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CONTINUED EDUCATION

Esta seccion contiene parte de las confe-
rencias dictadas anualmente en el marco del
programa de Educacion Continua de la So-
ciedad de Pediatria.
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INTRODUCCION

La prevalencia de las enfermedades
alérgicas ha aumentado en los ultimos afios,
principalmente en los paises industrializados.
En paises europeos y Estados Unidos, la
prevalencia de la dermatitis atdpica (DA),
ha aumentado 20 veces en las Ultimas 6
décadas, afectando un 17%-23% de la po-
blacion. La “triada atdpica”, dermatitis atdpica,
rinitis alérgica y asma, son patologias en
las que predomina un proceso inmune infla-
matorio. Hasta un 80% de los nifios con
dermatitis atopica, desarrollaran asma o rinitis
alérgica en su vida.

Este aumento se ha relacionado con la
modificacion de la dieta occidental en los
ultimos cien afnos, producto de la revolucién
industrial. La agricultura moderna ha aumen-
tado la produccién de aceites vegetales w-
6, y disminuido el contenido de acidos grasos
-3 en los alimentos. En paises industria-
lizados, como Estados Unidos, el 72,1% del
total de la energia diaria consumida, provie-
ne de aceites vegetales, azucares refina-
dos, productos lacteos, cereales y alcohol.
Estos productos no existen en la dieta pre-
agricultura, y tienen un alto contenido de
acidos grasos de la serie n-6. La relacion
del consumo de acidos grasos w-6/w-3, ha
aumentado entre 5 a 10 veces en las ulti-
mas décadas, alcanzando valores de 20-
30:1, en los paises industrializados, en vez
del valor de la dieta tradicional de 1-2:1

El estatus de los acidos eicosapentaenoico
(EPA, 20:5 n-3), y docosahexaenoico (DHA,
22:6 n-3) en el organismo, depende princi-
palmente de su consumo como preformados,

ya que la sintesis a partir de su precursor,
el &cido linolénico (ALA, 18:2 n-3) es baja.
Esto concuerda con la observacion que,
madres vegetarianas, con un alto consumo
de su precursor, tienen valores de DHA en
su leche inferiores a los de omnivoras. El
EPA y DHA, &cidos grasos poliinsaturados
de la serie n-3 con mas de 20 carbonos, se
encuentran principalmente en los pescados
de alto contenido graso.

Acidos grasos Omega 3
y respuesta inmune

La piel es un sitio de activo metabolismo
lipidico. La modulacion de la respuesta in-
mune en dermatitis atdpica, en relacion a la
suplementacion con éacidos grasos n-3, ha
sido demostrada por Dunstan et al. El au-
tor, al suplementar con acidos grasos poli-
insaturados n-3 a madres atdpicas desde
las veinte semanas de gestacion hasta el
parto, modificod la respuesta inmune de los
recién nacidos, disminuyendo su produccion
de citoquinas Th2, y los recién nacidos su-
plementados in utero, tuvieron menor seve-
ridad de la Dermatitis Atdpica. Otros estu-
dios en adultos, han demostrado que el con-
sumo de &cidos grasos poliinsaturados n-3
produce una mejoria clinica en pacientes
con DA.

En los pacientes con Dermatitis Atépica
existe una excesiva respuesta linfocitaria T
helper 2 (Th2), frente a los antigenos. Esta
respuesta produce un aumento de la pro-
duccion de interleukinas (IL)-4, IL-5 e IL-13,
por los linfocitos Th2 activados. Estas
citoquinas aumentan la sintesis de IgE y la
expresion de receptores para IgE en las cé-
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lulas de Langerhans, principales células pre-
sentadoras de antigenos en la piel.

La presentacion de antigeno determina
cambios conformacionales en el linfocito nativo
Th, desencadenandose una respuesta linfo-
citaria Th1 o Th2. La mayor produccion de
PGEZ2, por los monocitos activados por anti-
geno, disminuye la respuesta linfocitica Th1,
aumentando indirectamente la produccion de
citoquinas IL-4, IL-5, e IL-10, por los linfocitos
T helper 2 (Th2). La Prostaglandina E, es
producida a partir del acido araquidonico (AA,
20:4 n-6), acido graso poliinsaturado de la
serie n-6, que se encuentra en los fosfolipidos
plasmaticos y de membrana.

La serie de eicosanoides sintetizada de-
pendera del acido graso predominante en
los fosfolipidos de la membrana celular. En
general, el acido araquidonico es el princi-
pal precursor, y a partir de él se sintetizan
la serie 2 de prostaglandinas y tromboxanos,
y la serie 4 de leucotrienos. De los acidos
grasos omega-3, el EPA y DHA son los
inhibidores mas potentes de la produccion
de PGE2, mediado por una disminucion de
la actividad de la ciclooxigenasa-2.

En pacientes con asma alérgica, en que
predomina la respuesta Th2, sus células
dendriticas, al ser estimuladas in vitro por
antigeno, producen una mayor cantidad de
prostaglandina E2 en relacion a los pacien-
tes normales. En animales se ha descrito la
relacion entre PGE2 producida por macrofagos
y la inhibicion de la respuesta Thi.

Trebble et al demostré que la suple-
mentacion con aceite de pescado, disminu-
ye la produccién de PGE 2 y aumenta la
produccion de INF-J, citoquina producida por
las células Th1. La relacion dosis respuesta
entre la ingesta de EPA y DHA, y la produc-
cién de citoquinas tendria una curva de “tipo
campana”. En pacientes con Enfermedad de
Crohn suplementados con 2,7 g de EPA y
DHA, también se ha descrito una menor sin-
tesis de PGE2.

Otra accion inmunomoduladora de los LC-
PUFA n-3, es disminuir la presentacion de
antigenos en macréfagos y monocitos,
mediante una menor expresion de los re-
ceptores MHC tipo Il. Recientemente se ha
planteado el aumento del stress oxidativo
en la patogenia de la Dermatis Atopica. Es-
tudios en niflos con dermatitis atdpica, de-
muestran que en los periodos de exacerba-
cién de la dermatitis, y en relaciéon a su
severidad, aumenta la eliminacion de
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pentosidina urinaria, indice del aumento del
stress oxidativo. Niwa et al demuestran un
aumento del dafio oxidativo en proteinas del
estrato coérneo, en pacientes con DA. En el
estrato corneo de voluntarios sanos, se ob-
serva un menor dafio oxidativo probablemente
por la exposicién a oxidantes ambientales,
como luz ultravioleta solar, quimicos y con-
taminantes en suspension. La disminucion
de la capa de ozono ha aumentado la expo-
sicion a la luz ultravioleta B, que induce
una supresion de la respuesta inmune Thi,
y aumenta la producciéon de PGE2. La ma-
yor produccion de radicales libres en pa-
cientes con DA y la disminucion del conte-
nido de antioxidantes en su piel, favorece-
rian a su vez, el dafio de la barrera cuta-
nea, aumentando el proceso inflamatorio. Se
ha demostrado que la actividad antioxidante
del precursor del glutation, N- acetyl-cisteina
(NAC), con favorece la respuesta Th1, dismi-
nuyendo la produccion de IL-4, IL-5y y-INF
por los linfocitos Th2. El efecto antioxidante
de los acidos grasos n-3 ha sido demostra-
do por Calder et al al comprobar la disminu-
cién de la produccién de superoxido, con la
suplementacién de aceite de pescado.
Takahashi et al reporté en animales, un au-
mento de la transducciéon de genes de
enzimas antioxidantes, al alimentarlos con
una dieta con aceite de pescado.

En la Dermatitis Atopica existe también
una alteracion de la barrera cutéanea. Se ha
demostrado en cultivos de queratinocitos,
que al activar los receptores nucleares PPARy
y PPAR« del queratinocito, se estimula la
diferenciacion del queratinocito, y acelera la
recuperacion de la permeabilidad de la ba-
rrera cutanea dafada. Estos efectos esta-
rian mediados por un aumento de la expre-
sién de la involucrina, filagrina y transgluta-
minasa 1. En estos estudios se ha utilizado
la ciglitazona, como ligando exdgeno de es-
tos receptores nucleares. Los monocitos/
macréfagos también presentan el receptor
PPARYy y su activacion inhibe la produccion
de citoquinas inflamatorias como TNFa., e
interleuquina®. Recientemente se ha demos-
trado en cultivos celulares, que el EPA 'y
DHA, acidos grasos poliinsaturados n-3, au-
mentan el RNAm del PPAR-gamma, por lo
que serian ligandos enddégenos.

Todos estos hallazgos permitirian plan-
tear un mecanismo por el cual el aceite de
pescado tiene acciones antiinflamatorias e
inmunomoduladoras. La activacion del
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PPAR-gamma disminuye la produccién de
NFkappaB. ElI NFkappa B es un factor de
transcripcion nuclear que aumenta la ex-
presion de genes que codifican proteinas
que favorecen la respuesta inflamatoria:
COX-2, TNF-a dIL-1, IL-6 y la dxido nitrico
sintetasa. La cicloxigenasa-2 (COX-2) au-
menta la conversion del acido araquidonico,
de la serie n-6, a eicosanoides con accion
proinflamatoria.

La mayor produccién de PGE2 por las
celulas presentadoras de antigeno, podria
estar mediada por una regulacion via
eicosanoides, lo que esta en estudio. Esta
demostrado que la PGE2 actta sobre los
linfocitos T nativos, facilitando la respuesta
Th2, descrita en enfermedades alérgicas, e
inhibiendo la sintesis de IL-2 e IFN-gama,
citoquinas de la respuesta Th12.

Se ha planteado el potencial rol terapéutico
de los activadores exégenos del PPAR-y en
dermatitis atépica, asma y otras enfermeda-
des inflamatorias, como psoriasis, ateroes-
clerosis y artritis. El consumo de pescado
aumenta la biodisponibilidad de estos &ci-
dos grasos, ligandos enddgenos del PPAR
gamma, siendo una herramienta terapéutica
de bajo costo y minimo riesgo.

CONCLUSIONES

El menor consumo de acidos grasos n-3
en la dieta occidental se asociaria a un au-
mento de prevalencia de las enfermedades
alérgicas, en que predomina una respuesta
linfocitaria Th2 exagerada. El mecanismo de
accion de los &cidos grasos n-3 en la pre-
vencion de las enfermedades alérgicas, aun
no esta totalmente definido, siendo la acti-
vacion del PPAR gamma y la disminucién
de los niveles de PGE2 en las etapas pre-
coces de la activacion del linfocito T nativo,
las que mediarian su rol terapéutico.
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