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RESUMEN

Inmunomodulacién ejercida por los acidos grasos de
la dieta en animales de experimentacion y humanos

Una gran cantidad de estudios han puesto de manifiesto la accién
de los acidos grasos como agentes moduladores de la respuesta
inmune de animales y humanos. En este articulo hacemos una
revisién de los estudios llevados a cabo tanto en experiencias
realizadas en cultivos in vitro como en ensayos ex vivo, los cuales
demuestran que los acidos grasos, generalmente de naturaleza
insaturada participan en la modulacion de una gran cantidad de
parametros que forman parte de la respuesta inmune. Se ha
demostrado que los &cidos grasos insaturados estan implicados
en la reduccidn de la linfoproliferacion, produccion de citoquinas,
actividad de las células natural killer, etc. Por otra parte, en este
articulo tratamos de dilucidar cual es el mecanismo por el que los
acidos grasos ejercen esta accion: i) alteracion de la fluidez de la
membrana plasmatica; ii) Formacion de peréxidos lipidicos; iif)
Produccidn de eicosanoides; iv) Modulacién de la expresion de
genes.

PALABRAS-CLAVE: Acido graso - Dieta - Regulacién inmuno-
I6gica - Revision (articulo).

SUMMARY

Immunomodulation carried out by dietary fatty acids
in experimental animals and humans

Several studies have reported that fatty acids act as modulatory
agents of immune response of experimental animals and humans.
In this paper, we do an overview of the performed studies by using
of unsaturated fatty acids and their influence on several immunitary
parameters in studies carried out in vitro as well as ex vivo. It has
been shown that unsaturated fatty acids are invoived in the
reduction of lymphocyte proliferation, cytokine production and
natural killer cell activity. On the other hand, in this article we have
reviewed the mechanisms by which fatty acids modulate the
immune response: i) membrane fluidity alteration; ji) production of
lipid peroxides; iii) eicosanoid production; iv) gene expression
modulation.

KEY-WORDS: Diet - Fatty acid - Immunological regulation -
Review (paper).

INTRODUCCION

Las primeras observaciones que describen la in-
fluencia que los acidos grasos ejercen en la modula-
cién del sistema inmune datan de 1950. Swank

(1950) descubrid que sangre, células y otros iejidos
de pacientes diagnosticados de esclerosis multiple
mostraban una gran deficiencia en 4cidos grasos
polinsaturados de cadena larga. Posteriormente
han surgido una gran cantidad de estudios sobre los
efectos de la cantidad y tipo de grasas de la dieta en
la respuesta inmune de humanos y animales de ex-
perimentacion, prestando especial atencién a los
acidos grasos poliinsaturados. De gran interés son
los estudios epidemioldgicos llevados a cabo en po-
blaciones tales como los Esquimales de Groenlan-
dia, los cuales, y de forma habitual, consumen en su
dieta una gran cantidad de aceite de pescado, muy
rico en acidos grasos poliinsaturados de la serie n-3
(&cido eicosapentaenoico, 20:5n-3; acido docosahe-
xaenoico, 22:6n-3) que pueden reducir la incidencia
de desoérdenes autoinmunes e inflamatorios (Kro-
man y Green, 1980). En este sentido, un gran nime-
ro de estudios clinicos han descrito que la
suplementacién de aceite de pescado en las dietas
tiene efectos muy beneficiosos en el tratamiento de
los procesos inflamatorios (Grimminger et al., 1993),
artritis reumatoide (Kremer et al., 1990), esclerosis
multiple (Bates et al., 1989), psoriasis (Bittiner et al.,
1988) y lupus eritematoso sistémico (Das, 1994). De
gran interés es el trabajo llevado a cabo por Linos et
al., 1991 quienes demostraron que el aceite de oliva,
también es muy eficaz en la reduccién de los sinto-
mas caracteristicos de la artritis reumatoide.

1. EFECTO DE LOS ACIDOS GRASOS
SOBRE DIFERENTES PARAMETROS
INMUNITARIOS

La adicién de acidos grasos a cultivos celulares
in vitro, asi como la suplementacién de aceites en
las dietas suministradas a animales de experimenta-
cién o humanos, pueden suprimir, 0 bien reducir,
funciones tales como la proliferacién de linfocitos
de rata y de humanos (Calder et al., 1991; Calder y
Newsholme, 1992a; Soyland ef al,, 1993), la produccién
de citoquinas (Calder y Newsholme, 1992b; Calder y
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Influencia de los acidos grasos insaturados sobre la funcion celular del sistema inmune de humanos
y animales de experimentacion

Funciones inmunes

Acidos grasos

n-3

n-6 n9

Proliferacién de linfocitos d Yaqoob et al., 1995

d Kremer et al., 1990;
de Pablo et al., 1998b

{ Calder y Newsholme 1992a

Produccién de IL-1

Produccién de IL-2

Produccién de TNF ! Endres et al,, 1989;
7T Hardardottir y Kinsella 1991
Acitividad de células NK d Jeffery et al., 1996a

d Jeffery et al., 1996b
{ de Pablo et al., 1998b

> Jeffery et al., 1996a
«> Billiar et al., 1988

7T Yaqoob y Calder, 1995
4 Billiar et al., 1988

<> Yagoob y Calder, 1995
< de Pablo et al., 1998b

d Yaqoob et al., 1994 1 de Pablo etal.,, 1998a

Newsholme, 1992a), la expresién de marcadores de
superficies celulares (Clader y Newshoime, 1992b)
y la actividad de células natural killer (NK) (Yagoob
et al., 1994; Yamashita et al., 1991). La Tabla | re-
coge de forma resumida algunos de los principales
efectos que los acidos grasos insaturados produ-
cen sobre las células del sistema inmune.

1.1. Efecto sobre la proliferacion de
linfocitos

Los &cidos grasos insaturados como el acido
oleico, linoleico, araquiddnico, o-linolénico, y y-lino-
lénico, eicosapentaenoico y docosahexaenoico re-
ducen la proliferacion de linfocitos aislados de bazo
de rata (Tsang et al., 1977) y de sangre periférica de
humanos (Tsang et al., 1977, Meydani et al., 1991)
cuando se produce una estimulacién con mitégenos
especificos de células T como son la fitohemaglutini-
na (PHA) y la concanavalina A (Con A).

Esta ampliamente descrito que la incorporacién
en la dieta de aceites, tales como el aceite de oliva,
girasol y coco, provoca la supresion de la linfoprolife-
racién en células de sangre periférica de rata estimu-
ladas con A (Yagoob y Newsholme, 1995) y en
esplenocitos de raton estimulados con lipopolisacari-
do (LPS), Con A, PHA y pokeweed mitogen (PWM)
(de Pablo et al., 1998a). Se ha observado que la re-
duccién del proceso proliferativo de los linfocitos es
dependiente de la concentracién de los acidos gra-
sos en el medio, ya que en cultivos celulares a los
cuales se les ha afnadido acido araquidoénico a con-
centraciones inferiores a 1 ug/ml se ha comprobado
un aumento en la estimulacién de los linfocitos de
humanos procedentes de sangre periférica, en res-
puesta a PHA, mientras que concentraciones supe-
riores a 20 ug/ml suprimen la proliferacién de estos
linfocitos (Kelly y Parker, 1979). Por otra parte, dis-

tintos estudios han demostrado que la respuesta lin-

. foproliferativa se altera no sélo por la concentracion

de acidos grasos, sino también por la naturaleza de
los mismos. De manera que los acidos grasos satu-
rados, como el miristico y el paimitico, son menos
eficaces en la inhibicién de la proliferacion celular
que los &cidos grasos insaturados (Calder et al.,
1991; Calder y Newsholme, 1992a; Calder et al.,
1992; Soyland et al., 1993).

1.2. Efecto sobre la produccién de citocuinas

1.2.1. Efecto sobre la produccién de
interleuquina-1

La interleuquina-1 (IL-1) es una citoquina produ-
cida por las células mononucleares, cuya produccion
también se ha observado alterada por el efecto de
los acidos grasos. De hecho, un estudio ya clasico
(Kremer et al., 1990) realizado en humanos alimen-
tados con una dieta suplementada con aceite de
pescado (rico en acidos grasos poliinsaturados de la
serie n-3) durante 6 semanas revel6 que las células
mononucleares procedentes de sangre periférica
eran capaces de reducir la produccién de IL-1. En
este mismo estudio, estos autores llegan también a
la conclusién de que el aceite de oliva reduce la pro-
duccion de IL-1, de una forma muy similar a la ejer-
cida por los 4cidos grasos de naturaleza
poliinsaturada. Por otra parte, nuestros estudios lle-
vados a cabo con ratones de experimentacion de la
raza Balb/c han revelado una reduccién en la pro-
duccidn de IL-1, cuando los animales fueron alimen-
tados con una dieta rica en aceite de oliva y durante
diferentes periodos de tiempo (de Pablo et al,
1998b). Sin embargo, en aquellos grupos alimenta-
dos con una dieta que contenia aceite de girasol o
aceite de coco no se observéd ninguna alteracién en
la produccién de esta citoquina.



192

1.2.2. Efecto sobre la produccion de
interleuquina-2

En ensayos ex vivo realizados con cultivos de linfo-
citos de rata y humanos, alimentados con una dieta
rica en acidos grasos insaturados, se ha obsetvado
una reduccién significativa de fa produccion de 1L.-2
cuando las células fueron estimuladas con Con A
(Calder y Newsholme, 1992a; Calder y Newsholme,
1992b.). Por otra parte, Santoli y Zurier (1989) han
demostrado que el acido di-homo-y linolénico reduce
la produccion de IL-2 en células mononucieares de
sangre periférica de humanos de forma directa e in-
dependiente de los posibles cambios originados en
los productos derivados de la ciclooxigenasa.

Por lo tanto, a raiz de lo anteriormente expuesto,
no esta claro si la reduccién en los niveles de IL-2 se
debe a un efecto directo de los acidos grasos sobre
la produccion de esta citoquina, o bien a la reduccion
de los niveles de IL-1 (que estimula a los linfocitos T
para producir iL-2). De hecho, no es descartable que
la inhibicién de la linfoproliferacion pudiera deberse
a una reduccién en la sintesis de los receptores de
IL-2 (riL-2) (Soyland et al., 1994).

1.2.3. Efecto sobre la sintesis del factor de
necrosis tumoral

El factor de necrosis tumoral (TNF) es una cito-
quina de cardcter polipeptidico sintetizada por ma-
créfagos y linfocitos T en respuesta a una infeccidn, a
procesos inflamatorios o a transformaciones celulares.
Este polipéptido estimula la produccién de otras cito-
quinas proinflamatorias como son la IL-1 e IL-6.

En humanos, se ha comprobado que al suminis-
trar dietas ricas en aceite de pescado se produce
una disminucion de la sintesis de TNF por parte de
macréfagos procedentes de sangre periférica y esti-
mulados con LPS (Endres et al., 1989). Por el con-
trario, cultivos celulares de macréfagos peritoneales
estimulados con LPS y procedentes de ratones ali-
mentados con aceite de pescado, son capaces de
producir mas cantidad de TNF que los cultivos de
macréfagos procedentes de ratones alimentados
con aceite de mafz (Hardardottir y Kinsella, 1991).
Nuestros estudios llevados a cabo con células peti-
toneales procedentes de ratones alimentados duran-
te 3 meses con una dieta rica en aceite de oliva han
demostrado que la produccion de este factor aumen-
ta muy ligeramente, aunque este incremento no ocu-
rre de forma significativa (de Pablo et al., 1998b).
Por el contrario, la administracion durante 2 meses
de una dieta rica en aceite de coco reduce en un
17% la produccién de TNF.

Plata-Salaman (1994) estima que los resultados
contrapuestos sobre el efecto de los 4cidos grasos
en la produccién de TNF se deben principalmente a
dos causas: una de ellas de caracter metodoldgico
(duracion y clase de dietas, combinaciones con otros
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nutrientes, diferencias en cuanto a los sistemas de
cultivos in vitro, etc.) y otra de caracter biolégico (es-
pecies, edad, peso, sexo, actividad, etc.).

1.3. Efecto sobre la actividad de las células
natural killer (NK)

Las células NK son una subpoblacion de linfoci-
tos citotéxicos que se encuentran fundamentalmen-
te en sangre y bazo. Estas células estan implicadas
en actividades biolégicas, tales como inmunovigilan-
cia frente a neoplasias, infecciones virales y produc-
cién de linfoguinas como es el interferon (IFN).

La actividad de las células NK esta regulada por
eicosanoides como la prostaglandina de la serie Ea
(PGE>), que actla como inhibidor (Brunda et al.,
1980); y también por derivados de la ruta de Ia lipo-
xigenasa como e} leucotrieno de ia serie Bs (LTB4)
junto con el acido 5-hidroxiperoxieicosatetraenoico
(5-HPETE), que acttan como estimuladores (Rola
Pleszczinski et al., 1983; Bray y Brahmi, 1986). Ba-
rone et al., (1989) han demostrado que una disminu-
cién en el contenido total de &acidos grasos en la
dieta induce un incremento de la actividad de las cé-
lulas NK en humanos. Otros estudios confirman que
acidos grasos como el eicosapentaenoico y el doco-

sahexaenoico reducen la actividad de las células NK

en cultivos in vitro procedentes de sangre periférica
de humanaos (Yamashita et al.,, 1991). Igualmente en
ratas y ratones de experimentaciéon se ha descrito
gue al suministrar dietas con una alta concentracion
de Acidos grasos de naturaleza insaturada (aceite
de oliva, girasol, coco y pescado) se produce una re-
duccion de la actividad de las células NK, superior a
la que tiene lugar cuando se suministran dietas que
contienen una baja concentracion de &cidos grasos, o
bien dietas ricas en &cidos grasos de naturaleza satu-
rada (Yagoob et al., 1994; de Pablo et al., 1998a).

2, BEGULACI()N DEL SISTEMA INMUNE POR
ACIDOS GRASOS

Actualmente no se conoce claramente el meca-
nismo mediante el cual los acidos grasos modulan la
respuesta inmune. Los &cidos grasos alteran la pro-
duccién de mediadores que estan directamente im-
plicados en la comunicaciéon celular (citoquinas,
eicosanoides, etc.). igualmente éstos parecen estar
implicados en la modificacién de la produccion de
moléculas de adhesion.

2.1. Alteraciones en la fluidez y composicién
de la membrana plasmatica

Acidos grasos como los de naturaleza poliinsatu-
rada estén implicados en los cambios producidos en
la fluidez y composicién de la membrana piasmatica
{(Murphy, 1990). Este hecho provoca alteraciones en
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una gran variedad de funciones celulares, como son
la unién de moléculas a los receptores de superficie
celular, quimiotaxis, sefiales de transduccién y sen-
sibilidad de la céiula a la invasién por diferentes mi-
croorganismos (Stubbs y Smith, 1984). De hecho,
cultivos in vitro de linfocitos estimulados con mitége-
nos a los que se les ha anadido distintos acidos gra-
sos de naturaleza saturada, como el acido palmitico
y el estearico, provocan una disminucién en la flui-
dez de la membrana, mientras gue &cidos grasos de
naturaleza insaturada incrementan dicha fluidez
(Calder et al., 1994).

2.2, Formacion de peréxidos

La presencia de dobles enlaces en los acidos
grasos insaturados los hacen sensibles a la peroxi-
dacion. Los lipidos peroxidados pueden ser toxicos
para las células (Horrobin, 1984), por lo que una po-
sible explicacion del efecto inhibitorio de algunos aci-
dos grasos insaturados sobre el proceso de
proliferacién de linfocitos podria ser la formacién de
peréxidos. Sin embargo, al incluir en los medios de
cultivo sustancias antioxidantes, se ha podido com-
probar que los procesos oxidativos de los lipidos no
afectan a los procesos de proliferacion celular (Cal-
der y Newsholme, 1993 b; Soyland et al., 1993). Por
el contrario, Galli et al. (1994) destacan la importan-
cia de los procesos de peroxidacién lipidica y su inci-
dencia sobre distintas patologias (cancer, artritis
reumatoide, aterogénesis y procesos inflamatorios).
Estas enfermedades son menos frecuentes en
aquellos paises donde habitualmente se consume la
dieta mediterranea, relacionandose este hecho con
los componentes antioxidantes (vitamina E, carote-
nos y polifenoles) procedentes de los productos que
integran dicha dieta, aunque otros autores afirman
gue los efectos del aceite de oliva sobre la respuesta
inmune no deben de ser atribuidos a la accion de los
antioxidantes, sino a la del acido oleico (Jeffery et
al., 1996b).

2.2.1. Efectos de los antioxidantes

La vitamina E (tocoferol) es una sustancia natural
con caracteristicas antioxidantes que protege a la
membrana plasmatica de los procesos de peroxida-
cion lipidica (Chow, 1991). Varios estudios han de-
mostrado que la suplementacién de dietas ricas con
&cidos grasos de la serie n-3 en animales de experi-
mentacién reducen los niveles de tocoferol en plas-
ma, al comparar esios resultados con los obtenidos
a partir de animales de experimentacién alimentados
con otras dietas de naturaleza saturada (Witting,
1974). La adicién de vitamina E en los cultivos celu-
lares in vitro reduce los efectos toxicos inducidos por
acidos grasos poliinsaturados, como consecuencia
de la oxidacion (Meydani et al, 1987, Calder y
Newsholme, 1993b). Un estudio ya cléasico describe
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que las necesidades de vitamina E se incrementan
al aumentar el consumo de acidos grasos poliinsatu-
rados en la dieta (MacKenzie et al., 1941). De he-
cho, se ha determinado que la capacidad de la
vitamina E para proteger a la membrana plasmaética
de la célula de los procesos de oxidacién es depen-
diente de la magnitud y duracién del efecto toxico in-
ducido como consecuencia de la peroxidacién de los
acidos grasos poliinsaturados (Meydani et al., 1987).

2.3. Produccién de eicosanoides

Los eicosanoides incluyen una serie de sustan-
cias como prostaglandinas, tromboxanos y leucotrie-
nos cuyo principal precursor es el acido araquidonico.
Este dcido es liberado de la membrana plasmética por
accion de la fosfolipasa A; y las cantidades y tipos de ei-
cosanoides sintetizados dependeran de la disponibili-
dad de &cido araquiddnico, de los tipos celulares, etc.

La produccién de eicosanoides puede conside-
rarse:

a) Productos derivados de la ruta de la ciclooxi-
genasa que utiliza al acido araquidénico o al
acido eicosapentaenoico como sustratos
para la produccién de prostaglandinas PGE»
o PGEj5, respectivamente; las cuales estan im-
plicadas en la regulacién de numerosos proce-
$0s como son; disminucién de la proliferacion
de células T (Goodwin y Ceuppens, 1983),
produccion de linfoquinas (Calder y Newshol-
me, 1992a; Calder y Newsholme, 1992b) y
disminucién de la actividad de céluias NK
(Roder y Klein, 1979; Yagoob et al., 1994).

b) Productos derivados de la ruta de la lipoxige-
nasa que utiliza al acido araquidénico o al
acido eicosapentaenoico como sustratos
para la produccién de leucotrienos, del &cido
15-hidroxieicosatetraenoico (15-HETE) y de
lipoxinas (Lx). En el caso de los leucotrienos,
el méas activo en las funciones inmunes es el
LTB, (derivado del &cido araquidonico) segui-
do del LTBs (derivado del acido eicosapen-
taenoico), los cuaies poseen propiedades
proinflamatorias y en algunos casos promue-
ven un incremento en los niveles de IL-1 e [L-
2, ademas de causar un incremento en la
linfoproliferacion (Rola-Pleszczinski et al.,
1983). EI LTB,4 produce ademas un ligero au-
mento de la actividad de las células NK (Bray
y Brahmi, 1986). Por el contrario, las lipoxi-
nas se han revelado como sustancias capa-
ces de reducir la actividad de células NK en
humanos (Ramstedt et al., 1985).

2.4. Alteracién de la expresion de genes

La composicién de los fosfolipidos de las mem-
branas celulares pueden alterarse en funcion de los
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acidos grasos de la dieta. La hidrdlisis de estos fos-
folipidos (como el fosfatidil inositol y la fosfatidil coli-
na) por accion de las fosfolipasas puede generar
sustancias que actian como segundos mensajeros,
diacilglicerol e inositol trifosfato. El diacilglicerol a su
vez activa algunas isoenzimas de PKC y también la
enzima responsabile de la liberacién de otro segundo
mensajero como es la ceramida. Recientemente se ha
puesto de manifiesto que dietas con un alto contenido
en &cido eicosapentaenoico y acido docosahexaenoi-
co administradas a ratones de experimentacion re-
ducen ia generacion de diacilglicerol y ceramida en
linfocitos estimulados por Con A (Jolly et al., 1997).
Estos resultados indican que los acidos grasos po-
linsaturados de la serie n-3 afectan a la actividad de
fosfolipasas responsables de la produccion de los
segundos mensajeros que finalmente regulan la ac-
tividad y la producciéon de los faciores de transcrip-
cién (Jump et al,, 1996), como por ejemplo es el
factor kappa B (NFkB) implicado en la regulacion de
la sintesis de citoquinas (Kopp y Ghosh, 1995).

CONCLUSIONES

Los estudios previos han demostrado que los aci-
dos grasos ejercen una gran influencia sobre las fun-
ciones inmunes, dependiendo de una serie de factores
como son la naturaleza, la concentracion y la duracién
en el suministro de los acidos grasos en la dieta de ani-
males de experimentacién y de humanos. De esta for-
ma, los acidos grasos modulan diferentes parametros
inmunoldgicos como son la linfoproliferacion, la produc-
cion de citoquinas, la actividad de células NK, la actividad
fagocitica de macrégagos/monocitos y células polimor-
fonucleares, etc. Sin embargo, el mecanismo por el cual
los &cidos grasos regulan todos estos procesos perma-
nece aun por aclarar. Aunque la férmacion de eicosanoi-
des esta implicada en estos procesos, ia regulacién de
la expresién génica en células del sistema inmune por
accioén de los 4cidos grasos parece tener una gran in-
fluencia en fa modulacion de la respuesta inmune. En
cualquier caso y teniendo en cuenta la capacidad in-
munosupresora de algunos acidos grasos de naturale-
za polinsaturada, los estudios actuales se estan
enfocando fundamentalmente en la aplicacién de és-
tos en el tratamiento de patologias caracterizadas
por una sobreactivacion del sistema inmune, como
por ejemplo la artritis reumatoide, psoriasis, etc.
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