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RESUMEN

Los &cidos grasos omega-3 son esenciales para la formacién y el adecuado funcionamiento del
cerebro humano. La ingesta deficiente de ellos, produce diversas disfunciones en la
neurotransmision, lo que puede ser una de las causas de diversos trastornos psiquiatricos como la
depresion mayor y la esquizofrenia. Se ha demostrado que pacientes suplementados con dichos
acidos grasos presentan mejorias significativas de sus sintomas. Otro aspecto importante de la
conducta humana en que los acidos grasos omega-3 han demostrado utilidad, es en disminuir el
comportamiento antisocial, la agresividad y la hostilidad en sujetos sometidos a ambientes de
estrés psicoldgico. Por lo tanto la suplementacion con acidos grasos omega-3 puede ser un
coadyuvante para la mejoria de dichos comportamientos.
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SUMMARY

Omega-3 fatty acids are essential for the formation and the suitable operation of the human
brain. Deficient ingestion of them, produces diverse dysfunctions in the neurotransmission, which
can be one of the causes of diverse psychiatric disorders like the major depression and
schizophrenia, since it has demonstrated that patient supplemented with these fatty acids present



significant improvements of the symptoms. Another important aspect of the human behavior in
which the omega-3 fatty acids have demonstrated utility, was in diminishing antisocial behavior,
aggressiveness and the hostility in subjects submissive atmospheres of psychological stress.
Therefore the supplementation with omega-3 fatty acids can help in the improvement of these
behaviors.
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INTRODUCCION

Desde hace varios afios existen hipétesis que involucran a los componentes de la dieta como
factores capaces de modificar el comportamiento, especialmente las conductas violentas (1).
Transcurrido el tiempo, dichas hipdtesis se transformaron en verdades empiricas (2,3).
Recientemente, se ha demostrado que tanto la agresidén hacia otras personas, la hostilidad y el
comportamiento antisocial, pueden ser modificados favorablemente con la ingesta de acidos
grasos omega-3. Esto no es dificil de entender si consideramos que dichos compuestos son
esenciales para la formacion y el funcionamiento del cerebro. Entonces, es comprensible que una
composicion cerebral deficiente en estos acidos grasos, produzca diversas disfunciones
bioguimicas y de neurotransmision, alteraciones que se reflejaran en el comportamiento. La
influencia de los acidos grasos omega-3 en el comportamiento, son avalados por variados
estudios que demuestran que la suplementacién con estos acidos grasos produce significativas
mejorias en las sintomatologias de trastornos psiquiatricos como la depresién mayor (4-7), el
trastorno bipolar (8), la esquizofrenia (9-12) y el trastorno de personalidad limitrofe (13). Por lo
tanto, los acidos grasos omega-3 podrian resultar de gran utilidad para mejorar el
comportamiento antisocial, en los individuos afectados por dicha caracteristica.

ACIDOS GRASOS ESENCIALES OMEGA-3

En el humano existen dos tipos de acidos grasos poliinsaturados de cadena larga: los acidos
grasos omega-3 y omega-6. Denominados asi, a causa de la localizacion del primer enlace
insaturado contado desde el grupo metilo terminal.

Los acidos grasos poliinsaturados son componentes intrinsecos de las membranas celulares y se
relacionan con la neurotransmisién. Los &cidos linoleico (AL: 18:2n6) y _-linolénico (AAL: 18:3n3)
son los precursores de las familias omega-6 y omega-3, respectivamente. Estos acidos grasos AL
y AAL no pueden ser sintetizados por los humanos, pues carecen de la enzima desaturasa que
inserta dobles enlaces en las posiciones n-3 y n-6 de las cadenas de los &cidos grasos, por lo
tanto la dieta es la Unica fuente de estos. Por tal motivo son considerados esenciales. El AAL es
aportado principalmente por el consumo de linasa, nueces, canola y soja. El AL se encuentra en
aceites vegetales, como alazor, girasol y maiz.

En los humanos ambas familias son metabolizadas por el mismo sistema microsomal, que a
través de procesos alternativos de desaturacion y elongacion de las cadenas da origen a dos
cascadas de productos metabdlicos. El paso inicial en el procesamiento de AL y AAL esta limitado
por la enzima 6-desaturasa. Los principales derivados en la via omega-3 son los acidos
Eicosapentaenoico (EPA 20:5 n-3) y docosahexaenoico (DHA 22:6 n-3). En la via omega-6 el mas
importante es el acido araquiddénico (AA 20:4 n-6). A diferencia de otras especies animales los
humanos poseen una limitada capacidad para producir EPA y DHA, lo que ocasiona que la
principal fuente de estos sea la alimentaria, especialmente pescados y sus subproductos.

Solo una pequefia parte de los acidos poliinsaturados incluidos en la dieta participan en estas
reacciones de desaturaciones y elongaciones, ya que la mayoria son catabolizados mediante beta-
oxidacién dando origen a CO2 y también son utilizados para la sintesis de colesterol y otros acidos
grasos (14).

IMPORTANCIA DE LOS ACIDOS GRASOS OMEGA-3 PARA LA FORMACION Y
FUNCIONAMIENTO DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.



El desarrollo del sistema nervioso central (SNC) del humano, particularmente del cerebro, se lleva
a cabo durante el altimo trimestre del embarazo. En este periodo comienza en forma activa la
formacién de las neuronas el requerimiento de DHA, uno de los principales acidos grasos omega-
3, aumenta considerablemente (15). En efecto, el cerebro de los primates acumula este acido en
la vida intrauterina y durante el primer afio de vida (16,17). En el Gtero el DHA es aportado desde
las reservas de la madre, lo que produce que la concentracion de DHA en el cerebro (donde llega
a constituir el 40% del contenido de acidos grasos poliinsaturados de cadena larga) sea mayor
que la concentracion en el plasma fetal y ésta, a su vez, mayor que la placentaria y plasmatica
materna. La barrera hematoencefalica es impermeable a los 4cidos grasos saturados,
monoinsaturados y al colesterol, los cuales deben ser formados por el cerebro, en cambio es
permeable a los acidos grasos omega-6 y omega-3, permitiendo asi su aporte externo. En etapas
tardias del daltimo trimestre gestacional, los astrocitos adquieren la funcién de suplir DHA a las
neuronas en formacion. Los acidos grasos omega-3 también son esenciales para el tejido visual,
estructura derivada del sistema nervioso central, que al igual que el cerebro tiene una
extraordinaria capacidad para captar DHA desde el plasma. En la retina, el DHA forma parte de
los fotorreceptores de los conos y bastoncitos. Estas estructuras de la membrana, asociadas a la
rodopsina, participan en la conversion del estimulo luminoso en eléctrico y en los procesos de
transduccion de sefiales que acomparfan a este fendmeno. No hay evidencias que la retina pueda
sintetizar DHA a partir de sus precursores, sin embargo, este acido graso es continuamente
reutilizado en el tejido, ya que el recambio de los conos y de los bastoncitos es muy activo (15).

Un ejemplo concreto de que el acido graso omega-3 DHA es necesario para el desarrollo cerebral,
se determind in vitro, al observar que este acido graso permite el crecimiento de las neuritas de
neuronas de la regiéon cerebral denominada hipocampo. De esto se desprende que el inadecuado
crecimiento de las neuritas, debido a deficiencia de DHA, puede contribuir al deterioro de
funciones cognitivas como el aprendizaje y la memoria. Dichos déficit se han asociado a la
deficiencia de acidos grasos omega-3 (18)

Alteraciones de funciones cognitivas se demostraron en ratas, a las que experimentalmente se les
produjo una deficiencia de acidos grasos omega-3 de largo plazo, lo que les produjo un deterioro
en el comportamiento de aprendizaje. Posteriormente este déficit cognitivo se revirtio al
suplementarlas con DHA (19), lo que revela que para el adecuado funcionamiento de la
comunicacién interneuronal, es imprescindible la presencia de estos acidos grasos omega-3 en
cantidades necesarias.

Un hecho que aclara que los acidos grasos esenciales juegan un rol activo en el funcionamiento de
las membranas neuronales, es que ellos corresponden al 45% de los acidos grasos presentes en
las membranas sindpticas, por lo que se considera que los acidos grasos poliinsaturados y el
colesterol, son los principales determinantes de las propiedades biofisicas de las membranas
neuronales. (14).

Como ejemplo de la importancia de los acidos grasos poliinsaturados de cadena larga en la
constituciéon del sistema nerviosos central, se puede considerar que el cerebro contiene una alta
concentraciéon de estos acidos, que corresponde a alrededor del 20% de su peso seco y en el SNC
uno de cada tres acidos grasos es poliinsaturado (20,21)

Como apoyo a lo anterior, es importante destacar que se ha demostrado en animales, que dietas
deficientes en &cidos grasos omega-3 modifican la composicion de lipidos y funciones
neuroquimicas en areas especificas del cerebro y también a nivel general (22,23). Ademas se ha
evidenciado un aumento en la densidad de receptores 2A de serotonina en la corteza frontal y
una disminucion de los receptores D2 de dopamina (24). Por lo tanto, dietas carentes en acidos
grasos omega-3 realmente modifican el funcionamiento cerebral.

EL NIVEL DE ACIDOS GRASOS OMEGA-3 EN EL HUMANO ESTA DIRECTAMENTE
DETERMINADO POR SU INGESTA.

Como se puede colegir, los acidos grasos omega-3 son acidos grasos esenciales, imprescindibles
para un adecuado funcionamiento del SNC y la Gnica manera de adquirirlos para el ser humano
es a través de la dieta. No s6lo es importante ingerirlos, sino que hacerlo en las cantidades
adecuadas, ya que estd demostrado que los niveles de acidos grasos especificos en el plasma son
reflejo de los acidos grasos consumidos en la dieta (25-27). Del mismo modo la composiciéon de
acidos grasos de los fosfolipidos que circulan en el plasma, se relaciona con la composicién de los
fosfolipidos presentes en las membranas de eritrocitos y plaquetas (28). Ademas se ha observado



que una dieta alta en acidos grasos omega-3 aumenta la concentracion de ellos en el plasma y en
la membrana de los eritrocitos. Es asi como el consumo de pescado, aceite de pescado y aceite
con DHA produce un aumento de acidos omega-3 y una disminucion de omega-6 en la fraccion
lipidica del plasma y en las membranas de eritrocitos y plaguetas (29).

SUPLEMENTACION CON ACIDOS GRASOS OMEGA-3 EVITA LA APARICION DE
AGRESIVIDAD, HOSTILIDAD Y DE UN COMPORTAMIENTO ANTISOCIAL.

A un grupo de 42 estudiantes universitarios se les evalué el comportamiento en un periodo de
estrés como es el de los examenes finales. A unos se les di6 a ingerir diariamente una capsula con
aceite que contenia 1.5-1.8 g de DHA, a otros se les administré una capsula cuyo contenido fue
97% de aceite de soja y 3% de aceite de pescado. A todos se les aplicé el test psicoldgico Picture
Frustration Study (P-F Study) al comienzo y al final del periodo de estudio. Este test consiste en
mostrarle al paciente 24 imagenes que ilustran el sentimiento de frustracién, luego de lo cual se
le pide que escriba sus primeras reacciones, las que son clasificadas en distintos niveles de
agresion. En el grupo control la agresion externa, es decir, la agresion contra otras personas,
aumentoé significativamente al final del periodo, comparado con el comienzo. Este aumento fue
de +8.9%. Por el contrario no hubo un cambio significativo en el grupo que ingirié6 DHA, dado
que la variacion fue de -1.0%.

El experimento fue repetido en condiciones no estresantes. En el grupo con DHA, la agresividad
disminuyé ligeramente y en el grupo control no hubo variacién (30). Estos resultados demuestran
por un lado, que un medio ambiente con condiciones de estrés psicolégico en sujetos normales
aumenta la agresividad contra otras personas y por otro lado el aumento en la agresividad
externa es inhibido por el consumo de DHA.

Esto ultimo fue evidenciado por el mismo grupo de investigadores en 46 estudiantes de dos
universidades, a quienes se di6 a ingerir una capsula de 1.5 g de DHA al dia o la capsula con
aceite de soja, en un periodo de tres meses y sin estresantes externos. Como era de esperar en el
grupo con DHA los niveles de agresién permanecieron estables (31). Por lo tanto, se comprueba
que el efecto del DHA sobre las conductas violentas, es patente en condiciones que provocan
estrés.

La disminucién en la agresividad no s6lo se observé en sujetos jévenes, sino que también en
personas entre 50-60 afios de edad, quienes ingirieron 1.5 g de DHA diario durante dos meses.
Estos individuos mostraron una disminucion de la agresividad externa evaluado por el test
psicoldgico P-F Study, el que fue aplicado después de someterlos a una prueba de estrés
psicolégico (32).

En otro estudio se evalu6 la hostilidad, en el mismo periodo estresante de los examenes finales,
cuya duracioén es de tres meses. En el grupo control, el valor de esta variable aumentoé
significativamente al final del estudio en comparacién al comienzo; el aumento fue de +58%. En
cambio en el grupo que recibié DHA la variacién en la hostilidad fue de -14%. También fue
evaluado el nivel plasméatico de una catecolamina, la norepinefrina. En el grupo que recibié DHA
los niveles de esta hormona disminuyeron significativamente en un -31%. En el grupo control los
niveles plasméticos de la norepinefrina no variaron (33). Igual resultado se demostré al aportar
1.5 g de DHA al dia a estudiantes de medicina en periodo de examenes, que dur6é 9 semanas. Al
término de este lapso de tiempo los sujetos que recibieron DHA presentaron una disminucion
significativa en los niveles plasméaticos de norepinefrina de -31% (34).

La norepinefrina, llamada también noradrenalina, es una hormona cuya sintesis requiere de la
enzima dopamina b-hydroxylasa, que cataliza la produccién de norepinefrina desde dopamina. Las
clases mas importantes de neuronas que sintetizan norepinefrina se encuentran en los ganglios
simpéticos. También tiene funciones de neurotransmisores, ya que se utiliza por el locus
coeruleus, un ndcleo del tronco encefalico que se proyecta a una variedad de objetivos cerebrales,
donde controla funciones tan relevantes como el suefio, el despertar y la atencién (35). Por lo
tanto, variaciones en los niveles plasmaticos de la norepinefrina pueden provocar alteraciones en
el ciclo suefio-vigilia, lo que ocasiona importantes déficit como disminucién de la memoria espacial
(36), y modificaciones del comportamiento en los que se incluyen aumento de la ansiedad y del
animo negativo (37).

El afio 2002 se publicé un trabajo de una experiencia realizada en 231 individuos encarcelados. El
propdésito fue investigar si una dieta adecuada en vitaminas, minerales y acidos grasos esenciales



causaba una reduccion del comportamiento antisocial. A una fraccion de los participantes se les
dié a ingerir diariamente 80 mg de EPA 'y 44 mg de DHA. A otros se les administré placebo. El
periodo de administracion fue de 142 dias. Se midi6 la habilidad verbal y la inteligencia (General
Aptitude Test Battery), control emocional (Emocional Control Questionnaire), colera y agresion
(Survey Anger Scales), ademas se les aplicé el Hospital Anxiety and Depression Questionnaire. La
suplementacion fue bien aceptada y no produjo ningin efecto adverso. Al comienzo del estudio no
hubo diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos en cuanto a inteligencia,
habilidad verbal, célera, ansiedad y depresion, lo que sefiala que no habia mayores diferencias en
ambos grupos. Respecto a los resultados, los participantes que recibieron EPA y DHA presentaron
una reduccion del 26,3% en las infracciones reportadas por el recinto carcelario, comparados al
grupo que recibié el placebo. Esta diferencia en los grupos fue estadisticamente significativa (38).

Referente a la hostilidad, el afio 2004 se examind la asociacién entre el consumo de acidos grasos
omega-3, omega-6 y pescado con los niveles de dicha conducta en una muestra de 3581
adultos. Como resultado se encontré que la ingesta de cualquier tipo de pescado rico en acidos
grasos omega-3, comparado al no consumo, se asocié a una baja probabilidad de presentar
hostilidad en adultos jovenes (39). Sin embargo, un estudio realizado en nifios de edad escolar,
que comparoé agresion y hostilidad entre un grupo que recibié semanalmente 3600 mg de DHA y
840 mg de EPA (n=89), versus controles (n=90) no demostroé resultados concluyentes (40).

DISMINUCION DE ACIDOS GRASOS OMEGA-3 EN EL TRASTORNO POR DEFICIT DE
ATENCION CON HIPERACTIVIDAD

En los nifios existe un trastorno que se caracteriza por un comportamiento inadecuado al
requerido para el buen funcionamiento social. Los nifios que presentan este trastorno tienen
problemas para poner atencién, escuchar instrucciones y completar tareas. Este comportamiento
afecta el rendimiento escolar, las relaciones familiares y las interacciones sociales (41). Muchos
de los nifios afectados, persisten con este desorden en la adultez, presentando resultados pobres
y algunos terminan en la carcel (42). La etiologia de este trastorno se desconoce y se piensa que
puede ser multifactorial.

En pacientes afectados por este trastorno se ha demostrado una deficiencia de acidos grasos
omega-3. Por esta razon la causa de algun tipo de esta entidad podria involucrar a la carencia de
acidos grasos omega-3. Es asi como en un estudio que compard 48 nifios hiperactivos con 49
controles pareados por edad y sexo, los nifios hiperactivos presentaron niveles de DHA
significativamente mas bajos que los controles (43). Otro estudio demostré que 53 sujetos con
trastorno por déficit de atencidén con hiperactividad, tienen significativamente disminuidos los
niveles plasmaticos y en glébulos rojos de EPA y DHA, comparados a 43 controles (44). A pesar
de esta evidencia, algunos estudios que suplementaron a pacientes portadores del trastorno por
déficit de atencién con hiperactividad, fallaron en demostrar una mejoria significativamente
estadistica de los sintomas (45,46). Estos ultimos resultados comprueban que la etiologia del
trastorno puede ser multifactorial, por lo que sélo en algunos de los pacientes la causa se
relacionaria a un déficit de &cidos grasos omega-3. De este modo la suplementacién con acidos
grasos omega-3 podria resultar beneficiosa en aquellos nifios con dicho trastorno, pero que
ademas presenten diminuidos los niveles de estos acidos grasos.

CONCLUSIONES

Las membranas neuronales contienen altas cantidades de acidos grasos poliinsaturados, los que
no pueden ser sintetizados y por lo tanto deben ser obtenidos desde la dieta. La deficiencia de
acidos grasos omega-3, EPA y DHA, produce una disfuncion de distintas vias de
neurotransmisores en zonas especificas del cerebro, lo que puede ser la causa de la modificaciéon
del comportamiento. En animales se demostré que dietas suplementadas con &cidos grasos
omega-3 producen una elevacion del 40% en los niveles de dopamina, mayor unién de ésta a los
receptores D2 y la reduccién en la actividad de la enzima B monoamino oxidasa en la corteza
frontal (47). Por el contrario, dietas deficientes en dichos acidos grasos, producen la disminucion
de los niveles de dopamina y serotonina en la misma zona cerebral (48), y aumento en el 72% de
la liberacién de acetilcolina en el hipocampo (49). Ademas se producen modificaciones en la
composicion de fosfolipidos y en el tamarfio de las células presentes en dicha region (50,51)

Estas ultimas modificaciones pueden alterar la conduccion y la transmisién neuronal. La
conduccion se refiere al movimiento del impulso nervioso a lo largo del axén, desde el cuerpo
celular hacia la terminal nerviosa, mientras que la transmisién es la transferencia del impulso



eléctrico desde una neurona a la otra a través de la sinapsis. La fluidez de las membranas
neuronales afecta el adecuado procesamiento de las sefiales y cambios en la proporcion de la
incorporacion de acidos grasos omega-3 y 6 puede alterar dicha fluidez. Especificamente la
suplementacion con DHA mejora la fluidez de las membranas en células no neuronales. Los
efectos beneficiosos del DHA pueden no solo ser consecuencia de sus efectos fisicoquimicos sobre
las membranas neuronales, sino que ademas ser el resultado de la modulacién de la expresion
génica de muchas enzimas involucradas en el proceso de transducciéon de sefiales (52).

A pesar de que es necesario investigar mas en terreno, las evidencias expuestas permitirian
aconsejar el desarrollo de intervenciones nutricionales sobre individuos sometidos a un constante
estrés psicoldgico, con acidos grasos omega-3 para intentar mejorar el comportamiento
antisocial, la disminucién de la agresién a otras personas y la disminucién de la hostilidad, més
aun si se considera el hecho de que se han encontrado niveles plasmaticos disminuidos de DHA en
personas violentas con personalidad antisocial (53).

Esta accion podria ser un eficiente coadyuvante de terapias cognitivo-conductuales y de
psicofarmacos para individuos recluidos en recintos carcelarios, hogares de menores e
instituciones psiquiatricas.
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