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Resumen

Introduccion: Los acidos grasos n-3 y n-6 compiten por
las mismas elongasas y desaturasas, siendo muy defi-
ciente la sintesis de acidos grasos poliinsaturados n-3 a
partir de acido linolénico. Los poliinsaturados n-3 previe-
nen enfermedades y son importantes en el desarrollo y
mantenimiento de las actividades neuronales, siendo
necesaria una relacion adecuada con sus antagonistas n-
6. En este trabajo se estudia la proporcion de estos acidos
grasos.

Material y métodos: Se han analizado los acidos grasos
n-3 y n-6 en sueros y fosfolipidos de membrana de 374
nifios con neuropatias y de 34 nifios sanos, mediante cro-
matografia de gases con detector de masas. Se ha reali-
zado el estudio estadistico pertinente.

Resultados: Los acidos grasos n-3 (EPA y DHA) en
suero y su correspondientes fosfolipidos de membrana
correlacionan mejor que los de la familia n-6. Los mayori-
tarios n-6 (LA y ARA) estan en igual proporcion en sue-
ros, siendo mas elevados significativamente en los fosfoli-
pidos de los nifios sanos. Los n-3 (EPA y DHA) tienen
valores mas altos en los nifios sanos, tanto en suero como
en fosfolipidos, su suma se iguala en los fosfolipidos de
membrana. El indice n-6/n-3 es mayor en los nifios con
trastorno neuroldgico en ambas muestras.

Conclusion: No siendo la causa de la neuropatia el alto
indice n-6/n-3, sin embargo es aconsejable incrementar la
ingesta de n-3, sobre todo DHA en toda la poblacion y en
especial en los nifios con trastornos neurolégicos.
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HIGH RATIO OF OMEGA 6/OMEGA 3 RATIO
CHILDREN WITH NEUROPATHIES CAUSE
OREFFECT

Abstract

Introduction: The n-3 and n-6 fatty acids compete for
the same elongases and desaturases, still highly deficient
synthesis of polyunsaturated fatty acids from n-3
linolenic acid. The n-3 polyunsaturated prevent disease
and are important in the development and maintenance
of neuronal activities, necessitating a proper relationship
with their antagonists n-6. This paper studies the propor-
tion of these fatty acids.

Material and methods: We analyzed the fatty acids of n-
3 and n-6 in sera and membrane phospholipid with 374
children neuropathies and 34 healthy children, using gas
chromatography with mass detector. It has made the rele-
vant statistical study.

Results: The n-3 (EPA and DHA) in serum and their
corresponding membrane phospholipids correlate better
than the n-6 family. The major n-6 (LA and ARA) are
equally in serum, being significantly higher in phospho-
lipids of healthy children. The n-3 (EPA and DHA) have
higher values in healthy children, both in serum and
phospholipids, their sum is equal to the membrane phos-
pholipids. The n-6/n-3 ratio is higher in children with
neurological disorder in both samples.

Conclusion: Not being the cause of the high rate n-6/n-
3 neuropathy, however it is advisable to increase the
intake of n-3, DHA particularly across the population,
especially in children with neurological disorders.

(Nutr Hosp. 2013;28:1165-1170)
DOI:10.3305/nh.2013.28.4.6584

Key words: Polyunsaturated fatty acids. Omega 3. Omega
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Introduccion

Los é4cidos grasos omega 3 (n-3) y omega 6 (n-6) son
esenciales para el hombre, y inicamente pueden elon-
gados y desaturados en pequefias cantidades a partir de
sus precursores linoleico (LA)(C18:2n-6) y linolénico
(LNA) (C18:3n-3)!, compitiendo por el mismo sistema
enzimadtico para la desaturacion-elongacion de sus cade-
nas carbonadas, siendo precursores respectivamente de
los 4cidos grasos de cadena larga (LC-PUFA), de las
series n-6: dihomo-y-linoleico (DHGLA, 20:3n-6),
acido araquidonico (ARA, 20:4n-6), 4cido docosate-
traenoico (DTA, 22:4n-6); y de la serie n-3: 4cido eico-
sapentaenoico (EPA, 20:5n-3), dcido docosapentae-
noico (DPA,22:5n-3), y dcido docosahexaenoico (DHA,
22:6n-3) producto final de la serie (inicamente un
pequeio porcentaje del 5% puede convertirse)! (fig. 1).

Los acidos grasos n-3 se han mostrado eficaces en
muchos procesos, como la prevencién de enfermeda-
des cardiovasculares?*?, enfermedades inmunitarias,
inflamatorias, etc, es por tanto necesaria una dieta equi-
librada entre ambos para mantener el estado de salud*.
Diferentes relaciones n-6/n-3 se han mostrado eficaces,
siendo la proporcién adecuada entre 4/1 a 2/1, propor-
ciones en las que se ha visto un descenso de la tasa de
mortalidad por enfermedad cardiovascular, disminu-
cién proliferacion celular en cancer colorectal y reduc-
cion de la inflamacidn en artritis reumatoide, entre
otras. Proporcidn alejada de las dietas actuales de los
paises occidentales, con cantidades relativas muy altas
de n-6*°.

Los n-3 intervienen en distintas actividades fisiol6-
gicas. Asi, hay estudios que muestran su actividad anti-
convulsivante y antiarritmica, en corazén y cerebro®.
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Tienen un importante papel en la inflamacién y regula-
cién de la inmunidad’. Intervienen en el crecimiento
infantil por su efecto sobre la transcripcion genética®.
Influyen en la fluidez de la membrana en células endo-
teliales y en la funcién cognitiva’. Protegen el desarro-
1lo mitocondrial en la apoptosis de retina y actian en la
agudeza visual®. Su deficiencia puede provocar desor-
denes en el comportamiento infantil, dislexia o esqui-
zofrenia''. Intervienen en la neurotransmision cerebral
y por lo tanto afectan a la funcién cerebral. En con-
creto, el DHA es el tunico 4cido graso n-3 con aplica-
cién clinica demostrada. La mayor concentracion de
DHA estd en la retina, especialmente en los fotorrecep-
tores y en sus segmentos externos (80-90% de los 4ci-
dos grasos). El DHA se acumula muy rdpidamente en
el cerebro humano en desarrollo entre las 32 semanas
de gestaciéon y los primeros meses postnatales'>!“.
Durante este tiempo las restricciones nutricionales o
los desequilibrios dietéticos pueden ocasionar un défi-
cit de mielina y algunas anomalias en los patrones de
acidos grasos poliinsaturados (PUFA)'*!4, produciendo
un dafio que puede ser irrecuperable.

El DHA es el 4cido graso mds fluido para su tamafio
ya que es el més poliinsaturado y el mds sensible a la
oxidacion por su cantidad elevada de enlaces insatura-
dos. La retina es donde se hallan los coiniciadores mas
potentes de la oxidacion: el oxigeno y la luz por lo que
necesita el sistema antioxidante mas eficaz, particular y
tnico en el todo el organismo.

Material y métodos

Se recogieron 2 ml de muestras de sangre enviadas al
laboratorio de Pediatria de 1a Universidad Miguel Her-
nandez para descartar enfermedades metabdlicas de
374 nifios con trastornos neuroldégicos (retraso psico-
motor, autismo, déficit de atencioén, epilepsia, etc.), y
de 34 niflos sin patologia nutricional ni neurolégica
conocida, separando el suero del botén celular. Se pro-
cedid de la forma previamente descrita de i) Extraccion
lipidica en los sueros y ruptura de membranas, extrac-
cién lipidica y separacion fosfolipidos en las células de
la sangre; ii) Metilacidn; iii) Separacién y cuantifica-
cién mediante cromatografia de gases con detector de
masas (cromatégrafo de gases Shimadzu modelo GC-
17, autoinyector Shimadzu AOC-20i y detector de
espectrometria de masas Shimadzu modelo QP-5000),
con columna -wax de silica de la mezcla de ésteres meti-
licos (Nu-Chek-Prep, INC GLC 85). Los datos fueron
anonimizados de forma no filiable y tratados estadistica-
mente mediante el paquete IBM SPSS Statistics 20.0,
estableciendo un nivel de significacién p < 0,05.

Resultados

Se ha realizado el estudio de la correlacién lineal de
Pearson entre los valores de cada muestra en suero y su

Tabla I
Correlaciones entre suero y fosfolipidos de membrana
de los dcidos grasos insaturados n-6 y n-3 en el total
de la muestra (n = 350)

Acido graso (% p/p) r p
C18:2n6 0,192 0,000
C18:3n6 0,214 0,000
C20:2n6 -0,006 ns
C20:3n6 0,332 0,000
C20:4n6 0,190 0,000
C22:2n6 -0,022 ns
C22:4n6 0,147 0,006
> n-6 0,174 0,001
C20:3n3 0,005 ns
C20:5n3 0,682 0,000
C22:3n3 -0,022 ns
C22:5n3 0,161 0,002
C22:6n3 0,448 0,000
> n-3 0,210 0,000

correspondiente muestra en fosfolipidos de membra-
nas (n =350), observandose mejor correlacién entre los
dos dcidos grasos mayoritarios n-3, EPA (1 0,682; p <
0,0001) y DHA (2= 0,448; p < 0,0001) que en los
correspondientes de la familia n-6, como se observa en
latablal.

Los valores de cada dcido graso de la familian-3 y n-6
estan expresados en la tabla II. Ente los n-6, cabe desta-
car la igualdad entre las concentraciones en suero de los
dos mayoritarios LA y ARA en suero, mientras que en
los fosfolipidos se han concentrado mds en el grupo de
nifios sanos que en el de los nifios con trastornos neuro-
16gicos, siendo sus diferencias significativas. Este incre-
mento de n-6 en los nifios sanos se hace patente en la
suma de todos los n-6 (fig. 2). Entre los n-3, hay que des-
tacar las diferencias, tanto en suero como en los fosfoli-
pidos, de los valores del EPA y DHA, con valores mayo-
res en los nifios sanos. De igual forma se observa dicha
diferencia en la suma de todos los n-3 en suero, igualdn-
dose en los fosfolipidos de membranas (fig. 2).

Es importante tener en cuenta el indice n-6/n-3,
siendo mayor, tanto en suero (muy significativo) como
en fosfolipidos, en los nifios que padecen un trastorno
neurolégico frente a los nifios sanos (fig. 3).

Discusion

Los datos obtenidos muestran una relaciéon mayor de
los acidos grasos EPA y DHA con su ingesta como
tales, al estar correlacionados mucho mejor sus valores
en suero y fosfolipidos de membranas, indicando posi-
blemente porque las enzimas de interconversion son
mucho menos utilizadas que por los n-6, en los que
dicha correlacién no es tan clara. Esto puede deberse a
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Tabla II
Concentraciones (% p/p) (media, SD) de los dcidos grasos insaturados n-6 y n-3 en suero 'y fosfolipidos de membrana
del grupo de pacientes con trastornos neurologicos (n = 374). Comparacion de dichos valores con los del grupo control
mediante el test U de Mann-Whitney

. Suero PL membranas
AG (% p/p)
TN Control UM-W TN Control UM-W

C18:2n6 21,62 (7,26) 21,37 (8,96) ns 6,45 (2,68) 8,53 (2,55) 0,000
C18:3n6 0,39(0,38) 0,04 (0,13) 0,000 0,50 (1,50) 0,01 (0,02) 0,000
C20:2n6 0,26 (0,33) 0,74 (2,04) 0,009 0,36 (0,65) 0,05 (0,08) 0,000
C20:3n6 1,28 (0,56) 0,93 (0,48) 0,001 1,07 (0,71) 0,84 (0,38) ns
C20:4n6 5,81(2,21) 6,24 (3,92) ns 9,13 (3,72) 12,55 (3,23) 0,000
C22:2n6 0,08 (0,17) 0,52 (1,47) ns 0,20 (0,46) 0,02 (0,02) 0,000
C22:4n6 0,24 (0,39) 0,48 (1,06) 0,006 1,58 (0,95) 2,34 (0,85) 0,000
C18:3n3 0,26 (0,24) 0,48 (1,60) 0,000 0,31 (0,58) 0,04 (0,12) 0,000
C20:3n3 0,05 (0,23) 0,04 (0,18) 0,015 0,13 (0,29) 0,01 (0,02) 0,000
C20:5n3 0,08 (0,45) 4,31(2,51) 0,000 0,22 (0,58) 1,83(0,96) 0,000
C22:3n3 0,06 (0,18) 0,05 (0,12) ns 0,24 (1,16) 0,03 (0,04) ns
C22:5n3 0,38(0,35) 0,47 (0,80) ns 1,10 (1,04) 0,80 (0,45) ns
C22:6n3 1,42 (0,96) 1,15 (0,76) ns 2,65 (1,95) 3,14 (2,15) ns
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Fig. 2—Comparacion entre las sumas de las concentraciones Suero PL

en suero y fosfolipidos de membrana de los dcidos de la familia
n-6 y familia n-3 entre el grupo de afectados de trastornos neu-
roldgicos (rojo) y el grupo control (azul).

que se tienen indices elevados de n-6/n-3 y existe una
competencia entre ambas familias por las enzimas elon-
gasas y desaturasas implicadas (fig. 1), estando ademas
estimulada la desaturacién de los n-6 en ayunas a partir
del dcido inicial de la cadena, el linoleico" y siendo poco
efectiva en la familia n-3, como lo muestra el hecho de
que la suplementacion en la dieta con dcido LNA o EPA,
tienen poco efecto sobre los niveles en sangre de DHA,
mientras que el consumo directo de DHA, es eficaz en el
aumento de sus niveles sanguineos's.

Si se ingieren alimentos ricos en dcidos grasos n-6,
se produce un aumento de derivados del ARA: eicosa-
noides (prostaglandinas, prostaciclinas, tromboxanos,
leucotrienos, lipoxinas, dcidos grasos hidroxilados) de
las series 2 y 4 que participan en reacciones inflamato-
rias y de hipersensibilidad, frente a los alimentos ricos
en 4cidos grasos n-3, que conducen a un aumento de
eicosanoides de las series 3 y 5, con poca o nula accién

Fig. 3.—Comparacion del indice n6/n3 en suero 'y fosfolipidos
de membrana entre el grupo de afectados de trastornos neuro-
logicos (rojo) y el grupo control (azul).

inflamatoria, y con funcién reguladora de la agregacion
plaquetaria'’. E1 ARA en el presente estudio se encuen-
tra disminuido en los fosfolipidos de membrana de los
niflos con neuropatias, aunque los valores en suero son
similares a los del grupo control. Esto puede ser indice
de actividad de enfermedad inflamatoria'®. La disminu-
cién del contenido de estos acidos en la membrana
celular produce alteraciones en la funcién celular al
modificar la fluidez de la membrana y por tanto en la
neurotransmision cerebral. Las deficiencias de estos
dcidos grasos esenciales estdn asociadas entre otros
con deficiencias en el crecimiento, deficiencia inmune
e hiperactividad, algunas de ellas propias de nifios con
retraso psicomotor. Sin embargo, la reduccién de los
niveles de la membrana de ARA no parecen ser patog-
nomonicas de este tipo de pacientes, mas bien pueden
deberse a anomalias subyacentes a factores ambienta-
les, incluyendo la medicacion y la dieta®.
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Es necesario tener en cuenta que las terminales
sindpticas del cerebro y de las membranas neuronales
estdn enriquecidas con DHA, y que deficiencias de
dicho 4cido graso son caracteristicas de encefalopa-
tias?'. En este sentido estd demostrado que el agota-
miento con la edad de DHA en membranas neuronales
son casusa de erosion progresiva de la funcién cogni-
tiva en ancianos®, y también que existe una asociacion
especifica clara entre el DHA y funciones cognitivas en
adultos de mediana edad, sugiriendo que el DHA se
relaciona con la salud del cerebro durante toda la vida®.

La ingesta relativamente baja de n-3 frente a n-6 estd
clara en el presente estudio y es insuficiente segun el
indice n6/n3, mucho mas en los nifios con alteraciones
neuroldgicas, esta disminucion se asocia a cambios en
la visidn, olfatorios y cognitivos y pérdidas de memo-
ria espacial*. En este mismo sentido se ha demostrado
claramente que dicha relacién puede servir como bio-
marcador de estados autistas®. Aportando beneficios la
suplementacién de estos dcidos grasos en nifios con
déficit de atencion®, siendo preferible la adicién de
DHA frente a su precursor ALA, debido a la conver-
sién relativamente ineficaz de 4cido linolénico en
acido eicosapentaenoico y docosahexaenoico en la ruta
metabdlica de los seres humanos?’.

La importancia de estos dcidos grasos en la funcién
neuroldgica normal podria incrementar las consecuen-
cias del dafio neurolégico, por lo que seria aconsejable
un estudio en profundidad de la dieta de los nifios con
dichas alteraciones y el incremento alimentario de los
dcidos grasos n-3, con el fin de evitar un dafio sobrea-
fiadido. Las correlaciones mas fuertes y mas constantes
han sido encontradas entre la memoria inmediata y la
concentracion de n-3 en fosfolipidos de membrana®.
En el presente estudio, el valor que disminuye signifi-
cativamente respecto al grupo control es el valor del
EPA, tanto en suero como en fosfolipidos de mem-
brana, aunque en suero, esta diferencia es ain mas sig-
nificativa, relacionado posiblemente con la dieta®.

Las sumas de todos los acidos de la familia n-6 y
familia n-3, corrobora lo dicho anteriormente para cada
dcido graso de estas familias por separado. Asi, la
media de la suma de los n-3 es significativamente
menor en suero que la del grupo control, indicando un
déficit de los mismos dietético. No observdndose este
déficit en la suma de los n-6 en suero, pero si en los fos-
folipidos de membrana.

Esto se confirma mediante el estudio del indice
n6/n3, que es mucho mayor en el suero de los nifios con
sospecha y alteraciones neurolégicas que en el grupo
control. También es mayor en los fosfolipidos, pero en
este caso no es significativa la diferencia, sin duda por
la mayor repercusion de la dieta a nivel inmediato en el
suero frente a los fosfolipidos, mostrando por tanto un
medio mucho mas propenso a favorecer procesos infla-
matorios.

El microambiente lipidico en la membrana afecta a
la actividad de los canales i6nicos, y la combinacién de
tres factores: la concentraciéon de DHA y ARA, la com-

posicion del complejo de receptores GABA y la pre-
sencia de Zn, parecen inducir un espectro de mecanis-
mos moduladores que afectan a la respuesta a ese neu-
rotransmisor en el SNC. A ese respecto, los enfermos
de esquizofrenia presentan una reduccién en la res-
puesta a los estimulos visuales® y, teniendo en cuenta
que la retina es rica en DHA, es posible tratar esta pato-
logia con una dieta alta en dcidos grasos n-3, que con-
duce a un mayor grado de instauracién de los fosfolipi-
dos favoreciendo el transporte y paso de transmisores a
través de las membranas, e inducen los canales de iones
sodio, potasio y calcio®. El papel del DHA podria
explicarse, también, debido al incremento de fosfatidil-
serina, la cual juega un importante papel en la regula-
cidn de las sefiales celulares y en la proliferacion celu-
lar. Aunque hay una cierta mejoria en estos enfermos
cuando se les da una dieta rica en pescado graso, las
cantidades de EPA y DHA terapéuticas s6lo se pueden
conseguir mediante la suplementacién, en razén de 2
g/dia de acido docosahexanoico (DHA)®?. No existe
ninguna contraindicacién para suministrar EPA y
DHA, solamente hay que tener precaucion en enfermos
que estén tomando anticoagulantes y puede observarse
un ligero efecto inmunosupresor® (Thies, 2000).

Ninguna de las neuropatias del presente estudio tie-
nen un origen aparente en el déficit de los dcidos grasos
esenciales, pero su evolucion puede beneficiarse de un
enriquecimiento de n-3, por los efectos antiinflamato-
rios y protectores de la actividad neuronal, entre otros,
ademds es necesaria la ruptura de la tendencia alimen-
taria actual, incluso los nifios sanos muestras indices n-
6/n-3 mads altos de los aconsejable, mds a tener en
cuenta por todos los problemas asociados que pueden
conllevar en la poblacién infantil como la tan frecuente
obesidad*. Para ello se han propuesto estrategias para
incrementar el consumo de n-3 mediante el suplemento
de alimentos tradicionales>*.
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