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27.1 - Sus propiedades

Los acidos grasos Omega-3 pertenecen a la familia de los aci-
dos grasos poliinsaturados esenciales, nutrientes que el orga-
nismo humano no es capaz de sintetizar por si mismo y que,
por tanto, deben obtenerse a través de la alimentacion. Entre

ellos, el acido eicosapentaenoico (EPA) y el acido docosahexa-
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enoico (DHA) representan las formas biolégicamente mas acti-
vas y mas estudiadas. Aunque durante muchos afios los Ome-
ga-3 se asociaron casi exclusivamente a la salud cardiovascu-
lar, la investigacion moderna ha ampliado progresivamente
esta vision, demostrando como estos lipidos participan en la
regulacion de la inflamacion, la inmunidad, la funcion neuro-
nal, el metabolismo energético e incluso en los procesos impli-
cados en el envejecimiento y la progresion de numerosas pato-
logias cronicas. Hoy en dia, los Omega-3 se consideran verda-
deros reguladores bioldgicos, capaces de influir en el compor-
tamiento de las células a través de mecanismos que van mu-
cho mas alla del simple papel estructural en las membranas
celulares.

Para comprender la importancia de los Omega-3, resulta
util imaginar la membrana celular como una ciudad rodeada
de murallas. Estas murallas no representan una barrera pasi-
va, sino un sistema dindmico que regula continuamente la en-
trada y salida de sefiales, nutrientes e informacion. E1 EPA y el
DHA se incorporan a las membranas celulares, modificando su
fluidez, funcionalidad y capacidad de respuesta a los estimulos
ambientales. Esta caracteristica permite a los Omega-3 influir
en numerosos procesos bioldgicos, incluida la produccion de
moléculas implicadas en la respuesta inflamatoria (Lakshimi
y Kavitha, 2023)*.

Uno de los aspectos mas relevantes surgidos de la literatura
cientifica se refiere a la relacion entre los Omega-3 y los Ome-
ga-6. Ambas familias de acidos grasos son indispensables para
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la salud, pero deben estar presentes en un equilibrio adecua-
do. A lo largo de la evolucion humana, la relacion entre Ome-
ga-6 y Omega-3 era probablemente cercana a 1:1. Con la llega-
da de la alimentacion moderna, caracterizada por un uso ex-
tensivo de aceites vegetales refinados y una reduccion del con-
sumo de pescado, este equilibrio se ha alterado progresiva-
mente, alcanzando en muchas poblaciones occidentales valo-
res superiores a 15:1 o incluso 20:1. Tal desequilibrio favorece
la produccion de mediadores lipidicos proinflamatorios y con-
tribuye al desarrollo de un estado de inflamacion cronica de
bajo grado, una condicién que hoy se considera uno de los
principales factores subyacentes a las enfermedades cronicas
modernas (Poggioli et al., 2023)%; (Lakshimi y Kavitha,
2023)".

Desde el punto de vista fisioldgico, el EPA y el DHA actuan
como antagonistas naturales de numerosos mecanismos infla-
matorios. Cuando una célula se somete a estrés o dario, se libe-
ran acidos grasos de las membranas que posteriormente se
transforman en moléculas sefializadoras. Si predominan los
Omega-6, la respuesta tiende a ser mas inflamatoria; si, por el
contrario, hay cantidades adecuadas de Omega-3, se producen
mediadores especializados que favorecen la resolucidn de la
inflamacién. Esto no significa suprimir el sistema inmunitario,
sino guiarlo hacia una conclusién ordenada y eficiente de la
respuesta inflamatoria (Poggioli et al., 2023)%* (Lakshimi y
Kavitha, 2023).
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La accion inmunomoduladora de los Omega-3 representa
uno de los ambitos de investigacion mas prometedores. E1 EPA
y el DHA son capaces de reducir la activacion de las células in-
munitarias y limitar la liberacion de citoquinas proinflamato-
rias, moléculas que, si se producen en exceso, pueden contri-
buir al dafio tisular. Este efecto ha llevado a numerosos inves-
tigadores a estudiar su posible papel en las enfermedades au-
toinmunes, condiciones en las que el sistema inmunitario pier-
de la capacidad de distinguir correctamente entre lo que per-
tenece al organismo y lo que es extrafio. Diversos estudios han
observado una reduccion de la actividad de la enfermedad en
patologias como la artritis reumatoide, el lupus eritematoso
sistémico, la esclerosis multiple y la diabetes tipo 1 en sujetos
que consumian cantidades adecuadas de Omega-3 (Poggioli et
al., 2023).

Sin embargo, los efectos de los Omega-3 no se limitan al sis-
tema inmunitario periférico. Una cantidad particularmente
elevada de DHA esta presente en el cerebro, donde contribuye
a la estructura de las membranas neuronales y a la transmi-
sion de las sefiales nerviosas. En los ultimos afios ha surgido
con creciente evidencia la hipotesis de que muchas enferme-
dades neuroldgicas y psiquidtricas comparten un denomina-
dor comun: la neuroinflamacion crénica. En esta condicion,
las células normalmente encargadas de la proteccion del siste-
ma nervioso, como la microglia y los astrocitos, permanecen
persistentemente activadas, produciendo sustancias inflama-

torias que comprometen la funcion neuronal. En el trastorno
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depresivo mayor, por ejemplo, se han observado aumentos de
biomarcadores asociados al dafio neuronal y a la activacion
inmunitaria cerebral. Los Omega-3 parecen contrarrestar es-
tos procesos mediante la reduccion de la activacion microglial
(la respuesta de las células de defensa del cerebro, llamadas
microglia, ante infecciones, dafios u otras amenazas), la dismi-
nucion de la produccion de citoquinas inflamatorias y la mo-
dulacién de biomarcadores especificos del dafio neuronal
(Malau et al., 2024)3.

Estas observaciones ayudan a comprender por qué nume-
rosos estudios han asociado niveles adecuados de Omega-3
con una mejor salud mental y cognitiva. El cerebro puede
compararse con una red eléctrica extremadamente compleja:
para que la comunicacion entre las células nerviosas ocurra
correctamente, las membranas neuronales deben mantener
una estructura flexible y funcional. El EPA y el DHA contribu-
yen a preservar esta caracteristica, favoreciendo la plasticidad
sindptica y la resiliencia neuronal frente a los estimulos dafii-
nos (Malau et al., 2024)3.

La importancia de los Omega-3 emerge con particular evi-
dencia durante el envejecimiento. Con el paso de los afios au-
menta el riesgo de deterioro cognitivo, reduccion de la movili-
dad y pérdida de autonomia. En una poblacion de ancianos
con quejas subjetivas de memoria, un mayor consumo alimen-
tario de EPA y DHA se asoci6é con un mejor rendimiento cogni-
tivo global, mayor atencion, mejor velocidad psicomotora y
mejores parametros de movilidad fisica. En particular, el EPA
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mostro asociaciones favorables con la velocidad de la marcha
y otras medidas de la funcionalidad motora, lo que sugiere que
el mantenimiento de un aporte adecuado de Omega-3 puede
contribuir a preservar no solo las capacidades mentales, sino
también las fisicas durante el envejecimiento (Erhardt et al.,
2021)%.

El metabolismo también resulta fuertemente influenciado
por la disponibilidad de Omega-3. Las evidencias cientificas in-
dican que estos acidos grasos pueden mejorar la sensibilidad a
la insulina, reducir la inflamacion sistémica y preservar la
funcion endotelial. Ademas, diversos estudios sugieren un pa-
pel potencial en la ralentizacion de la progresion de complica-
ciones diabéticas como la retinopatia, la nefropatia y la protei-
nuria, condiciones estrechamente asociadas al dafio vascular
cronico provocado por la hiperglucemia (Lakshimi y Kavitha,
2023)".

El aparato cardiovascular representa probablemente uno
de los &mbitos mas estudiados. Los Omega-3 contribuyen a la
reduccion de los triglicéridos plasmaticos, mejoran la funcion
endotelial y modulan favorablemente los procesos inflamato-
rios implicados en la aterosclerosis. En otras palabras, parecen
actuar tanto sobre la calidad de la sangre que circula por los
vasos como sobre la salud de las propias paredes vasculares.
Este doble efecto contribuye a explicar su consolidado papel
en la prevencion cardiovascular (Lakshimi y Kavitha, 2023)?;
(Poggioli et al., 2023)2,
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El interés por los Omega-3 se ha extendido también al am-
bito oncoldgico. Un metaanadlisis que incluy6 veintiun estudios
de cohortes observo que un elevado consumo de pescado y de
Omega-3 marinos estaba asociado a una mejor supervivencia
en pacientes con cancer. Los beneficios resultaron particular-
mente evidentes en algunas neoplasias, entre ellas el carcino-
ma de prostata y el carcinoma de ovario. Aunque los mecanis-
mos aun no estdn completamente esclarecidos, los autores
plantean la hipodtesis de que la reduccion de la inflamacion sis-
témica, la modulacion de la respuesta inmunitaria y la inhibi-
cion de procesos implicados en el crecimiento tumoral pueden
contribuir a tales efectos (Wang et al., 2023)°.

Las propiedades inmunomoduladoras de los Omega-3 han
atraido la atencion también en el contexto de las infecciones
virales. Estudios recientes sugieren que el EPA y el DHA pue-
den contribuir a modular la respuesta inflamatoria sistémica
durante las infecciones, reduciendo el riesgo de que la propia
respuesta inmunitaria se vuelva excesivamente agresiva. En el
caso del COVID-19, algunos trabajos han reportado mejoras en
los pardmetros respiratorios y en los resultados clinicos en su-
jetos que consumian Omega-3, aunque son necesarios mas es-
tudios para confirmar definitivamente estos resultados (Pog-
gioli et al., 2023)%; (Lakshimi y Kavitha, 2023).

En su conjunto, las evidencias disponibles delinean un pa-
norama coherente. Los omega-3 no son simplemente nutrien-
tes energéticos o componentes estructurales de las membra-

nas celulares, sino verdaderos reguladores de la comunicacion
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biolodgica. A través de la modulacion de la inflamacion, la in-
munidad, la funcién neuronal y el metabolismo, el EPA y el
DHA participan en procesos fundamentales para el manteni-
miento de la homeostasis. Ademas, la creciente prevalencia de
enfermedades cronicas asociadas a la inflamacion hace que
sea especialmente relevante recuperar un equilibrio adecuado
entre omega-6 y omega-3, un objetivo que hoy parece no solo
nutricional, sino profundamente fisiologico. Las investigacio-
nes mas recientes sugieren que mantener dicho equilibrio
puede representar una de las herramientas mads eficaces para
favorecer la salud a lo largo de toda la vida, desde la funcion
cerebral hasta la salud cardiovascular, pasando por la regula-

cion inmunitaria y el envejecimiento saludable.

27.2 - La suplementacion

Si el primer paso para comprender los Omega-3 consiste en co-
nocer su fisiologia, el paso siguiente es entender qué sucede
cuando estos nutrientes se introducen en cantidades superio-
res a las que se encuentran habitualmente en la dieta. La su-
plementacion representa, de hecho, una herramienta particu-
larmente interesante porque permite observar, en tiempos re-
lativamente breves, como el EPA y el DHA se incorporan a los
tejidos y cdmo dicha incorporacion puede traducirse en modi-
ficaciones biologicas medibles.

Durante muchos afios se supuso que los efectos de los Ome-
ga-3 eran el resultado de mecanismos indirectos y lentos. Sin

embargo, las investigaciones mas recientes han demostrado
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que el EPA y el DHA pueden incorporarse a los tejidos huma-
nos con una rapidez sorprendente. Un estudio realizado en pa-
cientes sometidos a cirugia cardiaca mostro que la suplemen-
tacion con aceite de pescado determina una acumulacion pro-
gresiva de EPA y DHA en los fosfolipidos del tejido miocardico,
con niveles proximos al maximo alcanzados ya después de
unos treinta dias de tratamiento (Metcalf et al., 2007)®. Este
dato es particularmente importante porque demuestra que el
corazon no estd simplemente expuesto a los Omega-3 que cir-
culan en la sangre, sino que los integra directamente en su
propia estructura celular.

El aspecto quizds mas interesante que surgid de esta inves-
tigacion se refiere al fendmeno de la sustitucion lipidica. El au-
mento de EPA y DHA en las membranas cardiacas ocurre, de
hecho, a expensas del acido araquidonico, uno de los acidos
grasos Omega-6 mas involucrados en la sintesis de mediadores
proinflamatorios y proarritmicos. Es como si, dentro de la
membrana celular, nuevos protagonistas tomaran gradual-
mente el lugar de los anteriores, modificando el tipo de men-
sajes que la célula sera capaz de producir en respuesta a los
estimulos ambientales (Metcalf et al., 2007)°.

Esta dindamica no afecta exclusivamente al corazon. Estu-
dios de suplementacion a largo plazo han demostrado que el
EPA y el DHA se incorporan progresivamente en los principa-
les compartimentos lipidicos del organismo, incluidos el plas-
ma, los glébulos rojos, las plaquetas y las células inmunitarias.

Tras doce meses de suplementacion, el aumento de los Omega-
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3 resulté acompafiado de una reduccion dependiente de la do-
sis de la relacion Omega-6/0mega-3 en todos los compartimen-
tos analizados, con reducciones que en los grupos de mayor in-
gesta alcanzaron aproximadamente el 50% (Walker et al.,
2015)7.

También en este caso, el cambio no se limita a una simple
adicion cuantitativa de nuevos acidos grasos. El incremento de
EPA y DHA determina una verdadera reorganizacion de las
membranas celulares. En los glébulos rojos y en las plaquetas
se observa una sustitucion de diversos PUFA Omega-6, inclui-
dos el 4cido araquidonico, el dcido adrénico y el acido dihomo-
gamma-linolénico, mientras que en las células inmunitarias
las modificaciones involucran incluso acidos grasos saturados
y monoinsaturados (Walker et al., 2015)’. Estas adaptaciones
parecen destinadas a preservar la fluidez y la funcionalidad
de las membranas celulares, influyendo en procesos tales
como la comunicacion intracelular, la respuesta inmunitaria y
la regulacion de la inflamacidn.

La relevancia clinica de tales modificaciones emerge clara-
mente al observar los efectos de la suplementacion en sujetos
con elevado riesgo cardiovascular. En un estudio aleatorizado
realizado en individuos indoasidticos residentes en el Reino
Unido, una poblacion caracterizada por un riesgo particular-
mente elevado de enfermedad coronaria, doce semanas de su-
plementacion con aceite de pescado determinaron una reduc-
cion significativa de los triglicéridos plasmaticos, una disminu-

cion de la apolipoproteina B-48 (una proteina producida en el
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intestino, esencial para formar los quilomicrones), un aumen-
to de las HDL y un marcado crecimiento de los niveles plaque-
tarios de EPA y DHA. Paralelamente, se observo una reduccion
del acido araquidonico en los fosfolipidos plaquetarios, lo que
sugiere una vez mas que los efectos de los Omega-3 estan es-
trechamente relacionados con su capacidad para modificar la
composicion lipidica de las membranas (Lovegrove et al.,
2004)8.

Estos resultados ayudan a comprender un concepto funda-
mental: la suplementacion con Omega-3 no actia como un far-
maco que activa un unico receptor o una via metabodlica espe-
cifica. Mas bien, modifica progresivamente el entorno biologi-
co dentro del cual operan las células. Es un proceso que po-
driamos comparar con la sustitucion gradual de los materiales
de construccidon de una casa. La estructura externa puede pa-
recer idéntica, pero sus caracteristicas funcionales cambian
profundamente.

Los efectos de esta reorganizacion lipidica resultan particu-
larmente evidentes en las patologias caracterizadas por un
fuerte componente inflamatorio e inmunitario. La esclerosis
multiple representa un ejemplo emblematico. Esta enferme-
dad autoinmune del sisterna nervioso central se caracteriza
por inflamacién cronica, desmielinizacién y dafio neuronal
progresivo. Una revision sistematica de los estudios clinicos
disponibles ha puesto de manifiesto que la suplementacion
con Omega-3 y aceite de pescado esta asociada a una reduc-

cion significativa de los marcadores inflamatorios, a una mejo-
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ra de la actividad de la glutation reductasa (enzima que ayuda
a proteger las células de los dafios oxidativos), a una disminu-
cion de la tasa de recidivas clinicas y a una mejora de la cali-
dad de vida de los pacientes (AlIAmmar et al., 2021)°.

Aunque los resultados de los estudios no son completamen-
te uniformes, el cuadro general sugiere que el EPA y el DHA
pueden contribuir a reequilibrar la respuesta inmunitaria que
caracteriza la enfermedad, reduciendo la producciéon de me-
diadores inflamatorios y favoreciendo un entorno bioldgico
menos agresivo frente al tejido nervioso.

También en el ambito de las enfermedades neurodegenera-
tivas, el interés hacia la suplementacion con Omega-3 ha creci-
do notablemente. La enfermedad de Alzheimer representa
uno de los principales desafios sanitarios de nuestro tiempo y
numerosos estudios han intentado evaluar si el EPA y el DHA
pueden ralentizar la progresion del declive cognitivo. Una re-
ciente revision sistemdtica con metaanalisis, que incluyd a casi
tres mil participantes, observo que mas de la mitad de los estu-
dios incluidos reportaban una mejora o una estabilizacion de
las funciones cognitivas en los sujetos tratados con Omega-3,
DHA, EPA o formulaciones nutricionales enriquecidas como
Souvenaid® (un alimento para usos médicos especiales, formu-
lado para apoyar la memoria en las personas con enfermedad
de Alzheimer en fase inicial).

El analisis destaco una reduccion significativa de la progre-
sion del declive cognitivo evaluada a través de la escala Clini-
cal Dementia Rating, 1o que sugiere que los Omega-3 pueden
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contribuir a preservar durante mas tiempo algunas funciones
cognitivas en los sujetos afectados por Alzheimer. Aunque no
todas las escalas cognitivas mostraron diferencias estadistica-
mente significativas, el dato asume particular relevancia con-
siderando que la enfermedad se caracteriza por un deterioro
neuronal progresivo y que, a dia de hoy, las opciones terapéu-
ticas disponibles siguen siendo limitadas (Calderon Martinez
etal., 2024)™°.

En su conjunto, estos estudios permiten comprender como
la suplementacion con Omega-3 no representa simplemente
un aumento de la ingesta de un nutriente. E1 EPA y el DHA se
incorporan a los tejidos, modifican la composicion de las mem-
branas celulares, reducen progresivamente la presencia de
acidos grasos proinflamatorios e influyen en numerosos pro-
cesos biologicos que van desde la funcidn cardiovascular a la
regulacion inmunitaria, hasta la salud neuroldgica. Las evi-
dencias disponibles sugieren que gran parte de los beneficios
observados en las diversas patologias puede derivar precisa-
mente de esta capacidad de remodelar lentamente la arquitec-
tura lipidica del organismo, creando un entorno bioldgico mas
favorable a la resiliencia celular y al mantenimiento de la

homeostasis.

27.3 - Las patologias tratadas

Tras comprender como los Omega-3 se incorporan en los teji-
dos y como la suplementacion es capaz de modificar profun-

damente la composicion de las membranas celulares, es natu-
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ral preguntarse cudles son las principales patologias en las que
estos cambios bioldgicos pueden traducirse en beneficios clini-
cos concretos. La respuesta es sorprendentemente amplia. En
las ultimas décadas, el EPA y el DHA han sido estudiados en
numerosos contextos patoldgicos, a menudo muy diferentes
entre si, pero que comparten la presencia de algunos mecanis-
mos fundamentales: inflamacion cronica, estrés oxidativo, al-
teraciones de las membranas celulares y disfunciones de los
sistemas de sefializacion intracelular.

Uno de los ambitos que ha atraido mayor interés es el de
las enfermedades neurodegenerativas. Patologias como la en-
fermedad de Alzheimer y la enfermedad de Parkinson com-
parten numerosos procesos patologicos, entre ellos la neuroin-
flamacidn persistente, la acumulacion de proteinas anomalas,
la disfuncion mitocondrial, el dafio oxidativo y la pérdida neu-
ronal progresiva. En este escenario, los Omega-3 han suscitado
particular atencion porque poseen una caracteristica rara: la
capacidad de actuar simultdneamente sobre multiples meca-
nismos involucrados en la enfermedad (Chitre et al., 2019)*1.

Durante muchos afios se creyo que los beneficios neurolo-
gicos de los Omega-3 se debian exclusivamente a su integra-
cion en las membranas neuronales. Sin embargo, las investiga-
ciones mads recientes han puesto de manifiesto un panorama
mucho mas complejo. De hecho, el EPA y el DHA parecen com-
portarse como verdaderos ligandos bioldgicos capaces de acti-
var receptores celulares especificos, denominados FFAR (re-
ceptores de &acidos grasos libres), involucrados en la regula-
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cion de la inflamacion, el metabolismo lipidico y la sefializa-
cién neuronal (Chitre et al., 2019)%. Este descubrimiento ha
abierto la posibilidad de considerar a los Omega-3 no solo
como nutrientes, sino como moléculas dotadas de un potencial
farmacoldgico directo.

En la enfermedad de Alzheimer, la principal causa de de-
mencia en el mundo occidental, el interés hacia el EPA y el
DHA deriva de su capacidad para preservar la funcionalidad
neuronal y contrarrestar la neuroinflamacion. Como ya se ha
discutido en el parrafo anterior, numerosos estudios han ob-
servado una reduccion en la progresion del deterioro cogniti-
vo en los sujetos tratados con Omega-3 (Calderon Martinez et
al., 2024)°. Las nuevas evidencias sugieren que tales efectos
pueden ser el resultado de una combinacion de acciones anti-
inflamatorias, antioxidantes y neuroprotectoras que actdan si-
multadneamente sobre los principales mecanismos involucra-
dos en la neurodegeneracion (Chitre et al., 2019)**.

La enfermedad de Parkinson también representa un ambi-
to particularmente prometedor. Esta patologia se caracteriza
por la pérdida progresiva de las neuronas dopaminérgicas de
la sustancia negra (una region del cerebro que produce dopa-
mina, una sustancia fundamental para el control de los movi-
mientos) y por la acumulacion de agregados proteicos consti-
tuidos principalmente por o-sinucleina (proteina presente so-
bre todo en las neuronas, donde contribuye a la comunicacion
entre las células nerviosas). Aunque las terapias farmacologi-

cas actuales son capaces de mejorar temporalmente los sinto-
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mas, no logran bloquear el proceso neurodegenerativo subya-
cente. Los Omega-3 han sido estudiados precisamente por su
capacidad para intervenir en los mecanismos que alimentan
la progresion de la enfermedad (Li y Song, 2022)*2,

Las evidencias experimentales indican que el EPA y el DHA
pueden reducir la activacion microglial, disminuir la libera-
cion de citoquinas proinflamatorias, mejorar la funcién mito-
condrial, limitar la produccidon de especies reactivas del oxi-
geno y favorecer la sintesis de factores neurotréficos indispen-
sables para la supervivencia neuronal. Ademas, algunos estu-
dios sugieren que los Omega-3 pueden contribuir al manteni-
miento de la proteostasis (proceso mediante el cual las células
mantienen las proteinas funcionando correctamente) de la o-
sinucleina, uno de los procesos centrales en la fisiopatologia
del Parkinson (Li y Song, 2022)!2, Aunque son necesarios mas
estudios clinicos de gran envergadura, los resultados actuales
indican que estos nutrientes podrian representar un impor-
tante apoyo en las estrategias terapéuticas futuras.

Un segundo gran capitulo se refiere a las enfermedades
cardiovasculares. En este ambito, los Omega-3 representan
probablemente una de las categorias nutricionales mas estu-
diadas del mundo. Sus efectos no se limitan a la reduccién de
los triglicéridos plasmaticos, sino que involucran numerosos
niveles de la fisiologia cardiovascular; desde el punto de vista
metabdlico, el EPA y el DHA reducen la disponibilidad de aci-
dos grasos libres para el higado, limitan la produccion de lipo-
proteinas aterdgenas y protegen dichas particulas de los pro-
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cesos de oxidacion. En el plano vascular, por otro lado, modifi-
can directamente la composicion de las membranas celulares
del endotelio, mejorando su funcion y favoreciendo una mejor
regulacion del tono vascular (Drenjancevic y Pitha, 2022)13,

Un aspecto particularmente interesante se refiere a la com-
paracion entre el EPA y el DHA. Diversos estudios sugieren que
el EPA podria poseer una capacidad superior para contrarres-
tar los procesos aterotromboticos gracias a propiedades mole-
culares especificas que mejoran la estabilidad oxidativa de las
membranas celulares. Paralelamente, los Omega-3 parecen
ejercer efectos antifibroticos, antiarritmicos y potencialmente
favorables en la insuficiencia cardiaca, contribuyendo a prote-
ger tanto la estructura como la funcién del miocardio (Drenja-
néevié y Pitha, 2022)3.

La oncologia representa otro sector en el que el papel de
los Omega-3 esta recibiendo una atencion creciente. La rela-
cion entre la inflamacion crénica y el desarrollo tumoral es
hoy ampliamente reconocida, y precisamente en este contexto
el EPA y el DHA parecen ejercer algunas de sus acciones mas
interesantes. Las evidencias epidemioldgicas indican que una
mayor ingesta de Omega-3 esta asociada a una menor inciden-
cia de diversos tumores, entre ellos los de mama, prostata y
colon-recto (Akbar et al., 2024)14,

Los efectos observados parecen depender de multiples me-
canismos bioldgicos. Los Omega-3 pueden alterar la fluidez de
las membranas celulares tumorales, favorecer la apoptosis de

las células neoplasicas, limitar la proliferacion celular, reducir
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la produccion de mediadores inflamatorios, inhibir la angiogé-
nesis tumoral y modular la expresion de genes involucrados
en la carcinogénesis (Akbar et al., 2024)'%. En otras palabras,
no actdan a través de un unico objetivo, sino que interfieren
simultdneamente con diversos procesos indispensables para el
crecimiento y la supervivencia del tumor.

La dermatologia también ofrece ejemplos interesantes de
la aplicacion clinica de los Omega-3. El acné vulgar, a menudo
considerado exclusivamente un problema estético, es en reali-
dad una patologia inflamatoria cronica compleja en la que la
activacion de las vias inflamatorias desempefia un papel cen-
tral. Un estudio prospectivo realizado en pacientes afectados
por acné puso de manifiesto que casi todos los participantes
presentaban inicialmente niveles insuficientes de EPA y DHA
(Guertler et al., 2024)"°,

La asociacion entre la dieta mediterrdnea y la suplementa-
cion con Omega-3 de origen algal determind un aumento pro-
gresivo del indice Omega-3 eritrocitario, acompariado de una
reduccion significativa tanto de las lesiones inflamatorias
como de las no inflamatorias. Los pacientes que alcanzaban
niveles optimos de EPA y DHA mostraban generalmente las
mejoras clinicas mas marcadas, 1o que sugiere una estrecha
relacion entre el estado nutricional de los Omega-3 y el control
de la inflamacién cutanea (Guertler et al., 2024)15.

Al observar estas patologias en su conjunto, emerge un ele-
mento comun. Aunque el Alzheimer, el Parkinson, la ateroscle-

rosis, el cadncer y el acné sean condiciones profundamente di-

La eleccion de Vivir en la Salud o en la Enfermedad 18



ferentes desde el punto de vista clinico, comparten una serie
de mecanismos bioldgicos fundamentales: inflamacion persis-
tente, estrés oxidativo, alteraciones de la funcion celular y pér-
dida del equilibrio homeostatico. Los Omega-3 parecen ejercer
sus efectos precisamente sobre estos procesos basicos, actuan-
do como moduladores del entorno bioldgico en lugar de como
simples correctores de un sintoma aislado.

Esta caracteristica podria explicar por qué el EPA y el DHA
siguen suscitando interés en campos de la medicina aparente-
mente alejados entre si. Mas que actuar como un tratamiento
especifico para una sola enfermedad, los Omega-3 parecen in-
fluir en aquellos mecanismos fundamentales que comparten
muchas de las principales patologias cronicas de la edad mo-
derna. Y es probablemente esta capacidad de intervenir en el
origen de los procesos patoldgicos lo que convierte a estos nu-
trientes en uno de los temas mas fascinantes y prometedores
de la investigacion biomédica contemporanea.

¢Pero pueden estas propiedades influir también en la res-
puesta del organismo a la insulina? Para responder, es necesa-
rio profundizar en una condicion metabolica cada vez mas ex-
tendida, en la que la inflamacion cronica, la acumulacion de
grasa y las alteraciones de la sefializacion insulinica resultan

estrechamente vinculadas.

27.4 - Omega-3 e insulinorresistencia

Entre las alteraciones metabdlicas mas comunes, la insulino-

rresistencia representa un ejemplo significativo de c6mo la in-
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flamacion y el metabolismo pueden influirse mutuamente.
Cuando las células se vuelven menos sensibles a la insulina, el
organismo debe adaptarse para mantener estable la glucemia.
Este proceso involucra numerosos tejidos y diversos mecanis-
mos celulares. Los Omega-3, gracias a sus propiedades antiin-
flamatorias y a su capacidad para modificar las membranas
celulares, podrian contribuir a mejorar dicho equilibrio.

En la base de este proceso no existe un unico mecanismo,
sino una red compleja en la que convergen la inflamacion cro-
nica de bajo grado, la acumulacidn de grasa visceral, el estrés
oxidativo, la disfuncion mitocondrial, la alteracion de las
membranas celulares y la acumulacion de lipidos en el higado
y el musculo. En este contexto, los Omega-3 de cadena larga,
en particular el EPA y el DHA, asumen un papel especialmente
interesante porque actdan simultaneamente sobre muchas de
estas alteraciones (Delarue, 2025)16,

Las evidencias experimentales muestran de forma bastante
coherente que el EPA y el DHA reducen la inflamacion del teji-
do adiposo, limitan la infiltracion macrofagica, disminuyen la
produccion de citoquinas proinflamatorias como el TNF-q, la
IL-6 y la MCP-1, y favorecen la sintesis de mediadores pro-re-
solutivos especializados, entre ellos las resolvinas, protectinas
y maresinas. Este paso es fundamental porque el tejido adipo-
so inflamado ya no representa un simple deposito energético,
sino que se convierte en un 6rgano endocrino disfuncional ca-

paz de interferir directamente con la sefializacion insulinica.
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El EPA y el DHA parecen, ademas, mejorar la sensibilidad
insulinica mediante la modulacion de las membranas celula-
res y de las vias intracelulares involucradas en la transmision
de la sefial insulinica, incluida la cascada PI3K/AKT. En parale-
lo, contribuyen a la mejora de la funcion mitocondrial, a la re-
duccion del estrés oxidativo y a la disminucidn de la acumula-
cion de triglicéridos intrahepaticos, un elemento especialmen-
te relevante en las condiciones de esteatosis hepatica metabo-
lica (Delarue, 2025)16.

Una de las condiciones en las que los efectos parecen mas
convincentes es la diabetes gestacional. En un metaanalisis de
estudios clinicos aleatorizados, la suplementacion con Omega-
3 determind una reduccion significativa de la glucemia en ayu-
nas, de la insulina en ayunas y del indice HOMA-IR, lo que in-
dica una mejora de la sensibilidad insulinica en las mujeres
tratadas. Paralelamente, también mejoraron diversos parame-
tros lipidicos, con reduccion de los triglicéridos y del colesterol
VLDL y aumento del colesterol HDL; el dato inflamatorio es
igualmente relevante: en las pacientes con diabetes gestacio-
nal, la suplementacidon con Omega-3 redujo significativamente
los niveles de proteina C reactiva, lo que sugiere que la mejora
de la sensibilidad insulinica podria estar estrechamente vincu-
lada a la reduccion de la inflamacién sistémica (Liu et al.,
2023)"7.

Otro ambito particularmente significativo es el sindrome
de ovario poliquistico (SOP, un trastorno hormonal y metabdli-

co que afecta a las mujeres en edad fértil), una condicion en la
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que la insulinorresistencia representa uno de los principales
motores fisiopatologicos. En un metaanalisis realizado en mu-
jeres con esta patologia, la suplementacion con Omega-3 redu-
jo de forma significativa la insulina sérica, el HOMA-IR, el co-
lesterol total, los triglicéridos, el colesterol LDL, el VLDL y la
proteina C reactiva de alta sensibilidad, aumentando al mismo
tiempo el colesterol HDL; estos resultados son importantes
porque muestran que los Omega-3 no intervienen solo sobre
un unico pardmetro, sino que mejoran simultdneamente el
perfil insulinico, lipidico e inflamatorio (Xia et al., 2021)'8, En
una patologia como el SOP, en la que la hiperinsulinemia, la in-
flamacion y la dislipidemia se refuerzan mutuamente, una in-
tervencion capaz de actuar en multiples niveles puede adqui-
rir un valor clinico relevante.

Una revision dedicada a los estudios clinicos y de cohorte
sobre el SOP confirma esta direccion. Los Omega-3 resultan
asociados a beneficios sobre el metabolismo glucidico, con re-
duccion de la insulinorresistencia y mejora de la sensibilidad
insulinica; muestran ademas efectos favorables sobre el perfil
lipidico y, en algunos estudios, también sobre el perfil andro-
génico. Este punto es particularmente interesante porque la
hiperinsulinemia contribuye directamente al hiperandroge-
nismo ovarico, creando un circulo vicioso que sostiene mu-
chas manifestaciones clinicas del sindrome (Melo et al.,
2022)%.

El papel de los Omega-3 en la insulinorresistencia emerge
también en la edad pedidtrica. En un estudio realizado en ni-
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fios y adolescentes obesos con insulinorresistencia, la suple-
mentacion con 1,8 gramos al dia de Omega-3 durante doce se-
manas determiné una reduccion significativa de la glucemia,
de la insulinemia y del indice HOMA-IR. El mismo grupo mos-
tré también una marcada reduccion de los triglicéridos y una
disminucion significativa del IMC (Indice de Masa Corporal, un
valor que relaciona el peso con la altura de una persona) (Jua-
rez-Léopez et al., 2013)%°.

Este dato adquiere un valor particular porque la obesidad
infantil representa una ventana precoz de riesgo metabdlico.
Intervenir sobre la insulinorresistencia ya en la edad pediatri-
ca significa potencialmente modificar una trayectoria que, en
los afios sucesivos, podria conducir a diabetes tipo 2, sindrome
metabolico y enfermedad cardiovascular.

Cuando se observa la diabetes en su conjunto, las eviden-
cias se vuelven mas heterogéneas pero siguen siendo inter-
esantes. Una revision sistematica con metaanalisis de treinta
estudios clinicos aleatorizados mostrd que la suplementacion
con Omega-3 reduce significativamente la glucemia en ayunas
y la resistencia insulinica, aunque sin producir efectos estadis-
ticamente significativos sobre la hemoglobina glicosilada (Del-
pino et al., 2022)2!,

Los Omega-3 no deben interpretarse como una terapia sus-
titutiva de la diabetes o de la insulinorresistencia, sino como
una intervencion nutricional complementaria capaz de mejo-
rar el terreno bioldgico sobre el que se desarrollan estas condi-
ciones. Pueden reducir la inflamacion, mejorar el perfil lipidi-
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co, apoyar la funcidon mitocondrial, modular la sefializacion in-
sulinica y favorecer una mejor respuesta metabdlica, sobre
todo cuando se insertan en un contexto mas amplio de alimen-
tacion correcta, actividad fisica, reduccion de la grasa visceral
y control de los factores de riesgo cardiovascular.

En su conjunto, las evidencias sugieren que los Omega-3 ac-
tuan sobre la insulinorresistencia no a través de un unico me-
canismo, sino mediante una red de efectos convergentes. Al re-
ducir la inflamacion del tejido adiposo, mejorar la calidad de
las membranas celulares, modular la AMPK, contener la acti-
vacion excesiva de mTOR y apoyar la funcidon mitocondrial, el
EPA y el DHA contribuyen a hacer que la célula sea metabdli-
camente mas flexible.

En esta perspectiva, la insulinorresistencia puede verse
como una célula que ha perdido elasticidad: recibe sefiales,
pero le cuesta adaptarse. Los Omega-3 parecen contribuir a
devolver una parte de esta elasticidad biologica. No imponen a
la célula una direccion unica, sino que la ayudan a salir de un
estado inflamatorio, rigido y disfuncional, favoreciendo un en-
torno mas propicio para la respuesta insulinica y la homeosta-
sis metabolica.

Sin embargo, para comprender mejor estos efectos, es nece-
sario considerar también la relacion entre el EPA, el DHA y el
acido araquiddnico, un Omega-6 involucrado en la produccion
de mediadores inflamatorios. Este equilibrio podria influir no
solo en la sensibilidad insulinica, sino también en la actividad

de vias fundamentales para el crecimiento celular. Entre ellas,
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adquiere particular importancia la cascada PI3K/AKT/mTOR,

ya analizada en los capitulos anteriores.

27.5 - El acido araquidonico y mTOR

Para comprender esta relacion, debemos observar como el aci-
do araquidodnico puede influir directamente en las sefiales que
regulan el crecimiento, la inflamacion y el metabolismo celu-
lar. Aunque es un componente fisiologico de las membranas,
su actividad bioldgica va mucho mas alla de la produccion de
mediadores inflamatorios. De hecho, algunas investigaciones
han demostrado que puede activar la cascada PI3K/AKT vy, a
través de mecanismos diferentes, también mTOR. Estas obser-
vaciones permiten profundizar en la relacion entre los Omega-
3 y los Omega-6, destacando como acidos grasos especificos
pueden modular importantes procesos celulares.

Durante muchos afios, el acido araquidonico fue considera-
do principalmente el precursor de los eicosanoides, una vasta
familia de moléculas bioactivas que incluye prostaglandinas,
tromboxanos y leucotrienos. Sin embargo, las investigaciones
mas recientes han mostrado que su papel es mucho mdas am-
plio. El acido araquiddnico puede actuar directamente como
molécula sefial, activando vias intracelulares especificas inde-
pendientemente de la simple produccion de sus metabolitos.
Uno de los primeros estudios que contribuy6 a aclarar este
concepto demostro que el acido araquidonico es capaz de acti-
var rapidamente la fosfatidilinositol-3-quinasa (PI3K), uno de

los principales nodos reguladores del metabolismo y del creci-
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miento celular. En células endoteliales, neutrdfilos y células
mieloides, la exposicion al acido araquiddnico determina, de
hecho, un rapido aumento de la actividad de PI3K, acompafia-
do por la posterior activacion de AKT, una de las principales
proteinas efectoras aguas abajo de esta via de sefializacion
(Hii et al., 2001)%2.

Para comprender la importancia de este fenomeno, es util
imaginar a PI3K como el cuadro eléctrico central de una gran
empresa. Cuando se activa, numerosos sistemas comienzan a
funcionar simultdneamente: crecimiento celular, superviven-
cia, sintesis proteica, metabolismo energético y respuesta in-
flamatoria. Por tanto, el dcido araquidonico parece poseer la
capacidad de presionar directamente uno de los interruptores
mads importantes de toda la fisiologia celular.

Posteriormente, se observo que esta activacion no se detie-
ne en PI3K. En las células musculares lisas vasculares, el acido
araquidonico induce una fosforilacién secuencial de AKT,
S6K1, 4EBP1 y elF4E, todas moléculas pertenecientes a la cas-
cada PI3K/AKT/mTOR que controla el inicio de la sintesis pro-
teica (Neeli et al., 2003)?3. En otras palabras, la presencia de
acido araquidodnico sefiala a la célula que estan disponibles las
condiciones para aumentar la produccion de nuevas proteinas
y favorecer el crecimiento celular.

Este paso es particularmente importante porque represen-
ta uno de los principales puntos de conexidn entre la nutricion
y el crecimiento de los tejidos. mTOR, de hecho, puede conside-

rarse una especie de sensor bioldgico de la abundancia. Cuan-
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do se activa, interpreta el entorno como favorable para el cre-
cimiento y estimula una serie de procesos anabolicos. El estu-
dio de Neeli y colaboradores demostrd que el acido araquido-
nico es capaz de activar directamente esta via, aumentando
significativamente la sintesis proteica celular (Neeli et al.,
2003)%.

Las implicaciones de este fenomeno se vuelven aun mas
evidentes en el contexto oncoldgico. En las células de carcino-
ma prostatico se ha observado que el acido araquiddnico acti-
va rapidamente la cascada PI3K/AKT, favoreciendo posterior-
mente la translocacion nuclear del factor de transcripcion
NF«B (Hughes-Fulford et al., 2006)?*, NF-kB representa uno
de los principales reguladores de la inflamacién y de la proli-
feracion celular, y controla la expresion de numerosos genes
involucrados en el crecimiento tumoral.

La exposicion de las células tumorales al acido araquidoni-
co determina, de hecho, el aumento de la expresion de molé-
culas proinflamatorias y proproliferativas como COX-2, IL-1p,
IL-6, TNF-o, GM-CSF e ICAM-1. Aun mas significativo es el he-
cho de que el bloqueo farmacoldgico de la PI3K reduzca de
forma sustancial tanto la activacion de estos genes como la
proliferacidon celular misma, confirmando el papel central de
la cascada PISK/AKT como mediador de los efectos del acido
araquidonico (Hughes-Fulford et al., 2006)%4.

Un cuadro analogo emerge en el carcinoma mamario agre-
sivo. En este contexto, el acido araquidonico demostro ser ca-

paz de activar AKT a través de un mecanismo dependiente de
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EGFR (receptor del factor de crecimiento epidérmico) y PI3K,
promoviendo la migracidn y la invasion de las células tumora-
les. Estos procesos representan algunas de las caracteristicas
fundamentales de la progresion neoplasica, ya que permiten a
las células tumorales abandonar el tumor primario y colonizar
otros tejidos; el aspecto mds interesante de este estudio es que
el 4cido araquiddnico no se limita a estimular el crecimiento
celular, sino que parece favorecer también la adquisicion de
un comportamiento bioldgico mas agresivo. A través de la acti-
vacion coordinada de PI3K, AKT, EGFR y NF-kB, las células ad-
quieren, de hecho, una mayor capacidad de movimiento, inva-
sion y degradacion de la matriz extracelular (Villegas-Comon-
fort et al., 2014)%°.

Sin embargo, el descubrimiento mas importante llegé algu-
nos afios después, cuando se demostro que el acido araquido-
nico puede activar directamente mTOR a través de un meca-
nismo hasta entonces desconocido. Al analizar muestras de tu-
mor mamario humano, los investigadores observaron una
fuerte correlacion entre los niveles de acido araquiddnico y la
actividad tanto de mTORC1 como de mTORC2, los dos comple-
jos que constituyen el sistema mTOR (Wen et al., 2013)25.

Lo que hace que estos resultados sean particularmente re-
levantes es el hecho de que la activacion de mTOR inducida
por el acido araquidonico no depende de los mecanismos cla-
sicos normalmente involucrados en su regulacion. En condi-
ciones fisioldgicas, mTOR generalmente es activado por nu-

trientes, insulina, factores de crecimiento y aminodcidos. En
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este estudio, en cambio, el acido araquidonico demostrd ser
capaz de estimular directamente mTORC1 a través de una via
independiente de PI3K, de los aminoacidos y del complejo
TSC2; esto significa que el acido araquidénico posee la capaci-
dad de eludir algunos de los principales sistemas de control fi-
sioldgico normalmente destinados a regular el crecimiento ce-
lular. En los modelos animales, dicha activacion se tradujo en
un aumento de la angiogénesis, de la proliferacion celular y de
la incidencia tumoral, efectos que resultaban completamente
bloqueados por la rapamicina, un potente inhibidor de mTOR
(Wen et al., 2013)%.

Estas observaciones adquieren una importancia particular
si se insertan en el contexto de la dieta moderna. Como se dis-
cutid en los parrafos anteriores, la alimentacion occidental se
caracteriza por un marcado aumento de la ingesta de Omega-6
y por una reduccion del consumo de Omega-3. Este desequili-
brio modifica progresivamente la composicion de las membra-
nas celulares, aumentando la disponibilidad de acido araqui-
donico en los tejidos. Considerando la capacidad del acido ara-
quidonico para activar PI3K, AKT, NF-«kB y mTOR, resulta evi-
dente cdmo la relacidon entre Omega-6 y Omega-3 puede influir
en mucho mas que en la simple inflamacion.

En su conjunto, las evidencias actualmente disponibles de-
linean un modelo bioldgico coherente. El 4cido araquiddnico
no representa solo el precursor de mediadores inflamatorios,
sino que se comporta como un verdadero regulador del creci-

miento celular. A través de la activacion coordinada de la via
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PI3K/AKT/mTOR, es capaz de influir en la sintesis proteica, la
proliferacion celular, la angiogénesis y la progresion tumoral.
Comprender estos mecanismos es fundamental para interpre-
tar correctamente el papel de los Omega-3, que, al sustituir
progresivamente al acido araquidonico en las membranas ce-
lulares, pueden contribuir a reducir la intensidad de estas se-

fales proliferativas e inflamatorias.

27.6 - Omega-3 y acido araquidonico

Si el 4cido araquidonico representa uno de los principales pro-
motores de las vias celulares implicadas en la inflamacidn, la
proliferacién y la activacion de mTOR, resulta natural pregun-
tarse como logran los Omega-3 ejercer sus efectos protectores.
La respuesta surge claramente de las investigaciones mas re-
cientes: el EPA y el DHA no actuan simplemente afiadiéndose a
las membranas celulares, sino que sustituyen progresivamen-
te al acido araquiddnico dentro de los tejidos, modificando asi
todo el entorno bioquimico en el que operan las células.

Para comprender este fenomeno, es util imaginar la mem-
brana celular como un enorme panel de control compuesto
por miles de interruptores. Cada acido graso insertado en la
membrana contribuye a determinar qué sefiales se transmiti-
ran y con qué intensidad. Cuando prevalece el acido araquido-
nico, la célula dispone de una mayor reserva de sustratos para
la produccion de mediadores proinflamatorios y para la acti-

vacion de vias implicadas en el crecimiento celular. Cuando,
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en cambio, el EPA y el DHA ocupan su lugar, la naturaleza mis-
ma de las sefiales celulares cambia.

Las primeras evidencias de este fendmeno surgieron ya en
los afios ochenta. Un estudio realizado en sujetos sanos demos-
tré que pocas semanas de suplementacion con EPA determi-
nan una incorporacion significativa de este Omega-3 en los
fosfolipidos de las membranas plaquetarias, acompafiada de
una reduccion paralela del acido araquidonico presente en los
mismos compartimentos lipidicos (Galloway et al., 1985)%7.
Este dato es particularmente importante porque demuestra
que el EPA no se limita a circular en la sangre, sino que entra
fisicamente en las estructuras celulares ocupando los espacios
anteriormente ocupados por el acido araquidonico.

Con el paso de los afios, estudios cada vez mads sofisticados
han permitido comprender que dicha sustitucidon no es un fe-
nomeno limitado a las plaquetas. En adultos jovenes sanos, el
consumo de pescado, aceite de pescado o DHA altamente con-
centrado determind un aumento significativo de los niveles de
EPA y DHA en los lipidos plasmaticos, en las membranas eri-
trocitarias y en las plaquetas, acompafiado de una reduccion
de los PUFA (acidos grasos poliinsaturados presentes en ali-
mentos como pescado, nueces y aceites vegetales) pertenecien-
tes a la familia Omega-6. Surgié ademads una relacion directa
entre la cantidad ingerida y la cantidad incorporada en los te-
jidos: cuanto mayor era la ingesta de Omega-3, mayor resulta-
ba la sustitucion de los acidos grasos Omega-6 presentes en las
membranas celulares (Vidgren et al., 1997)3,

La eleccion de Vivir en la Salud o en la Enfermedad 31



Uno de los aspectos mas interesantes observados en este es-
tudio se refiere al comportamiento del DHA. Ademads de incor-
porarse directamente en las membranas, parte del DHA se
convierte retrogradamente en EPA, aumentando aun mas la
disponibilidad de acidos grasos Omega-3 bioldgicamente acti-
vos. Este mecanismo amplifica todavia mads la capacidad de los
Omega-3 para modificar la relacion entre EPA, DHA y &cido
araquidonico dentro de los tejidos.

Las investigaciones posteriores han mostrado que la susti-
tucion del acido araquidonico es un fendomeno extremadamen-
te organizado y especifico. Al analizar diversos compartimen-
tos bhioldgicos después de doce meses de suplementacion con
EPA y DHA, se observd que el aumento de los Omega-3 se com-
pensa principalmente mediante una reduccion de los PUFA
Omega-6, incluido el acido araquidonico, en los fosfolipidos
plasmaticos, en los glébulos rojos y en las plaquetas. En algu-
nos compartimentos, la suplementacion equivalente a unas
cuatro porciones semanales de pescado azul redujo la relacion
Omega-6/0mega-3 en aproximadamente un 50% (Walker et
al., 2015)".

Este dato adquiere una relevancia bioldgica enorme. Como
se vio en el parrafo anterior, el acido araquiddnico representa
un activador directo de las vias PI3K/AKT/mTOR y NF-kB. Re-
ducir progresivamente su presencia en las membranas signifi-
ca disminuir el potencial de activacion de dichas vias. En otras
palabras, el EPA y el DHA no actuan solamente produciendo
mediadores antiinflamatorios, sino que también reducen la
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disponibilidad del sustrato del que se originan muchas de las
sefiales proinflamatorias y proproliferativas.

La sustitucion del 4cido araquidonico también se ha obser-
vado en condiciones patologicas caracterizadas por importan-
tes alteraciones del metabolismo lipidico. En nifios afectados
por fibrosis quistica, la suplementacion con DHA altamente
concentrado durante doce meses determin6 un aumento mar-
cado de los niveles eritrocitarios de DHA y EPA, acompafiado
de una reduccion significativa de los niveles de acido araqui-
donico y de las relaciones ARA/DHA y ARA/EPA. Dichas modifi-
caciones resultaron asociadas a una reduccion de los marca-
dores lipidicos de la inflamacion y a una mejora del equilibrio
general entre PUFA Omega-6 y Omega-3 (Ayats-Vidal et al.,
2023)%.

Este concepto parece particularmente importante porque
destaca que la relacidon entre acido araquidonico y Omega-3
podria representar un biomarcador biol6gicamente mas signi-
ficativo que la simple cantidad absoluta de cada acido graso.
No cuenta solo cuanto DHA o EPA estén presentes en el orga-
nismo, sino también cuanto acido araquidonico esté disponi-
ble para competir con ellos en los procesos de sefializacion
celular.

Las implicaciones clinicas de este equilibrio emergen clara-
mente también en los pacientes criticos ingresados en cuida-
dos intensivos. En un estudio realizado en sujetos ancianos
gravemente enfermos, aquellos que presentaban concentra-

ciones mas elevadas de DHA y Omega-3 totales mostraban una
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mayor supervivencia en comparacion con los pacientes con ni-
veles inferiores. La suplementacidon intravenosa de Omega-3
determind un rdpido aumento de EPA y DHA y una reduccion
contextual del acido araquidonico y de la relacion ARA/EPA
(Barros et al., 2013)%°.

Este cambio no se mantuvo confinado a los datos bioquimi-
cos. Los pacientes que recibian Omega-3 mostraron una mejo-
ra significativa del intercambio gaseoso y un perfil lipidico
mas favorable desde el punto de vista inflamatorio. Una vez
mas surge el mismo esquema observado en los estudios ante-
riores: al aumentar el EPA y el DHA disminuye la disponibili-
dad de acido araquidonico y se modifica el contexto bioldgico
en el que se desarrollan las respuestas inflamatorias.

Al observar en conjunto estas evidencias, surge una vision
muy diferente a la tradicionalmente atribuida a los Omega-3.
Durante mucho tiempo, el EPA y el DHA fueron considerados
simplemente nutrientes dotados de propiedades antiinflama-
torias. En realidad, los datos muestran que su efecto principal
podria ser aun mas profundo. Los Omega-3 modifican progre-
sivamente la composicion de las membranas celulares, sustitu-
yen al 4cido araquidonico en los compartimentos bioldgicos,
reducen la relacion Omega-6/0mega-3 y alteran la disponibili-
dad de los sustratos utilizados por las células para generar se-
fales inflamatorias y proliferativas.

Desde esta perspectiva, la relacion entre Omega-3 y acido
araquidonico no representa solo un indice nutricional, sino un

verdadero indicador del equilibrio bioldgico del organismo.
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Por un lado, encontramos un acido graso capaz de alimentar
vias como PI3K, AKT y mTOR; por otro, encontramos nutrien-
tes que reducen progresivamente su presencia en las membra-
nas celulares y limitan su influencia fisiolégica. Es precisa-
mente en este delicado equilibrio donde parece residir una
parte significativa de los efectos atribuidos a los Omega-3 so-

bre la salud humana.

27.7 - Omega-3 y mTOR

En el parrafo anterior vimos como el EPA y el DHA son capa-
ces de sustituir progresivamente al dcido araquidonico dentro
de las membranas celulares. Esta sustitucion produce conse-
cuencias que van mucho mas alla de la simple modificacion de
la composicion lipidica. De hecho, uno de los efectos mas rele-
vantes que han surgido en la literatura cientifica se refiere a la
regulacion de mTOR, una de las principales centrales de con-
trol del crecimiento celular, el metabolismo energético y la sin-
tesis proteica.

Para comprender el significado biolégico de esta relacion,
es util recordar que mTOR actda como un sensor de abundan-
cia. Cuando los nutrientes, la energia y los factores de creci-
miento estadn disponibles en cantidad adecuada, esta proteina
promueve el crecimiento celular, la sintesis de nuevas protei-
nas y la proliferacion de los tejidos. Por el contrario, cuando la
actividad de mTOR se reduce, la célula tiende a desplazarse
hacia programas metabdlicos mas orientados al mantenimien-

to, la reparacion y el reciclaje de las estructuras dafiadas.
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En los ultimos afios ha surgido un dato particularmente in-
teresante: mientras que el dcido araquidonico tiende a activar
mTOR, los Omega-3 parecen ejercer el efecto opuesto. De he-
cho, el EPA y el DHA actuan como reguladores negativos de
esta via de sefializacion, contribuyendo a limitar la activacion
excesiva de los procesos proliferativos e inflamatorios.

Una de las demostraciones mas recientes de este fendmeno
proviene de un estudio realizado en ratones sometidos a estrés
térmico cronico, una condicion capaz de comprometer la fun-
cidn cognitiva y de aumentar significativamente el estrés oxi-
dativo cerebral. En este modelo experimental, la exposicion al
calor determin6 una marcada activaciéon de la cascada PI3K-
AKT-mTOR dentro del hipocampo, acompafiada de alteracio-
nes de la funcion neuronal y de un deterioro de las capacida-
des cognitivas (Ren et al., 2025)3",

La suplementacion con Omega-3 modificd profundamente
este escenario. Los niveles cerebrales de EPA y DHA aumenta-
ron, mientras que la fosforilacion de las proteinas pertene-
cientes a la via PI3K-AKT-mTOR se redujo de forma significati-
va. Paralelamente, se observo una mejora del rendimiento
cognitivo, una reduccion del estrés oxidativo, una mejor con-
servacion de la estructura neuronal y una disminuciéon del
dafio mitocondrial. Lo que hace que estos resultados sean par-
ticularmente interesantes es el papel de la autofagia. Como ya
se ha discutido en otros capitulos del libro, la autofagia puede
compararse con el sistema de mantenimiento interno de la cé-

lula. A través de este proceso se eliminan organulos dafiados,
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agregados proteicos y componentes celulares que ya no son
funcionales. El estudio demostr6 que los Omega-3 mejoran el
flujo autofagico precisamente a través de la inhibicién de la
via PI3K-AKT-mTOR, permitiendo que las células nerviosas
mantengan con mayor eficacia su integridad estructural (Ren
et al., 2025)3%,

Sin embargo, el efecto inhibitorio de los Omega-3 sobre
mTOR no parece limitarse al sistema nervioso. En el cancer co-
lorrectal, una de las neoplasias mas frecuentemente asociadas
a la hiperactivacion de la cascada PI3K/AKT/mTOR, el EPA y el
DHA han mostrado la capacidad de reducir la proliferacion ce-
lular y aumentar la apoptosis, es decir, la muerte programada
de las células tumorales; en modelos animales de carcinoma
colorrectal inducido quimicamente, los Omega-3 redujeron la
incidencia y la gravedad de las lesiones tumorales. Los estu-
dios celulares han evidenciado, ademas, una supresion signifi-
cativa de la via PI3K/AKT/Bcl-2, una de las principales redes de
sefializacion que convergen en mTOR y que favorecen la su-
pervivencia de las células tumorales. Cuando los investigado-
res reactivaron artificialmente PI3K, gran parte de los efectos
antitumorales de los Omega-3 se atenuaron, confirmando que
la modulacién de esta via representa uno de los mecanismos
centrales de su actividad bioldgica (Huang et al., 2020)32,

Un cuadro analogo surge también en el estudio de la fibro-
sis hepatica. Esta condicion, caracterizada por una sustitucion
progresiva del tejido hepatico normal por tejido fibroso, repre-

senta una de las principales causas de insuficiencia hepdtica
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cronica. En modelos experimentales en los que la produccion
endogena de Omega-3 aumento a través de la expresion del
gen fat-1, se observo una marcada reduccion de la fibrosis he-
patica y de la inflamacion tisular; los analisis moleculares
mostraron que dicha proteccion iba acompafiada de una re-
duccion significativa de la actividad de mTOR y de una modu-
lacion simultanea de las sefiales que regulan la supervivencia
celular, incluidos los sistemas Bcl-2 y Bax. Ademas, el DHA re-
sulto capaz de reducir directamente la activacion de las célu-
las estrelladas hepaticas, consideradas los principales motores
de la fibrogénesis (Shan et al., 2021)33.

Las evidencias quizds mas espectaculares provienen, sin
embargo, de la investigacion oncologica. En el carcinoma pul-
monar de células no pequenas, el DHA demostro ser capaz de
reprimir directamente mTOR a través de un doble mecanismo
bioldgico: por un lado, activa AMPK, el principal sensor ener-
gético de la célula; por otro, inhibe la cascada PI3K/AKT; esta
doble intervencion determina una profunda reduccién de la
actividad de mTOR e induce simultaneamente dos procesos
fundamentales para el control del crecimiento tumoral: apop-
tosis y autofagia. Cuando los investigadores bloquearon AMPK
o reactivaron artificialmente AKT, la actividad de mTOR volvid
a aumentar y gran parte de la muerte celular inducida por el
DHA desaparecié (Kim et al., 2015)34. Este resultado sugiere
que la inhibiciéon de mTOR no representa un efecto secundario
de los Omega-3, sino uno de los mecanismos centrales a través

de los cuales ejercen su actividad bioldgica.
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Un elemento adicional de confirmacion proviene de los es-
tudios sobre la relacion entre Omega-3 y Omega-6. Utilizando
ratones genéticamente modificados para convertir los Omega-
6 en Omega-3 a través de la expresion de la enzima fat-1, los
investigadores observaron que el aumento de la relacion PUFA
n-3/n-6 determina una supresion significativa de mTORC1, uno
de los dos principales complejos funcionales de mTOR. En los
ratones portadores de mutaciones APC, un modelo experimen-
tal que reproduce fielmente la carcinogénesis colorrectal hu-
mana, el aumento de la relacion Omega-3/Omega-6 redujo
drasticamente el numero y el tamafio de los tumores intestina-
les. Aun mads interesante es la comparacion directa entre DHA,
EPA y acido araquiddnico: mientras que el EPA y el DHA inhi-
bieron la proliferacion celular y promovieron la apoptosis, el
acido araquidoénico mostré efectos opuestos (Liu et al.,
2016)3>.

Este dato crea un vinculo directo con el parrafo anterior.
Por un lado, encontramos el adcido araquidonico, capaz de acti-
var PI3K, AKT y mTOR; por otro, el EPA y el DHA, capaces de
suprimir estas mismas vias de sefializacion. No se trata simple-
mente de nutrientes con efectos diferentes, sino de moléculas
que parecen ejercer acciones bioldgicas opuestas sobre los
mismos nodos reguladores del metabolismo celular.

En su conjunto, estas evidencias sugieren que una parte re-
levante de los beneficios atribuidos a los Omega-3 puede deri-
var precisamente de su capacidad para modular negativamen-
te mTOR. A través de la inhibicion de la cascada
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PI3K/AKT/mTOR, la activacion de AMPK, la promocion de la
autofagia y la reduccion de las sefiales proliferativas, el EPA y
el DHA contribuyen a desplazar el equilibrio celular desde el
crecimiento incontrolado hacia el mantenimiento de la ho-
meostasis. Bajo esta perspectiva, la relacion entre Omega-3 y
mTOR representa uno de los puntos de encuentro mas impor-
tantes entre nutricion, metabolismo y prevencion de las enfer-

medades cronicas.

27.8 - Omega-3 y AMPK

Si mTOR puede considerarse el sensor celular de la abundan-
cia, AMPK representa su contrapeso fisiologico. Ambas protei-
nas funcionan como los platillos de una balanza metabdlica.
Cuando prevalece mTOR, la célula interpreta el entorno como
favorable para el crecimiento, la sintesis proteica y la prolife-
racidon. Cuando, por el contrario, se activa AMPK, el mensaje
bioldgico cambia radicalmente: la prioridad ya no es crecer,
sino conservar energia, reparar los dafios y mantener la
homeostasis.

AMPK, cuyo nombre completo es AMP-activated protein ki-
nase (proteina quinasa activada por AMP), se define a menudo
como el principal sensor energético de la célula. Cuando las re-
servas energéticas disminuyen o cuando la célula se expone a
condiciones de estrés, esta proteina se activa y coordina una
vasta respuesta adaptativa destinada a restablecer el equili-
brio metabolico. Entre sus efectos mds importantes se encuen-

tran la estimulacion de la autofagia, la inhibicién de la sintesis
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lipidica, la reduccion de la inflamacion y la supresion de la ac-
tividad de mTOR.

En los ultimos afios ha quedado cada vez mads claro que el
EPA y el DHA poseen una notable capacidad para activar
AMPK en numerosos tejidos y condiciones patologicas diferen-
tes. Esta observacidn es particularmente relevante porque su-
giere que muchos de los efectos atribuidos a los Omega-3 po-
drian estar mediados precisamente por este sensor energético
central.

Una de las demostraciones mas completas proviene de los
estudios sobre la sepsis (una reaccidon grave del organismo a
una infeccién, que provoca una inflamacion generalizada y
puede dafiar drganos vitales). Durante la sepsis, la respuesta
inmunitaria pierde su control fisioldgico y genera un dafio ge-
neralizado que involucra simultdneamente al higado, los rifio-
nes, el corazon y otros drganos vitales. En un modelo experi-
mental de sepsis inducida mediante ligadura y puncion del
ciego (la primera parte del intestino grueso), los Omega-3 re-
dujeron significativamente la produccion de citoquinas infla-
matorias y atenuaron el dafio multiorganico; el analisis mole-
cular evidencid que estos efectos estaban estrechamente aso-
ciados a una potente activacion de AMPK y a una concomitan-
te inhibicion de mTOR. Aun mas interesante es el hecho de que
el bloqueo farmacoldgico de AMPK o la reactivacion artificial
de mTOR redujeron significativamente la proteccion inducida
por los Omega-3 (Liu et al., 2023)36.
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Este resultado sugiere que AMPK no representa simple-
mente un marcador bioldgico asociado a los efectos de los
Omega-3, sino uno de los principales mediadores responsables
de su actividad terapéutica.

Un papel igualmente importante emerge en la regulacion
de los procesos fibroticos. Las fibrosis representan, de hecho,
una respuesta patoldgica en la que los mecanismos normales
de reparacion son sustituidos por una produccion excesiva de
tejido cicatricial. En la fibrosis peritoneal asociada a la dialisis
peritoneal, el EPA y el DHA mostraron la capacidad de activar
un sofisticado eje de sefializacion que involucra a AMPK; en
este modelo, los Omega-3 redujeron la llamada hiperglucdlisis,
una reprogramacion metabdlica que recuerda de cerca al efec-
to Warburg observado en las células tumorales. A través de la
activacion de AMPK, el EPA y el DHA inhibieron mTOR, reduje-
ron la produccion de lactato y limitaron la transformacion de
las células mesoteliales en células fibrdticas (Zhang et al.,
2024)%. En otras palabras, los Omega-3 no se limitaron a con-
trarrestar la inflamacidn, sino que corrigieron directamente la
alteracion metabdlica que alimentaba el proceso patoldgico.

Estos resultados son particularmente interesantes porque
introducen un concepto que estd adquiriendo creciente impor-
tancia en la medicina moderna: muchas enfermedades croni-
cas parecen compartir profundas alteraciones del metabolis-
mo celular. En este contexto, AMPK emerge como una especie
de supervisor metabolico capaz de poner orden dentro de sis-
temas celulares disfuncionales. La activacion de AMPK por
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parte de los Omega-3 también se ha observado en el contexto
oncologico. En el carcinoma pulmonar de células no pequefias,
el DHA induce una marcada activacion de AMPK acompafiada
de una inhibicién simultanea de la cascada PI3K/AKT/mTOR.
Esta doble accion provoca una reduccion de la proliferacion
celular y favorece tanto la autofagia como la apoptosis.

Un aspecto particularmente significativo surgido de este es-
tudio es que el bloqueo experimental de AMPK reduce drasti-
camente la autofagia y la muerte celular inducidas por el DHA.
Esto demuestra que la activacion de esta proteina representa
uno de los eventos centrales a través de los cuales los Omega-3
ejercen sus efectos antitumorales. En los modelos animales
con elevada produccion endogena de Omega-3, el crecimiento
tumoral resultaba, de hecho, significativamente reducido,
acompafiado de un aumento de la fosforilacion de AMPK y de
una disminucién de la actividad de AKT (Kim et al., 2015)34.

Un mecanismo andlogo se ha observado en el carcinoma
mamario. En células MCF-7, el DHA induce una respuesta au-
tofagica particularmente compleja que involucra a la proteina
OSGIN1, un gen asociado a la respuesta celular al estrés oxida-
tivo. Tras la exposicion al DHA, las células muestran un au-
mento de los niveles de OSGIN1, una mayor produccion de es-
pecies reactivas del oxigeno a nivel mitocondrial y una marca-
da activacion de AMPK. Esta activacion se acompafia de la fos-
forilacion de Raptor, uno de los principales reguladores de
mTORC1, y de la consiguiente supresion de la actividad de
mTOR. El efecto final es la formacion de autofagosomas (pe-
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quenfas vesiculas celulares que recogen componentes dafiados
o inutiles) y la activacion de programas celulares incompati-
bles con la supervivencia de la célula tumoral. Cuando OSGIN1
es silenciado, gran parte de los efectos del DHA desaparece, lo
que indica que la relacion entre estrés oxidativo controlado,
activacion de AMPK e inhibicion de mTOR representa uno de
los mecanismos fundamentales de la accion bioldgica de los
Omega-3 (Tsai et al., 2021)38,

La importancia de AMPK no se limita, sin embargo, a los tu-
mores 0 a las enfermedades metabolicas. También el sistema
nervioso y los drganos sensoriales parecen depender fuerte-
mente de esta proteina para mantener su integridad funcio-
nal. En la retina isquémica, una condicion que caracteriza nu-
merosas patologias oculares responsables de la pérdida de vi-
sion, el DHA result6 capaz de reactivar AMPK a través del re-
ceptor GPR120; la activacion de esta cascada determind una
reduccion de la expresion de HIF-1a y VEGE, dos de los princi-
pales promotores de la angiogénesis patoldgica retiniana. Ade-
mas, el DHA mejord la integridad de la barrera endotelial y re-
dujo la formacion de nuevos vasos anomalos. Cuando AMPK
fue eliminada genéticamente, los Omega-3 perdieron comple-
tamente su capacidad protectora (Datilo et al., 2023)3%. Este
resultado representa una de las pruebas mas convincentes del
papel central de AMPK como mediador de los efectos bioldgi-
cos de los Omega-3.

Al observar en su conjunto todas estas evidencias, emerge

un cuadro sorprendentemente coherente. Aunque las patolo-
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gias estudiadas sean profundamente diferentes entre si —sep-
sis, fibrosis, cadncer, neurodegeneracion y enfermedades isqué-
micas de la retina—, el mecanismo molecular que une los efec-
tos de los Omega-3 tiende a converger siempre en el mismo
nodo bioldgico: la activacion de AMPK.

Esta proteina aparece, de hecho, como uno de los principa-
les intérpretes intracelulares de la sefial transmitida por el
EPA y el DHA. A través de su activacion se inhiben procesos
proliferativos excesivos, se reduce la actividad de mTOR, se fa-
vorece la autofagia, se limita la inflamacidn y se mejora la ca-
pacidad de la célula para adaptarse a las condiciones de estrés.
Bajo esta perspectiva, AMPK no representa solamente una dia-
na molecular de los Omega-3, sino uno de los principales pun-
tos de encuentro entre nutricion, metabolismo energético, lon-

gevidad celular y prevencion de enfermedades cronicas.

27.9 — Conclusiones

El recorrido abordado en este capitulo nos ha permitido com-
prender lo importantes que son los Omega-3 para el equilibrio
del organismo. El EPA y el DHA no representan solo compo-
nentes de las membranas celulares, sino que participan en la
regulacion de la inflamacion, la inmunidad y el metabolismo.
Su presencia influye en la comunicacion entre las células y
contribuye al mantenimiento de las funciones bioldgicas. En
particular, la relacion con los Omega-6 adquiere un papel sig-

nificativo, ya que la disponibilidad de los diferentes acidos
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grasos condiciona la produccion de los mediadores involucra-
dos en la respuesta inflamatoria.

Estas propiedades explican el creciente interés hacia la su-
plementacion. Las investigaciones han demostrado que el EPA
y el DHA se incorporan progresivamente en las membranas
del corazodn, de los glébulos rojos, de las plaquetas y de las cé-
lulas inmunitarias. Este proceso modifica la composicion lipi-
dica de los tejidos y reduce, en diversos compartimentos, la
presencia del acido araquidonico. Por lo tanto, no se trata de
un simple aumento de los nutrientes disponibles, sino de una
transformacion estructural que puede influir en el comporta-
miento celular.

De estas modificaciones derivan posibles implicaciones
para numerosas patologias. Los estudios han destacado efectos
favorables en algunos parametros cardiovasculares, inflama-
torios y metabolicos. Investigaciones adicionales han explora-
do el potencial de los Omega-3 en enfermedades neurodegene-
rativas, autoinmunes, oncologicas y dermatoldgicas. En el Alz-
heimer y el Parkinson, la atencion se centra sobre todo en la
neuroinflamacion y en la proteccion neuronal. En oncologia,
en cambio, los resultados experimentales sugieren posibles
efectos sobre la proliferacion celular. Sin embargo, muchos be-
neficios aun requieren confirmaciones clinicas y no pueden
considerarse equivalentes a tratamientos consolidados.

Una conexion particularmente importante se refiere a la
insulinorresistencia. E1 EPA y el DHA pueden contribuir a re-
ducir la inflamacion del tejido adiposo y a mejorar algunos in-
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dicadores metabdlicos. Se han observado resultados favora-
bles en la diabetes gestacional, en el sindrome de ovario poli-
quistico y en la obesidad pediatrica. Estos efectos sugieren un
posible apoyo a la sensibilidad insulinica, aunque las eviden-
cias siguen siendo heterogéneas y dependen de las condicio-
nes estudiadas.

Para comprender mejor tales resultados, hemos profundi-
zado en el papel del acido araquidonico. Este Omega-6 puede
activar, en modelos experimentales especificos, una importan-
te via de sefializacion PI3K/AKT/mTOR. Su sustitucidon progre-
siva en las membranas por parte del EPA y el DHA podria, por
tanto, modificar la disponibilidad de las sefiales involucradas
en la inflamacion y en el crecimiento celular.

De aqui surge la relacion con mTOR, una proteina funda-
mental para la regulacion de la sintesis proteica y de la prolife-
racion. Diversos estudios experimentales han mostrado que
los Omega-3 pueden limitar su activacion, favoreciendo en de-
terminadas condiciones la autofagia y el mantenimiento del
equilibrio celular.

Este mecanismo conduce finalmente a AMPK, el principal
sensor energético de la célula. Las investigaciones han desta-
cado que el EPA y el DHA pueden activarla, contribuyendo a la
regulacion de mTOR, de la inflamacién y de los procesos
metabolicos.

En conjunto, los Omega-3 emergen como importantes regu-
ladores bioldgicos, capaces de actuar sobre mecanismos com-

partidos por numerosas condiciones patoldgicas. Su valor resi-
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de sobre todo en la capacidad de sostener el equilibrio celular.

Garantizar un aporte alimentario adecuado de EPA y DHA re-

presenta, por tanto, una eleccion nutricional concreta, que

debe integrarse en un estilo de vida equilibrado. La suplemen-

tacién, cuando sea necesaria, debe evaluarse considerando las

condiciones individuales y las evidencias disponibles.
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