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Resumen

En la injuria cerebral aguda se produce destruccion axonal, des-
mielinizacién y muerte celular neuronal, caracterizada por neu-
roinflamacion, toxicidad excitatoria y estrés oxidativo. Los acidos
grasos omega 3, han mostrado tener un valor terapéutico poten-
cial por sus efectos antiinflamatorios y citoprotectores. El cerebro
es un tejido principalmente lipidico y los acidos araquidénico
(AA) y docosahexaenoico (DHA) son los que se encuentran en
mayor concentracion. Los 4cidos grasos poliinsaturados de ca-
dena larga (AGPI-CL) cuando son liberados de las membranas se
convierten en eicosanoides y docosanoides. Los derivados del
AA poseen accion pro-inflamatoria, mientras que los derivados
del 4cido eicosapentaenoico (EPA) son anti-inflamatorios. El EPA
y DHA pueden ser metabolizados a resolvinas y protectinas, que
participan en el retorno de los tejidos a condiciones fisioldgicas
después del estrés o en la resolucion de la inflamacién. La ad-
ministraciéon aguda de AGPI-n3 después de la injuria cerebral
traumatica puede mejorar los resultados neurolégicos, mediante
la disminucién de la neuroinflamacién y del estrés oxidativo, el
soporte neurotréfico y la activacién de las vias de supervivencia
celular. A pesar de la abundante evidencia sobre el efecto neu-
roprotector en modelos experimentales de traumatismo craneo-
encefdlico (TEC), el papel de la administracion de DHA y/o EPA en
humanos sigue siendo incierto. Los resultados preclinicos y los
informes de casos sobre el uso de acidos grasos omega 3 en TEC
parecen alentadores, pero es necesario contar con ensayos clini-
cos bien disenados para poder determinar si la suplementacion
mejora los resultados después de la injuria cerebral.

Palabras clave: injuria cerebral traumatica, acidos grasos omega
3, estrés oxidativo, neuroinflamacién, neuroproteccion.

Abstract

Traumatic brain injury is characterized by axonal destruction,
myelin degeneration, neuron cells death; revealed by neuro-
inflammation, overstimulation by toxicity and oxidative stress.
Omega 3 fatty acids have a therapeutical effect due to their anti
inflammatory and cell protective qualities. Brain tissue is mainly
made of fat, with a great concentration of arachidonic (AA) and
docosahexaenoic (DHA) fatty acids.

Polyunsaturated fatty acids (PUFA) are converted into eico-
sanoids and docosanoids when freed from the membranes. Ara-
quidonic acid products have a pro-inflammatory action, while
eicosapentaenoic (EPA) products are non-inflammatory. EPA and
DHA may be metabolized to resolvins and protectins, which
participate in the return of tissues to physiological conditions
after stress or in the inflammation resolution process. Deliver-
ing Om-3 PUFA after traumatic brain injury may improve neuro-
logical results, by diminishing neuroinflammation and oxidative
stress, as well as providing neurotrophic support and activation
of cell survival pathways. Even though there is sufficient evi-
dence to prove their neuroprotective effect on traumatic brain
injury (TBI) with experimental models, the role of DHA and EPA
in humans remains uncertain. So far preclinical results and case
reports upon the use of Omega 3 fatty acids seem encouraging,
but further research on the use of Om-3 PUFA for the treatment
of TBI as well as well designed clinical trials are needed to de-
termine whether supplementation improves results after brain
injury.

Keywords: traumatic brain injury, fatty acids omega 3, oxidative
stress, neuroinflammation, neuroprotection.
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Introduccion

Los acidos grasos poliinsaturados (AGPI), acido
linoleico (LA, 18:2 n-6) y a-linolénico (ALA, 18:3 n-3)
son considerados esenciales, debido a que los se-
res humanos no pueden sintetizarlos y necesitan
obtenerse a partir de la dieta (1). Una vez obteni-
dos de los alimentos, se pueden convertir en aci-
dos grasos poliinsaturados de cadena larga (AG-
PI-CL) de 20 y 22 atomos de carbono, a través de
elongasas y desaturasas A6 y A5 (1,2). A partir del
LA se forma el AA (20:4n-6) y a partir del ALA el &ci-
do eicosapentaenoico (EPA, 20:5 n-3) y posterior-
mente se transforma en acido docosahexaenoico
(DHA, 22:6 n-3). Las dos rutas son independientes
la una de la otra, sin embargo, ambas emplean las
mismas enzimas, por lo que ambos compiten por
las transformaciones (1,3). El rendimiento de la
transformacién de ALA en EPA y DHA es bajo, prin-
cipalmente en el caso de DHA. El 0,2% de ALA se
transforma en EPA y en DHA un 0,05% (4).

El LA, ALA y sus derivados de cadena larga,
estructuralmente se localizan en los fosfolipidos
de las membranas celulares (5), teniendo la ca-
pacidad de modificar la fluidez y el espesor de las
mismas (1), siendo los AGPI-CL n3 los que aportan
una fluidez 6ptima (5). El AA 'y EPA, por accion de
fosfolipasa-A, son liberados de los fosfolipidos de
las membranas celulares, y a través de la ciclooxi-
genasa (COX) y lipooxigenasa (LOX) son transfor-
mados en eicosanoides (1). El metabolismo del
AA via COX da origen a prostaglandinas (PG) y
tromboxanos (TX) de la serie 2. La prostaglandina
E2 (PGE2), es un potente mediador de la inflama-
cién, dolor, fiebre y del aumento de la permeabi-
lidad vascular. La segunda via del AA involucra a
la 5-LOX, dando lugar a la formacién de distintos
leucotrienos (LT), entre los que se destacan el B4,
C4 y D4, los cuales son potentes agentes pro-infla-
matorios que aumentan la permeabilidad vascu-
lar, la actividad de las células inmunes, y estimulan
la liberacion de citoquinas inflamatorias (6). El EPA
también puede ser sustrato de la COX como de la
5-LOX dando lugar a PG de la serie 3, TX A3y a LT
de la serie 5, los cuales son significativamente me-
nos potentes en estimular la inflamacién, la vaso-
constriccion y la agregaciéon plaquetaria e incluso
pueden antagonizar los efectos pro-inflamatorios
de los eicosanoides derivados del AA (3,6). EIEPAy
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DHA pueden reducir la produccién de citoquinas
pro-inflamatorias, como la IL-1, IL-6, IL-8 y el TNF-a.
La produccién de citoquinas inflamatorias estd re-
gulada por la disponibilidad de eicosanoides de-
rivados del AA, lo cual puede ser modulado por
la ingesta de AGPI-CL n3, los que incluso actdan
a nivel génico, ya que la expresion de los genes
para citoquinas y moléculas de adhesién celular
se reduce en respuesta a la exposicién a AGPI-CL
n3. Ademas, los AGPI-CL n3 afectan directamente
las vias de sefalizacién intracelular asociadas con
la activacidn de factores de transcripcion, como el
factor nuclear kB (NF-kB) y los factores de prolife-
racion peroxisomal (PPARs) que regulan la expre-
sion de una serie de genes cuyos productos son
pro-inflamatorios (6).

Recientemente, se conoce que los AGPI-CL n3
pueden ser metabolizados a resolvinas, protecti-
nas y maresinas, quienes son mediadores especia-
lizados en resolver la inflamacion. Las resolvinas
(Rv) de la serie E derivan del EPA y las de la serie D
del DHA por accién de la COX-2, las cuales inhiben
la generacién de citoquinas, el reclutamiento de
leucocitos, la diapédesis leucocitaria y la formacion
del exudado. La RvE1 es capaz de reducir la migra-
cion transendotelial de los neutréfilos, la migra-
cién de las células dendriticas y la produccién de
IL-12. Posee potentes acciones reguladoras de la
inflamacion tisular y de la expresion génica proin-
flamatoria. La RvD1 tiene acciones antiinflamato-
rias y antifibréticas, capaz de detener la transmi-
gracion endotelial de los neutrdfilos, la activacion
de los macréfagos e inhibe la produccion de IL-10.
Las protectinas son derivados del DHA de origen
mayoritariamente cerebral y se forman a partir de
la actividad enzimatica de la 5-LOX, se caracterizan
por reducir la expresidon de citoquinas, inhibir el
TNF-ay la produccién de IL-1(3 (7,8,9,10).

El papel de los acidos grasos
omega 3 en el cerebro

El cerebro es un tejido principalmente lipidi-
co, un 60% de su peso seco esta constituido por
lipidos. Los dos AGPI-CL que se encuentran en ma-
yor concentracion son el AA y DHA, los cuales se
localizan predominantemente esterificados en los
fosfolipidos de las membranas neuronales (11). El



cerebro tiene una baja capacidad de biosintesis
de DHA a partir de su precursor ALA, con lo cual
existiria una incapacidad metabdlica para asegurar
un aporte suficiente de DHA al cerebro si éste no
es incorporado preformado (12). A su vez, el DHA
neuronal influye en el contenido de los fosfolipidos
de la membrana plasmatica al aumentar la produc-
ciéon de fosfatidilserina y fosfatidiletanolamina, y
promoviendo el crecimiento de neuritas durante
el desarrollo y en la vida adulta (13).

El AA es liberado de las membranas en res-
puesta a la isquemia, excitotoxicidad e infla-
macién, mientras que la liberacion de DHA esta
menos estudiada pero parece ocurrir tras la esti-
mulacién de receptores colinérgicos y serotoni-
nérgicos, isquemia y en respuesta al ATP y la bra-
dicinina. A diferencia de lo que sucede en otros
tejidos, la expresiéon basal de la COX 2 es alta en
las neuronas y facilita la conversion del AA a PGE2,
que es una molécula de potente sefalizacion en
el cerebro (14). Los mediadores derivados del
DHA que se han identificado en el cerebro son la
17S-hidroxi-DHA (17-HDHA), neuroprotectina D1
(NPD1), resolvina D5 (RvD5), 14-HDHA y maresina
1 (MART) (15,16). Los tipos de células del cerebro
involucradas en la sintesis de estos mediadores
no han sido completamente dilucidados, pero las
células gliales han demostrado producir NPD1 (8).
Estudios en modelos celulares y animales sefialan
que la NPD1 tiene la capacidad de regular la neu-
roinflamacion (9,10).

La dieta occidental actual es relativamente defi-
ciente en AGPI n-3 y muy alta en n-6, lo que genera
elevadas concentraciones en plasmay a nivel celu-
lar de los derivados del LA (1). La composicién de
AGPI de las células implicadas en la respuesta infla-
matoria, como los macréfagos, neutréfilos, mono-
citos, linfocitos y microglia en el cerebro varia en
respuesta a la fuente dietética, al igual que la pro-
duccién de docosanoides como la NPD1 (13). Por
lo que este desequilibrio se refleja directamente
en la composicion de los fosfolipidos de las mem-
branas neuronales, favoreciendo a los procesos in-
flamatorios (17). Los fosfolipidos de la membrana
sindptica estan enriquecidos principalmente por
DHA, por tanto, el aumento del contenido de DHA
en la dieta puede ayudar a prevenir la pérdida de
DHA de la membrana y reducir asi el dafio oxidati-
vo de la misma (13).

GRUPO DE ESTUDIO D

En la injuria cerebral traumdtica se produce
un proceso progresivo de destruccidon axonal,
desmielinizacion y muerte celular neuronal, no
solo en el lugar del impacto, sino también en los
alrededores del parénquima. Seguido a la lesion
primaria, la cual suele estar presente al ingreso
del paciente a la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI), acontece una fase de lesién secundaria, que
se hace evidente horas o dias después del trauma
inicial, caracterizada por neuroinflamacién, gene-
racién de radicales libres de oxigeno, toxicidad
excitatoria, y estrés oxidativo (11). Aparecen com-
plicaciones cerebrales (edema, hematoma, hidro-
cefalia, hipertensién endocraneal, convulsiones);
pero también ocurren alteraciones sistémicas (hi-
potensidn-hipertension, hipoxia, hiperglucemia,
hipoosmolaridad, trastornos hidroelectroliticos,
acidosis) que agravan aun mas la evolucién y el
prondstico (18).

El paciente con traumatismo craneoencefélico
(TEC) grave (Glasgow < 8) presenta un estado de
hipermetabolismo e hipercatabolismo, con gran
produccién de citoquinas, hormonas contrarregu-
ladoras (cortisol, glucagén, norepinefrina), y otras
hormonas de estrés (cortisol, prolactina, hormona
del crecimiento). El grado de hipermetabolismo
parece ser proporcional a la gravedad de la lesién
cerebral. Aparece una alteracién del metabolismo
de los hidratos de carbono, con neoglucogénesis
y resistencia a la insulina, con la consiguiente hi-
perglucemia; aumento de lipdlisis, y alteracion del
metabolismo proteico caracterizado por un gran
catabolismo de la proteina corporal, predominan-
temente a nivel del musculo, con balance negativo
de nitrégeno. Este estado hipercatabdlico puede
llevar a una situacién de desnutricion, complican-
do la evolucién del paciente y empeorando el pro-
nostico (19).

Algunos estudios sugieren que la suplementa-
cién con acidos grasos omega 3, puede tener un
valor potencial en el tratamiento de los pacientes
con TEC, debido a la disminucién de la produccion
de eicosanoides proinflamatorios derivados del
acido araquidénico (AA), mediante la inhibicion
competitiva sobre las desaturasas, ciclooxigenasa
y lipooxigenasa. Ademas de regular varios proce-
sos dentro del cerebro, como la neurotransmision,
supervivencia neuronal, neurogénesis y neuroin-
flamacion (11).
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Por lo tanto, el objetivo de la presente actua-
lizacion bibliogréfica fue analizar los estudios pu-
blicados sobre el rol de los acidos grasos omega 3
como herramienta terapéutica en el traumatismo
craneoencefilico.

Metodologia

Se realizé una busqueda bibliografica en tres
bases de datos electrénicas, MEDLINE, EMBASE y
LILACS, en el periodo comprendido del afio 2010 a
2015, que respondieran a las palabras clave: injuria
cerebral traumatica, dcidos grasos omega 3, estrés
oxidativo, neuroinflamacién, neuroproteccién.

Resultados

El TEC causa degradacién de los fosfolipidos de
la membrana, alterando las funciones de la mismay
contribuyendo a la injuria neuronal secundaria (13).
Luego de lalesién, se observa una intensa activacion
de lafosfolipasa A,, la cual se ve reflejada en la libera-
cion de acidos grasos al liquido cefalorraquideo (20).

La administracion aguda de AGPI-n3 después
de una lesion cerebral traumatica y la exposicion
alimentaria antes o después puede mejorar los re-
sultados neurolégicos. Los mecanismos implica-
dos incluyen la disminucion de la neuroinflama-
ciony del estrés oxidativo, el soporte neurotrofico
y la activacién de las vias de supervivencia celular
(20). El DHA, en particular, promueve la neurogé-
nesis, el desarrollo de neuritas, migracion celular
neuronal y sinaptogénesis (21,22,23).

Multiples estudios preclinicos sugieren que
la suplementacién con DHA y/o EPA puede tener
potenciales beneficios neuroprotectores. La suple-
mentacion con AGPI n-3 en modelos experimenta-
les de TEC leve, reduce el grado de dafo neuronal
y axonal, la inflamacién y apoptosis. La lesién cere-
bral traumatica leve presenta como consecuencia
alteraciones en la memoria y en la orientacion y
puede estar acompanada por pérdida de la con-
ciencia. Los sintomas a corto plazo incluyen dolor
de cabeza, deterioro cognitivo, irritabilidad y tras-
tornos del suefio, que se resuelven en 7-10 dias,
pero la presencia de una funcién neurometabdlica
anormal puede persistir hasta 4 semanas después.
Los AGPI n-3 pueden facilitar la recuperacion del
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deterioro cognitivo, tanto cuando son administra-
dos antes o después de la lesion. El contenido de
DHA del cerebro se reduce después de la injuria, lo
que sugiere que puede haber una exigencia eleva-
da de DHA durante la recuperacion (24).

Wu et al, demostraron que la suplementa-
cion con DHA aumenta el contenido de DHA en
el cerebro de ratas con TEC, ayuda a preservar la
fluidez y la integridad de la membrana y mejora
la funcién cognitiva (25), ademas de normalizar
los niveles del factor neurotréfico derivado del
cerebro (26). El mismo grupo de investigadores,
suplementaron la dieta de ratas adultas con acei-
te de pescado durante 4 semanas previo al TEC
leve y durante 1 semana después, observando
reduccién del estrés oxidativo y la capacidad de
los AGPI-n3 en contrarrestar el deterioro en el
aprendizaje inducido por la lesién. Las dietas al-
tas en grasas saturadas y en sacarosa, con simi-
litudes a la dieta occidental actual, agravaron la
lesion cerebral (27,28). Mills et al, informaron re-
duccién de los niveles de la proteina precurso-
ra de B-amiloide, un marcador de lesién axonal,
después de 1T mes de suplementacién con DHA
en ratas con TEC (29,30). Disminucién de lesiones
axonales y de marcadores de apoptosis, asi como
mejora de la memoria también se han documen-
tado en ratas con lesion cerebral traumdtica cuan-
do se administra DHA profilacticamente (31).

A pesar de la evidencia que apoya el efecto
neuroprotector en modelos experimentales, el
papel de la administracion de DHA y/o EPA en la
dieta o mediante suplementos en lesiones neu-
rolégicas humanas sigue siendo incierto. Hasta
la fecha, no hay ensayos clinicos que evalten los
efectos de la suplementacion en el tratamiento o
en la prevencion de los efectos deletéreos en TEC,
disponiendo solo de informes de casos. Roberts et
al, administraron altas dosis de omega 3 (16,2 g/d:
10,8 g de EPA + 5,4 g de DHA), adicionados a la nu-
tricion enteral, a partir del dia 8 de la internacién,
al unico sobreviviente de la explosién de la mina
Sago de carbén en Virginia Occidental, que presen-
taba TEC grave (Glasgow 7). A las 3 semanas el pa-
ciente recuperd el nivel de conciencia y continu6
recibiendo la suplementacién durante dos meses,
mientras se encontraba en rehabilitacion. A los 3
meses, fue dado de alta y 6 aflos después se en-
contré funcionalmente normal (32). Otro grupo de



investigadores, de igual manera trataron con altas
dosis de acidos grasos omega 3 a un paciente con
TEC grave a partir del dia 10. Administraron 30 ml
por dia, dividido en 2 tomas, aportando 9,7 g de
EPAy 6,7 g de DHA (19,2 g/d de omega 3) por gas-
trostoma. La suplementacién se mantuvo durante
mas de un afo sin efectos adversos. Los autores
concluyeron que la administracion agresiva de
omega 3 permite optimizar el estado nutricional
de estos acidos grasos y aporta el sustrato necesa-
rio para la reparacién cerebral. Ademas, sugieren
que la administracién temprana, incluso en el ser-
vicio de emergencias, tiene el potencial de mejorar
los resultados en estos pacientes (17). Matthews
et al, publicaron una serie de casos de 3 pacientes
con TEC grave que fueron tratados agresivamente
con una combinacidn de vitamina D3, progestero-
na, acidos grasos omega 3 (2 g/d) y glutamina me-
diante sonda nasogastrica desde el ingreso a UCl y
luego via oral durante seis semanas. Los resultados
primarios fueron la tasa de mortalidad y la recupe-
racién del nivel de conciencia. Los tres pacientes
sobrevivieron a la lesidn cerebral traumatica severa
y su Glasgow fue de 15. Luego de seis meses de se-
guimiento, los pacientes recuperaron la memoria
a corto plazo, la cual habian perdido previamente
(33). Un estudio realizado por Kotani et al, evalud la
suplementacién via oral con 240 mg de AA 'y DHA,
durante 90 dias en pacientes con historia de mas
de 5 anos de lesion cerebral organica, en los cua-
les se incluyeron pacientes con TEC. Observaron
una mejora significativa en las puntuaciones de
memoria y en la atencion inmediata en pacientes
con deterioro cognitivo leve, ademas de presentar
mejoria en la memoria inmediata y retardada (34).

Los informes de casos presentados utilizaron
dosis altas de omega 3, siendo superiores a los 3
g/d de EPA y DHA, rango de seguridad considera-
do por la FDA (13). La mayoria de los estudios cli-
nicos de suplementacién con DHA utilizaron dosis
de 2,6 g/d y no se han observado efectos adversos
con dosis de 1 a 7,5 g/d (35). Sin embargo, se han
descripto efectos potencialmente adversos debido
al efecto antitrombético que poseen los AGPI n3,
pudiendo aumentar el riesgo de ACV hemorrégico.
Los resultados clinicos sugieren que dosis de has-
ta 6 g/d de DHA no tienen efectos nocivos sobre
la agregacion plaquetaria u otros parametros de
la coagulacién en personas sanas. No obstante,

GRUPO DE ESTUDIO D

puede ser prudente interrumpir la administracion
de suplementos de altas dosis de omega 3 en los
pacientes con TEC que presentan politraumatis-
mos, como en el caso de hemorragia aguda o bien
alto riesgo de ACV hemorragico (13). Por tanto, a la
fecha, no esta establecida la dosis efectiva de los
acidos grasos omega 3 para los pacientes con TEC.

Respecto a la via de administracién, cuando los
acidos grasos omega 3 son ingeridos por via oral/
enteral, los efectos no son evidentes durante dias
o semanas debido a su lenta incorporacion a las
membranas celulares, por lo tanto, el inicio de la
administracién via enteral después del TEC, puede
no tener beneficios inmediatos (36). Inicialmente,
la intervencién mas adecuada es la intravenosa,
mientras que su aporte via oral de manera soste-
nida puede favorecer la reparacién y recuperacién
posterior (11).

Conclusion

Los acidos grasos omega 3 pueden reducir el
estrés oxidativo y la neuroinflamacién, reparar el
dafno celular y mitigar la activaciéon de los proce-
sos apoptéticos post TEC. Es posible que la admi-
nistracion inmediatamente después de la lesién en
combinacién con un consumo prolongado duran-
te el periodo de rehabilitaciéon tenga un potencial
terapéutico importante. Aunque, es incierto el mo-
mento Optimo para su suplementacion, duracién
de la misma y dosis adecuada.

No obstante, a pesar que los resultados pre-
clinicos y los informes de casos parecen alenta-
dores, es necesario contar con ensayos clinicos ,
randomizados y controlados, para determinar si la
suplementacion con omega 3 puede mejorar los
resultados después del TEC. Las guias actuales de
tratamiento en pacientes adultos y pediatricos con
TEC no hacen referencia al uso de los acidos grasos
omegda 3 sino a las formulas inmunomoduladoras
adicionadas con omega 3 entre otros nutrientes.
En la poblacién pediatrica afirman que no hay evi-
dencia que el uso de férmulas con inmunonutrien-
tes mejoren los resultados clinicos (37,38).
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