con gran afinidad a la superficie de mastocitos y basdfilos.
Una nueva exposicién al mismo alergeno, lleva a la unién del mismo a las IgE de
los mastocitos y baséfilos sensibilizados, de modo que se induce su degranulacion,
liberandose compuestos, con diferentes acciones bioldgicas, principalmente
vasoactivas (Kuby J, 1994). Es realmente a este tipo de hipersensibilidad a la que

se denomina de manera habitual alergia (Figura 1.2).

-Tipo II: Hipersensibilidad citotéxica mediada por anticuerpos. Se trata de
reacciones citotéxicas en las que los Acs reaccionan con Ag expuestos en la
superficie de las células propias activando al sistema del complemento, y por

tanto, generando dafios. Los alimentos no suelen inducir este tipo de reacciones.

-Tipo III: Hipersensibilidad mediada por inmunocomplejos (Con implicacion de
IgG o IgM). Los complejos Ag-Ac se depositan en los tejidos (paredes de vasos,
pulmén, rifidn, etc) induciendo la activacién del complemento y la consecuente
respuesta inflamatoria. Destacamos el fendmeno de Acthus, una reaccion alérgica
dependiente de anticuerpos que consiste en una respuesta temprana, casi

indetectable, seguida de una respuesta localizada al cabo de varias semanas

-Tipo IV: Hipersensibilidad retardada. Las células T sensibilizadas reaccionan con
los alergenos sin existir una implicaciéon importante de los Acs. Estas células
liberan citocinas que actian sobre macréfagos o CTL, que son los causantes del

dafio.
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Otro de los fenémenos a tener en cuenta es la respuesta inmunitaria a alimentos,
que engloban procesos de alergia y tolerancia. La Tolerancia oral es un proceso activo
inducido por proteinas intactas, que conduce a una hiporrespuesta antigeno-especifica, es
decir, el sistema inmunitario “aprende” a no reaccionar frente a estos antigenos
inofensivos, evitando asi posteriores problemas de rechazo a éstas y a otras proteinas de la
dieta del nifio. Se trata de un fendmeno importante para el desarrollo de la inmunidad
intestinal del recién nacido. Durante los 2 primeros anos de vida en los que se produce la
maduracién intestinal, la permeabilidad intestinal es mds elevada por lo que el paso de
antigenos alimentarios es mds frecuente y, como el sistema inmunitario tampoco es
totalmente maduro, hay antigneos que escapan del proceso de tolernacia y provocan
fendmenos de alergia. Este problema se suele solucionar a partir del segundo afio, cuando
la madurez intestinal e inmunitaria es practicamente completa. El problema es que si
durante estos contactos con antigenos alimentarios, el nifio se pone muy en contacto con
otro tipo de alergenos (polen, 4caros, etc...) como su sistema inmunitario estd desplazado
hacia Th2 tiene mayor probabilidad de desarrollar alergia a estos otros antigenos, y estos
fendmenos de alergia ya no remiten tan facilmente con la edad porque no son antigenos

alimentarios sino respiratorios.
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Figura 1.2. Desencadenamiento del proceso alérgico de tipo 1.
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14 Las células del sistema inmunitario

Las células del sistema inmunitario estdn presentes normalmente como células
circulantes en la sangre y linfa, como grupos anatémicamente definidos de 6rganos
linfoides, y como células dispersas en casi todos los tejidos. La accién del sistema
inmunitario es posible gracias a la participacién e interrelacion de diferentes poblaciones
celulares, conocidas como células inmunocompetentes, entre las que destacan los linfocitos

(Linfocitos B, Linfocitos T y NK), los macréfagos y los granulocitos.

1.4.1. Linfocitos

Los linfocitos son células de tamafio pequefio, con un nicleo voluminoso y
provistas de una membrana citoplasmadtica de especial importancia en la regulacién de su
funcionalidad. A medida que maduran, comienzan a expresar receptores de Ag, se hacen

sensibles a la estimulacion antigénica y evolucionan a diferentes clases funcionales.

Linfocitos B. Asi llamados porque en los pdjaros se vio inicialmente que
maduraban en un 6rgano denominado bolsa de Fabricio. En los mamiferos lo hacen en la
médula dsea. Son las unicas células capaces de producir anticuerpos como las Igs. Los
receptores de Ag de los linfocitos B son formas de Ac unidas a su membrana. La célula B
al ser activada, sufre ciertos cambios que culminan con en el desarrollo de células efectoras
que secretan activamente anticuerpos. Unidas a la membrana de los linfocitos B, las Igs
actiian como receptores antigénicos. Una vez secretadas, se unen por su fraccion constante
a macroéfagos, células NK, neutéfilos o componentes del complemento, colaborando en la

destruccion del Ag. En la Figura 1.3 se detalla la estructura de las inmunoglobulinas.

Sitio de Sitic de
unién antigénica unién antigénica

Figura 1.3. Estructura de las inmunoglobulinas
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En la Tabla 1.2. se detallan las caracteristicas mds significativas de las

inmunoglobulinas detectadas en humanos.

Tabla 1.2. Propiedades de la inmunoglobulinas detectadas en humanos

Propiedades de las inmunoglobulina

lg G La mas abundante en suero
Existen diferentes subtipo: IgG1>1gG2>1gG3=IgG4
Neutralizante, precipitante, fija complemeto, unién a macréfagos y a NK
Atraviesa membranas: actua en todo el organismo
Atraviesa la placenta: Defensa del feto y del neonato
Problemas por incompatibilidad Rh madre e hijo
Se sintetiza tardiamente tras el contacto con el Ag
En un segundo contacto es mayoritaria

IgM Los mas rapidos formados frente a Ag
Neutralizante, precipitante, aglutinante, fija complemento, activa respuesta inmunitaria
No atraviesa membranas: accion intravascular

Es la mas frecuente encontrada en membrana de los linfocitos

IgA Neutralizante y precipitante, unién a neutréfilos, no a macréfagos
Es secretada por las mucosas y glandulas exocrinas:funcién en mucosas y liquidos biolégicos
Presente en leche materna: proteccion del neonato

IgD Concentracién escasa en suero
Puede ser importante en activacion y maduracioén de linfocitos B

IgE En individuos alérgicos esta aumentada. También en determinados parasitismos
No atraviesa placenta:no transferencia de reacciones de hipersensibilidad al feto
Libre en sangre y liquidos biol6gicos, y unida a baséfilos y mastocitos

Linfocitos T. Su sintesis se inicia en la médula dsea y maduran en el timo. Los
linfocitos T colaboradores o helper reconocen antigenos peptidicos unidos a proteinas
sintetizadas del MHC que se expresan en diferentes APCs. Tras el reconocimiento liberan
citocinas que regulan la respuesta inmunitaria. Los CTL lisan a las células que producen
Ags extraios, como las células infectadas por virus y otros microorganismos

intracelulares.

Células Natural Killer o NK. En los setenta se descubrié que existian unas células
que eran capaces de destruir células tumorales sin la necesidad de sensibilizacién previa. A
esta capacidad se la denomind citotoxicidad natural y a las células que la desarrollaban, se
las llam6 Natural Killer. Constituyen el 10% de las células mononucleares sanguineas, no
poseen marcadores de linfocitos T o B y no requieren la expresiéon de MHC para su accion

citolitica. Derivan del higado fetal o de la médula 6sea en adultos, madurando fuera del

11



Sistema inmunitario

timo en 6rganos linfoides periféricos. Las células NK son las mds eficaces en la defensa
frente a células infectadas por virus, bacterias hongos o pardsitos, pero su misién
fundamental es la de actuar frente al crecimiento de células tumorales impidiendo su
expansion y la formacién de metastasis. También poseen accion reguladora al liberar

distintos tipos de citocinas como TNFa, IFNy o IL-2 entre otras.

1.4.2. Macroéfagos

La denominacién de macrdéfagos engloba una serie de células con caracteristicas
ligeramente distintas y con funciones similares, distribuidas en varios lugares del
organismo. De este modo, los monocitos son los macréfagos sanguineos. Segtn el tejido
reciben nombres diferentes como células de Langerhans en la piel o células de Kupffer en
el higado. Se trata de células grandes uninucleadas con gran cantidad de lisosomas ricos en
enzimas como lipasas, proteasas y peroxidasas. Tienen la capacidad de fagocitar, de
adherirse a tejidos y de moverse facilmente por los mismos (quimiotaxis). Poseen
diferentes tipos de receptores con gran importancia funcional, responsables de su actuacién

como células presentadoras de antigeno.

1.4.3. Granulocitos

Se trata de leucocitos sanguineos con abundantes granulos citoplasmaticos que
participan en la fase efectora de las respuestas inmunitarias. Dentro de este grupo se

distinguen tres tipos celulares:

Neutrofilos. También llamados leucocitos polimorfonucleares (PMN), por su
nicleo multiglobulado. Responden con rapidez al estimulo quimiotéctico, fagocitan y

destruyen particulas extrafas.
Eosinéfilos. Actian en la defensa frente a ciertos tipos de agentes infecciosos.
Presenta receptores para IgE y se une a particulas cubiertas por esta Ig. Abundan en

reacciones alérgicas, contribuyendo a la lesién e inflamacién de los tejidos.

Basoéfilos. Son el equivalente circulante a los mastocitos tisulares. Son los

mediadores de la hipersensibilidad inmediata mediada por IgE.
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1.5 Papel de las citocinas en la respuesta inmunitaria

El desarrollo de una correcta respuesta inmunitaria requiere la participacion de
multiples tipos celulares, cuyas interacciones estdn mediadas por un grupo de proteinas de
bajo peso molecular denominadas citocinas. Son los segundos mensajeros del sistema

inmunitario (Grimble RF, 1998).

1.5.1. Propiedades de las citocinas

Estos mediadores se producen durante las fases efectoras de la respuesta
inmunitaria natural y especifica, y sirven para regular las respuestas inmunitarias e
inflamatorias. Son secretadas por diversos tipos celulares de manera breve y autolimitada,
no almacendndose como moléculas preformadas. Ellas mismas influyen en su propia
sintesis y en la de otras citocinas, afectando ademds la accidn de las mismas. Actdan sobre
distintas células y a menudo tienen efectos multiples sobre la misma célula diana. Inician
su accién uniéndose a receptores especificos en la superficie de las células diana, cuya
expresion estd regulada por sefiales especificas. Esta puede ser la misma célula que secreta
la citocina (accién autocrina), una célula cercana (accidn paracrina), o una célula distante
que se estimula a través de las citocinas secretadas a la circulacién (accién endocrina). En
algunos casos, estas citocinas sirven como factores de proliferacién en las células sobre las
que actdan. La mayor parte de las respuestas celulares a las citocinas precisan mRNA
nuevo y la sintesis proteica (Algarra A y Garrido F, 1994).

La funcién de una citocina viene dada por su concentracién en el tejido, la
naturaleza de la célula diana, la sefial de activacion, el tiempo de la exposicion a la citocina
o el modelo experimental donde se analiza el efecto de la citocina entre otros factores

(Cavallion JM, 2001).

1.5.2.Clasificacion de las citocinas

Las citocinas pueden clasificarse en funcién de diferentes conceptos. En este caso
la clasificacion se basa en las que parecen ser sus principales acciones bioldgicas, si bien,

muchas citocinas pueden actuar en mds de una clase. En la Figura 1.4 se muestra un

esquema donde se resumen las principales acciones de las diversas citocinas.
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Respuesta inminitaria celular
Rechazo de transplantes
Inflamacion cronica

TTTT/
DOOC

+«— |gG2a

IL-12
IFNy

Antlgeno IL-12 @ o
X <l

+
IL-2 @
IL-4 N IL5

N

1
™~ Respuesta

alérgica

Figura 1.4. Diferenciacion y papeles de los linfocitos Th1l y Th2. (Calder PC, 2002). La flecha
gruesa indica “produce” y la linea fina indica “regula”. LB, linfocito B; MO, macréfago; CTL,
células citotoxicas y NK, natural Killer.

Las citocinas se pueden dividir en cuatro clases de funcién amplia (Algarra A y

Garrido F, 1994; Kuby J, 1994):

a) Citocinas que median la respuesta inmunitaria natural

-TNFa: Producida principalmente por macréfagos activados, induce la expresion
de moléculas de adhesion en las células endoteliales vasculares, facilitando el acimulo de
leucocitos en el foco inflamatorio. Activa a éstas y a otras células para que destruyan
microorganismos y estimula a los fagocitos mononucleares para que produzcan citocinas
como IL-1, IL-6 y el propio TNFa. Ejerce un efecto protector frente a los virus
potenciando la lisis de las células infectadas ya que aumenta la expresion de moléculas
MHC tipo 1. Es capaz de estimular la proliferacion de células T 'y B (Le J y col, 1987).

Si el estimulo que genera la produccion de TNFa es fuerte, se producen mayores

cantidades de esta citocina, pudiendo el TNFa entrar en el torrente circulatorio donde actia
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como hormona endocrina. En este marco, el TNF produce fiebre, induce la denominada
respuesta de fase aguda con el aumento de proteina A amieloide, activa el sistema de
coagulacién, produce alteraciones metabodlicas o caquexia y suprime la divisién de las
células madre de la médula 6sea. IFNy, IL-1 e IL-2 inducen la expresion del receptor de
TNFa potenciando su efecto.

-IL-1: Esta citocina funciona al igual que el TNFa como mediadora de la
respuesta inflamatoria del huésped y en parte como co-estimulador de las células T. De
nuevo son los macréfagos activados la fuente principal de IL-1 pero la pueden producir
casi todas las células del organismo en determinadas condiciones. La IL-1 puede incluso
estimular su sintesis por un proceso de retroalimentacion negativa.

Existen dos formas de IL-1, IL-1a e IL-1B, que interaccionan con un receptor
comin, de ahi la semejanza de sus acciones bioldgicas. A concentraciones bajas, los
principales efectos bioldgicos son como mediador local de la inflamacién. No activa
directamente a los leucocitos inflamatorios pero hace que se sinteticen quimiocinas que los
activen. Cuando se secreta en grandes cantidades, la IL-1 entra en el torrente circulatorio y
lleva a cabo funciones endocrinas. En este sentido existen diferencias importantes con
respecto al TNFa en cuanto a que no produce lesién tisular por si misma pero potencia la
que produce el TNFa, no aumenta la expresion de MHC pero en su lugar potencia la
accion de los factores estimulantes de colonias (CSF) sobre las células de la médula 6sea
(Dinarello CA, 1988).

-IFN tipo I: Este grupo estd constituido por IFNa (producido por leucocitos) e
IFNP (producido por fibroblastos), que interaccionando sobre un receptor comun llevan a
cabo actividades antivirales, inhibidoras del crecimiento celular, inmunomoduladoras
(aumenta expresion de moléculas MHC de tipo I e inhibe la expresién de las de tipo II) y
antitumorales (aumenta actividad litica de las células natural killer o NK).

-IL-6: La producen fagocitos mononucleares, fibroblastos, células endoteliales y
otras células en respuesta a IL-1 y TNFa. La IL-6 hace que los hepatocitos sinteticen varias
proteinas plasméaticas que contribuyen a la respuesta de fase aguda. Sirve como factor de
proliferacion para células B activadas en fases avanzadas de su diferenciacion. También se
piensa que podria actuar como co-estimulador de células T y timocitos y como co-factor
de otras citocinas para la proliferacién precoz de células madre hematopoyéticas de la

médula dsea (Heinrich PC y col, 1986).
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b) Citocinas que regulan la activacion, proliferacion y diferenciacion linfocitaria

-IL-2: Producida por los linfocitos T, e inducida por IL-1, tras la activacién por
Ags. Es responsable de la progresion de los linfocitos T desde la fase G1 hasta la S del
ciclo celular. Actia sobre la célula que la produce y sobre células cercanas, siendo
determinante de la magnitud de las respuestas inmunitarias que dependen de las células T.
Estimula la sintesis de IFNy; estimula la proliferaciéon de las células NK y aumenta su
funcioén citolitica; actiia sobre las células B como factor de proliferacién y como estimulo
para la sintesis de anticuerpos.

-IL-4: Es producida por linfocitos especialmente los Th2, ademds de por
mastocitos y basdfilos activados. Es la responsable de la regulacion de las reacciones
alérgicas. La IL-4 es necesaria para la sintesis de IgE y es la principal citocina que estimula
el switching (cambio de isotipo). Inhibe la activacién del macréfago y bloquea la mayor
parte de los efectos del IFNy sobre el mismo. Actia como factor de proliferacién y
diferenciacion de células del grupo Th2, estimula la expresion de moléculas de adhesion y
la proliferaciéon de mastocitos y de linfocitos B activados. La IL-13 es otra citocina Th2
cuyas acciones se superponen con las de la IL-4.

-TGF-p: Se trata de una citocina reguladora producida por linfocitos T y
monocitos. Puede inhibir o estimular la proliferacion de una misma célula en funcién de
las condiciones. Antagoniza los efectos de citocinas pro-inflamatorias sobre fagocitos o
células endoteliales. Induce en células B del cambio al isotipo para la sintesis de IgA,

pudiendo mediar asi respuestas inmunitarias en las mucosas.

c¢) Citocinas que regulan la inflamacion

-IFNy: Es producido por linfocitos y células NK. Es un potente activador de
fagocitos mononucleares. Aumenta la expresion de las moléculas de clase I y II del MHC,
ampliando la fase de reconocimiento que permite aumentar la respuesta humoral.
Promueve la diferenciacion de linfocitos T y B, modula la sintesis de citocinas e
inmunoglobulinas, estimula la actividad citolitica de los NK y activa las células
endoteliales vasculares, promoviendo la adhesién de los linfocitos y los cambios
morfolégicos necesarios para facilitar su extravasacion. El efecto neto del IFNy es
promover las acciones inflamatorias ricas en Th1l y macréfagos a la vez que suprimen las

acciones ricas en Th2 y eosindfilos (Moissec P y Ziff M, 1986).
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-IL-10: Esta citocina reguladora es secretada por linfocitos reguladores y por
macréfagos activados. Las dos actividades principales de la IL-10 son inhibir la
produccién de citocinas por macréfagos (TNFa, IL-1 e IFNy), y las funciones accesorias
de los macréfagos en la activacion de la célula T (inhiben la maduracién de APC y
antagonizan la expresién de moléculas co-estimuladoras), inhibiéndose asi la inflamacién
mediada por la célula T. Junto con esta funcién imnunosupresora, la IL-10 parece
promover mecanismos locales efectores como la activacién de células NK o el incremento
de la expresiéon de moléculas citotdxicas, que contribuyen a la eliminacién de patdgenos
(Moncellin S y col, 2003).

-IL-5: Es producida por células Th2 y su principal accién es la de estimular la
proliferacion y diferenciacién de los eosinéfilos maduros para la defensa frente a
helmintos, complementando la actividad de la IL-4 y contribuyendo a las reacciones
alérgicas mediadas por linfocitos Th2.

-IL-12: Es secretada por monocitos activados y células B. Es el mds potente
activador de las células NK, potenciando su actividad citolitica y su produccion de IFNy.
Estimula la diferenciacién hacia de células T CD4+ a Thl y las CD8+ a CTL activos y

maduros.

d) Citocinas que estimulan la hematopoyesis

Las citocinas que estimulan la expansion y diferenciacion de las células
progenitoras de la medula 6sea, se denominan factores estimulantes de colonias (CSF).
Diferentes CSF actian sobre células de la médula 6sea en diferentes estadios de
maduracién y promueven de forma preferencial el desarrollo de colonias de diferentes
lineas. TNF, linfotoxina, TGFp e IFNp inhiben la proliferacion de células progenitoras de
médula 6sea, mientras que IL-1 e IL-6 aumentan la respuesta a los CSF. Algunos ejemplos
de estas citocinas son la IL-3, G-CSF (Factor estimulador de colonias de granulocitos) o

M-CSF (Factor estimulador de colonias de mocito-macréfagos).
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2. DIETA Y RESPUESTA INMUNITARIA

Desde la antigiiedad se ha reconocido que la dieta ejercia algin tipo de influencia
sobre la resistencia a la enfermedad y que el déficit alimentario estaba especialmente
involucrado en la incidencia de infecciones y tumores (Chandra RK, 1996). Sin embargo,
el conocimiento de los mecanismos inmunoldgicos subyacentes y el papel que
determinados nutrientes pudieran desempefiar en la respuesta inmunitaria ha sido un
hallazgo reciente, por lo que constituye un campo en el que ain queda una amplia
investigacion por realizar.

Son numerosos los factores que participan en la regulacién de la respuesta
inmunitaria. Entre ellos, la alimentacion se ha convertido en un factor critico, siendo la
propia respuesta inmunitaria un indice muy sensitivo del estado de nutricién. La
integracion entre nutricién e inmunidad es un fenémeno complejo donde los alimentos en
conjunto y sus componentes en particular, ejercen un papel importante en el desarrollo y
preservacion del sistema inmunitario; las deficiencias marginales, los excesos crénicos o el
desequilibrio entre nutrientes pueden dafiarlo, pudiendo incluso contribuir a la aparicién y
gravedad de determinados estados patolégicos.

El efecto de cada nutriente, macro o micronutriente, depende de la concentracion,
de interacciones con otros nutrientes, de la genética, de la edad y de condiciones internas
y/o ambientales (Hirve S y col, 1997). Puesto que una nutricién Optima permitird el
correcto funcionamiento del sistema inmunitario y teniendo en cuenta todos estos aspectos,
hay que plantearse qué nutrientes y qué dosis de los mismos hay que ingerir para obtener
una respuesta de mdximo beneficio en cada situacion.

Es importante hacer referencia a estados de malnutricién “leves” inaparentes,
ocasionados por la dietas consideradas ‘“normales”, como la occidental, cuyas
caracteristicas podrian propiciar la aparicion de enfermedades inmunitarias como
arteriosclerosis, cancer o enfermedades autoinmunes. El incremento en la prictica de
regimenes de adelgazamiento también da lugar a dietas carentes en diversos nutrientes que

dificultan el correcto funcionamiento del sistema inmunitario.
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2.1 Efectos inmunitarios de los nutrientes

El desarrollo, mantenimiento y 6ptimo funcionamiento del sistema inmunitario
depende de una dieta adecuada y equilibrada, de modo que tanto la deficiencia como el
exceso de muchos de los nutrientes afectan el ndmero y la actividad de las células
inmunitarias (Kelley DS, 2001). En la Figura 2.1 se observa la llamada “pirdmide

alimenticia” donde se indica la relacién que debe existir entre los diversos nutrientes.

Raciones de grasa y dulces

Raciones de leche y
productos lacteos

Raciones de carne,
pescado y sustitutivos

Raciones de hortalizas Raciones de frutas

Raciones de féculas

Figura 2.1. Pirdmide alimenticia. Desde la base de la pirdmide hasta la punta se debe ir
reduciendo la ingesta de los alimentos indicados.

2.1.1. Hidratos de carbono

El papel principal de los hidratos de carbono en la dieta es la produccién de
energia para el organismo. Estin ademds involucrados en el metabolismo lipidico puesto
que a partir de ellos se puede producir la sintesis de 4cidos grasos y colesterol. Entre los
diferentes tipos de hidratos de carbono, en los dltimos afios han alcanzado gran
importancia aquellos que constituyen la fibra debido a su poder protector frente a algunas
enfermedades (Cummings JH, 1978). Se trata de un conjunto de sustancias con diferentes
propiedades fisioldgicas y efectos. Su caracteristica principal es ser resistentes a la
hidrdlisis enzimética en el tracto digestivo pero pueden ser hidrolizadas y fermentadas por
la flora gastrointestinal (Tropel H y col, 1976). La fibra puede clasificarse en tres
categorias segtn su solubilidad, caracteristica de la que dependen sus efectos; la fibra
soluble (gomas y pectinas), totalmente fermentada en colon; la fibra insoluble (celulosa),
minimamente degradada por las bacterias del colon y por ultimo las fibras mixtas. Dentro

de las fibras solubles, aquellas capaces de inducir el crecimiento de poblaciones
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especificas de bacterias intestinales beneficiosas, también reciben el nombre de
“prebidticos”, y entre sus efectos parecen retrasar el vaciamiento géstrico y el tiempo de
trénsito intestinal, de modo que afecta al metabolismo, incluyendo una mejora en la
tolerancia a la glucosa. Puesto que poseen la capacidad de secuestrar sales biliares, la fibra
soluble puede afectar también la absorcion de lipidos. Constituyen una importante fuente
para la fermentacién bacteriana, de donde se producen numerosos compuestos entre los
que destacan los 4cidos grasos de cadena corta (AGCC), responsables en gran medida de
los efectos beneficiosos de la fibra. Esta fermentacién influye en el metabolismo de la
glucosa y de la grasa, reduciendo la glucemia postprandial y las concentraciones séricas de
dcidos grasos y colesterol. Como consecuencia del consumo de fibra se observa también
proliferacion de la mucosa intestinal y una reduccién del pH intraluminal, jugando un
papel fundamental en la respuesta inmunitaria intestinal ya que ademds estimula el

crecimiento de Lactobacilos y Bifidobacterias beneficiosas (Bengmark S, 1998).

2.1.2. Aminoacidos y proteinas

Las proteinas son elementos bdsicos del organismo, constituyendo el 75% en peso
seco del mismo, ademds de ser esenciales para el metabolismo. Las proteinas estdn
constituidas por veinte aminoécidos de los cuales ocho deben ser administrados por medio
de la dieta y son denominados esenciales. Las proteinas de la dieta se necesitan para
reparar y mantener los tejidos del organismo, el crecimiento y desarrollo, la produccién de
leche materna, de ciertas hormonas y enzimas. Son componentes importantes del sistema
inmunitario y ayudan a transportar los nutrientes en la sangre.

Los aminodcidos juegan un papel esencial en la respuesta a infeccion, lesiones y
en la sintesis de proteinas o de moléculas bioactivas (Grimble RF y col, 1998). Cuando se
produce una herida, trauma o proceso patoldgico se produce un catabolismo proteico que
afecta principalmente al musculo y que permite la sintesis de proteinas en el foco de la
lesion; en el higado, se sintetiza glutation y proteinas de fase aguda y el sistema
inmunitario requiere de numerosos mediadores para una actuacion eficaz (Grimble RF y
col, 1998; Soeters PB y col, 2004). Asi mismo, el catabolismo proteico a nivel muscular
favorece la formacién de glutamina, principal donador de nitrégeno para la sintesis
proteica a nivel de las células del sistema inmunitario. Todo ello sugiere la importancia del
aporte proteico para la resolucién del problema. Es tal la influencia de las proteinas sobre
la respuesta inmunitaria que en casos de malnutricién proteico-energética se observa

atrofia de tejido linfoide con una notable disminucién de la respuesta inmunitaria celular,
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se afecta la fagocitosis, el sistema del complemento, la inmunidad de las mucosas,
disminuye la produccién de citocinas y de proteinas de fase aguda y solo la manipulacién
dietética en estos casos es capaz de lograr resultados alentadores (Sdnchez VM, 1999).
Cada aminodcido tiene unas funciones especificas a nivel inmunitario y todos ellos
son importantes, pero numerosos estudios en clinica a nivel de nutricién parenteral y
enteral, han demostrado la especial relevancia de la arginina y la glutamina como
inmunomoduladores. La arginina estimula la inmunidad celular potenciando la funcién de
linfocitos T y aumentando su nimero ademds de acelerar la curacién de heridas. También
interviene en la inmunidad a través de la sintesis de 6xido nitrico. La deficiencia de
arginina estd ligada a la supresion del receptor CD3, a un incremento en la sintesis de
citocinas proinflamatorias o a la inmadurez en la funcién inmunolégica de las mucosas
(Evoy D, 1998; Grimble RF, 2005). La glutamina no solo es considerada un nutriente
inmunoestimulante, muy util en pacientes con infeccidn, post-trauméaticos, quemados o en
cuidados intensivos, sino que ejerce multiples acciones bioldgicas de importancia para el
organismo. Es importante para la rapida divisién de las células inmunolégicas, mantiene el
funcionamiento de la barrera intestinal, estimula la inmunidad celular, aumenta los MHC
de clase II y potencia la actividad fagocitica de macréfagos y la capacidad de lisis de los
neutréfilos asi como los fendmenos de opsonizacion. Sin embargo, una de sus funciones
mds destacadas es la sintesis de glutation, compuesto endégeno necesario para el

mantenimiento de las defensas antioxidantes (Standen y col, 2000; Wilmore DW, 1998).

2.1.3. Grasas

Las grasas y sus principales componentes, los acidos grasos, son capaces de
modular la respuesta inmunitaria a distintos niveles y a través de multiples mecanismos.
Los 4cidos grasos de la dieta se incorporan en las membranas de las células y desde ahi,
repercuten sobre las respuestas bioldgicas. Este tema serd abordado ampliamente en el

capitulo siguiente por ser la base de la presente Tesis doctoral.

2.1.4. Vitaminas y minerales

A pesar de que estd ampliamente reconocido el papel de los micronutrientes en el
desarrollo, activacién y actuacién de las células del sistema inmunitario, los papeles

especificos de estos compuestos permanecen sin definir. Las investigaciones de finales del

siglo XX revelan la importancia de estos nutrientes en la proteccion frente a infecciones.
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En la Tabla 2.1 se muestran algunas de las acciones inmunitarias de los principales
compuestos minoritarios.

Cambios en el ambiente intracelular inducidos por alteraciones de
micronutrientes pueden afectar la virulencia de microorganismos y causar disfuncién del
sistema inmunitario (Beck MA, 2001). El déficit de los mismos lleva a alteraciones en la
actividad y el nimero de las células del sistema inmunitario produciendo un incremento de
la mortalidad y morbilidad. La inmunocompetencia se reestablece con la administracién
del nutriente en concreto (Failla ML, 2003). No solo el déficit de micronutrientes lleva a
inmunosupresion sino también el exceso de los mismos, de ahi la necesidad de que la

ingesta de los mismos sea equilibrada.

Tabla 2.1. Funciones de algunos minerales y vitaminas

Efectos observados

Su déficit produce disminucion en respuesta de
hipersensibilidad retardada, en produccion de Ac, en respuesta

Zinc

linfocitos T, en citotoxicidad NK

Su déficit produce disminucion de respuesta de hipersensibilidad
Hierro retardada, de capacidad quimiotactica de neutrdfilos, de produccion

de IL-1 e IFNy y de tamafio del timo

Cobre Su déficit produce disminucion de respuesta NK y de produccion
de IgG.

Su déficit produce disminucion de capacidad defensora de los
neutrdfilos y de la sintesis de Ac. Actila como cofactor de GSH

Selenio " . " ” .

per yesr io para pr 1 de leucotrienos

Su déficit produce disminucion de la respuesta humoral y celular
Magnesio| asi como del si del compl 1to.

Su déficit provoca disminucion en la sintesis de Acs. Propiedades
Vit. E anti-inflamatorias y anti-oxidantes. Regulador de eicosanoides y
linfocinas. Modifica virulencia de infecciones virales.

Su déficit disminuye la respuesta a Ac. Es eficaz en la defensa
frente a tumores, aumenta la respuesta proliferativa y citotoxica

vit. A de linfocitos T, NK y macroéfagos. Incrementa los niveles de IgA 'y
disminuye los de citocinas inflamatorias
Vit. ¢ Regula la activacion y supervivencia de células inmunolégicas

por su poder antioxidante. Aumenta la fagocitosis y estimula la
respuesta inmunitaria celular.

Fuentes: Baynes y col, 1990; Cunningham-Rundles S y col, 2005;
Keen y col, 1990; Singh y col, 2005.

2.2 Concepto de alimento funcional

En las dltimas décadas, el concepto cldsico de “nutricién adecuada”, es decir

aquella que aporta los nutrientes suficientes para satisfacer las necesidades organicas,
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tiende a ser sustituido por el de “nutricién 6ptima”, que incluye ademds, la potencialidad
de los alimentos para promocionar la salud, mejorar el bienestar y reducir el riesgo de
desarrollar enfermedades. Los alimentos funcionales han introducido el concepto de
considerar que los alimentos podian ejercer un papel adicional a los ya existentes. Se trata
de un concepto ain en evolucion. El término alimento funcional es oficial para la Unién
Europea, y fue creado por la Comisién de Accién Concertada sobre Bromatologia
Funcional en Europa (FUFOSE, Functional Food Science in Europe), organismo que
también aportd la definicidn para el mismo (Diplock AT y col, 1999), la cual se indica en
la Figura 2.2.

Numerosos estudios confirman los multiples efectos de los alimentos funcionales.
En relacién con el sistema inmunitario, se sabe que muchos de estos tienen la capacidad de
modularlo. A continuacién se comenta la capacidad inmunomoduladora que presentan
determinados ingredientes, que aunque no esenciales en ocasiones, interaccionan con el
sistema inmunitario. Los componentes mds aptos para su inclusién en un alimento
funcional son los prebidticos y probidticos, asi como ciertos aminodcidos, vitaminas,
minerales, dcidos grasos, dcidos nucleicos y otros. Las razones que llevan a tener en cuenta
algunos de estos componentes para su participacién en un alimento funcional, han sido

descritas anteriormente por lo que nos centraremos en el resto de compuestos.

*Debe ser convencional y consumirse como parte de la dieta normal.

*Debe estar compuesto por componentes naturales, que puedan estar en concentraciones mayores
a las habituales o bien pueden ser alimentos con componentes que no se encuentren normalmente
en su composicién.

*Debe demostrarse cientificamente que ejerce un efecto positivo sobre funciones especificas, mas
alla de los efectos nutricionales habituales.

*Debe ser pensado para aumentar el estado de bienestar y la salud, con el fin de mejorar la calidad
de vida y/o reducir el riesgo de enfermedades.

9

Definicion FUFOSE

Alimento funcional

o

-

Desde el punto de vista practico puede ser

s

*Alimento natural en el cual se ha agregado un componente natural que pueda estar en
concentraciones mayores a las habituales.

*Alimento al que se ha agregado un componente para proporcionar unos determinados beneficios.
*Alimento al que se ha quitado algin componente para que estos tengan menos efectos adversos
para la salud.

Figura 2.2. Definicién y caracteristicas de alimento funcional.
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Probicticos: Se trata de microorganismos vivos que producen un efecto
beneficioso en la salud al ser ingeridos. Su uso se ha asociado con un gran nimero de
efectos beneficiosos como la mejora de la intolerancia a la lactosa, la modulacién del
sistema inmunitario, la proteccién frente a enfermedades infecciosas, inflamatorias,
alérgicas y tumorales y la reduccion de hipercolestrolemia e hipertension (de Roos NM y
Katan MB, 2000).

Prebidticos: Ingredientes no digeribles que afectan beneficiosamente al huésped
por una estimulacién selectiva del crecimiento y/o actividad de una o un limitado grupo de
bacterias del colon. Suelen ser hidratos de carbono entre los que se puede citar la fibra
dietética. Dicha fibra tiene un papel fundamental en el mantenimiento y desarrollo de la
flora bacteriana intestinal, factores importantes en los mecanismos de defensa del
individuo. Incrementan los niveles de bacterias beneficiosas para la salud tales como,
Bifidobacterias y Lactobacilos, al tiempo que disminuyen Clostridios, Bacteroides o
Coliformes, grupos con potencial efecto perjudicial; se aumenta la produccién de AGCC
que se absorben rdpidamente, estimulan la absorcién de agua y sal, proporcionan una
fuente de energia para el colon y favorecen a la microbiota (Gibson GR y col, 1995).

Fitoquimicos: Los fitoesteroles o esteroles de las plantas son compuestos parecidos
al colesterol. El interés por estos compuestos ha surgido debido a su efectividad para
reducir la absorcién de colesterol y asi proteger frente a enfermedades cardiovasculares
(Fernandez ML, Vega-Lopez S, 2005), aunque numerosos estudios sugieren otras
interesantes actividades bioldgicas como que podrian proteger de los cdnceres de mayor
prevalencia del mundo occidental (colon, préstata y mama) (Génzalez-Gross M y col,
2003). También se ha visto que el [-sitosterol presenta actividad antiinflamatoria,
antipirética y anti-opsonizante. Se requiere mayor investigacién para establecer el efecto
de estos componentes sobre el sistema inmunitario (Bouic PJ, 2001).

Nucledtidos: Estos compuestos son beneficiosos para el ser humano,
especialmente durante la infancia, ya que modulan la microbiota intestinal, aumentando el
nimero de bifiodobacterias y limitando el de enterobacterias, regulan procesos del
metabolismo lipidico y lipoproteico, intervienen en el desarrollo del sistema inmunitario y
en el crecimiento, desarrollo y reparacién de tejidos de crecimiento rdpido, como es el
inmunitario (Gil A, 2001; Gil A y col, 2002). Los nucledtidos de la dieta influencian la
maduracioén, activacién y proliferacion de los linfocitos, estimulan la funcién fagocitica de
los macréfagos, modulan la respuesta de hipersensibilidad retardada, las respuestas a
injertos y tumores, la produccién de inmunoglobulinas y la respuesta a infeccidn (Gil A,

2002).
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Oligosacdridos: Compuestos que forman parte de la leche fundamentalmente,
especialmente de la materna. En los dltimos afios, han cobrado interés debido a su papel
como prebidticos, favoreciendo el crecimiento de sustancias probidticas. Otro de sus
papeles relevantes para la respuesta inmunitaria, es su actuaciéon como receptores de
patégenos. Al ser sintetizados por las mismas glicotransferasas que participan en la sintesis
de glucolipidos y glucoproteinas de las células intestinales, los oligosacaridos presentan
una similitud estructural con los carbohidratos de la superficie de las células intestinales.
Asi, estos compuestos podrian actuar como receptores de microorganismos patdgenos,
constituyendo un mecanismo de defensa adicional sobre todo para el recién nacido, cuyo
sistema inmunitario no es atin maduro (Kunz C y col, 2000). Ademds, recientemente se
han detectado efectos anti-inflamatorios para estos compuestos en modelos de IBD (Lara-
Villoslada F y col, 2005).

Otros compuestos: En la actualidad son numerosas las empresas de alimentacién
que se proponen como objetivo principal la bisqueda de nuevos ingredientes para la
fabricacion de alimentos funcionales que puedan mejorar las defensas del organismo entre
otras actividades. Se estudia asi la inclusién de compuestos como la curcumina, que inhibe
la actividad de NFkf, aumenta los niveles de linfocitos T y B y actia como antioxidante
(Jobin C y col, 1999); o flavonoides o lactosas terpénicas, pertenecientes al Ginkgo biloba
capaces de disminuir la expresion de VCAM (Marcocci L y col, 1994); polifenoles del
aceite de oliva o del vino, como la oleuropeina o el hidroxitirosol, poseen potentes
actividades antioxidantes ademds de inhibir la expresion de VCAM (Carluccio MA y col,
2003). El espectro de actuacién es grande y la aparicién de alimentos funcionales en el

mercado es cada vez mas frecuente.

2.3 Concepto de inmunonutricion

La capacidad de modular la actividad del sistema inmunitario interviniendo con
nutrientes especificos se denomina inmunonutricién. Sin embargo, este concepto se ha
asociado con los intentos de mejorar el curso clinico de enfermos criticos o pacientes
sometidos a intervenciones quirdrgicas, que normalmente requieren un suplemento
exdgeno de nutrientes por via parenteral o enteral (Calder PC, 2003).

La recuperacién de una intervencién quirdrgica o una infecciéon depende de una
compleja interaccidén entre patégenos, el sistema inmunitario y la homeostasis del
organismo. Antes de la llegada de los antibidticos y de las nuevas tecnologias médicas, la
supervivencia dependia de la “constitucién” del propio organismo. Salvados hoy gran parte

de los obsticulos, la inmunonutricion podria ayudar a superar algunos de los
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inconvenientes de la nombrada “constitucién” del individuo, como puedan ser la vejez o
un estado de inmunosupresién (Grimble RF, 2005).

Durante la inmunonutricién a los pacientes se les administran nutrientes en
cantidades muy superiores a las recomendadas con el fin de obtener un efecto
farmacoldgico. Entre los nutrientes que se suministran en regimenes de inmunonutricién
destacan los 4acidos grasos n-3, glutamina, arginina o nucleétidos. Actualmente se sigue
estudiando cual es mas adecuado en cada caso, si la administracion debe ser enteral o
parenteral o el tiempo que estos deben ser administrados. La mejora en el uso de los
nutrientes en clinica supone un descenso de la morbilidad y mortalidad, ademds de un

aumento de la calidad de vida del paciente (Grimble RF, 2005).
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3. PROPIEDADES Y METABOLISMO DE LA GRASA
En la actualidad el interés por la grasa existe desde los niveles mds elevados de la
ciencia nutricional hasta los estratos mds populares, lo que ha motivado un profundo

estudio de sus diversas propiedades y de las rutas metabdlicas en las que participa.

3.1 Definicion de lipido, grasa v aceite

Lipidos: Conjunto de sustancias que no tienen uniformidad quimica o fisioldgica,
unicamente presentan una solubilidad comin, consecuencia de su hidrofobicidad. Es el
material resultante de la extraccion de tejidos bioldgicos con disolventes orgdnicos.

Grasas: Se pueden considerar una subclase de lipidos, pero en la préctica, lipidos
y grasas son términos intercambiables. El término grasa se reserva generalmente para
referirse al componente mayoritario de los lipidos, los triglicéridos, que suponen el 95% de

Aceites: La diferenciacion de grasas y aceites radica en sus puntos de fusion. Se
aplica la denominacién de aceites a los productos grasos liquidos a la temperatura de 20°C
y el término grasas (sebos o mantecas) a los productos sélidos o semi-sélidos a la

temperatura de referencia.

3.2 Clasificaciones de lipidos segin diversos criterios

a) Por su origen: Grasas vegetales y animales. La mayoria de los aceites son de
origen vegetal, salvo los de pescado, mientras que las grasas sélidas se asocian a un origen
animal, aunque hay excepciones como las mantecas de coco o palma.

b) Por sus funciones biologicas: Grasas de almacenamiento y estructurales. Las
grasas de almacenamiento son de reserva energética y se acumulan en sitios especificos.
La dieta altera su composicién. Son materia prima fundamental para la Industria
Alimentaria. Las grasas estructurales forman parte de la célula, y su composicién es
especifica para cada tejido y para cada especie.

¢) Desde el punto de vista alimentario: Grasas visibles e invisibles. Las visibles
son grasas de consumo directo, como la mantequilla, mientras que las invisibles van
asociadas al consumo de los alimentos que las contienen, como la grasa de la leche.

d) Por las manipulaciones que han sufrido: Grasas naturales, transformadas y
sintéticas. Grasa natural es la que no ha recibido manipulacién alguna salvo operaciones de

refinacion; grasa transformada es aquella que ha sido sometida a operaciones que modifica
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su composicién quimica y por tanto, sus propiedades fisicas; la grasa sintética se obtiene
por la esterificacién de 4cidos grasos y glicerina o glicéridos parciales.

e) Por sus propiedades quimicas. Los lipidos pueden ser saponificables o
insaponificables. Dentro del grupo de saponificables se encuentran los lipidos simples
(ceras y acilglicéridos) y lipidos complejos (glicerofosfolipidos y glucolipidos); entre los
insaponificables estdn los esteroles, terpenos y prostaglandinas. Estas propiedades

quimicas vienen dadas por su estructura, la cual se indica en la Figura 3.1.

R.
CH— O0-C_ *
| -0
CH,— 0-C=0 o,
| o
Ry R
Glicerol Acidos grasos AG Colesterol
Triglicérido Colesterol esterificado
—— Acido graso
° Colas de AG
8 —— Acido graso Apolar
o

Cabeza polar

Grupo Grupo
fosfato hidréfilo

Lipido complejo
(Glicerofosfolipido)

Insercion en las membranas
Doble capa lipidica

e R R TRy
ALABRARANEABABLIAARALLAY

Figura 3.1. Estructura quimica de los lipidos constituyentes de las membrana celulares. (AG, 4cido graso)

3.3 Papel fisiologico de los lipidos

Los lipidos son un grupo de nutrientes esenciales que se encuentran ampliamente
distribuidos en la naturaleza y que participan en multiples funciones necesarias para la
supervivencia del ser vivo. Entre ellas destacan cabe destacar las siguientes:

e La mayor contribucién energética procede de las grasas presentes en los

alimentos, 9 kcal/g de triglicérido.

¢ Los lipidos complejos, glicerofosfolipidos y esfingolipidos, son constituyentes

fundamentales de la célula, participando en la estructura, composicién y
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permeabilidad de las membranas y paredes celulares. El colesterol también
forma parte de las membranas, desde donde es precursor de hormonas
esteroideas, acidos biliares o vitamina D.

e Parte principal del tejido adiposo, con funciones de reserva energética,
aislamiento térmico del organismo y proteccion de los drganos internos.

¢ Fuentes de 4cidos grasos esenciales.

e Vehiculo de vitaminas liposolubles. A, D, E y K.

(Linder MC, 1988)

34 Los acidos grasos de la dieta

Los 4cidos grasos son dcidos monocarboxilicos de longitud de cadena variable de
entre 4 y 24 atomos de carbono, saturados o conteniendo dobles enlaces (monoinsaturados,
(MUFA) o poliinsaturados, (PUFA)). Pueden formar parte de triglicéridos, lipidos
complejos y colesterol (Kelley DS, 2001).

En los 4cidos grasos naturales, la disposicién espacial de los hidrégenos en los
enlaces simples suele ser trans, mientras que en los dobles suele ser cis, llevando a un
acodamiento de la molécula, hecho que le confiere sus propiedades bioldgicas. Por tanto,
los 4cidos grasos trans aunque aporten la misma energia, no pueden sustituir a los cis desde
el punto de vista nutricional.

Se clasifican en funcién del nimero de 4tomos de carbono:

a. AG de cadena corta (AGCC): 4-6 dtomos de C

b. AG de cadena media (MCFA): 8-12 datomos de C

c. AG de cadena larga: 14-18 4tomos de C

d. AG de cadena muy larga: 20 o0 mds dtomos de C

Los 4cidos grasos poseen un nombre comin y una nomenclatura sistemadtica.
Cuando existen dobles enlaces, la nomenclatura sistematica indica el cardcter cis o trans y
su posicion contando a partir del grupo carboxilico. Sin embargo, atendiendo a razones
fisioldgicas, resulta mas 1til indicar el nimero de atomos de carbono, el nimero de dobles
enlaces y la posiciéon del primero de ellos contando a partir del carbono terminal no
carboxilico. A partir del primer doble enlace, el resto se sitian de manera no conjugada,

quedando un grupo metileno entre ambos.
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3.4.1 Fuentes alimentarias de acidos grasos

Numerosos productos naturales son ricos en lipidos, lo que permite cubrir
facilmente los requerimientos nutricionales de los mismos. Los 4cidos grasos saturados
abundan en animales terrestres y en aceites de coco y palma. El resto de aceites vegetales,
son sin embargo ricos en PUFA n-6. Los PUFA n-3 estdn presentes sobre todo en aceite
de pescado. Los MUFA, con su principal representante, el acido oleico, abundan en el

aceite de oliva y en el de colza (Mataix J y col, 2002). En la Tabla 3.1 se detallan las

fuentes de los principales dcidos grasos mds caracteristicos de los alimentos.

Tabla 3.1. Estructura, nombre comiin y localizacién de los 4cidos grasos mds frecuentes de los alimentos

Se encuentra en

Leche de rumiantes
Leche de rumiantes

Leche de rumiantes y aceite de coco

Leche de rumiantes y aceite de coco

Aceite de coco y aceite de nuez de palma
Aceite de coco, de nuez de palma y otros aceites vegetales
Abundante en todas las grasas
Grasas animales, cacao
Aceite de cacahuete
Ceras

Leche de rumiantes
Leche de vaca
Nuez de macadamia y aceite de pescado
Aceites vegetales
Grasas de rumiantes
Aceite de pescado
Aceite de colza
Aceite de pescado

Estructura Nombre comun
Acidos grasos saturados
C4:0 Butirico
C6:0 Caproico
C8:0 caprilico
C10:0 Céprico
C12:0 Ladrico
C14:0 Miristico
C16:0 Palmitico
C18:0 Estearico
C20:0 Araquico
C22:0 Behénio
Acidos grasos monoinsaturados
C:10n-1 Caproleico
C12:1n-3 Lauroleico
C16:1 n-7 Palmitoleico
C16:1 n-9 Oleico
C18:1n-7 Vaccenico
C20:1 n-11 Gadoleico
C22:1 n-9 Erucico
C22:1 n-11 Cetoléico
Acidos grasos poliinsaturados
18:2n-6 Linoleico
C18:3n-3 alpha-Linolénico
C18:3n-6 gamma linolenico
C18:4n-3 Estearidénico
C20:4 n-6 Araquidénico
C20:5n-3 Eicosapentaenoico (EPA)
C22:5n-3 Clupanodénico
C22:6 n-3 Docosahexaenoico (DHA)

Aceites vegetales
Soja, otros aceites vegetales
Aceite de onagra y borraja
Aceite de pescado, borraja y onagra
Aceites de pescado
Aceite de pescado
Aceite de pescado
Aceite de pescado

3.4.2. Digestion y absorcion de las grasas

Tras la ingesta de alimentos que contienen grasas se inician dos procesos
fisiol6gicos, digestion y absorcidn, que culminan con la formacién de particulas ricas en
triglicéridos (quilomicrones), susceptibles de ser asimiladas por las células del organismo.

La digestién comienza en la boca, donde como respuesta a la masticacién y a

estimulos nerviosos, se segrega junto a la saliva, la lipasa lingual. Esta enzima, junto con la
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lipasa géstrica, hidroliza los enlaces ésteres de los dcidos grasos de cadena corta y media
(preferentemente de las posiciones 1 y 3) de los triglicéridos. La emulsién grosera que se
forma en el estdbmago pasa al duodeno donde aumenta el pH hasta alcanzar la neutralidad,
se liberan sales biliares desde el higado favoreciendo la microemulsién, a lo que ayuda
también la lipasa pancredtica, que ademds cataliza la transformacién en &4cidos grasos
libres y 2-monoglicéridos. El jugo pancredtico contiene ademds fosfolipasa A2, colesterol
esterasa y colipasa que hidrolizan otros lipidos de la dieta. Todos los productos de la
digestién de los triglicéridos participan en la formaciéon de micelas que llegan al
citoplasma del enterocito. Alli tiene lugar la reconversion secuencial de dcidos grasos y 2-
monoglicéridos en triglicéridos. Estos, junto con otros lipidos resintetizados, migran de la
region apical a la basal del enterocitos, transito donde se incorpora la apolipoproteina B-
48, hasta formar los quilomicrones. Los quilomicrones pasan al sistema linfatico y de ahi

finalmente al torrente circulatorio (Jones PJH y Papamandjaris AA, 2001).
3.4.3. Oxidacion de los acidos grasos y glicerol

La principal funcion de los triglicéridos es el aporte de energia. Una vez que se ha
escindido en sus componentes, glicerol y dcidos grasos, la células los incorporan a su
metabolismo, sufriendo ambos compuestos un serie de reacciones hasta la obtencion de
energia en forma de ATP. Los dcidos grasos que no se utilizan inmediatamente se

almacenan para la posterior obtencién de energia (Figura 3.2).

Energia

. Figura 3.2. Utilizacién de los
Metabolismo ‘o :
LPL / 4cidos grasos en el organismo.
Lipasa endotelial QM, quilomicrén; AG, écido
———————— .

graso. Los QM liberan los
4cidos grasos que son empleado

por las células o almacenados.

QM-TG

\ Almacenamiento =—————  AG
Lipasa

sensible a hormonas

Aproximadamente, el 95% de la energia disponible de los triglicéridos reside en
sus 4cidos grasos, y el 5% restante se obtiene de la molécula de glicerol. En la Figura 3.3

se describe el proceso de obtencidn de energia a partir de los triglicéridos.
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Triglicérido

|

!

Glicerol
Glicerol quinasa
Glicerol 3 fosfato
I G-3-P deshidrogenasa
Dihidroxicetona fosfato
Triosa fosfato isomerasa
Gliceraldehido 3 fosfato

‘ Ruta glicolisis

O
!

Piruvato

}

Acil-CoA deshidrgenasa l

B-hidroxiacil- CoA deshidrogenasa

Acido graso
Acil-CoA sintetasa

Acil-CoA
Carnitina acil transferasa |

Acil-carnitina Citoplasma
llllllllllllllllIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

Acil-carnitina Mitocondria

l Carnitina acil transferasa Il

Acil-CoA
Trans enoil-CoA

3L-hidroxiacil-CoA

Acetil-CoA 1
| 3-Ketoacil-CoA

O Ciclo del &cido citrico g
¢ Tiolasa

CO, + ATP Acetil-CoA Acil-CoA ——

O Ciclo de Krebs

'

CO, + ATP

Figura 3.3. Metabolismo de los dcidos grasos y del glicerol en las células

3.4.4. Biosintesis de acidos grasos

Los 4cidos grasos se sintetizan en el citoplasma de las células, de manera que asi
se mantienen separados los procesos biosintéticos de los degradativos.

La acetil CoA carboxilasa transforma el acetil CoA en malonil CoA. Este
compuesto es sustrato de la dcido graso sintasa, complejo enzimatico que detiene su
accion cuando el 4cido graso formado contiene 16 carbonos. Esto implica la participacién
del 4cido palmitico en diversas rutas metabdlicas de elongacién y saturacion.

La elongacién del 4cido palmitico tiene lugar en el reticulo endoplasmadtico
pricipalmente y en las mitocondrias. Actian dcido graso elongasas, que utilizan acetil CoA
o malonil CoA como donador de carbonos en funcién de si la elongacién se lleva a cabo en

las mitocondrias o en el reticulo endoplasmaético respectivamente (Figura 3.4).

Acido palmitico
(16:0)
Acetil CoA — ‘4— B-cetopalmitoil CoA sintasa
<«+— B-cetopalmitoil CoA reductasa
<«— B-cetopalmitoil CoA deshidratasa
i<— Enoil CoA reductasa

Acido estedarico
(18:0)

Figura 3.4. Elongacién de 4cidos grasos.

34



Introduccion

La desaturacién se cataliza por acil-CoA desaturasas en una reaccién donde
intervienen el 4cido graso correspondiente como acil CoA y NADPH que son oxidados
con una molécula de oxigeno. A partir de aqui se dan diferentes reacciones que dan lugar a
los diferentes &4cidos grasos saturados e insaturados. En la Figura 3.5 se muestra el
esquema de sintesis de unos dcidos grasos a partir de otros, bien en células vegetales o bien
en animales.

Sin embargo, la biosintesis de unos dcidos grasos a partir de otros no siempre es
eficaz. La conversién de ALA (4cido a-linolénico) hacia EPA (4cido eicosapentaenoico) y
de EPA hacia DHA (4dcido docosahexaenoico) son limitadas (Horrocks LA y col, 1999), lo
que supone que estos compuestos deban ser administrados con la dieta para cubrir sus
necesidades. Parece que la conversion de ALA en estos dcidos grasos es mayor en mujeres
que en hombres debido a la modulacién que ejercen los estrégenos (Burdge GC y col,
2005). También se ha sugerido que existe una retroconversion de DHA en EPA del 8%
aproximadamente por B-oxidacién parcial (Thies F y col, 2001). Se ha llegado a proponer
que los efectos de altas cantidades de DHA pudiesen ser debidos a esta retroconversion en

EPA, que seria el responsable de los efectos (Wainwright PE y col, 1997).

12:0 — 14:0 — 16:0 —*18:0
A9-desaturasa

Dieta o sintesis de novo

18:1n9 oleico
Dieta
A12-desaturasa (s6lo plantas)
v
linoleico 18:2n6 > 18:3n6 a-linolénico
A15-desaturasa (solo plantas)
A6-desaturasa A6-desaturasa
v v
y-linolénico 18:3n6 18:4n3 Estearidonico
<+— Elongasa —
v
Dihomo-y-linolénico 20:3n6 20:4n3
A5-desaturasa A5-desaturasa
v
Araquidénico 20:4n6 20:5n3 EPA ------------ ,
Elongasa i
Elongasa | Ad-desaturasa
A6-desaturasa )
B-oxidacion '
20:6n3 DHA «----- 4

Figura 3.5. Biosintesis de 4cidos grasos. La desaturasas 5 y 6 aumentan su actividad con una
dieta rica en proteinas y la disminuyen con etanol, PUFA, ayuno u hormonas tales como
adrenalina, glucagdn, tiroxina o glucocorticoides (Yaqoob P, 2003).
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35 El colesterol de la dieta

Una persona adulta debe consumir diariamente colesterol suficiente para que
forme parte estructural de sus membranas celulares y para servir como precursor en la
sintesis de determinadas biomoléculas como los acidos biliares, hormonas esteroideas
(gestdgenos, hormonas sexuales, glucocorticoides y mineralocorticoides) y vitamina D.
Aunque necesario para la funcionalidad del organismo, el exceso de colesterol estd
relacionado con diferentes procesos patoldgicos, como la ateroesclerosis, consecuencia de
la acumulacién del mismo en las paredes arteriales. El elevado consumo de colesterol esta
asociado a un deterioro cognitivo, a un mayor riesgo de demencia, entre otros motivos
porque acelera el envejecimiento celular como consecuencia de un mayor estrés oxidativo
(Kalmijn S y col, 1997; Ortega RM y col, 1997). Por este mismo motivo, la aterosclerosis
se caracteriza por un estado inflamatorio (Mullenix PS, 2005). El colesterol afecta ademas
otros aspectos de la respuesta inmunitaria al formar parte de los “lipid rafts” involucrados
en la respuesta de los linfocitos T, en su muerte y en la funcién de las moléculas MHC
(Gombos 1y col, 2006).

El colesterol se sintetiza principalmente en el higado y parte en el intestino
delgado. En la Figura 3.6 se indica la ruta de biosintesis de colesterol en el higado de
manera simplificada, puesto que la biosintesis del colesterol implica mas de 19 reacciones

enzimaticas diferentes.

Degradacion de acidos grasos

Acetil-CoA

Acetato acetil-CoA

HMG-CoA-reductasa

Mevalonato

Escualeno sintasa
Escualeno
Escualeno monooxigenasa
Escualeno-2,3-epoxido

Lanosterol oxidasa 7-dehidrocolesterol reductasa

Lanosterol sintasa
Lanosterol — Latosterol— 7-dehidrocolesterol — >  Colesterol

Figura 3.6. Ruta biosintética del colesterol.
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Su sintesis se regula por retroalimentacién, de modo que cuanto menos colesterol
se ingiera, mayor serd su biosintesis. Por este motivo, para que existan cambios en los
niveles séricos de colesterol, debe disminuirse de manera drédstica su ingesta. Su
eliminacién, sin embargo, es sencilla y estd asegurada a través de los dcidos biliares por la

secrecion biliar.

3.6 Grasas importantes desde el punto de vista alimentario

Las grasas estdn constituidas por una fraccién saponificable mayoritaria, formada
por los 4cidos grasos en sus distintas formas (libres o esterificados en triglicéridos sobre
todo, o bien en colesterol o fosfolipidos). Ademds contienen un 0.2-2 % de compuestos
insaponificables que después de la saponificaciéon pueden extraerse con disolventes

organicos. Estos compuestos se pierden en gran medida tras el proceso de refinado.

Aceite de oliva. Procedente de los frutos del olivo Olea europea L. El aceite de
oliva virgen es el obtenido por procedimientos mecédnicos (lavado, decantacion,
centrifugacion y filtrado), en condiciones térmicas que no produzcan alteracién del aceite.
El producto obtenido es un zumo de aceitunas totalmente natural, que conserva el sabor,
aroma, vitaminas y demds microelementos del fruto del cual procede. Cuando las
caracteristicas no son idéneas para el consumo directo, se llevan a cabo determinados
procedimientos con los que se obtiene el aceite de oliva refinado.

El componente mayoritario del aceite de oliva es el 4cido oleico (57-82%), MUFA
al que se han atribuido multitud de efectos (Figura 3.7). Le siguen en cantidad los dcidos
grasos saturados (13-20%), en especial palmitico y estedrico. Su proporcion de 4cido
linoleico gira en torno al 3-21%, con lo cual también los PUFA forman parte de su

composicion, convirtiéndolo en un alimento de gran riqueza nutricional.

CENANANA AN O

Figura 3.7.. Estructura quimica del 4cido oleico

Otra de sus principales cualidades es su riqueza en antioxidantes. Aunque la
concentracion de a-tocoferol (Vitamina E) es menor que en otros aceites, el aceite de oliva
posee elevadas concentraciones de escualeno, fenoles simples (oleuropeina, 4cido
elendlico, tirosol, hidroxitirosol, dcido caféico y vanilico, apigenina, terpenos, ligtrosido-

aglicona entre otros), secoiridoides y lignanos (acetoxipinoesinol y pinoresinol) (Owen
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RW y col, 2000). Estos compuestos minoritarios suponen de 500-800 mg/kg de aceite de
oliva, fraccién que varia en funcién de la produccion o el modo de almacenaje (Tsimidou
M, 1992). La dieta mediterranea, rica en aceite de oliva, proporciona de 10-20 mg de esta
mezcla de compuestos fendlicos al dia, una de las caracteristicas que la convierte en una de
las dietas mds saludables (Wahle KWJ y col, 2004). Cuanto menos manipulado esté el
aceite, mayor serd el contenido de estos compuestos de actividad biol6gica, como se indica
en la Tabla 3.2.

Se han atribuido numerosos efectos bioldgicos a la fraccidén insaponificable del
aceite de oliva. Parece que inhiben la oxidacién de las LDL; presentan propiedades
inmunoldgicas al disminuir citocinas inflamatorias, reducir la expresion de VCAM, ICAM
o selectina E, defienden al hospedador frente a la invasion por pardsitos; presentan
propiedades antimutagénicas, anticarcinogénicas y antiglicémicas (Visioli F, 1998; Wahle
KW1J y col, 2004). Todas estas propiedades atribuidas a sus componentes, hacen del aceite
de oliva un alimento de gran impacto sobre la salud.

La estructura de los compuestos fendlicos, formados por anillos aromaticos con
sustituyentes hidroxilos, es especialmente adecuada para ejercer una actividad antioxidante
por donacién de hidrégeno o electrones, captacion de radicales libres o efecto quelante de

metales.

Tabla 3.2. Concentracién (ppm) de los componentes minoritarios del aceite de oliva
(Ryan y col, 1998).

Componentes Aceite de oliva virgen Aceite de oliva refinado
Alcoholes terpénicos 3500 2500
Esteroles 2500 1500
Hidrocarburos 2000 120
Escualeno 1500 100
Compuestos fendlicos 350 80
B-caroteno 300 120
Alcoholes alifaticos 200 100
Tocoferoles 1250 100
Esteres 100 30
Aldehidos y cetonas 40 10

Entre estos compuestos cabe destacar al hidroxitirosol (3, 4-dihidroxifeniletanol),
procedente de la hidrélisis de la oleuropeina, un glucdsido amargo que puede llegar a
constituir mds del 14 % del peso de la aceituna. En el transcurso de la maduracién del fruto

y durante el proceso de elaboracion de las aceitunas de mesa, la oleuropeina se hidroliza
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dando lugar a oleuropeina aglicona, hidroxitirosol y 4cido elendico. El contenido de
hidroxitirosol en el aceite de oliva virgen extra oscila entre 113.7-381.2 mg/kg. Se ha
calculado asi que en Espafia se consume una media de 5.5 mg/dia de este compuesto, lo
que hace imprescindible la investigacion de las repercusiones de la ingesta del mismo para
el organismo (Brenes M y col, 2000; Ryan D, 1998). De hecho, existen multitud de
trabajos que versan sobre el hidroxitirosol y sus efectos antioxidantes, antimicrobianos e

inmunomoduladores (Palmerini CA y col, 2005).

Aceite de arroz. Se trata de un aceite vegetal extraido de la cdscara de arroz (Oryza
sativa), poco convencional, y cuyo uso se estd incrementando sobre todo en paises
asidticos debido a los efectos beneficiosos que parece ejercer sobre la salud. Su principal
productor es la India, que lo obtiene como subproducto en la industria arrocera. Su
fraccion saponificable estd compuesta principalmente por dcidos grasos insaturados, oleico

(38%) y linoleico (34%), cuya estructura se observa en la Figura 3.8.

Figura 3.8. Estructura quimica del 4cido linoleico (LA)

La fraccién no saponificable supone un 4.2% y estd constituida por escualeno,
tocoferoles, tocotrienoles, fitoesteroles y y-orizanol, su componente mds significativo. El
orizanol es una mezcla de alcoholes terpénicos esterificados con 4cido ferulico a los que se
han atribuido multiples efectos bioldgicos, especialmente a nivel cardiovascular, donde se
ha demostrado su poder hipolipemiante. Otros efectos son la modulacién de la secrecién
pituitaria, inhibicién de la secrecién géstrica, accién antioxidante o inhibicién de la
agregacion plaquetaria (Sierra y col, 2005). La amplia gama de efectos ha hecho pensar en
la aplicacion terapetitica de este aceite y en su inclusidon en productos como un ingrediente
funcional. En Jap6n, donde el consumo de este aceite estd mas generalizado, su fraccién no
saponificable ya se adiciona a comidas, bebidas y cosméticos como antioxidantes

naturales.

Aceite de girasol. Procede de las semillas del girasol (Helianthus agnus L). En
Europa ocupa el primer lugar entre los aceites vegetales. El aceite de girasol de primer

prensado es amarillo claro, tiene sabor suave y decolorado mecédnicamente sirve

39



Propiedades y metabolismo de la grasa

directamente para el consumo. Sirve también como materia prima para la elaboracién de
margarinas vegetales.

Se trata de un aceite rico en PUFA de la serie n-6 (69% de 4cido linoleico),
necesarios para el correcto funcionamiento del organismo. Su fraccion insaponificable es
rica en vitamina E, lo que le otorga un gran efecto antioxidante (Meydani SN y col, 1991).
Como consecuencia de su composicion, el aceite de girasol presenta propiedades
bioldgicas entre las que se incluyen la regulacién del metabolismo del colesterol, LDL y
triglicéridos lo que permite que ayude a reducir el riesgo de sufrir problemas circulatorios

o infartos (Binkoski AE, 2005).

Aceite de pescado. Este tipo de aceites se extrae del cuerpo de pescados de aguas
frias (atin, salmén, sardinas, caballa, arenque) o de higados de pescados de aguas
templadas (bacalao). Se han enriquecido en 4dcidos grasos n-3, sobre todo EPA y DHA,
debido al plancton que consumen, que es rico en los mismos (Tabla 3.2). Estos vegetales
pueden sobrevivir en aguas muy frias y a elevadas concentraciones salinas gracias a la
incorporacion de estos dcidos grasos, del mismo modo que lo hacen los pescados. Por ello,
la instauracién y la longitud de los &cidos grasos incorporados aumenta en dichas
condiciones, permitiendo la vida de quienes lo contienen, pues no se alteran sus dcidos
grasos a la T* del medio acudtico en el que viven (LOopez Huertas y col, 2003). La

estructura de los PUFA presentes en el aceite de pescado se aprecia en la Figura 3.9.

VANSVA VA NSV VAVA VAN

Acido e-Linolénico (ALA)

VANVA NVANEIVANEYANEVAVAN COoH

Acido Eicosapentaenoico (EPA)

NN NANNN

Acido Docosahexaenoico (DHA)

Figura 3.9. Estructura quimica de los acidos grasos n-3.

La riqueza de estos peces en EPA y DHA depende de varios factores como la
estacion del afio, la localizacidn o la accesibilidad al fitoplancton. Los aceites de pescado
contienen aproximadamente un 15-30% de 4cidos grasos n-3, hecho en el que radica su

potencial biolégico (Calder PC, 2001). Al ser 4cidos grasos poliinsaturados son muy
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susceptibles de ser oxidados, por lo que normalmente el aceite de pescado estd
suplementado con vitamina E y otros antioxidantes naturales para prevenir la oxidacién
que llevaria a enranciamiento, alteracién del sabor y a la pérdida de sus funciones
biolégicas (Trautwein EA, 2001). En la actualidad, la avanzada tecnologia alimentaria
permite incorporar el aceite de pescado, como fuente de 4cidos grasos n-3, a alimentos de
consumo habitual (leche, pan, pasteleria, helados, pasta, zumo), con el fin de influir en la
salud del consumidor; también estin siendo testados como componentes de férmulas
enterales y parenterales (Lasztity N, 2005) o para alimentar a animales y obtener productos

enriquecidos de ellos.

Tabla. 3.2. Contenido de PUFA n-3 y n-6 en diversas especies de pescado
y aceites de pescado (g/100 g).

PUFA n-6 PUFA n-3
Alimento
Pescado
Anchoa 0.1 1.47
Rodaballo 0.03 0.52
Perca 0.01 2.6
Merluza de Alaska 0.17 1.67
Pargo 0.02 0.2
Lenguado 0 0.1
Pez espada 0.03 0.44
Caviar 0.99 3.74
Aceite de pescado
Higado de bacalo 0.94 19.75
Arenque 12 11.86
Lacha 2.15 28.14
Salmoén 1.06 35.3
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4. GRASA Y SISTEMA INMUNITARIO

Durante las dltimas décadas, se han llevado a cabo muiltiples estudios nutricionales
en los que la grasa se ha convertido en protagonista por el efecto beneficioso que era capaz
de ejercer sobre la salud. Son la calidad o tipo de grasa, mas que la cantidad de la misma,
los que constituyen la clave para convertir a los lipidos y a sus constituyentes en
instrumentos para la mejora de la salud y la calidad de vida (Calder PC y Deckelbaum RJ,
2003).

De entre los sistemas que forman parte del organismo, el sistema inmunitario es
especialmente sensible a la accidn de las grasas, hecho demostrado tanto a nivel humano y
animal como en experimentos in vitro (de Pablo MA y Alvarez de Cienfuegos G, 2000).
Los 4cidos grasos procedentes de la dieta se incorporan en los fosfolipidos de membrana
de las células del sistema inmunitario, lugar desde donde ejercen su efecto. Esta sustitucién
de unos 4cidos grasos por otros depende de factores como la cantidad, el tipo o el tiempo
durante el cual se administra un tipo de 4cido graso o dieta; el sexo o la especie animal
(Tiwary RK y col, 1987). Todo ello llevard a la modulacién de la respuesta inmunitaria en
un sentido u otro.

La evidencia epidemioldgica llegé a relacionar en los afos 80 la baja incidencia de
desdérdenes inflamatorios en los esquimales de Groenlandia con el alto consumo de
pescado rico en dcidos grasos n-3 en dicha poblacién (Horrobin DF, 1987). Desde
entonces y hasta ahora la comunidad cientifica no ha frenado su interés por determinar los
principales procesos y los mecanismos involucrados en la inmunoregulacién ejercida por
los PUFA y los MUFA .

Los PUFA son los principales responsables del efecto inmunomodulador de la
grasa. A estos dcidos grasos los dividimos en dos grandes familias cuyos precursores son
esenciales, y deben ser ingeridos con la dieta; la serie n-6, derivada del 4cido linoleico, y la
serie n-3 derivada del 4cido o-linolénico. Ambos PUFAs no son interconvertibles en
animales y se metabolizan en el organismo dando lugar a otros dcidos grasos esenciales y
de gran importancia como el EPA, DHA o 4cido araquidénico (ARA) entre otros. Otra
familia de 4cidos grasos que juega un papel importante en los procesos
inmunomodulatorios, es la serie n-9, con el acido oleico a la cabeza, al cual se han

atribuido numerosas propiedades bioldgicas (de Pablo MA y col, 1998).
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4.1 La dieta en la actualidad

Durante la evolucién del individuo, se han producido cambios dietéticos que han
ido afectando a lo largo de los tiempos al ser humano y a su salud. De hecho, las dietas de
hace unos 100-150 afios proporcionaban cantidades semejantes de PUFAs n-3 y n-6 al
tiempo que se reducia la ingesta de dcidos grasos saturados y trans. El cambio hacia el
patrén dietético actual, parece haber condicionado la aparicién de ciertas enfermedades
como las cardiovasculares, las inflamatorias o el cancer (Eaton SB y col, 1985).

La dieta occidental actual, propia de los paises del norte de Europa, se caracteriza
por ser pobre en frutas, verduras frescas, legumbres y granos integrales; rica en harinas y
azucares refinados (privados de la fibra y sus micronutrientes), excesiva en proteinas
animales, grasas saturadas y en aceites alterados quimicamente. Asi, aproximadamente el
40% de las calorias derivan de la grasa, el 40% de los carbohidratos y el 20% restante de
las proteinas. El 4cido graso mds consumido es el linoleico con valores de 10-15 g/dia,
seguido del a-linolénico, cuyo consumo es de 0.6-2.5 g/dia. El consumo de ARA varia
entre 50-300 mg/dia en adultos frente al consumo de EPA y DHA que se estima en menos
de 250 mg/dia (Calder PC, 2005). Con este comportamiento dietético el ratio n-6:n-3 es de
15-20:1, no alcanzédndose el ratio n-6:n-3 de 5-10:1 recomendado por la FAO (Food
Agriculture Organization). Normalmente, este hecho es debido al bajo consumo de
pescado y otros productos ricos en dcidos grasos n-3 y a la alta ingesta de productos ricos
en n-6 como el aceite de semillas, productos de bajo coste y facil disponibilidad
(Meharban S, 2005). En paises como Japdn, donde el consumo de pescado es muy elevado,
se ingieren del orden de 2g/dia de EPA y DHA (Sugano y col, 2000), alcanzando un ratio
n-6:n-3 de 2-4:1 muy beneficioso para la salud.

Frente a este tipo de dieta occidental poco saludable, nos encontramos la
denominada Dieta Mediterrdnea, de gran interés para nutricionistas por sus importantes
efectos beneficiosos sobre la salud.

El primer estudio que estableci6 los efectos beneficiosos producidos por el patrén
dietético mediterraneo fue el denominado “Estudio de los siete paises”, llevado a cabo en
la década de los 50 por Keys (Keys A, 1970). En este estudio se observéd que los paises de
la cuenca mediterrdnea (Grecia, Italia y Yugoslavia) presentaban mucha menor tasa de
mortalidad por enfermedades cardiovasculares y mejor calidad de vida que el resto de los
paises estudiados (Finlandia, Estados Unidos, Japon y Holanda), hecho que se atribuy¢ al
diferente comportamiento dietético. Mds adelante, estudios epidemioldgicos y de

intervencién han demostrado que en estas regiones mediterrdneas existe ademds una menor
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incidencia de otras enfermedades como cdncer o de tipo inflamatorio como la artritis
reumatoide ademds de una mayor esperanza de vida (Trichopoulou A, 1995).

En la actualidad, el término ‘“dieta mediterranea” se refiere a los habitos
alimenticios de algunas regiones mediterrdneas asociadas al cultivo del olivo. Aunque
dicho patrén dietético varfa seguin las regiones geogréficas, se pueden identificar algunas
caracteristicas comunes al mismo: baja en grasas saturadas, alta en grasas monoinsaturadas
procedentes del aceite de oliva, balanceada en 4cidos grasos n-6 y n-3, baja en proteina
animal y rica en antioxidantes (Calder PC, 1998; Trichopoulou A, 2000). Ademads, este
tipo de dieta aportaba en forma de grasa la misma energia de la dieta occidental, hecho que

sugiri6 la importancia de la calidad de la grasa para la mejora de la salud.

Necesidades y recomendaciones nutricionales

Con el fin de obtener un méaximo beneficio de los lipidos alimentarios, la ingesta
de grasa deberia suponer entre un 30-35% de la energia total de la dieta. La grasa saturada
deberia suponer menos del 10% y el colesterol no deberia sobrepasar los 300 mg/dia.
Aproximadamente un 15% de la energia total deberia ser aportado por MUFA (4cido
oleico) y un 3% por 4cidos grasos esenciales. Con el fin de cubrir estos requerimientos,
diferentes comités de expertos como la FAO/WHO (Food Agricultura Organization/World
Health Organization), el Comité Cientifico para los Alimentos o la Fundacion Britanica de
Nutricién, se han pronunciado al respecto. La Sociedad Internacional para el estudio de
Acidos Grasos y Lipidos (ISSFAL) aconseja ingerir 0.65g de EPA+DHA/dfa y 1 g del
acido a-linolénico, cantidad correspondiente aproximadamente a una o dos raciones de
pescado (Gerster H, 1998; Simopoulos AP y col, 1999). Las recomendaciones de la JHCI
(Joint Health Claim Initiative) son de 0.45 g/dia de PUFAs n-3, equivalente a tres raciones
de pescado azul por semana. La Sociedad Americana del Corazén (AHA) aconseja la
ingesta de 1 g/dia de EPA+DHA en pacientes con enfermedad cardiaca crénica y de 2-4
g/dia de EPA+DHA en individuos con hipertrigliceridemia. Ello supone que para cubrir
los requerimientos diarios habrd que recurrir a otras fuentes de dcidos grasos n-3 diferentes
del pescado pero también accesibles, como los alimentos funcionales enriquecidos en los
mismos. En la Tabla 4.1 se indican algunas de las ingestas recomendadas de &4cidos
grasos n-3. En madres embarazadas y lactantes se aconseja incrementar la ingesta a
aproximadamente 2.6 g de dcidos grasos n-3, al menos 300 mg/dia de DHA, con el fin de

cubrir sus necesidades y las del feto o recién nacido (Singh M, 2005).
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Tabla 4.1. Ingestas recomendados de dcidos grasos.

Acido graso ISSFAL SENC
Acido linoleico 2-3 4
Acido a-linolénico 1 1
EPA+DHA 0,3 0,1

Valores expresados como porcentajes de energia. ISSFAL,
International Society for the Study of Fatty Acids and Lipids
(Scientific committee for food, 1993); SENC, Sociedad Espafiola

de Nutricién Comunitaria (Mataix J y col, 1995).

4.2 Mecanismos de accion de los acidos grasos

En la actualidad, son muchos los progresos que se hacen para determinar la

naturaleza y el potencial de los efectos ejercidos por los dcidos grasos sobre la respuesta

inmunitaria. Puesto que existe una gran variedad de efectos, un solo mecanismo no puede

explicar la inmunomodulacién ejercida por los 4cidos grasos. Miltiples estudios han

arrojado diferentes posibilidades que hoy se consideran como ciertas aunque atin quede

mucha investigacién por delante (de Pablo MA y col, 2002). En la Figura 4.1 se resumen

los mecanismos implicados en la accién inmunitaria de los acidos grasos n-3.

| Suministro de acidos grasos |

l

Incorporacién en fosfolipidos de membrana

|
! ! ! }

}

Apoptosis

Mediadores Peroxidacién —»| Fluidezde (s Vias de transduccion
lipidicos lipidica membrana de sefales

—»|

Expresién
génica

~ - | =

Funcionamiento de células inmunitarias

Figura 4.1. Mecanismos por medio de los cuales los dcidos grasos regulan la funcién inmunitaria
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Fluidez de membrana. Segtin la biodisponibilidad de los acidos grasos, éstos se
incorporan en los fosfolipidos de membrana alterando sus caracteristicas. De este modo se
producen cambios en la actividad de proteinas asociadas a la membrana, que actian como
receptores, como canales i6nicos o que estdn relacionados con actividades enzimaticas.
Ello puede llevar a cambios en la unién de citocinas a sus receptores, en la modulacién de
la fagocitosis o en la alteracién en la expresiéon de moléculas HLA entre otros efectos.

En este entorno situamos el concepto de “lipid raft”’. Se trata de microdominios situados en
la zona exopldsmica de la bicapa lipidica de las membranas plasmadticas, que retnen
grupos de proteinas transmembrana segtn su funcidn. Suelen ser proteinas unidas a 4cidos
grasos saturados (palmitico) e implicadas en la transduccién de sefiales, insertadas en un
entorno enriquecido en 4cidos grasos poliinsaturados y por tanto en un entorno fluido.
Estas estructuras facilitan el contacto entre células y la consecuente transmisioén de sefales,
de modo que la alteracidn de este ambiente traerd consecuencias funcionales para la célula.
Es el caso de la activacion de los linfocitos T, evento ampliamente afectado por los 4cidos

grasos de las membranas (Stulnig TM y Zeyda M, 2004; Yaqoob P, 2003).

Peroxidacion lipidica. Los dcidos grasos son susceptibles de oxidacion, en mayor
medida cuantos mds dobles enlaces contienen. Los productos resultantes de la
peroxidacién lipidica son nocivos para las células, hecho que podria ser responsable de la
alteraciéon en la proliferaciéon de linfocitos u otras células. Ademds, la peroxidacién
producida altera la expresién de moléculas de superficie, afectando la presentacién del

antigeno y otros eventos inmunolégicos (de Pablo M y Alvarez de Cienfuegos G, 2000).

Produccion de Eicosanoides. Los dcidos grasos son liberados de los fosfolipidos
de membrana y son sometidos a degradacién enzimdtica hasta la formacién de
eicosanoides, mediadores lipidicos que modulan funciones como la proliferacién
linfocitaria, la citotoxicidad o la produccién de citocinas entre otras. Esta liberacion de
mediadores se suma a la que ocurre durante la inflamacién, como consecuencia de la
mayor degradacién enzimaética.

Los eicosanoides derivados de los dcidos grasos n-3 presentan propiedades
diferentes a los derivados de la serie n-6, siendo los primeros menos potentes
biolégicamente. En la Figura 4.2 se observa el proceso de sintesis de eicosanoides. E1 EPA
incorporado en las membranas inhibe competitivamente la conversion de ARA a
eicosanoides al actuar como sustrato de la COX y la 5-LOX; este hecho se acompaifia de

una disminucién en la capacidad de las células inflamatorias de producir eicosanoides a
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partir del ARA (Calder PC, 1998). De este modo, primardn eicosanoides de las series 3 y
5, que ademds de ser menos inflamatorios son capaces de modular otros aspectos
inmunolégicos como por ejemplo disminuir la proliferacion linfocitaria (Shapiro AC y col,

1993).

n-6 n-3
Acido linoleico Acido a-linolénico
LA \ / ALA
Metabolismo Metabolismo

l/\l

Acido araquidénico Acido eicosapentaenoico

ARA EPA
| | | |
COX 5-LOX COX 5-LOX
TXA, PGE, LTB,, LTC,, LTD, TXA, PGE,  LTB, LTC,, LTD,

Figura 4.2. Cascada de formaciéon de Eicosanoides. PGE,: prostaglandina E2, potentes efectos
inflamatorios que incluyen fiebre, vasodilatacién, aumento de la permeabilidad vascular, aumento del
dolor y edema por otros agentes como bradiquinina e histamina; estimula la produccién de IgE por
linfocitos B y suprime la produccién de TNFa, IL-6 e IL-1; LTBy4: leucotrieno B4, aumenta la
permeabilidad vascular, potente agente quimiotactico, induce liberacion de enzimas lisosémicas y aumenta
la produccién de especies reactivas de oxigeno y de citocinas inflamatorias; TXA,: tromboxano A2,
vasoconstrictor y proagregante plaquetario (Harbige LS, 2003; Calder PC, 2005).

Apoptosis. Diferentes estudios han descrito el importante papel de los acidos
grasos en la induccién o supresion de la apoptosis. Algunos autores piensan que los PUFA
n-3 ademds de inhibir la proliferacién de linfocitos son capaces de inducir la apoptosis de
éstos, llevando a la muerte celular por despolarizacion de la membrana mitocondrial, por
reduccién en la expresion del oncogen Bcl-2 o NFkB o por aumento de Fas-L (Ligando de

Fas) (Reddy Avula CP, 1999).

Regulacion de genes y transduccion de sefiales. Muchos de los efectos sobre la
inflamacién de los 4cidos grasos son llevados a cabo a través de la modulacién de la
expresion génica. Este efecto se consigue por interaccion directa con receptores nucleares
que actdan sobre factores de transcripcién, como PPAR (peroxisome proliferator —
activated receptor) o LXR (Liver X receptor), o por interaccion con vias de transmision de

seflales como la de MAPK (Mitogen activated protein kinase). Sin embargo, estas acciones
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han sido demostradas en un nimero limitado de ocasiones y normalmente in vitro, por lo
que los efectos in vivo no estdn suficientemente claros (Calder PC, 2005).

El hecho de que un gen se exprese mis o menos influenciado por multitud de
factores. El proceso es complejo, implicando vias de sefializacion y factores de
transcripcion que podrdn actuar los unos sobre los otros. A continuacién se detallan
algunos de los mecanismos mds estudiados que pueden emplear los 4cidos grasos en la

regulacion de la expresion génica.

a) Receptores nucleares (RN). Los RN son miembros de una superfamilia de

factores de transcripciéon ligando-dependientes que regulan diversos aspectos de la
reproduccidn, el desarrollo, la homeostasis o la respuesta inmunitaria. Esta superfamilia
incluye receptores que interaccionan con hormonas esteroideas, tiroideas, glucocorticoides
o con productos del metabolismo lipidico como los PPAR o LXR.

Los miembros de esta superfamilia poseen una estructura comiin; en la regién N-
terminal existe una zona conservada de unién a DNA, conocido como elementos de
respuesta a hormona (HREs). En la regién C-terminal existe el dominio de unién al
ligando (LBD). Los RN estidn unidos a un co-represor, y cuando son activados se liberan
del mismo, y se unen a un co-activador que migra desde el citoplasma y que permite su
funcionamiento. La mayoria de estos receptores son capaces de actuar sobre la
transcripcion como dimeros, normalmente unidos al dcido retinoico (Valledor AF, 2004).
PPAR: Hace aproximadamente una década se descubrieron los PPAR, de los que existen
tres isoformas diferentes, PPARa, PPARy y PPARP/S que se describen en la Tabla 4.2. Se
trata de receptores diferentes en cuanto a cantidad, distribucién y actividad. Existen
diferentes mecanismos por los cuales los PPAR acttan sobre la transcripcién: a) secuestro
de coactivadores compartidos por otros factores de transcripcién, b) unién a factores de
transcripciéon como NFkB o AP-1 (Activator Protein-1) y c¢) inhibicidn de la fosforilacién y

activaciéon de MAPK (Daynes RA y col, 2002).

Tabla 4.2. Localizacién, posibles ligandos y funciones de los tres subtipos de PPAR identificados (Moraes LA y col, 2005).

Subtipo Tejido o célula Ligandos Funcién
PPARa Higado, musculo esquelético y liso LTB4, HETEs, DHA, ARA, Mediadores metabolismo lipidico, antiinflamatorios
tejido adiposo marrén, corazén, LA, fibratos, otros cardioprotectores, homeostasis lipidica en macréfagos

vasos, monocitos, macréfagos,

cels.endoteliales, linfocitos

PPARB/& En todas las células Prostaciclina, DHA, ARA, LA Regulacién metabolismo lipidico, proliferacién celular,
compuestos sintéticos, otros respuesta inflamatoria
PPARy Tejido adiposo blanco y marrén, colon,  ARA, DHA, LDL oxidada, HETEs, Diferenciacion de preadipocitos a adipocitos,
bazo, retina, monocitos, macréfagos, glitazonas antidiabéticas, otros metabolismo lipidico, modulacién accién insulina,
células dendriticas, plaquetas, homeostasis lipidica de macréfagos, trombosis,
megacariocitos, linfocitos, musculo liso propiedades antiinflamatorias
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Su papel regulatorio sobre el sistema inmunitario tiene gran importancia. Segun el
tejido y el receptor implicado, la respuesta inflamatoria podrd variar en intensidad,
duracion o consecuencias. Se han llevado a cabo multiples estudios tanto in vitro como in
vivo, que confirman el poder anti-inflamatorio de los ligandos que activan a estos RN

(Tabla 4.3).

LXR: Esta subfamilia comprende dos subtipos, LXRa y LXRB. Mientras que LXRp esta
localizado en todo el organismo, LXRa estd sobre todo en tejidos relacionados con el
metabolismo lipidico como el higado. Son activados por oxiesteroles o por compuestos
intermediarios en la biosintesis del colesterol (Ricote M y col, 2004). Los genes diana para
LXR son los involucrados en procesos como absorcidn de colesterol, eliminacién de
colesterol celular, transporte inverso de colesterol, metabolismo de lipoproteinas,
conversion del exceso de colesterol a dcidos biliares o sintesis y esterificacion de acidos
grasos (Valledor AF, 2005). A parte de su misién en la homeostasis lipidica, los LXR
median efectos anti-inflamatorios. Se ha demostrado que los agonistas de LXR inhiben
genes proinflamatorios en macréfagos que incluyen iNOS, COX-2, IL-1p, IL-6, MMP-9,
MCP-1 y 3, MIP-1B o IP-10. Este efecto antiinflamatorio ha sido demostrado en modelos
animales (Joseph SB y col, 2003). Parece ser que actiia bloqueando la via NFkB. También
actdan sobre genes que modulan el desarrollo de respuestas inmunoldgicas mediadas por
macréfagos. Asi, la activacion de LXR en estas células aumenta la capacidad de las
mismas para sobrevivir a infecciones junto con una limitada respuesta pro-inflamatoria,
hechos que ayudarian a potenciar el papel del macréfago en la resolucion de la inflamacién

(Valledor AF, 2005).

Macroéfagos Linfocitos  Eosinéfilos Endotelio  Tejido local

& [nme | > INOS Proliferacion  quimiotaxis  |CAM-1 Migracién
PPARa —» | AP MMP-9 Quimiotaxis VCAM-1 _ proliferacién
T-bet TNFa IL-2 COX-2 MMP'Q, COX2,
IFNy IL-6 iNOS
TNF, IL-1, IL-6,
Apoptosis IL-8, IL-12
B/w oxidacién
NFkB . . B
D apa | (@ INOS Proliferacion ~ Quimiotaxis  ICAM-1 Migracién
PPARy — | STATA MMP-9 Migracién MCP-1, IP-10 prollfera_cmn
NFAT TNFa IL-2 |'TAC, ET-1 MMP-Q, iNOS
Erg-1 IL-1 IFNy L8, IL12, ICAM,-1
Jun IL-6 NF TNF, IL-12
GATA-3 MCP-1

<O

Apoptosis

Tabla 4.3. Efectos que se derivan de la activacién de los PPAR a nivel de diferentes vias de
sefializacion y sus consecuencias finales (Moraes LA y col, 2005).
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b) Receptores de cannabinoides (CB). El uso del cannabis como agente terapéutico

data de miles de afios atrds. Este compuesto era usado para inducir alteraciones en el
comportamiento, en la funcidén cognitiva, en la memoria y en la percepcién del que lo
consumia (Vicent BJ y col, 1983). Sin embargo, hasta el descubrimiento del sistema
endocannabinoide, no existi6 evidencia cientifica de su poder terapéutico.

Se identificaron dos formas diferentes de receptores pertenecientes a este sistema;
el CB1, abundante sobre todo en sistema nervioso y presente en otros muchos tejidos; y
CB2, situado a nivel periférico, especialmente en las células del sistema inmunitario
(Walter L y col, 2004).

Con estos receptores interaccionan sus ligandos endégenos, la anandamida y el 2-
araquidonilglicerol; también los derivados de plantas, como el tetrahidrocannabinol (THC)
presente en la marihuana, o compuestos de sintesis. Los receptores CB son proteinas de
siete dominios transmembrana que estdn asociados a proteinas G, de modo que regulan la
adenil ciclasa (Croxford JL y col, 2005). Actdan a nivel de otras vias de sefializacion
inhibiendo PKA y regulando la expresion de AP-1 y NFAT. También pueden activar o
bloquear la actividad de MAPK en funcién del tipo de célula y ligando estudiado.

Su papel a nivel del sistema inmunitario no estd muy claro, aunque la mayoria de
los estudios realizados coinciden en observar un efecto inmunosupresor, en general
dependiente de la activacion de los receptores CB2 (Roth MD y col, 2002).

En animales se ha comprobado que la activacién de CB produce la ruptura del
equilibrio Th1/Th2 aprecidndose una disminucién de citocinas proinflamatorias (IL-12 e
IFNY) y un incremento de IL-4. Estos efectos parecen ser debidos a la sobreexpresion de la
citocinas reguladoras IL-10 y TGFp. En células humanas se han corroborado los mismos
resultados. Ademads, en individuos consumidores de marihuana se ha observado una
reduccién de la proliferacion de linfocitos T junto a la dificultad de producir IL-6, GM-
CSF, TNFa, problemas en la fagocitosis y en la capacidad de sobreexpresar iNOS y llevar
a cabo una correcta respuesta antimicrobiana (Roth MD y col, 2002).

A la vista de estos resultados, este tipo de compuestos estdn siendo testados en
diversas patologias. Asi, en modelos animales de neuroinflamacién, han resultado ser
eficaces, llegando incluso a evitar la instauracion de enfermedades como la
encefalomielitis autoinmune experimental (Walter L y col, 2004); o en modelos de IBD

donde se ha demostrado su capacidad de proteccién (Massa F y col, 2004).

c¢) Vias de sefalizacion: Existen diversas vias de sefializacion implicadas en fenémenos de

inflamacién y en la respuesta inmunitaria. Sin embargo, las vias NFkB y MAPK son las
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mas profundamente implicadas a este nivel y también las mas susceptibles de ser reguladas

por los 4cidos grasos de la dieta.

52

Via NFkB. El NFkB es un factor de transcripcién implicado en la induccion de
numerosos genes inflamatorios en respuesta a estimulos. NFkB es un
heterotrimero inactivo que estd en el citosol de las células inflamatorias en estado
de reposo. Una de sus subunidades se denomina subunidad inhibitoria de NFkB
(IkB); bajo estimulacién, una cascada de sefializacidn activa a un complejo de
proteinas conocido como IkB kinasa (IkK). Este complejo fosforila IkB, causando
su disociaciéon del resto del trimero. IkB fosforilado es degradado, y el
heterodimero de NFkB restante se transloca al niicleo donde se une a elementos de
respuesta en genes diana, regulando asi su transcripcién (Figura 4.3). Existen
evidencias de que los 4cidos grasos n-3 son capaces de inactivar la via NFkB
inhibiendo la fosforilacién o la translocacién de IkB, o pueden incluso reducir sus

niveles de expresion en el nicleo (Denis a 'y col, 2005; Xi S y col, 2001).

LPS

TNFa
IL-6
IL-1p
MMP
COX-2
VCAM-1
NO

Transcription of
inflammatory genes

Figura 4.3. Via de regulacion de genes inflamatorios a través de NFkB. LPS,
lipopolisacarido; TLR, toll like receptor; IkK IkB kinasa; IkB, inhibidor de NFkB; NFkB,
factor nuclear kB (Fuente: Calder PC, 2003).

Via MAPK. Esta es una via compleja constituida por cascadas de kinasas, enzimas
que fosforilan y que se activan al ser fosforiladas. Tras su activacion, una kinasa
fosforila a la siguiente, produciendo una ampliacion de la sefial que culmina con la
fosforilaciéon de proteinas responsables de la transducciéon de sefales

intracelulares, que de este modo se activan. Por este motivo, estdn implicadas en
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multitud de procesos bioldgicos, constituyendo la base molecular de los mismos.
Como en muchos otros sistemas, esta via estd involucrada en la regulacion del
sistema inmunitario, por lo que cualquier factor que la afecte, modificard la
respuesta inmunitaria.

Parece ser que los 4cidos grasos son capaces de actuar a nivel de sefializacién de
MAPK. Se ha visto que el 4cido araquidénico es capaz de aumentar la
fosforilaciéon de MAPK en varios tipos de células (Hii CST y col, 1995), mientras
que los PUFA n-3, EPA y DHA parecen inhibir esta via en células como linfocitos
o células endoteliales (Denys A y col, 2001; Yang SP y col, 1998). La via MAPK
estd implicada en la sefializacién responsable de la activacion de los linfocitos T,
ya que tras el reconocimiento antigénico se activa dando lugar a los eventos
moleculares que se describen en la Figura 4.4 y que concluyen con el éxito de la

respuesta linfocitaria (Denys A y col, 2001).
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Figura 4.4. Actuacién de las MAPK tras el reconocimiento antigénico por las células T.

Segun la implicacion de las MAPK en la respuesta inmunitaria, el hecho de que el
EPA y DHA inhiban la cascada MAPK se corresponde con el efecto anti-inflamatorio
observado para los PUFA n-3, por lo que éste es considerado uno de los mecanismos de

accién por medio de los que actian.
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4.3 Efectos de los acidos grasos sobre la respuesta inmunitaria

4.3.1. Efectos de los acidos grasos de cadena corta (AGCC)

Los AGCC se producen por fermentacion de la fibra soluble llevada a cabo por
bacterias anaerobias en el tubo digestivo. Entre ellos destacan los 4cidos acético,
propidnico y butirico. Son la principal fuente de energia para el colonocito, regulan la
maduracién, motilidad y funciones intestinales, reducen el pH intestinal aumentando asf la
absorcién de minerales y dificultando el crecimiento de enterobacterias y otros patdgenos
ademds de intervenir en el metabolismo lipidico y glucidico. Multiples estudios han
sugerido la eficacia de los AGCC producidos a partir de la fibra en la enfermedad
inflamatoria intestinal debido a todo este conjunto de actividades que ejercen y que tienen
como consecuencias la regulaciéon de la homeostasis del colon (Galvez J y col, 2005).
Ademds, estos productos son capaces de modular la respuesta inmunitaria en el lugar
donde son liberados y una vez que pasan al torrente sanguineo, benefician el curso de
enfermedades de caracter inflamatorio (Cavaglieri CR y col, 2000). Destaca su efecto
sobre la actividad de leucocitos y parece ser el butirato el que presenta acciones mads
potentes. En la Tabla 4.4 se describen algunos de los efectos inmunitarios descritos para

los AGCC.

Tabla 4.4. Algunos de los efectos inmunitarios llevados a cabo por los AGCC

Efectos inmunitarios observados

Activacion y diferenciaciéon de leucocitos por interaccién con receptores GPR Le Polu E y col, 2003
Modulan la localizacién de células: acumulacion de Linfocitos T CD8+ y NK en el colon Ishizuka Sy col, 2004
Regulan liberacién de chemoatrayentes y citocinas:

butirato modula la expresion de MCP-1y IL-8 en las células intestinales Snderson IR, 2004
butirato inhibe proliferacién linfocitaria y produccién de IL-2 e IFNy:inhibe respuesta Th1 Cavaglieri CR y col, 2003
butirato y propionato inhiben la produccién de TNFa Rodriguez-Cabezas ME y col, 2003
Acetato y propionato aumenta produccién de IL-10 Cavaglieri CR y col, 2003
Butirato disminuye la colonizacién por Salmonella Van Immerseel F y col, 2004
Producen incremento de bacterias probiéticas Forchielli ML y Walter WA

4.3.2. Efectos de los acidos grasos de cadena media (MCFA)

Los MCFA, tales como el dcido caprilico o cdprico, presentan propiedades fisico-

quimicas especiales como el bajo peso molecular y la baja tension interfacial con el agua,
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ademds de ser solubles en fluidos bioldgicos. Esto supone que estos 4cidos grasos
presentan una digestion y vias metabdlicas mas rdpidas que otros dcidos grasos (Bach AC
y col, 1988). Los MCFA son triglicéridos esterificados con dcidos grasos de cadena media.
Estos compuestos son empleados en nutricién clinica (enteral y parenteral) por ser
facilmente combustibles y proporcionar energia de manera répida, de una fuente diferente
a los carbohidratos (Babayan VK, 1987). De ahi que hayan sido aplicados en malabsorcién
lipidica, en deficiencia de lipoproteinlipasa o incluso para la reduccién de peso corporal
(Bach AC y col, 1996). Sin embargo, la dificultad para introducir los aceites ricos en
MCFA en la cocina a consecuencia de sus propiedades, hacen que la dieta pueda
dificilmente ser enriquecida en ellos (Shinohara H y col, 2005). También presentan la
capacidad de modular la respuesta inmunitaria, sobre todo se ha estudiado su efecto sobre
la inmunologia intestinal. En modelos experimentales de endotoxemia se ha observado que
disminuyen la mortalidad, protegen la mucosa intestinal, disminuyen la actividad
mieloperoxida (MPO) en ella, evitan hemorragias, aumentan la IgA tanto en suero como
en el intestino, disminuyen citocinas proinflamatorias en el mismo y aumentan la IL-10
(Kono H y col, 2004). Su accién parece ser bastante potente a este nivel incluso mads

eficaces que los PUFA.

4.3.3. Efectos de los acidos grasos monoinsaturados (MUFA). Serie n-9.

Los estudios en animales sugieren la idea de que el aceite de oliva es capaz de
modular la funcién inmunitaria (Yaqoob P, 1998). Existe cierta disparidad en los estudios
realizados pudiendo ser debido al uso de diferentes protocolos, especies animales o tipos
de medidas. Los efectos son similares a los mostrados por el aceite de pescado aunque no
tan intensos, y se encuentra en debate la responsabilidad de los mismos. De hecho,
recientemente se han llevado a cabo estudios que atribuyen los efectos beneficiosos del
aceite de oliva al conjunto de elementos traza y antioxidantes y al 4cido oleico por igual
(Wahle KWJ y col, 2004). Se ha demostrado especialmente su capacidad para inhibir la
proliferacion linfocitaria y la actividad sobre las células NK (Yaqoob P y col, 1994).
Dietas ricas en aceite de oliva han resultado ser eficaces en la modulacién de respuestas
inmunitarias in vivo como se ha observado en modelos experimentales de endotoxemia
donde se aprecid disminucién en la susceptibilidad a los efectos letales (Besler HT y col,
1995), o en modelos experimentales de rechazo del huésped por transplante, indicando un
efecto sobre los linfocitos B (Sanderson P y col, 1995). Por el contrario, el consumo de

dietas ricas en MUFA por humanos no parece ejercer el efecto inmunosupresor observado
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en animales. Aunque se ha observado cierta tendencia a la disminucién de la proliferacién
de linfocitos y de la actividad de NK, sus principales efectos en humanos son la reduccién
en la expresion de moléculas de adhesién en polimorfonucleares (Yaqoob P y col, 1998)
asi como la disminucién de la adhesién y oxidacién de las LDL (Mata P y col, 1996),
hechos que podrian ser responsables de la baja incidencia de ateroesclerosis y desérdenes
inflamatorios en la poblacién mediterrdnea. Ademds también se ha demostrado que son
capaces de inhibir la expresiéon de genes como 5-LOX implicados en la respuesta
inflamatoria (Walhe KWJ y col, 2004). La falta de un efecto claro en humanos de los
MUFA puede ser debida a las altas concentraciones usadas de los mismos en los estudios
animales, concentraciones que no se alcanzan en los estudios en humanos donde se
pretende emplear ingestas de aceite de oliva que se correspondan con las reales de la dieta
mediterrdnea. Tampoco estd claro si los efectos observados se deben al incremento de
dcido oleico o al descenso que, como consecuencia, experimentan otros dcidos grasos
como el dcido linoleico o dcidos grasos saturados.

A pesar de la controversia, la comunidad cientifica coincide en atribuir al aceite de
oliva numerosos efectos beneficiosos para la salud aunque no queden claros los

mecanismos por los cuales actua.

4.3.4. Efectos de acidos grasos poliinsaturados (PUFA)

Ya hemos comentado que los PUFA n-6 y n-3, y en especial sus cabezas de serie,
son esenciales, hecho que ha permitido més facilmente determinar las consecuencias de su
déficit para el organismo. Al estudiar el efecto de estos dcidos grasos sobre la respuesta
inmunitaria observamos que la interpretacién de los resultados es complicada. Por
ejemplo, en una situacién en la que exista deficiencia de un 4cido graso esencial podemos
apreciar descenso de una funcién inmunitaria en particular, al tiempo que el incremento de
otra funcion diferente. Esto nos indica que para sacar conclusiones no debe estudiarse una
funcién inmunitaria aislada, sino el conjunto de ellas, teniendo en cuenta, ademads, las
diferentes variables por las que se ven afectadas.

Durante la generacion de una respuesta inmunitaria se aumentan los
requerimientos de PUFA debido al aumento en la proliferacion y divisién celular. Ello
ademas se confirma in vitro, donde las células del sistema inmunitario al ser estimuladas
prefieren incorporar dcido linoleico o araquidénico en vez de otros 4cidos grasos no
esenciales (Calder PC, 1994). Por otro lado, al suministrar al individuo o al afiadir a

cultivos celulares PUFA n-3, las células incorporan éstos a sus membranas en detrimento
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de los PUFA n-6, especialmente de ARA (Endres S y col, 1989). Este reemplazamiento de
acidos grasos n-6 por n-3 es especialmente patente en eritrocitos, neutréfilos, monocitos y
células hepdticas (Simopoulos AP, 1999). Estos datos sugieren que los PUFA son
indispensables para la consecucién de la respuesta inmunitaria, ya que las células
responsables de la misma los necesitan para su supervivencia. La incorporacion de uno u
otro tipo de 4cido graso, ya sea de la familia n-6 o n-3, determinard que la respuesta curse

en una u otra direccion.

4.3.4.1. Efectos de los acidos grasos poliinsaturados n-6.

Los PUFA n-6, especialmente ARA y LA, son los principales componentes de las
células del sistema inmunitario, constituyendo el ARA hasta el 25% de los 4cidos grasos
totales de las mismas, frente a un 4% de DHA. Esta alta concentracion de ARA en las
células inmunitarias sugiere el importante papel que deben cumplir en las mismas. En
macroéfagos, estd ligada en su mayor parte a su gran capacidad para producir eicosanoides.
En los linfocitos parece destacar su importancia en la sinapsis inmunolégica, responsable
de la naturaleza y magnitud de la respuesta inmunitaria. Ademads, los metabolitos del ARA
regulan el desarrollo y funciones de las células inmunolégicas como la proliferaciéon y
diferenciacién de monocitos y timocitos, la proliferacién y migracién de células T, la
respuesta Th1/Th2, la presentacion de antigenos o la induccion de las células T supresoras
entre otras (Harbige LS, 2003).

En general se ha atribuido siempre un papel proinflamatorio a los dcidos grasos n-
6 por tres razones: a) su alto consumo estd asociado al incremento en la incidencia de
ciertas enfermedades autoinmunes, b) el incremento en plasma de los niveles de PUFA n-6
en el transcurso de determinadas enfermedades inflamatorias y c) el cldsico papel del ARA
que incorporado en los fosfolipidos de membrana de células inmunitarias es capaz de
producir mediadores con potentes propiedades vasoactivas, quimioticticas e inflamatorias
(Harbige LS, 2003). Sin embargo, ciertos estudios han arrojado la posibilidad de que estos
dcidos grasos presenten un papel protector en las enfermedades inflamatorias (Harbige LS
y col, 1995). En el estudio de su papel inmunitario se aprecia tanto in vivo como in vitro,
que bajas concentraciones de PUFA n-6 incrementan determinadas funciones
inmunolégicas como la linfoproliferacién o la respuesta de hipersensibilidad retardada,
mientras que altas concentraciones inhiben dichas funciones (Erickson KL y col, 1983).
Todos estos datos, son un indicio de que no se puede afirmar rotundamente un papel pro-

inflamatorio para los PUFA n-6; son muchos los factores a tener en cuenta, empezando por
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la diversidad de compuestos que constituye la familia n-6, los cuales presentan efectos
diferentes; asi LA y ARA parecen ser mds pro-inflamatorios que el dcido y-linolénico
(GLA) (Kelley DS, 2001). En la Figura 4.5 se esquematizan los efectos inmunitarios
ejercidos por los PUFA n-6.
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Figura 4.5. Funciones inmunitarias de los PUFA n-6 (Harbige LS, 2003). LB, linfocito B; LT,
linfocito T, MO, macréfago; PMN, polimorfonucleares.

Un acido graso n-6 especial: CLA

CLA, 4cido linoleico conjugado, hace referencia a un conjunto de isémeros de
posicion y geométricos del dcido linoleico, entre los que abundan especialmente el ¢9, t11
y el t10, c12. Estan presentes de manera natural en la leche y en la carne de rumiantes, y
se pueden producir industrialmente por hidrogenacion parcial del 4cido linoleico (LA). El
promedio diario de ingesta de CLA a partir de estas fuentes se estima de 0.19-1.5 g/dia.
Sus efectos fisioldgicos se observaron al ser administrados mezclas de estos dos isémeros
a animales, viéndose que eran capaces de modular la respuesta inmunitaria o de alterar

otros pardmetros como la concentracion del factor de crecimiento parecido a la insulina en
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tejido 6seo, lo que llevaba a un incremento en la formacién de hueso y masa muscular y a
un descenso de grasa subcutdnea, existiendo incluso un producto comercial que lo
contiene, Tonalin, para el tratamiento de la obesidad. Diversos estudios han demostrado
que estos compuestos eran eficaces contra el cdncer, la ateroesclerosis o diabetes (O Shea
My col, 2004).

CLA, a pesar de ser un PUFA n-6, parece alterar la produccion de citocinas y
eicosanoides de la misma manera que lo hacen los PUFA n-3. Incluso, la administracién de
CLA en la dieta, lleva a un aumento de 4cidos n-3 en las membranas celulares. CLA regula
el balance entre las respuestas Th1 y Th2; disminuye las concentraciones de citocinas pro-
inflamatorias, reduce los valores de PGE, y LTB,, aumenta la IL-10, incrementa IgA, IgG
e IgM al tiempo que disminuye IgE, hechos que hacen pensar que podria ser beneficioso
para desérdenes alérgicos, inflamatorios e infecciosos. Se ha testado su poder como
antialérgico a nivel topico o como adyuvante de vacunas, viéndose que funciona. Es
ademds importante su accién como agente inmunoterapettico para contrarrestar efectos
perjudiciales de una respuesta inmunitaria deprimida, consecuencia del estrés, del ejercicio
o de la edad (O"Shea M y col, 2004).

Aunque no se conoce demasiado acerca de sus mecanismos de accidn, parece que
la actuacion sobre la via de los eicosanoides (Pariza MW y col, 2000) y de los receptores

PPAR (Moya-Camarena SM y col, 1999), son los responsables de sus efectos.

4.3.4.2. Efectos de los acidos grasos poliinsaturados n-3.

En general, el efecto anti-inflamatorio de los PUFA n-3 estd ampliamente
demostrado. La cantidad de 4cidos grasos n-3 incorporados en las membranas necesaria
para obtener efectos beneficiosos depende de la ingesta de otros &dcidos grasos. Las
cantidades de LA ingeridas parecen estar estrechamente relacionadas con el metabolismo
de ALA para la formacién de EPA y DHA (Simopoulos AP, 1999).

Las acciones ejercidas por los dcidos grasos n-3 abarcan diferentes aspectos de la
respuesta inmunitaria, entre los que se destacan los siguientes:

Influencia en la proliferacion. Se ha demostrado que las dietas ricas en aceite de
pescado inhiben la proliferacion de linfocitos en respuesta a mitégenos (Calder PC y col,
2002). También son capaces de reducir la proliferacion de leucocitos en sangre periférica
(Calder PC, 1998).

Influencia en la produccion de citocinas y otros mediadores. Los PUFA n-3

poseen poder inmunosupresor al inhibir la expresion de CD25 (receptor de IL-2), CD2,
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ICAM-1, VCAM-1, selectina E, MHC II o LFA-1 (Calder PC, 1998; Calder PC, 2005).
Reducen la produccion de IL-1, IL-2, TNFa, IL-12, IL-6 o IFNy por parte de distintos
tipos celulares (Calder PC, 1998; de Pablo MA, 2002; Prescott SL y col, 2004). También
son capaces de inhibir y de suprimir la expresiéon de COX-2 (Prescott SL y col, 2004).
Efectos anti-alérgicos. La PGE, promueve el desplazamiento hacia una respuesta
Th2 e incrementa la produccion de IL-4 e IL-6, al tiempo que inhibe la respuesta Thl.
También facilita el intercambio de cadena de Ig hacia IgE al actuar sobre las células B.
Esta cascada de acontecimientos es frenada o reducida cuando se disminuye el contenido
celular de dcido araquiddnico, hecho que se consigue incrementando la ingesta de PUFA
n-3, que compiten con ARA o que inhiben su metabolismo al suprimir y disminuir la
expresion de la COX-2 (Prescott LS y col, 2004). En la Figura 4.6 se describe el efecto

inmunomodulador de los PUFA n-3, utilizando una inflamacién alérgica como modelo.
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Figura 4.6. Efecto inmunomodulador de los PUFA n-3. Papel de PGE,. Con el
simbolo (© se indican los pasos que se bloquean al sustituir ARA por EPA en las
membranas. —Jp significa produce y - significa regula. Adaptacién de Calder PC
y col, 2002.

Influencia en la actividad de células NK. Los PUFA n-3 inhiben la actividad de las
células NK tanto en animales como humanos. Parece ser que este efecto es mediado por la
regulacidn que ejercen estos dcidos grasos sobre la produccién de eicosanoides (Yaqoob P

y col, 1994).
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Influencia en la actividad fagocitica y en la respuesta inflamatoria. Se ha
comprobado que dietas enriquecidas en aceite de pescado administradas durante periodos
continuados de tiempo, son capaces de disminuir la quimiotaxis (Schmidt EB y col, 1996)
e incluso se ha llegado a apreciar una reduccién en la fagocitosis (Eicher SD y col, 1995),
aunque este hecho no se ha comprobado en humanos (de Pablo MA y col, 2000).

En la Figura 4.7 se interrelacionan los diversos efectos inmunitarios ejercidos por

los PUFA n-3, aprecidndose la amplitud de aspectos que abarca.
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Figura 4.7. Funciones inmunitarias de los PUFA n-3. Efectos de los PUFA n-3 de la dieta sobre las
células inmunitarias propuestos por Harbige LS, 2003. LB, linfocito B; LT, linfocito T, MO,
macréfago; PMN, polimorfonucleares.

Diferencias entre EPA vy DHA

Existe poca informacién acerca de qué acido graso n-3, EPA o DHA, es
responsable de los efectos inmunoldgicos atribuidos al aceite de pescado. Tampoco se sabe
mucho acerca de las diferencias existentes en sus mecanismos de actuacion, potencia o

eficacia .
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Numerosas investigaciones estdn tratando de solventar estas incdgnitas con el fin
de determinar el ratio EPA:DHA necesario para obtener el midximo beneficio del consumo
de estos compuestos. Sin embargo, atin no se ha llegado a un consenso.

Puesto que es el EPA el sustrato de la COX y 5-LOX, el DHA debera actuar por
mecanismos diferentes a los derivados de la produccién de eicosanoides. Asi, la actuacién
a nivel genético se convierte en uno de los principales candidatos. De hecho, estudios de
expresion génica por tecnologia de microarrays han demostrado que la modulacion de la
expresion génica llevada a cabo por EPA o DHA, es muy diferente (Verlengia R y col,
2004). Probablemente este hecho sea responsable en la diferencia de efectos encontrados
para uno y otro dcido graso. De este modo, analizando pardmetros independientes de la

respuesta inmunitaria, siempre apreciaremos diferencias, como se observa en la Tabla 4.5.

Tabla 4.5. Diferencias entre las funciones ejercidas por EPA y DHA.

Estudios comparando EPA y DHA
EPA capaz de actuar sobre la produccion de IL-10 y la actividad de células NK Peterson y col, 1998

Mayor efecto antialérgico de EPA: produccién menor de IgE, histamina y LTB4 Hung Py col, 1999
EPA (< n? insaturaciones = < capacidad de produccién de IgE) Hung Py col, 1997
EPA y no DHA aumenta la concentracion de glucosa en ayunas Mori TA 'y col, 2000

EPA y no DHA efectivo en la supresién de la inflamacién en modelos de artritis reumatoide Volker DH y col, 2000

Efecto antiinflamatorio del DHA y no del EPA en modelos de dermatitis de contacto Tomobe Yl y col, 2000

Maés eficaz DHA que EPA en modelos de ECV (supresion de arritmias, retrasar desarrollo hipertension) McLennan PLy col, 1996

DHA DHA mayor capacidad para inhibir proliferacion linfocitaria Verlangia R y col, 2004

(> n? insaturaciones= < efecto sobre proliferacion) Pompéia C y col, 2000
DHA y no EPA disminuye presién sanguinea y ritmo cardiaco en pacientes hipercolestrolémico y con sobrepeso Mori TA y col, 1999

EPA y DHA no siempre realizan funciones semejantes. En la tabla se muestran ejemplos de diversos estudios
donde se administra EPA o DHA de manera independiente para determinar sus efectos sobre el sistema
inmunitario y cardiovascular (ECV, Enfermedad cardiovascular)

4.3.4.3. Importancia de los PUFA en el sistema nervioso

DHA y ARA son los principales componentes de la corteza cerebral y del sistema
visual, lugares donde juegan papeles fundamentales para el correcto desarrollo neuronal
(Diau GY y col, 2005). Entre sus funciones destacan la modulacién de las propiedades
biofisicas de la membrana, la liberaciéon de neurotransmisores, sintesis de derivados
bioldgicamente activos o transcripcion de genes en respuesta a dcidos grasos o a sus
derivados (Alessandri JM y col, 2004). En consecuencia, cantidades adecuadas de los
mismos son requeridas para el crecimiento y desarrollo funcional del cerebro y retina de

acuerdo con la ISSFAL (Deyberg J y col, 1995). Por tanto, desde el inicio del desarrollo
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hasta el envejecimiento, el tejido nervioso debe presentar contenidos adecuados de estos
dcidos grasos a fin de asegurar su buen funcionamiento.

Tanto la integridad como la funcién neuronal pueden afectarse por los déficit de
acidos grasos esenciales n-6 y n-3 durante el desarrollo fetal y neonatal (Horrocks LA y
Yeo IK, 1999). Durante el embarazo, el feto recibe DHA y ARA por medio de la placenta.
Las conversiones en el cerebro del feto de LA y ALA a ARA y DHA respectivamente son
muy limitadas, y la sintesis hepética de los mismos también es escasa, por lo que la madre
deberia tener una dieta rica en DHA y ARA para asi poder transmitirlos de manera directa
a sus hijos. Una vez nacidos, los neonatos reciben DHA y ARA a través de la leche
materna, cuya composicion también dependerd de la dieta. El contenido de DHA en la
leche humana es de 30 mg por cada 100 g, mientras que en la leche de otros mamiferos es
practicamente inexistente. Ello sugiere la importancia que para el ser humano tiene. Los
niveles de DHA y ARA en la leche no aumentan con la ingesta de LA y ALA, por lo que
de nuevo observamos la necesidad de enriquecer las dietas de las madres con estos 4cidos
grasos directamente (Ratnayake WMN y col, 1997). Especial atencién debe prestarse a
nifios prematuros, donde existen deficiencia de estos dcidos grasos, por lo que se
recomiendan férmulas infantiles enriquecidas en DHA y ARA para prevenir estas
deficiencias (Boehm Gy col, 1996).

Durante la edad adulta, también se ha confirmado la importancia del consumo de
ARA y DHA para el sistema nervioso. Sociedades donde el consumo de pescado es alto, y
por tanto el consumo de DHA, los indices de depresién mayor son significativamente
menores a los de otras sociedades (Hibbeln JR y col, 1998). Bajos niveles de DHA estdn
relacionados con mayor incidencia de demencia senil y esquizofrenia; la depresién post-
parto se ha relacionado con la deplecién de DHA de la madre durante el embarazo; el
consumo crénico de alcohol lleva a una pérdida de DHA que parece ser la responsable de
las frecuentes depresiones secundarias manifestadas en alcohdlicos (Hibbeln JR y col,
1995). Todas estas evidencias epidemioldgicas confirman la necesidad de incluir DHA y
ARA en las dietas en las proporciones adecuadas con el objetivo de mejorar la calidad de

vida del individuo.

44. Efectos de los acidos grasos sobre enfermedades

Debido a la capacidad inmunomoduladora de los dcidos grasos, estos podrian ser
aplicados en clinica para mejorar el curso de numerosas enfermedades donde la respuesta

inmunitaria estd afectada. Asi, en casos donde exista inmunosupresién se aplicarian
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aquellos 4cidos grasos capaces de estimular al sistema inmunitario; por el contrario, en
enfermedades que cursen con inflamacién o en procesos autoinmunes, se aplicarian dcidos
grasos con efecto inmunosupresivo y antiinflamatorio, lo que contribuiria a una mejora de
la patologia. Puesto que los 4cidos grasos estdn ademds implicados en la regulacién del
metabolismo, su inclusién en la dieta podria ayudar a paliar determinados desequilibrios
que caracterizan a algunas enfermedades metabdlicas. Los &cidos grasos no son
medicamentos, por lo que no se plantea la sustitucién de los mismos; hablamos de que
estos nutrientes poseen propiedades que los convierten en coadyuvantes de los
medicamentos, pudiendo disminuirse las dosis de los mismos y evitar asi muchos de los
efectos adversos que su administracion conlleva. Ademads, su uso como preventivos podria
evitar en muchos casos la instauracién de enfermedades.

A continuacién se describen varias enfermedades donde los &cidos grasos,
especialmente los n-3, estdn siendo aplicados con éxito. Los efectos observados dependen
de las dosis, el tiempo de administracion, la gravedad de la enfermedad o las caracteristicas
del sujeto entre otros factores, por lo que a menudo aparecen resultados contradictorios. La

figura 4.8 resume estos desérdenes.

( Enfermedad de Crohn

Colitis ulcerosa

Enfermedad cardiovascular
Enfermedad inflamatoria pulmonar

Enfermedades inflamatorias

Artritis reumatoide
Psoriasis
Enfermedades autoinmunes Nefropatia de IgA
Esclerosis multiple
Diabetes autoinmune

ACIDOS Lupus eritomatoso sistémico
GRASOS
Obesidad
Enfermedades metabdlicas Sindrome metabélico
Diabetes
_ Asma
Alergias  n—-  ]crmatitis atopica
Céancer

K Trauma, sepsis, endotoxemia

Figura 4.8. Enfermedades en las pueden intervenir los dcidos grasos
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Enfermedad inflamatoria intestinal. La enfermedad inflamatoria intestinal
(IBD) se manifiesta de dos formas diferentes: como enfermedad de Crohn o como
colitis ulcerosa. La enfermedad de Crohn es una inflamacién crénica de segmentos
del tracto gastrointestinal que suceden de manera discontinua; la colitis ulcerosa es
una enfermedad crénica recurrente que afecta a la mucosa del colon y recto.
Ambas se caracterizan por existir valores elevados de LTB, e IL-1p en la zona
dafiada.

Hay algunas evidencias que indican que la ingesta de 4cidos grasos n-3 podria
tener efectos beneficiosos sobre procesos de IBD (Belluzi A y col, 2000). Sin
embargo, y a pesar de los resultados esperanzadores en modelos animales, en
humanos no se dispone de resultados tan claros (Teitelbaum JE y col, 2001). Se
han realizado estudios clinicos donde se ha observado en algunos casos una mejora
de la sintomatologia y de la histologia de la mucosa intestinal asi como una
disminucién de LTB, (Stenson WF y col, 1992) o de la recurrencia (Belluzi a y
col, 1996). También se han publicado datos sobre los efectos anti-inflamatorios de
los MUFA a este nivel (Gonzalez-Huiz F y col, 1993) o de la accién dafiina que
puede ejercer el 4cido linoleico sobre las células intestinales (Yoshida H y col,

2001).

Enfermedad inflamatoria pulmonar. El sindrome de estrés respiratorio en
adultos es una de las mayores causas de morbilidad y mortalidad en pacientes en
cuidados intensivos, y se caracteriza por la infiltracion de neutréfilos activados en
los pulmones. Los 4dcidos grasos de la dieta, que posteriormente pasan al plasma,
son capaces de cambiar la composicion del surfactante pulmonar y asi poder
modular la funcién respiratoria (Wolfe RR y col, 2002). Diferentes estudios
demostraron que los 4cidos grasos n-3 eran capaces de mejorar la
micropermeabilidad vascular en los pulmones asi como la oxigenacién y la
funcién cardiopulmonar en pacientes que padecian este sindrome (Gadek JE y col.
1999). Sin embargo, no se ha llegado a un consenso e incluso hay autores que
citan el efecto negativo de los PUFA n-6 y n-3 a este nivel (Wolfe RR y col,
2002).

Enfermedad cardiovascular. Constituye la principal causa de mortalidad en
Europa, Estados Unidos y la mayor parte de Asia. Se inicia con el proceso

inflamatorio de la ateroesclerosis, que suele complicarse y derivar en diferentes
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patologias segun la arteria donde se desarrolle. Se trata de enfermedades de un
marcado componente genético y afectadas por miltiples factores ambientales,
entre los que destaca la dieta. Durante los fendmenos que tienen lugar existe un
marcado estado inflamatorio, aunque no estd claro si es causa o consecuencia del
proceso (Chait A y col, 2005). Numerosos estudios epidemioldgicos y clinicos
indican cémo el consumo de 4cidos grasos saturados favorece la formacién de la
placa de ateroma mientras que los dcidos grasos poliinsaturados, especialmente los
n-3, favorecen la salud cardiovascular. Se ha visto como el incremento en la
ingesta de PUFA n-3 reduce la mortalidad en enfermedad coronaria, el riesgo de
padecer un ataque al corazdn, la progresion de la ateroesclerosis, o como incluso
pueden reducir los niveles de factores de riesgo, como los triglicéridos
postprandiales  (Lépez-Huertas E y col, 2003); se ha visto también que
disminuyen la presion arterial, la trombosis y aumentan la tasa cardiaca. El 4acido
oleico también ha demostrado ser bastante eficaz a este respecto por sus
propiedades inmunosupresivas. De hecho, la administracion conjunta de 4cidos
grasos n-3 y dcido oleico ha resultado muy beneficiosa en pacientes con
hiperlipidemia, donde se ha observado reduccién del colesterol total, de los
triglicéridos, de las LDL, de la homocisteina y de la expresion de VCAM-1
(Carrero JJ y col, 2004).

Los efectos de los dcidos grasos n-3 derivan de su capacidad de actuar como anti-

inflamatorios como se muestra en las Figuras 9A 9B y 9C:
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Figura 4.9.A. Inicio de la formacién de la estria grasa: a) aumento de la entrada de monocitos, aumento de la
expresion de moléculas de adhesiéon (VCAM, P-selectina, fibronectina), aumento en la produccién de factores
quimioticticos (MCP-1), y aumento de factores de diferenciacién de monocitos (M-CSF, IL-8, GM-CSF); b)
formaciéon de células espumosas, alteraciéon de lipoproteinas, captacién de lipoproteinas modificadas por
receptores “scavenger” de macréfagos, acumulacion de colesterol en los macréfagos. RL: radicales libres.
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Figura 4.9.B. Formacioén de la placa fibrosa: aumento de la proliferacion y quimiotaxis de CML, rotura de la
membrana basal por metaloproteinasas, aumento de sintesis de proteinas de la matriz por CML, muerte de
células espumosas por necrosis, apoptosis, y formacién de niicleo necrético. CML: células del misculo liso.

Figura 4.9.C. Lesiones avanzadas y trombosis: aumento de las sefiales pro-trombéticas de las células
endoteliales, aumento de la expresion de moléculas pro-trombdticas por parte de macréfagos y CML, reduccién
de la luz arterial, placa inestable, ruptura del trombo, isquemia y ruptura del vaso sanguineo. Adaptaciéon de
Grundy SM, 1997.

Los PUFA n-3 son capaces de interrumpir gran parte de los acontecimientos que
tienen lugar durante la formacién de la placa de ateroma, como por ejemplo
disminuir la infiltracién de macréfagos en la pared del vaso, la produccién de

moléculas quimiotécticas, factores de crecimiento, moléculas de adhesion,
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eicosanoides y citocinas inflamatorias; por este motivo su inclusién en la dieta

supone un mecanismo preventivo frente a las patologias cardiovasculares.

Artritis reumatoide. Se trata de una enfermedad inflamatoria, crénica y sistémica,
producida por la liberacién en el liquido sinovial de mediadores inflamatorios, que
van dafiando progresivamente las articulaciones hasta la destruccién del cartilago.

Hasta la fecha se han realizado al menos 15 estudios clinicos y 2 meta-andlisis que
consiguen resultados positivos con pacientes de artritis reumatoide al ser tratados
con aceite de pescado (Robert Ob, 2005). Tanto DHA y EPA como el 4cido a-
linolénico parecen ser efectivos (Yaqoob P, 2003). En general se ha observado una
modesta mejora del individuo y una reduccién en la dosis de farmacos
antiinflamatorios (AINES). Con la administracién de estos 4cidos grasos n-3, se ha
observado una disminucién del dolor, de la duracién de la rigidez matinal, del
numero de articulaciones afectadas, en general de la artritis en global (Kremer JM
y col, 1995). Algunos estudios apuntaban también la conveniencia de disminuir las
dosis de acidos grasos n-6 (Volver D y col, 2000). Este efecto beneficioso parece
ser debido a la capacidad de los 4cidos grasos n- 3 de disminuir la produccién de
citocinas inflamatorias; éstas, ademds de ser dafiinas en si sobre el cartilago,
estimulan su propia produccién y a las enzimas que degradan dicho tejido (Curtis
CL y col, 2000). Posiblemente los estudios con &4cidos grasos n-3 y artritis
reumatoide son los mds esperanzadores de los realizados en el campo de las

enfermedades inflamatorias y autoinmunes.

Psoriasis. Se trata de una enfermedad inflamatoria de la piel caracterizada por
brotes frecuentes de erupcidn que surgen especialmente en situaciones de estrés.
Los estudios realizados con PUFA han llevado a resultados conflictivos, pero en
algunos casos se ha observado una ligera mejora de la enfermedad con la ingesta
de 4dcidos grasos n-6 y una mejora mas significativa con los n-3 (Mayser P y col,
2002). Parece que la eficacia es mayor si la administracion es intravenosa que si es
oral o tépica. Puesto que el metabolismo del 4cido araquidénico se altera durante
la enfermedad, también se ha visto que el suministro a pacientes de dcidos grasos
n-3, disminuye L'TB, y 12-HETE, hecho que beneficia al individuo (Simopoulus
AP, 2002).
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Asma. Se trata de un proceso inflamatorio de origen alérgico en los pulmones que
constituye la condicion crénica mds severa en nifios. Los eicosanoides derivados
del 4cido araquidénico (PGD,, LTC, o LTE,) son los principales responsables de
dicha inflamacién, edema, secrecién de mucus y de la broncoconstriccidon, también
caracteristicos de este desorden. Las enfermedades de indole alérgica parecen estar
especialmente influenciadas por pardmetros ambientales, siendo la nutricién uno
de los factores que mas afecta (Prescott SL y Calder PC, 2004). Se ha postulado
que el incremento en la ingesta de 4cido linoleico a partir de los 60 fue el
responsable de la alta incidencia de la enfermedad en los dltimos cuarenta afios
(Black PN y col, 1997). Como los 4cidos grasos n-3 son capaces de antagonizar al
dcido araquidénico, se pensé que podrian aplicarse en el tratamiento del asma, de
lo cual existen algunas evidencias epidemioldgicas (Calder PC y col, 2000).
Mientras que en algunos estudios no se observaron efectos, en otros se apreciaron
cambios bioquimicos (reduccién de leucotrienos) o incluso una mejora en la
clinica, con disminucién de los sintomas y de las dosis de farmacos (Hodge L y
col, 1998). Puesto que se le atribuia cierto papel antialérgico a los PUFA n-3,
también fueron estudiados en otras patologias como la dermatitis atdpica,
encontrandose buenos resultados en multiples casos (Mayser P y col, 2002). De
todas formas, parece que a nivel de este tipo de enfermedades alérgicas, los PUFA
n-3 son mds eficaces cuando se suministran antes de que haya aparecido el

desorden, actuando como preventivos (Mihrahahi S y col, 2003).

Esclerosis multiple. La Esclerosis Multiple (EM) se define como una enfermedad
inflamatoria crénica del sistema nervioso central mediada por clones
autorreactivos de células T frente a componentes de la mielina, que actuarian como
autoantigenos. Parece que exista relacion entre el riesgo asociado a padecer EM y
la ingesta elevada de &acidos grasos saturados (Agnello E y col, 2004). En estos
pacientes se observan bajos niveles celulares de PUFAs y en modelos animales de
encefalitis mieloide experimental (EAE) se ha apreciado una reduccién de los
sintomas clinicos de la enfermedad al administrarse PUFA n-3, lo que hace pensar
en el posible potencial de estos compuestos para la mejora del desorden (Van
Meetern ME y col, 2005). De hecho, estudios clinicos con pacientes de EM

mejoraron tras recibir suplementos de aceite de pescado (Laeger U, 2000).
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Figura 4.10. Esquema resumen del proceso patogénico que ocurre en la esclerosis miiltiple. a) La presentacién
del epitopo primario tiene lugar en los ganglios linféticos, b) provocando la activacién y diferenciacién de las
células autorreactivas. ¢) Los linfocitos T activados migran al SNC, d) donde vuelven a reconocer a un
antigeno que les serd presentado por las APC. e) Tras la reestimulacion, los linfocitos T autorreactivos
producen una serie de citocinas y quimiocinas f) que median el reclutamiento de fagotitos de sangre periférica
que se activaran al igual que las APC residentes. g) Las células activadas inician la destruccién del tejido h)
mediante mecanismos fagociticos, produccion de TNFo, enzimas proteoliticas, 6xido nitrico y radicales de
oxigeno. i) Los restos titulares son procesados y presentados por las APC, j) provocando la activacién y
diferenciacién de una segunda remesa de linfocitos T que iniciardn una nueva respuesta inmunitaria (Tomado
de Vanderlugt CL y Millar SE, 2002).
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Endotoxemia, sepsis y trauma. El trauma suele evolucionar hacia sepsis,
respuesta hiperinflamatoria caracterizada por el aumento de TNFa, IL-1p, IL-6 e
IL-8. También se incrementan los eicosanoides derivados del dcido araquidénico
en trauma y quemaduras. Numerosos estudios en animales donde se indujo sepsis
muestran como la administracion de dcido araquidénico incrementa la mortalidad
(Cook JA y col, 1981), y como una alimentacidn rica en aceite de pescado
aumentaba la supervivencia, disminuia los niveles de mediadores proinflamatorios
y sugeria tener un efecto letal sobre las bacterias patégenas (Sadeghi S y col; 1999;
Pscheidl E y col, 2000). Estos descubrimientos instigaron las investigaciones
clinicas administrando los PUFA n-3 via parenteral o enteral a pacientes en

cuidados intensivos o sometidos a intervencién quirdrgica. La mayoria de ellos
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parecian eficaces, observdndose como disminuia el nimero de infecciones y la
severidad de las mismas, la necesidad de ventilacién asistida, el tiempo en
cuidados intensivos, el nimero de dias en el hospital (Beale RJ y col, 1999) asi
como se reducian los niveles circulatorios de citocinas proinflamatorios (Wu GH y
col, 2001). Sin embargo, en este tipo de estudios no queda claro si el efecto es
debido a algin otro ingrediente de las férmulas administradas o a la combinacién
de los mismos. Ademds, algunos grupos de investigacion sefialan el peligro que
conlleva la administraciéon de estos 4dcidos grasos n-3 por su poder
inmunosupresor, que podria dejar al organismo desprotegido en caso de infeccién

(Puertollano MA y col, 2004).

Cancer. A pesar del efecto inmunosupresivo observado para los PUFA n-3, se ha
visto que en animales protege frente a distintos tipos de cdncer, caquexia,
angiogénesis y metdstasis (Cave WT, 1991). En humanos se ha comprobado que
son capaces de aumentar la eficacia de la quimio y la radioterapia, sugiriéndose
incluso que podrian servir como Unica alternativa para pacientes que no soportasen
las terapias toxicas standard (Hardman WE, 2004). Son numerosos los
mecanismos que estdn involucrados en este efecto anticancerigeno, y son el
conjunto de ellos lo que contribuye a la supresion del tumor. Entre los mecanismos
de accién destacan el efecto apoptético, la supresiéon de oncogenes como ras y AP-
1 y la reduccién en las células de los derivados del ARA, productos capaces de

estimular el crecimiento celular (Hardman WE, 2004).

Transplante de tejidos. El proceso de rechazo de transplantes se caracteriza por la
acumulacién de células T y mononucleares en el injerto. Parece que la
administracién de PUFA n-3 disminuye la infiltracién de dichas células y la
produccién de citocinas inflamatorias por las mismas, sustancias que complican el
proceso. LTBs resulta mucho menos quimiotictico que LTB,, y TXA;, es més
leve como vasoconstrictor y proagregantes, lo que permite que el injerto
evolucione favorablemente (Grima H y col, 2002). Sin embargo, los estudios en
clinica son contradictorios, y aunque en algunos se observa la disminucién en los
episodios de rechazo, la mejora en las medidas de la funcién del 6rgano en
cuestion (Heide JJ y col, 1993) o la disminucién de citocinas proinflamatorias, los

mads recientes no aprecian diferencias tan evidentes (Hernandez D y col, 2002).
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Como se ha podido observar, los estudios en humanos para establecer la relacién
entre los 4cidos grasos y la respuesta inmunitaria no son siempre plenamente consistentes.
Probablemente, los diversos mecanismos en los que los 4cidos grasos participan asi como
los genotipos de los individuos involucrados en los estudios, sean en parte responsables de
la diferencia en los resultados obtenidos. Aunque se han hecho muchos avances sobre los
papeles de los 4cidos grasos a nivel molecular y celular, todavia es necesaria mucha
investigacién para concretar su verdadero papel sobre la salud humana y la mejor forma de

obtener el maximo partido de ellos.
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El papel de la grasa ha sido extensamente estudiado por sus repercusiones sobre la
salud, sobre todo en lo que se refiere a la calidad de la misma y de manera mds exhaustiva
desde la aparicion de la dieta mediterranea. Normalmente, el objetivo de estos estudios ha
sido tratar de evaluar los efectos de la grasa dietética, con el fin de asegurar un correcto
estado de salud y prevenir y mejorar diversas patologias, principalmente enfermedades
cardiovasculares. En la ultima decada se ha sido consciente del importante papel del
sistema inmunitario en estas enfermedades, de modo que se ha empezado a estudiar el
efecto de la grasa sobre el mismo. Los avances han sido espectaculares, de modo que
existen multitud de trabajos que versan sobre el impacto de las grasas sobre el sistema
inmunitario, especialmente del papel de los dcidos grasos n-3.

El objetivo principal de este trabajo es ofrecer una visién global e integrada del
efecto de los diversos tipos de grasa a nivel inmunitario, asi como de sus componentes de
manera independiente, con el propdsito de demostrar como el intercambio de un tipo de
grasa por otro en la dieta, podria beneficiar a un individuo en concreto y segiin sus
circunstancias.

Con este fin, los objetivos planificados para la presente Tesis Doctoral fueron los
siguientes:

1. Determinacién y comparacion de los efectos inmunitarios de dietas con elevado

contenido de 4cidos grasos n-9, n-6 o n-3:

1.1.Anélisis de pardmetros inmunitarios generales en animales sanos tras la
administracién de las diferentes dietas.

1.2. Analisis de la evolucion de diversas enfermedades de indole inflamatoria,
autoinmune, metabdlica o alérgica, tras la administracién de las diferentes
dietas.

1.3. Analisis y comparacién de las funciones inmunitarias de los principales
PUFA n-3, EPA y DHA.

1.4.Estudio de la incorporacion de los acidos grasos de la dieta en los tejidos.
Andlisis de los procesos de interconvesiéon de los &cidos grasos, en
especial EPA y DHA, en el organismo murino.

1.5. Determinacién de la importancia de la estructura de los triglicéridos de la

dieta para la respuesta inmunitaria.

2. Evaluacién del papel de la fraccién insaponificable de los aceites sobre la

respuesta inmunitaria.
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