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RESUMEN

En las últimas cinco décadas se ha evidenciado un incremento alarmante en las tasas de prevalencia de 

las enfermedades alérgicas en el humano, tanto en países desarrollados como en vías de desarrollo, donde 

gran parte de la población afectada está representada por niños y jóvenes, en quienes se ha observado una 

mayor tendencia al aumento en las últimas dos décadas. Entre los múltiples factores e hipótesis planteados 

para explicar las diferencias geográficas observadas en las prevalencias de las enfermedades alérgicas y su 

incremento mundial, se encuentra la hipótesis de la dieta y enmarcada en esta, la hipótesis de las grasas, 

la cual señala que el consumo excesivo de ácidos grasos omega-6 y bajos de omega-3 principalmente en 

dietas occidentales y como resultado de intervenciones en prevención del riesgo cardiovascular, influiría 

en el desarrollo de las alergias y en el incremento de su prevalencia. La evidencia epidemiológica sugiere 

un papel modulador de ácidos grasos particulares de la dieta y de varios de sus metabolitos sobre el esta-

do inflamatorio de tipo alérgico en el humano. El objetivo de la presente revisión será describir los efectos 

de algunos grupos de ácidos grasos de la dieta y de varios de sus metabolitos en la función de las células 

que participan en la respuesta alérgica.

Palabras clave: enfermedad alérgica, hipótesis de las grasas, ácidos grasos poliinsaturados, ácidos grasos 

monoinsaturados, ácidos grasos saturados, ácidos grasos de cadena corta.
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INTRODUCCIÓN

En las últimas cinco décadas se han incrementado de 

manera alarmante las tasas de prevalencia para las enfer-

medades alérgicas, i.e., asma, rinoconjuntivitis y der-

matitis, tanto en países desarrollados como en vías de 

desarrollo y se estima que la prevalencia actual de tales 

enfermedades es del 30% al 40%, lo cual representa un 

problema relevante de salud pública a nivel mundial (1). 

Este incremento está representado en alta proporción por 

la población de niños y jóvenes, en quienes se ha obser-

vado una mayor tendencia al aumento en las últimas dos 

décadas. Según estadísticas de la organización mundial 

de la salud (OMS) 400 millones de personas sufren de 

rinitis alérgica y 300 millones de asma, enfermedades que 

además de reducir la calidad de vida de los que la padecen 

y la de sus familias, generan un impacto negativo sobre 

el bienestar económico de la sociedad en general (2).

Resultados del estudio ISAAC (International Study of 

Asthma and Allergies in Childhood) en fase III, permiten 

apreciar que Latinoamérica es una de las regiones del 

mundo que reporta las tasas más altas de prevalencia 

para enfermedades alérgicas y una de las pocas regiones 

con mayor número de centros reportando incremento sig-

nificativo en dichas prevalencias de manera simultánea 

(3), con cifras que incluso se aproximan a las reporta-

das por países desarrollados, ejemplo, Australia, Nueva 

Zelanda y Reino Unido, a pesar de las grandes diferen-

cias entre el estatus socio-económico y las condiciones 

de vida de estos países (4). En relación a Colombia, un 

estudio epidemiológico de corte transversal publicado 

en el año 2012 reportó las siguientes tasas de prevalen-

cia acumulada para enfermedades alérgicas: asma 23%, 

rinitis 38%, rinoconjuntivitis 20%, eccema 24% y 63% 

para atopia en individuos con síntomas de asma, rinitis 

y eccema (5), estimaciones que además de ser altas, 

indican un incremento importante de tales enfermedades 

cuando se comparan con reportes de años anteriores (6, 

7). Similares hallazgos fueron descritos por otros países 

latinoamericanos como México, Costa Rica, Panamá, 

Chile y Argentina (3).

Con el objetivo de explicar las diferencias geográficas 

observadas en las prevalencias de enfermedades alérgicas 

y su incremento alrededor del mundo, se han propuesto 

varios factores e hipótesis, entre ellos: el incremento en 

la contaminación ambiental y el cambio climático (8), la 

alteración y/o pérdida de la biodiversidad (9), el desarro-

llo económico y urbanístico, la migración de individuos 
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procesada y de otros alimentos fuentes y ricos en ácidos 

grasos omega-6, principalmente en dietas occidentales, 

acompañado de disminución en el consumo de alimentos 

fuentes y ricos en ácidos grasos omega-3, lo cual favore-

cería una mayor disponibilidad y utilización metabólica 

de los Ω6 (18), el incremento en la síntesis de metabo-

litos derivados de los Ω6, incluyendo al araquidonato 

y de este, a su vez, una mayor síntesis de eicosanoides 

pro-inflamatorios, los que finalmente participarían en el 

inicio y la amplificación de la respuesta inmune de tipo 

alérgico (19).

En adición, varios estudios epidemiológicos sobre el 

papel de los lípidos de la dieta en la modificación de la 

patología alérgica, han mostrado que el alto consumo de 

ácidos grasos Ω3 totales, ácido α-linolénico (ALA) y satu-

rados, acompañado de un bajo consumo de Ω6 durante el 

embarazo, redujo el riesgo de asma en la descendencia a 

la edad de 5 años (20). Incluso, que la elevada ingesta de 

ALA solo o combinado con el ácido graso docosahexae-

nóico (DHA) durante el mismo periodo, redujo el riesgo 

de sibilancias más no de eccema en niños entre los 23 a 

29 meses de edad (21), mientras que un mayor consumo 

de Ω6 durante el mismo periodo, se relacionó con eccema 

más no con sibilancias en niños entre los 16 a 24 meses 

de edad (22) y, similarmente, que el consumo regular 

de aceite de pescado, que contiene altos niveles de los 

ácidos grasos Ω3 eicosapentaenóico (EPA) y DHA desde 

el tercer trimestre de gestación, redujo la prevalencia de 

sibilancias y asma durante los primeros 18 meses (23), 

4 años (24) y hasta los 16 años de vida de la progenie 

(25) y, además, que aquellos hijos de madres atópicas 

que recibieron alto contenido de omega-3 durante su 

lactancia, tuvieron una mayor relación Ω3:Ω6 sanguínea 

asociada con menor prevalencia de asma y eccema (26). 

Igualmente, que la suplementación con este tipo de aceite 

en niños asmáticos entre los 8 a 12 años de edad, redujo 

importantemente los niveles sanguíneos de TNF-α y de 

eosinófilos a los 3 y 6 meses pos-intervención (27).

Sin embargo, a pesar del creciente cuerpo de evidencia 

epidemiológica que respalda los efectos benéficos de los 

Ω3 y deletéreos de los Ω6 de la dieta y de sus metabolitos 

en la patología alérgica, los resultados de algunos estu-

dios epidemiológicos son controversiales al mostrar, por 

ejemplo, que la elevada ingesta de Ω3 en madres atópicas 

de áreas rurales hacia urbanas (1, 5), los cambios en 

los patrones socioculturales, el aumento en el interés y 

en la conciencia pública de las enfermedades, el mayor 

desarrollo y mejor aplicación de técnicas diagnósticas 

más confiables (2), la susceptibilidad genética del hués-

ped, enfermedad de base, hábitos de higiene, deficiente 

estimulación del sistema inmune, vacunación, terapia 

antimicrobiana y anti-alérgica (2, 10), la exposición vital 

temprana a las influencias ambientales, modificaciones 

epigenéticas en infancia y adultez (11), la composición 

dietaria y los cambios en los patrones de la alimenta-

ción (12).

Esta última concepción, conocida como la hipótesis de 

la dieta, plantea que cambios en el contenido de ciertos 

macro y micronutrientes de la alimentación, influirían 

en el desarrollo de las enfermedades alérgicas y en el 

incremento de su prevalencia (13). Varios estudios epi-

demiológicos han mostrado amplias variaciones en la 

prevalencia de atopia y de enfermedades alérgicas entre 

grupos poblacionales con diferentes patrones de alimenta-

ción, en donde por ejemplo se ha asociado inversamente 

el alto consumo de vitaminas A y E, vegetales verdes y 

carne de pescado con el desarrollo de asma, rinoconjun-

tivitis alérgica y dermatitis atópica en niños (14). Aná-

logamente, la dieta mediterránea, rica en antioxidantes 

(ejemplo, resveratrol, polifenoles, vitaminas E y C), fibra, 

ácidos grasos monoinsaturados-cis y baja relación de 

ácidos grasos Ω6:Ω3, ha mostrado servir como un factor 

protector para sibilancias en niños en edad preescolar 

(15). Y, en contraste, la suplementación de lactantes con 

altas dosis de vitamina D se traduce en un factor de ries-

go para el desarrollo de alergias respiratorias en etapas 

vitales posteriores (16).

En apoyo del supuesto anterior se formuló la hipótesis 

de las grasas (Black & Sharpe 1997), la cual expone que 

la composición de los lípidos de la dieta afecta el balance 

sistémico de los ácidos grasos y de varios de sus meta-

bolitos, así como la interacción de los mismos con las 

células de la inmunidad, influyendo en su función y en 

la participación de estas en varios procesos inflamatorios 

inmunes, incluyendo las alergias (17). Además, esta misma 

presunción discute que paralelo al incremento mundial 

en las tasas de prevalencia para las enfermedades alér-

gicas, ha existido un consumo excesivo de grasa vegetal 
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durante el periodo de lactancia resultó ser un factor de 

riesgo para el desarrollo de atopia en los recién nacidos 

(28) e incrementó la prevalencia de sibilancias en niños 

y jóvenes (29). Así mismo, que la suplementación con 

Ω3 y Ω6 no resultó útil como estrategia primaria para 

reducir el riesgo de sensibilización o enfermedad alérgica 

en la infancia (30) y tampoco brindó efectos protectores 

contra el desarrollo de asma en niños (31) y adultos (32).

Las anteriores evidencias y consideraciones nos moti-

van y conducen a realizar una revisión del estado del 

arte y describir la evidencia básica experimental refe-

rente a los efectos de los ácidos grasos poliinsaturados, 

monoinsaturados, saturados y de cadena corta de la dieta 

y de algunos de sus metabolitos en modificar el compor-

tamiento de las células que participan de la respuesta 

inmune de tipo alérgico.

1. ÁCIDOS GRASOS POLIINSATURADOS

Ácido araquidónico y sus eicosanoides  
derivados

El ácido araquidónico, araquidonato o ácido (5Z, 8Z, 

11Z, 14Z)-eicosa-5,8,11,14-tetraenóico, es un ácido graso 

poliinsaturado de la serie omega-6, que puede obtenerse 

directamente de la dieta o ser sintetizado endógenamente 

a partir de su precursor dietario el ácido 9Z-12Z-octade-

cadienóico (ácido-cis-linoléico) o LA, mediante reaccio-

nes enzimáticas sucesivas de desaturación y elongación 

ocurridas en el citosol y retículo endoplásmico respec-

tivamente, luego de lo cual se pliega sobre sí mismo en 

forma de “U” y se ubica en la bicapa lipídica de muchas 

células en los diversos sistemas biológicos, en los que 

representa entre el 5% y 15% de los fosfolípidos totales, 

y donde sirve a su vez como el principal precursor de los 

eicosanoides, una familia de mediadores lipídicos que 

incluyen; protanoides (i.e., prostaglandinas, prostaci-

clinas y tromboxanos), leucotrienos y lipoxinas, los que 

actúan de forma autocrina/paracrina acoplados a recep-

tores específicos, desempeñando importantes papeles en 

fisiología y patofisiología, principalmente en inflamación.

El araquidonato es metabolizado principalmente 

mediante tres vías enzimáticas a saber: ciclooxigenasa 

(COX), lipooxigenasa (LOX) y citocromo P-450 epoxige-

nasa (CYP450) y alternativamente por una vía no enzi-

mática, dependiente de las especies reactivas del oxígeno, 

generando isoprostanos (33) ( Figura 1).

Evidencia experimental ha mostrado que el araqui-

donato, luego de incorporarse en las membranas de las 

células dendríticas humanas, interrumpe su proceso de 

maduración, al suprimir la expresión de moléculas como 

CD40, CD80 y el receptor de manosas, aún post-activación 

con lipopolisacárido (LPS), afectando sustancialmente 

su capacidad de estimular células T alogénicas. Ade-

más, en células dendríticas diferenciadas y activadas, 

este lípido incrementa la síntesis de la prostaglandina 

E2 (PGE2), a pesar de regular a la baja el nivel de expre-

sión del mRNA y síntesis de COX-2, así como de CD40, 

IL-12, TNF-α, sin afectar la degradación de IRAK y del 

IκBα, la translocación nuclear y niveles de activación 

del NF-κB o la fosforilación de Akt. No obstante, redu-

jo la fosforilación de MAPK p38, ERK-1 y 2, JNK y los 

niveles de c-Jun. Incluso, posterior a la inhibición de las 

enzimas Ciclooxigenasas (COX), Lipooxigenasas (LOX) 

y Fosfolipasa A2 no se redujeron los efectos inhibitorios 

del araquidonato en la expresión de los co-estimuladores 

sobre estas células (34). Resultados que indican que el 

araquidonato y/o metabolitos generados de este por vías 

alternativas a COX y LOX, pudieran inhibir selectiva-

mente la respuesta de perfil TH1 mediadas por células 

dendríticas humanas, en una forma dependiente de su 

acción sobre proteína kinasas activadas por mitógeno, lo 

cual pudiera ser benéfico al suprimir la fase crónica de 

la dermatitis atópica y en vías respiratorias al incremen-

tar la producción de PGE2, pudiera favorecer los efectos 

protectores de la misma sobre las respuestas tempranas 

y tardías de la broncoconstricción inducida por alérgeno, 

ASA y post-ejercicio en sujetos asmáticos.

Además, el tratamiento in vitro de macrófagos alveo-

lares de sujetos con asma alérgico (SA) y saludables (SS), 

con araquidonato, muestra que este lípido potencia la 

síntesis de eicosanoides, principalmente del leucotrieno 

D4 (LTD4) en estas células, en una manera dependiente 

del tiempo de exposición, siendo mayormente signifi-

cativo en el grupo SA (p<0,01, IC 95%, ANOVA 1 vía). 

Incluso, en ausencia de aporte exógeno de araquidona-

to y de cualquier estímulo de activación, estas células 

produjeron mayores niveles del LTD4 en el grupo SA, lo 
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cual correlaciona con el hecho que la incorporación de 

su precursor a la fracción de triglicéridos y fosfolípidos 

totales (asociado principalmente a fosfatidíl etanolami-

na) en membranas celulares sea mayor en sujetos SA. 

Resultados que indican que el araquidonato exógeno 

(e.g., dietario) se incorpora en mayor concentración en 

macrófagos alveolares de sujetos con asma alérgico que 

en sujetos sin la enfermedad, donde sirve como precursor 

de varios eicosanoides pro-inflamatorios vía 5-Lipooxige-

nasa (5-LOX), entre ellos el LTD4, y que, además, existe 

una importante contribución del araquidonato endógeno 

a la síntesis de LTD4, un metabolito que naturalmente 

induce potentes efectos broncoconstrictores en el humano 

y, así mismo, que estas células son importantes fuentes 

de mediadores lipídicos pro-inflamatorios del estado 

alérgico pulmonar (35).

Otra línea de evidencia muestra que en cultivos de 

linfocitos B humanos, el araquidonato es convertido 

mediante 5-LOX hasta el ácido graso 5-HETE (5-hidroxi-

6,8,11,14-eicosatetraenoato), y que este intermediario, 

bajo condiciones de estrés oxidativo mediados por la 

glutatión reductasa (ciclo redox GSH), es transformado 

en el ácido 5-oxo-ETE (5-oxo-6,8,11,14-eicosatetraenoato), 

un potente quimioatrayente de eosinófilos, neutrófilos 

y monocitos al foco inflamatorio durante las reaccio-

nes alérgicas. Se piensa que el estrés oxidativo en estas 

células es desencadenado por la activación de 5-LOX 

inducida por el H2O2, posiblemente al activar MAPK vía 

inhibición tirosín fosfatasas. Y mediante el incremento 

en la oxidación de 5-HETE por NADP+ dependiente de 

la deshidrogenasa 5-hidroxieicosanoide (36). Hallazgos 

que muestran un mecanismo alternativo por el cual se 

FIGURA 1. Biosíntesis de eicosanoides a partir del ácido araquidónico en el humano
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generan metabolitos pro-inflamatorios a partir del ara-

quidonato en células B, los mismos que amplificarían el 

proceso inflamatorio de fase tardía durante las reacciones 

inmunes de tipo alérgico.

En este marco de ideas, se ha descrito que la prosta-

glandina D2 (PGD2), producida en altas concentraciones 

durante las reacciones alérgicas por células como los mas-

tocitos, macrófagos y linfocitos TH2 humanos, induce in 

vitro la activación del receptor CRTH2 (molécula homó-

loga del receptor quimioatrayente expresada en células 

TH2, antes DP2) en linfocitos TH2 humanos y regula a 

la alta la expresión del mRNA y síntesis de IL-4, IL-5 e 

IL-13 en estas células (37). Además, este eicosanoide y 

varios de sus metabolitos (i.e., Δ12-PGD2, 15d-PGD2, 

dK-PGD2, 15R-15-metil-PGD2 y 15S-15-metil-PGD2), son 

capaces de activar in vitro a eosinófilos y linfocitos TH2 

humanos, al actuar como potentes agonistas de CRTH2 e 

inducir corriente debajo de este, el incremento del calcio 

intracelular y supresión en la síntesis del AMPc en ambos 

tipos celulares (38). Resultados que indican que la PGD2 

y posiblemente varios de sus metabolitos, envíen seña-

les pro-inflamatorias vía activación del receptor CRTH2, 

induciendo el reclutamiento de linfocitos TH2, eosinófilos 

y basófilos hacia el foco inflamatorio y promoviendo la 

producción de citoquinas pro-inflamatorias, eventos que 

en su conjunto amplificarían el proceso inflamatorio de 

tipo alérgico.

Así mismo, la PGD2 inhibe in vitro la función cito-

tóxica, quimiotaxis y producción de citoquinas TH1 en 

células NK humanas, mediados en parte por la expresión 

en dichas células del receptor prostanoide D1 (DP1), el 

cual activa a la adenilatociclasa en la vía de la proteína 

kinasa A (PKA), causando elevación en los niveles del 

AMPc y disminución en los del Ca+2 intracelular, con 

la subsecuente supresión de sus funciones efectoras, 

lo cual favorecería el establecimiento de respuestas de 

perfil TH2 en el microentorno de estas células (39). Sin 

embargo, la activación in vitro de DP1 en células den-

dríticas pulmonares de ratón interrumpe la expresión 

de CD86 y MHC II durante su maduración y activación, 

bloquea su función de presentación antigénica y potencia 

la producción de IL-10, lo que a su vez favorece el incre-

mento en el número de células T reguladoras y en estas, 

el incremento en la producción de IL-10, acompañado 

de reducción en la proliferación de células T vírgenes y 

reducción en el infiltrado eosinofílico en vías respirato-

rias, lo cual se traduce en supresión de respuestas TH2 

y en mejoramiento del asma atópico (40). Hallazgos que 

indican que la acción de PGD2 y posiblemente de otros 

eicosanoides sobre el estado inflamatorio alérgico, pudiera 

depender en gran parte del blanco celular que exprese  

este receptor.

De otro modo, un metabolito de la PGD2, conocido 

como 15-deoxi-Δ12,14-PGJ2, actúa in vitro sobre macrófa-

gos murinos derivados de la línea RAW264.7, inhibiendo 

la expresión del mRNA de COX-2 y la síntesis de PGE2, 

en parte, al establecer interacción covalente entre un car-

bón electrofílico de su anillo ciclopentanona con grupos 

libres de sulfridrilos presentes en glutatión y cisteínas del 

NF-κB, bloqueando la degradación del IκBα, la actividad 

del IKK y la translocación al núcleo del NF-κB. De forma 

similar, disminuye la actividad intrínseca de unión al 

DNA del NF-κB, posiblemente al establecer unión entre 

su anillo ciclopentanona con los residuos de cisteína en 

posición 62 y 68 de las subunidades p50 y p65 del factor 

de transcripción (41). Hallazgos que sugieren que esta y 

otras prostaglandinas ciclopentanona actuarían en una 

forma dependiente del NF-κB para suprimir la transcrip-

ción de varios genes pro-inflamatorios y actuarían como 

un asa de retroalimentación negativa de la vía COX-2 

para frenar la síntesis de prostaglandinas pro-inflama-

torias. Eventos que se traducirían en el mejoramiento 

del estado atópico. Sin embargo, plantea que el control 

de estos lípidos sobre la vía COX-2 sería inespecífico, 

al suprimir simultáneamente prostaglandinas y otros 

eicosanoides con acción anti-inflamatoria, lo cual retra-

saría el proceso de resolución natural de la inflamación  

de tipo alérgico.

Adicionalmente, la 15-deoxi-Δ12,14-PGJ2 actúa como 

un agonista del receptor PPAR-γ (receptor activado por el 

proliferador peroxisómico de tipo gamma), inhibiendo la 

quimiotaxis de eosinófilos in vivo post reto con alergeno 

y la eosinofilopoyésis en médula ósea, en una manera 

independiente de la dosis, además, suprimió los niveles 

de IL-5, IL-17, IL-23 e IL-33 en muestras de exudado 

peritoneal, así como los niveles séricos de IgE post-reto 

con OVA en un modelo murino de eosinofília, debido en 

parte a que ejerce inhibición dosis dependiente sobre 
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la proliferación de células B (42). Lo anterior sugiere 

que este lípido y posiblemente otras prostaglandinas 

ciclopentanona son capes de inhibir la síntesis de cito-

quinas TH2 vía PPAR-γ, bloquear la eosinofilopoyésis, 

activación, migración y supervivencia de eosinófilos y 

atenuar las respuestas alérgicas mediadas por células y 

citoquinas TH2, contribuyendo así con el mejoramiento 

del estado atópico.

Por otra parte, en cultivo de células B humanas activa-

das por IL-4 y agonistas del receptor CD40 (e.g., CD154), 

se induce incremento de la expresión del mRNA y síntesis 

del receptor CysLT1. Un evento que simultáneamente 

potencia las señales entre CysLT1 receptor y LTD4, resul-

tando en incremento de la concentración citosólica del 

Ca+2 y en la tasa de síntesis de anticuerpos IgE, IgG, así 

como en el número de células secretoras de IgE y de IgM 

(43). Resultados que indican que el LTD4 y posiblemen-

te otros leucotrienos, inducen eventos de señalización 

corriente abajo del receptor CysLT1 que involucran la 

movilización del calcio citosólico (e.g., STAT-6 y NF-κB), 

con lo cual se potencia la capacidad intrínseca de un gran 

número de células B (activadas vía CD40) de sintetizar 

anticuerpos IgE que amplifican el proceso inflamatorio  

alérgico.

Ácidos grasos omega-3

Son ácidos grasos esenciales, obtenidos principalmente 

de alimentos como la carne de pescado (ejemplo, salmón, 

arenque y atún), aceites de pescado, aceites vegetales 

(ejemplo, linaza, canola), nueces y vegetales verdes. Entre 

los omega-3 (Ω3) mejor estudiados se encuentran el ácido 

graso α-linolénico-ALA (ácido (9Z,12Z,15Z)-octadeca-

9,12,15-trienoico) y dos de sus metabolitos; el ácido 

graso eicosapentaenóico-EPA (ácido (5Z,8Z,11Z,14Z,17Z)-

eicosa-5,8,11,14,17-pentaenóico) y el ácido graso docosa-

hexaenóico-DHA (ácido (4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)-docosa-

4,7,10,13,16,19-hexaenoico), a los que se le atribuyen 

muchas propiedades anti-inflamatorias en el humano, 

incluyendo el modular el proceso inflamatorio en las 

reacciones alérgicas. Efectos que derivan en parte de 

su capacidad para competir con el araquidonato en la 

producción de mediadores lipídicos de menor potencia 

inflamatoria, acción anti-inflamatoria y pro-resolución de 

la inflamación y en suprimir varias funciones en células 

de la inmunidad innata y adaptativa (44).

Evidencia experimental muestra que el tratamiento in 

vitro de mastocitos de la línea C2 caninos con EPA, DHA y 

ALA individualmente incrementa el índice de insaturación 

y la fluidez de las cadenas acilo, alterando estructural 

y funcionalmente el contenido de los ácidos grasos en 

balsas lipídicas (lipid rafts) y otros subdominios de la 

membrana plasmática, afectando a su vez el grado de 

elasticidad, permeabilidad iónica y fusión de las bicapas 

lipídicas (45), lo cual se traduce en reducida incorpora-

ción del araquidonato a las membranas, en baja síntesis 

de PGE2 y disminuida liberación de histamina en estas 

células (46)$-. Adicionalmente, el tratamiento in vitro 

de neutrófilos caprinos con EPA y DHA individualmente, 

potencia en estos su actividad fagocítica, mientras que al 

parecer, solamente el DHA regula a la baja la producción 

y liberación de las especies reactivas del oxígeno-ROS 

(47). Sugiriendo que de ambos Ω3, solo DHA pudiera 

reducir el estallido respiratorio y el subsecuente daño 

tisular generado por esta clase de mediadores, liberados 

por el neutrófilo durante las reacciones alérgicas.

Adicionalmente, el tratamiento in vitro de células 

dendríticas (DCs) humanas, tanto inmaduras como madu-

ras, con EPA y DHA individualmente, suprimió en éstas 

la expresión de las moléculas CD80, CD86 y HLA-DR. 

Además, redujo la expresión del mRNA y la síntesis de 

IL-12 y TNF-α, mediados en parte al bloquear la activa-

ción de la MAPK p38 vía TLR-4 (48). De manera similar, 

DHA actúa como un agonista de PPAR-γ en estas célu-

las, inhibiendo la expresión de CD40, IL-6, IL-10, IL-23 

e IL-27 y la quimioquina CCL4 en células dendríticas 

estimuladas con LPS y actúa en forma independiente de 

PPAR-γ para inhibir la degradación del IκBα y bloquear 

la translocación al núcleo del NF-κB p65 (49). Hallazgos 

que indican que EPA y DHA actúan como agonistas de los 

receptores TLR-4 y PPAR-γ, para modificar el fenotipo de 

las DCs, inhibiendo su proceso de maduración, capacidad 

de presentación antigénica y de inducir proliferación y 

diferenciación de células T, lo que ligado a la inhibición 

de la secreción de citoquinas pro-inflamatorias pudiera 

ser un mecanismo importante, por el cual ambos lípidos 

regularían el proceso inflamatorio de tipo alérgico en el 

humano.
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De manera similar, se ha demostrado que EPA es más 

efectivo que DHA en inhibir la transcripción de los genes 

para TNF-α e IL-1β y la producción del leucotrieno B4 

(LTB4) y PGD2 en macrófagos alveolares de sujetos asmá-

ticos (50), debido en parte a que EPA puede actuar como 

inhibidor competitivo tanto de COX-2 como de 5-LOX (no 

así DHA), resultando en la generación de metabolitos 

con menor potencia inflamatoria que los leucotrienos de 

la serie 4 y prostanoides de la serie 2 derivados del ara-

quidonato (51). Esto es importante en sujetos con asma 

severa, en quienes se han evidenciado la activación y la 

acumulación de neutrófilos y eosinófilos en vías aéreas, 

mediados en parte por un mayor incremento en la síntesis 

del LTB4 por macrófagos alveolares.

De otra forma, DHA interfiere a nivel molecular con 

la activación de STAT-6 y con la translocación nuclear 

del NF-κB p50 en vías de señalización corriente abajo 

de CD40 e IL-4R en células B humanas, resultando en 

disminución de la expresión del mRNA de la deaminasa 

inducida por activación (AID) y del transcrito de línea 

germinal épsilon (εGLT), conduciendo al subsecuente 

bloqueo en la síntesis de IgE, así como en reducción en 

el número de células B secretoras de IgE (52). Lo anterior 

indica que DHA inhibe de manera selectiva el cambio de 

clase hacia IgE en el humano, en una manera dependien-

te del NF-κB y STAT-6 en vías de señalización corriente 

abajo de los receptores CD40 e IL-4R, suministrando una 

explicación adicional del papel anti-alérgico del DHA a 

nivel molecular. En contraste, DHA actúa en linfocitos T 

CD4+ murinos, regulando a la baja la expresión de T-bet 

y a la alta GATA-3, al suprimir la activación de MAPK 

p38, JNK y ERK-1 y 2, en una manera independiente de 

PPAR-α (receptor activado por el proliferador perosixó-

mico de tipo alfa), lo cual se traduce en inhibición de la 

proliferación celular, baja producción de IL-2 y de INF-γ, 
acompañado de alta producción de IL-4 (53). Esto sugiere 

que DHA en estas células pudiera inducir el cambio de 

fenotipo TH1 hacia TH2 en una manera independiente 

de PPAR-α.

En cultivos de macrófagos murinos derivados de la 

línea RAW264.7, DHA disminuye la liberación del ara-

quidonato de los fosfolípidos de la membrana al reducir 

la actividad de la fosfolipasa A2, inhibir la activación 

de los TLR-3, 4, 5 y 9, e impedir la heterodimerización 

entre el TLR-2 y TLR-1, y entre TLR-2 y TLR-6. Además, 

suprime la activación del NF-κB por vías dependientes 

e independientes del adaptador MyD88, lo que a su vez 

bloquea la transcripción del mRNA para COX-2 y de genes 

para citoquinas pro-inflamatorias, así como la generación 

de PGE2 (54). Evidencia que indica que la dimerización 

puede ser un paso inicial importante para que los TLR-2 

y 4 activen vías de señalización intracelulares e incidan 

en la expresión de genes que regulan el metabolismo de 

los ácidos grasos poliinsaturados de la dieta, y los efectos 

de los mismos sobre la modificación del estado alérgico. 

Adicionalmente, DHA inhibe el reclutamiento y homodi-

merización del TLR-4 en balsas lipídicas y su asociación 

con MD-2 y con ello bloquea el reclutamiento de TRIF, 

MyD88, la activación de la NADPH oxidasa y disminu-

ye los niveles de ROS en esta misma línea celular (55).

Ácidos grasos omega-6

En este grupo encontramos al ácido graso linoléico con-

jugado-CLA, (ácido (9Z,11E)-octadeca-9,11-dienoico), 

presente en alimentos como la leche de vaca y sus deri-

vados, carne de res y algunos tipos de aceite de la dieta. 

Este lípido actúa en células dendríticas murinas maduras, 

induciendo incremento en la expresión del mRNA y sín-

tesis de IL-10 y del IL-10R, en parte al activar las kinasas 

ERK-1 y 2 e inhibir la degradación del IκBα y la trans-

locación nuclear del NF-κB, resultando en la inhibición 

transcripcional de IL-12 y de otros genes pro-inflamatorios 

(56). Hallazgos que indican que CLA pudiera actuar en 

conjunto con la IL-10 sobre las células dendríticas, para 

inhibir la producción de citoquinas que promueven un 

fenotipo TH1 pro-inflamatorio, a la vez que induce un 

incremento importante en la producción de citoquinas 

que favorecen un fenotipo TH2 (o T regulador) y sumi-

nistra un mecanismo deletéreo sobre la fase aguda de las 

enfermedades alérgicas, pero a su vez protector contra las 

enfermedades de perfil TH1, que incluiría la fase crónica 

de la dermatitis atópica.

Adicionalmente, el tratamiento in vitro de eosinófilos 

de sujetos asmáticos con CLA, suprime la formación de 

la proteína catiónica del eosinófilo (ECP) y la expresión 

de moléculas como CD13 y CD69. Igualmente, actúa 

en células del epitelio bronquial humano frenando su 
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proliferación, la expresión del mRNA y síntesis de IL-8, 

en una manera dependiente de la dosis y de PPAR-γ 
(57). Eventos que pudieran prevenir la progresión de la 

inflamación de vías respiratorias durante las reacciones 

alérgicas, al frenar el infiltrado de eosinófilos y la forma-

ción y liberación de mediadores pro-inflamatorios pre-

formados, así como detener la síntesis de eicosanoides 

pro-inflamatorios derivados del araquidonato vía COX-2 

en células del epitelio pulmonar humano, al actuar como 

un inhibidor competitivo de esta enzima.

De manera similar, CLA y varios de sus isómeros 

(ejemplo, 9Z11E, 9Z11Z, 11E, 10E,12Z), son capaces de 

activar PPAR-γ, antagonizando la actividad del NF-κB, 

AP-1, NFAT y STAT-1, lo cual se traduce en supresión del 

nivel transcripcional de COX-2, sintasa del óxido nítrico 

inducible (iNOS) y TNF-α, con la subsecuente reducción 

en la síntesis de PGE2, óxido nítrico, TNF-α, IL-1β e IL-6 

en macrófagos murinos derivados de la línea RAW264.7 

(58). Hallazgos que indican un papel benéfico de CLA 

y sus isómeros, al reducir la síntesis de eicosanoides y 

citoquinas pro-inflamatorias, así como de moléculas pro-

inflamatorias derivadas del estallido respiratorio, que en 

su conjunto reducirían de manera importante el proceso 

inflamatorio alérgico. Esto sirve, además, para aclarar 

que no todos los ácidos grasos omega-6 y sus metabolitos 

actúan como moléculas pro-alergénicas.

2. MEDIADORES ANTI-INFLAMATORIOS Y 
RESOLUTORES DE LA INFLAMACIÓN ALÉRGICA 
DERIVADOS DE LOS OMEGA-3 Y 6

A comienzos de la primera década del siglo XXI, estudios 

realizados por Charles Serhan et al. (59), permitieron veri-

ficar que durante la fase de resolución de la inflamación 

aguda ocurren cambios en el metabolismo de los ácidos 

grasos poliinsaturados Ω3 y Ω6 y de sus metabolitos en 

células de la inmunidad, en un proceso descrito como «el 

cambio de clase en la generación de mediadores lipídicos», 

que involucra la interrupción en la conversión enzimá-

tica de eicosanoides pro-inflamatorios y cambios hacia 

la síntesis de mediadores lipídicos anti-inflamatorios y 

resolutores de la inflamación (Figura 2), como son; lipo-

xinas, resolvinas, maresinas, protectinas, derivados OXO 

electrofílicos, poxitrinas, entre otros.

Resolvinas

Son una familia de mediadores lipídicos generados a partir 

de los ácidos grasos Ω3 por las vías LOX, COX-2 aceti-

lado por ASA y citocromo P450 epoxigenasa durante la 

inflamación pulmonar, donde exhiben acciones anti-infla-

matorias, resolutorias de la inflamación, anti-fibróticas, 

anti-angiogénicas, anti-infecciosas y anti-hiperalgésicas. 

A nivel molecular se han caracterizado dos series de 

resolvinas llamadas E y D, por derivar de EPA y DHA, 

respectivamente (Figura 2), los cuales actúan como ago-

nistas naturales sobre receptores específicos para ejercer 

sus acciones. Por ejemplo, el ácido 5S,12R,18R-trihidroxi-

eicosa-6Z,8E,10E,14Z,16E-pentaenoico, conocido como 

resolvina E1 (RvE1), actúa in vitro como un agonista 

parcial sobre el receptor BLT1 para LTB4 en neutrófilos 

humanos, induciendo señales intracelulares que se tra-

ducen en inhibición de la actividad adenilato ciclasa, el 

bloqueo de la movilización del calcio intracelular y de 

la activación del NF-κB y en bloqueo del tráfico de neu-

trófilos hacia el foco inflamatorio inducidas por el LTB4, 

actuando así como un regulador negativo de las señales 

pro-inflamatorias vía LTB4/BLT1 (60).

Evidencia adicional, suministrada en estudios por 

Sean Colgan et al. (61), demuestra que el tratamiento in 

vitro de neutrófilos humanos con RvE1 reduce su capaci-

dad de migración transepitelial. Además, el tratamiento 

in vitro de células epiteliales de la mucosa oral humana 

que expresan el receptor ChemR23 con la RvE1, incre-

menta la expresión del mRNA para CD55 y reprime el 

nivel transcripcional de ICAM-1. Hallazgos que indican 

que en células epiteliales que expresan este receptor, 

la RvE1 induce alta expresión de CD55 en balsas lipí-

dicas, cuyas propiedades anti-adhesivas aunadas a la 

baja expresión de ICAM-1, y a la reducida capacidad de 

migración transepitelial del neutrófilo inducida por este 

lípido, servirían como un mecanismo de separación y 

depuración de neutrófilos localizados sobre la superficie 

apical del epitelio, y a su vez actuaría como un mecanismo 

de resolución de la inflamación alérgica de mucosas en  

su fase tardía.

Adicionalmente, en 2012 Richard Phipps et al. (62), 

describieron la presencia de las resolvinas 17-HDHA 

(ácido 17-hidroxi docosahexaenóico), RvD1 (ácido 
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7S,8R,17S-trihidroxi-4Z,9E,11E,13Z,15E,19Z-docosa-

hexaenoico) y protectina D1 (ácido 10R,17S-dihidroxi- 

docosa-4Z,7Z,11E,13E,15Z,19Z-hexaenoico) en el bazo 

murino, donde es bien conocido que reside gran cantidad 

de células B. Después se trataron cultivos de células B 

humanas activadas con RvD1 y se observó un incremen-

to en la producción de anticuerpos, principalmente de 

IgM; Igualmente, la 17-HDHA incrementó la producción 

de IgM y de IgG al promover la expresión del mRNA y 

síntesis de la enzima AID, al igual que para Blimp-1 y 

Xbp-1 y reprimir el nivel transcripcional de Pax-5, lo 

cual se tradujo en un incremento significativo de la dife-

renciación y número de células B con fenotipo secretor 

de anticuerpos. Incluso, 17-HDHA suprimió la síntesis 

temprana y tardía de IL-6 e IL-10 respectivamente, sin 

afectar la tasa de síntesis del TNF-α, el grado de viabili-

dad y proliferación celular, mientras que PD1 no afectó 

la producción de anticuerpos. En contraste, en células B 

humanas no activadas, 17-HDHA no moduló la síntesis 

de anticuerpos (62). Hallazgos que indican que estos 

lípidos modulan la diferenciación y cantidad de células 

B con fenotipo secretor de anticuerpos, la producción de 

anticuerpos en células B activadas, lo cual favorecería 

una mayor capacidad de reconocimiento y depuración 

antigénica, como un mecanismo de acelerar el proceso 

de resolución de la inflamación alérgica. Sin embargo, 

hasta la fecha no se conoce si la PD1 modula la produc-

ción de IgE en células B humanas.

FIGURA 2. Síntesis de mediadores lipídicos con acción anti-inflamatoria y pro-resolución de la inflamación, derivados de los ácidos grasos omega-3 y 6

15-Epi-Lipoxina A415R-Hp-ETE
MaR1

Maresinas

AT-PD1

RvD 1-6

14S-Hp-DHA

16R, 
17R-EPÓXIDOAT-RvD1

18S-RvE2

18S-RvE1

18S-Hp-EPE

18R-HpEPE

10S, 17S-diH DHA
RvD 1-6

17R-Hp-DHA

RvE1RvE2

PD15S (6) Epoxi-18-HEPE5S-Hp 18h-EPE

17S-Hp-DHADHADPAEPA

COX-2+ASA

Epoxidación 
y conversión 
enzimática

COX-2+ASA

Hidrólisis  
enzimática

Hidrólisis  
enzimática

Reducción

5-LOX, 
Hidrolasa

5-LOX5-LOX

5-LOX

5-LOX

15-LOX,  
5-LOX

Epoxidación, 
Hidrólisis 
enzimática

COX-2+ASA

Epoxidación

5-LOX

15-LOX

β-oxidación

Elongasa 
∆6-desaturasaElongasa

AA

12-LOX, 15-LOX



222 Volumen 17 • No. 4 • Octubre/Diciembre de 2014

Rev.Medica.Sanitas 17 (4): 212-230, 2014

Protectinas

Reciben el nombre de protectinas de la serie D, por ser 

metabolitos oxigenados generados a partir de DHA en un 

primer paso por vía 15-Lipooxigenasa (15-LOX), donde es 

convertido rápidamente en el intermediario 17S-HPDHA 

(ácido 17S-hidroxi-peroxi-docosahexaenóico), el cual sufre 

posterior conversión vía citocromo P450 epoxigenasa 

hasta PD1 (Figura 2) en macrófagos murinos y humanos 

en focos de inflamación aguda (44). Se describieron ini-

cialmente en vías respiratorias humanas tanto de suje-

tos saludables como de individuos asmáticos; en estos 

últimos se apreció la reducción en los niveles de PD1 y 

17S-HPDHA en condensados de aliento exhalado durante 

las exacerbaciones del asma. Luego fueron detectados 

en extractos de pulmón de ratones sanos, sensibilizados 

y retados con aero-alergenos. Incluso, se observó que la 

administración i.v de PD1 en ratones, antes del reto con 

alergeno, redujo importantemente (valores de p<0.05, 

IC 95%, ANOVA) el infiltrado de eosinófilos, neutrófilos y 

linfocitos, la hiperplasia de células caliciformes, la produc-

ción de moco, los niveles de cisteiníl-leucotrienos, PGD2, 

IL-13 en muestras de lavado bronco-alveolar (BALF), así 

como las hiperrespuestas de vías aéreas inducidas por 

metacolina y su administración posterior al reto, aceleró 

la resolución inflamatoria pulmonar (63).

Más recientemente, Koichiro Asano et al. (64), reporta-

ron que la PD1 es la principal molécula anti-inflamatoria 

y resolutora de la inflamación sintetizada por eosinófi-

los de sujetos saludables, donde es producida en altas 

concentraciones y suprime la quimiotaxis de eosinófilos 

inducida por 5-oxo-ETE y la expresión de moléculas de 

adhesión como CD11b/CD18 y selectina-L/CD62L. En 

contraste, encontraron que cultivos de eosinófilos de 

pacientes con asma severa presentaron escasa capacidad 

biosintética de PD1, aún en presencia de elevado aporte 

de DHA exógeno, y a pesar de que el nivel de expresión 

de su mRNA para ALOX15 fue similar al de eosinófi-

los de sujetos saludables. Además, encontraron que los 

neutrófilos en ambos grupos de individuos no exhiben 

capacidad biosintética de PD1, al no expresar el mRNA 

para los genes ALOX15 y ALOX15B. Hallazgos que per-

miten inferir que la producción de PD1 es constitutiva 

en eosinófilos de sujetos saludables, donde actúa como 

un metabolito de autoregulación negativa de eosinófilos, 

lo que pudiera servir como un mecanismo de resolu-

ción natural de la inflamación alérgica. Mientras que la 

escasa capacidad biosintética de PD1 en eosinófilos de 

sujetos con asma severa pudiera deberse a mutaciones 

en ALOX-15 y/o a modificaciones pos-transcripcionales 

y/o pos-traduccionales, y que paralelo a ello exista una 

deficiente incorporación molecular del DHA al eosinófilo.

Maresinas

Como único representante de este grupo se encuentra el 

ácido 7R,14S-dihidroxi-docosa-4Z,8E,10E,12Z,16Z,19Z-

hexaenoico, conocido como Maresina 1 (MaR1), quien 

deriva de DHA mediante conversión sucesiva vías 

12-Lipooxigenasa (12-LOX) y 15-LOX, en macrófagos 

activados residentes en sitios de inflamación aguda. Como 

intermediarios comunes en su biosíntesis se encuentran 

las moléculas 14S-HPDHA (ácido 14S-hidroxi-peroxi-

docosahexaenoico), la que mediante reducción poste-

rior da origen a 14S-HDHA (ácido 14S-hidroxi-docosa-

hexaenóico) y mediante doble dioxigenación a 7S,14S-

diHDHA, las que finalmente sirven como precursores de  

la MaR1 (65).

En 2012 Charles Serhan et al. (66), reportaron que la 

MaR1 sintetizada por el macrófago, redujo importante-

mente la infiltración neutrofílica y leucocitaria total, y 

al igual que dos de sus isómeros naturales (7S-MaR1 y 

12E-MaR1), potenciaron en el macrófago su capacidad de 

fagocitar neutrófilos apoptóticos en un modelo murino 

de peritonitis aguda inducida por zimosano. Además, 

tanto MaR1 y RvE1 acortaron el intervalo de tiempo de 

regeneración tisular en un modelo metazoario de expe-

rimentación, en una manera dependiente de la dosis y 

del tiempo de exposición, verificándose en este último 

la síntesis de RvE1 luego de lesión tisular. Hallazgos 

que indican que el macrófago es una célula clave en 

mantener y restablecer la homeóstasis tisular y que la 

MaR1 y dos de sus isómeros establecen el nexo entre el 

macrófago y estos procesos a nivel local. Así mismo, el 

hecho que tanto MaR1 y RvE1 participen en reparación 

tisular establece la posibilidad de que existan señales 

comunes al proceso de resolución inflamatoria y al de  

reparación tisular.
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En adición, estudios por Tara Nordgren et al. (67), 

revelaron que las isoformas 7S y 7R de MaR1 suprimen 

la síntesis de IL-6 e IL-8 inducida por polvo orgánico 

(HDE) en células del epitelio bronquial humano, en parte 

al reducir la activación de PKC-α y ε (no así la actividad 

de PKA) y al disminuir la capacidad intrínseca de unión 

al DNA del factor de transcripción SER, sin afectar al 

NF-κB, AP-1 o SP-1. De manera similar, estos lípidos 

inhibieron la liberación de TNF-α, IL-6 y de la quimio-

cina CXCL1 (Ligando 1 de motivo C-X-C) en un modelo 

murino de inflamación pulmonar, antes y después del 

reto con HDE. Hallazgos que en su conjunto sugieren un 

papel benéfico de MaR-1 en la prevención y/o tratamien-

to del estado inflamatorio en las enfermedades alérgicas  

del humano.

Derivados OXO electrofílicos (EFOX)

Son ácidos grasos de naturaleza electrofílica derivados de 

EPA y DHA vía COX-2 (incluyendo COX-2 acetilado por 

ASA), en macrófagos activados durante una respuesta 

inflamatoria y mediante reacciones no enzimáticas a par-

tir de ALA, EPA, DHA, ácido docosapentaenóico (DPA), 

ácido docosatetraenóico (DTA) y ácidos grasos omega-9. 

La característica electrofílica de los EFOX es conferida por 

un grupo funcional carbonilo insaturado α/β, quién de 

forma covalente atrae electrones y forma aductos rever-

sibles «reacción de Michael» con los residuos histidina 

y cisteína de varias proteínas y receptores blanco, entre 

ellos PPAR-γ (68).

Estudios recientes por Chiara Cipollina et al. (69), 

muestran que cultivos de macrófagos alveolares y células 

del epitelio bronquial (CEBh) humanos, tratados con una 

combinación del ácido graso 17-oxo-DHA (ácido 17-Oxo-

4Z,7Z,10Z,13Z,15E,19Z-docosahexaenóico) y extracto 

de humo de cigarrillo (CSE), resultó en un marcado 

incremento en la producción del glutatión total (GSH), 

hemooxigenasa-1 (HO-1) y en acumulación nuclear de 

Nrf2 (p<0.05, IC 95%, test-t pareado y ANOVA). Ade-

más, DHA y 17-oxo-DHA suprimieron la generación de 

las especies reactivas del oxígeno (ROS) en el macrófago 

alveolar inducido por CSE. Más aún, 17-oxo-DHA suprimió 

la expresión del mRNA y síntesis de TNF-α en macrófagos 

alveolares y en PBMC (células mononucleares de sangre 

periférica) de sujetos saludables, y redujo la expresión 

del TLR-4 total y de superficie en macrófagos, mientras 

que en CEBh no redujo la producción de TNF-α, e incre-

mentó ligeramente a ROS. Por otra parte, en ausencia 

del gen Nrf2, 17-oxo-DHA no indujo aumento de HO-1, 

pero sí suprimió la síntesis del TNF-α. Resultados que 

indican que Nrf2 participa en la respuesta anti-oxidante 

del 17-oxo-DHA, no así en la supresión del TNF-α y 

que la regulación a la baja del TLR-4, implicaría la par-

ticipación de vías de señalización alternativas a las de 

este receptor para el incremento de Nrf2 inducido por 

el lípido y CSE, lo cual soporta la idea que los EFOX son 

mediadores endógenos de señalización anti-oxidativa y 

anti-inflamatoria, que traducen los efectos benéficos de 

los ácidos grasos omega-3 en enfermedades inflamatorias, 

donde existe una activa participación de la vía COX-2.

Lipoxinas

Son eicosanoides generados por reacciones de oxigena-

ción secuencial a partir del araquidonato vía 15-LOX y 

5-LOX durante la inflamación (Figura 2), donde ejercen 

potentes efectos anti-inflamatorios y resolutores de la 

inflamación. Entre sus efectos se encuentran el bloquear 

la quimiotaxis, migración transepitelial y transendotelial 

de neutrófilos, impedir la desgranulación del neutrófilo, 

frenar el estallido respiratorio y estimular en macrófa-

gos la actividad fagocítica de neutrófilos apoptóticos 

y el regular a la baja la producción de citoquinas pro-

inflamatorias en células del epitelio bronquial humano. 

Evidencia adicional muestra que durante la inflamación 

alérgica de vías aéreas humanas se produce Lipoxina 

A4 (LXA4), la cual, acoplada a su receptor ALX/FRP-2, 

envía señales que disminuyen la síntesis de IL-13, IL-5 

y cisteiníl-leucotrienos, la producción de IgE, quimiota-

xis, adhesión y transmigración de eosinófilos y regula a 

la baja la inflamación alérgica e hiperrespuestas de vías 

aéreas en asma alérgico (70).

Recientemente, Richard Phipps et al. (71), reportaron 

que en cultivos de células B vírgenes y de memoria huma-

nas y murinas activadas se configura un incremento en 

la expresión del mRNA y síntesis del receptor ALX/FPR-2 

para LXA4, principalmente en el subgrupo de células B de 

memoria (p<0.01, IC 95%, ANOVA 1 vía), en las cuales 
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LXA4 envía señales vía su receptor que se traducen en 

disminuida producción de IgM e IgG (p<0.05, IC 95%, 

ANOVA 1 vía), en parte al reducir el grado de proliferación 

celular y el número de células B con fenotipo secretor 

de anticuerpos, eventos relacionados con reducción en 

la translocación nuclear del NF-κB. Sin embargo, LXA4 

no afectó la diferenciación y viabilidad de tales células. 

Igualmente, en ratones inmunizados con LXA4 y retados 

con OVA, se apreció reducción importante de los títulos 

séricos de IgM e IgG específicos de OVA (p<0.05, IC 

95%, test t-no pareado). Hallazgos que sugieren la exis-

tencia de un umbral de señalización en células B para el 

control de la producción de anticuerpos mediados por 

LXA4 y su receptor.

3. ÁCIDOS GRASOS MONOINSATURADOS

Como representante de este grupo se encuentra el ácido 

oléico (cis-9-octadecenoato), un monoinsaturado de la 

serie Ω9, presente en alimentos como el aceite de oliva y 

el aguacate, entre otros; afecta la viabilidad y función del 

macrófago murino de la línea J774.2, al inducir en estos 

apoptósis, disminuir el tamaño y proliferación celular, 

reducir la producción de monóxido de nitrógeno (NO) y 

la expresión de los genes para IL-1β, IL-6, IL-10, IL-12β, 

IL-15, IL-18 y TNF-α (72). Además, este lípido induce in 

vitro el incremento de la agregación homotípica y hete-

rotípica de neutrófilos humanos, al inducir aumento en 

la expresión y afinidad de la proteína de unión a oligo-

deoxinucleótidos CD11b/CD18 (Mac-1) en su superficie 

celular, en una forma dependiente del tiempo y dosis 

de exposición y de eventos de acidificación citosólica y 

degranulación vesicular inducido por el lípido y poten-

ciados por el bajo pH del microambiente celular, mismos 

que promueven la liberación de esta β2-integrina desde 

sus depósitos (73). Lo cual sugiere que el oleato pudiera 

incrementar el grado de infiltración neutrofílica durante 

la fase tardía de las reacciones alérgicas.

Incluso, el ácido vaccénico (trans-11-octadecenoato), 

un monoinsaturado trans de la serie omega-7, presente 

en alimentos como la leche y sus derivados, es capaz 

de reducir la producción de IL-2 y TNF-α en células T 

ayudadoras humanas, en una manera dependiente de su 

acción como agonista sobre PPAR-γ e independiente de 

su conversión endógena hasta CLA (74). Hallazgos que 

indican que tanto el oleato como el vaccenato suprimirían 

el perfil celular TH1, a su vez favoreciendo el estableci-

miento de un perfil celular TH2 pro-alergénico.

4. ÁCIDOS GRASOS SATURADOS

En este grupo se encuentra el ácido laúrico (ácido dode-

canóico), un lípido presente en el calostro humano, 

leche de rumiantes y aceite de coco, entre otros. Este 

lípido actúa en cultivos de macrófagos derivados de la 

línea RAW264.7, como un agonista del TLR-4 ectópico 

y endógeno homodimerizado, induciendo la activación 

del NF-κB y generando señales vía el adaptador TRIF/

IRF3 que activan elementos reguladores estimulados 

por el interferón (IRSE), presentes en la región promo-

tora del gen para INF-β y de otros genes regulados por 

el interferón. Incluso, en ausencia de TLR-4, este lípido 

induce los mismos efectos, sin activar los TLR-1, 2, 3, 

5, 6 y 9 ectópicos. Además, activa al NF-κB vía TLR-2 

heterodimerizado con TLR-1 o con TLR-6 conduciendo 

a la activación de vías de señalización dependientes del 

adaptador MyD88 que involucran por una parte a IRAK-1/

TRAF-6/IKKβ y por otra a MyD88/PI-3K/AKT, sin interferir 

con la heterodimerización del TLR-2 con TLR-6, o con la 

homodimerización del TLR-4, eventos que se traducen 

en incremento de la expresión del mRNA y síntesis de 

iNOS, COX-2 y de PGE2 (54). Hallazgos que muestran 

que en macrófagos, el laureato parece activar al TLR-4 y 

al TLR-2 en su estado dimerizado, a pesar de lo cual se 

evidencia que este lípido no es un pan-agonista de recep-

tores tipo Toll en estas células y que pudiera actuar vía 

otros receptores y/o mediante vías moleculares distintas 

a las de estos receptores (aún no descritos o poco carac-

terizados), para ejercer sus acciones pro-inflamatorias. 

De este modo, el laureato y posiblemente otros saturados 

de la dieta pudieran comportarse como pro-alergénicos 

al inducir y amplificar la respuesta inflamatoria de fase 

tardía durante las reacciones alérgicas, en parte al pro-

mover la síntesis de eicosanoides pro-inflamatorios vía 

COX-2, así como también de moléculas pro-inflamatorias 

derivadas del estallido respiratorio y de varios genes 

pro-inflamatorios.
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Evidencia adicional muestra que tanto el laureato como 

el palmitato (ácido hexadecanóico), activan los receptores 

NOD, TLR-4 y TLR-2 dimerizado con TLR-1 y con TLR-6, 

en parte al inducir fosforilación de ERK, JNK y NF-κB, 

resultando en la expresión de COX-2 y TNF-α en macró-

fagos murinos derivados de la línea RAW264.7. Incluso, 

el laureato induce el reclutamiento y dimerización del 

TLR-4 en balsas lipídicas y este a su vez recluta a MD-2, 

al adaptador MyD88 y a la NADPH oxidasa, lo cual se ve 

potenciado por las especies reactivas del oxígeno (ROS) 

generadas por estas células en respuesta a ambos lípidos y 

a los niveles presentes de ROS en el microentorno celular. 

De manera similar, el palmitato activa vías de señalización 

corriente abajo del TLR-2 y TLR-4, activando a ERK, JNK, 

IκB-α y NF-κB p65 conduciendo a la síntesis de IL-8 en 

monocitos humanos de la línea THP-1(75). Resultados 

que indican que el laureato y posiblemente otros ácidos 

grasos saturados, inducirían in vivo el reclutamiento de 

neutrófilos, eosinófilos, basófilos y linfocitos T al foco 

inflamatorio y amplificarían reacciones inflamatorias 

mediante la generación de eicosanoides vía COX-2 y de 

ROS durante las reacciones alérgicas.

5. ÁCIDOS GRASOS DE CADENA CORTA

A este grupo pertenecen los ácidos grasos 10-HDA (trans-

10-hidroxi-2-decanoato) y 3,10-DDA (3,10-dihidroxi-deca-

noato), presentes en la jalea real, los que suprimen in 

vitro la producción de IL-2 y de IL-12 e incrementan la 

producción de IL-10 en células T de ratas y regulan a la 

baja la expresión de moléculas MHC II y CD86 en células 

dendríticas alogénicas, retrasando su grado de maduración 

y de proliferación celular y el poder estimulatorio de las 

mismas sobre células T in vivo. Además, 10-HDA inhibe 

in vitro la expresión de IL-2R, mientras que 3,10-DDA 

reduce la producción de IL-2 en células T y la prolifera-

ción de células dendríticas de rata (76). Similarmente, el 

ácido butírico (butanoato), presente en alimentos como 

la leche y sus derivados, frutas, vegetales verdes y como 

producto del metabolismo de la fibra dietaria por bacte-

rias anaerobias del colon, es capaz de actuar en cultivos 

de células dendríticas (DCs) derivadas de monocitos 

humanos y retrasar su crecimiento y maduración aún 

post-estímulo con LPS, al regular a la baja la expresión de 

moléculas como CD1a, CD80, CD83, MHC II; así mismo, 

incrementa su capacidad fagocítica y reduce la capacidad 

de presentación antigénica y estimuladora de células T, 

la síntesis de IL-12, INF-γ, e incrementa la producción de 

IL-10 (77). Hallazgos que indican que el butirato pudiera 

in vivo interferir con el proceso de maduración y dife-

renciación de las DCs, manteniéndolas en un estado de 

inmadurez morfológica y fenotípica estable, impidiendo 

con ello su función de presentación antigénica y de esti-

mulación de células T, reprimiendo además la síntesis 

de citoquinas pro-TH1 y favoreciendo la inducción de un 

tipo de respuesta celular TH2 o T reguladora mediado 

por el incremento de la IL-10.

De manera similar, en cultivos de macrófagos murinos 

derivados de la línea RAW264.7, el butirato y fenilbutirato 

redujeron la generación del óxido nítrico (NO), TNF-α 

e IL-6 inducidos por INF-γ, al reprimir la expresión del 

mRNA para iNOS, TNF-α y de IL-6. Sin embargo, indu-

jeron incremento de IL-10, suprimieron la capacidad de 

unión al DNA y la actividad transcripcional del NF-κB 

y bloquearon la fosforilación de ERK-1 y 2 inducida 

por el INF-γ, sin afectar la fosforilación de Jak2/STAT-1. 

Particularmente, el acetato ejerció los mismos efectos 

que el butirato y fenilbutirato, excepto el de reducir la 

síntesis de IL-6 (78). Así mismo, el tratamiento in vitro 

de neutrófilos de rata con butirato y propionato, resultó 

en disminuida producción de NO, TNF-α y la molécula 

quimioatrayente-2 de neutrófilos inducida por citoqui-

nas (CINC-2αβ), al reducir los niveles de expresión del 

mRNA para TNF-α y CINC-2, pero solo butirato supri-

mió la expresión del mRNA para iNOS, en una manera 

independiente de la actividad COX y LOX. Más aún, ace-

tato, butirato y propionato individualmente inhibieron 

la actividad deacetilasa de histonas (HDAC) y atenua-

ron la activación del NF-κB inducida por LPS (79). Esto 

muestra que los efectos de estos lípidos sobre la función 

del neutrófilo in vivo pudieran ser benéfico al frenar el 

estallido respiratorio y de citoquinas pro-inflamatorias 

de perfil TH1, mediados por la inhibición de la actividad 

HDAC y la inactivación sobre el NF-κB, al mismo tiempo 

que pudiera favorecer el establecimiento de respuestas 

celulares y de citoquinas de perfil TH2 pro-alergénicas  

o T reguladoras.
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CONCLUSIONES Y DISCUSIÓN

La evidencia suministrada por estudios epidemiológicos 

en todo el mundo indica que el consumo regular y en altas 

dosis de los ácidos grasos poliinsaturados omega-3 ALA, 

EPA y DHA contenidos en diversos alimentos y suple-

mentos nutricionales, previenen el riesgo de desarrollar 

sensibilización alérgica y reducen los síntomas asociados 

a enfermedades alérgicas en el humano. En contraste, 

también sugiere que el elevado consumo dietario de los 

ácidos grasos omega-6 Linoleato (LA) y Araquidonato, 

se relacionan con el inicio vital más temprano, el desa-

rrollo y severidad de la patología alérgica, así como con 

el incremento global en las tasas de prevalencia de las 

alergias. Hallazgos que dan soporte y a la vez validan 

las hipótesis de la dieta y de las grasas. Sin embargo, la 

aparente contradicción de los hallazgos presentados por 

algunos estudios epidemiológicos pudieran ser expli-

cados al analizar las diferencias inter-individuales de 

tipo genético en las diversas poblaciones estudiadas, lo 

cual plantea como necesidad apremiante el investigar 

y correlacionar cómo influyen este tipo de diferencias 

en la mayor o menor tasa metabólica de estos lípidos y 

comprender con exactitud cómo impacta esta interre-

lación el inicio, desarrollo, severidad y prevalencia de 

las enfermedades alérgicas en el humano. Esto último 

pudiera lograrse combinando enfoques de investigación 

epidemiológica de intervención-prospectivos, que valoren 

el estado dietario en relación a la dosis y frecuencia de 

consumo de estas grasas junto con estudios de asocia-

ción genética poblacional sobre las variantes alélicas de 

las enzimas y otras proteínas (ejemplo, de transporte de 

ácidos grasos), que regulan el metabolismo de los ácidos 

grasos poliinsaturados de la dieta, entre otros, y mediante 

estudios funcionales que describan a nivel molecular la 

actividad catalítica y afinidad de estas enzimas por sus 

sustratos y de actividad de varias proteínas que partici-

pan en el transporte y la incorporación de grasas a nivel 

celular y sistémico.

En forma similar, la evidencia epidemiológica y básica 

experimental referente al consumo dietario de aceite y/o 

carne de pescado que contienen altos niveles de ácidos 

grasos omega-3, han mostrado acciones benéficas sobre 

el mejoramiento del estado atópico en el humano, prin-

cipalmente en asma y dermatitis por ser las más estudia-

das. Empero, es necesario investigar si la suplementación 

dietaria con aceite y/o carne de pescado que contienen 

omega-3 pudiera ser viable como esquema de tratamiento 

y/o como terapia adyuvante en personas con este tipo de 

padecimientos o si las mayores dosis o mayor exposición 

exhiben mayor capacidad anti-inflamatoria o de resolu-

ción de la inflamación en las enfermedades alérgicas.

En apoyo de la evidencia epidemiológica sobre el 

papel de los lípidos de la dieta en la modificación de las 

alergias, existe un cuerpo creciente de evidencia básica 

experimental que sustenta el papel benéfico directo de 

los ácidos grasos omega-3 ALA, EPA y DHA y de algu-

nos omega-6 como CLA de la dieta, en las células que 

participan de la respuesta inmune de tipo alérgico y en 

órganos blanco de la respuesta alérgica, e indirectos, 

mediados por varios metabolitos derivados de ambas 

series de ácidos grasos, los que exhiben potente acción 

anti-inflamatoria y resolutora de la inflamación de tipo 

alérgico, y que representan un enorme potencial inmuno-

modulador tanto en la prevención como en el tratamiento 

farmacológico de las enfermedades alérgicas en el huma-

no. No obstante, se requieren estudios experimentales que 

diluciden la interrelación temporal y dosis-respuesta de 

los mismos durante las reacciones alérgicas, conducen-

tes a comprender el tiempo específico de intervenciones 

terapéuticas eficaces.

Igualmente, varias líneas de evidencia experimental 

indican que las células de la inmunidad innata y adaptativa 

en individuos atópicos metabolizan, en mayor medida 

(que en sujetos sin la condición) y de manera distinta, 

los ácidos grasos de la dieta a favor de una mayor síntesis 

de mediadores lipídicos pro-inflamatorios y presentan 

escasa o nula capacidad de síntesis de metabolitos anti-

inflamatorios y pro-resolución de la inflamación, apoyan-

do la idea de que son las diferencias inter-individuales 

de tipo genético las que en gran parte determinan el 

desarrollo de las alergias en el humano. Además, muy 

pocos estudios han analizado estos eventos durante las 

reacciones alérgicas in vivo en el humano.

Así mismo, no encontramos estudios experimentales 

a nivel de la inmunopatofisiología celular y molecu-
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lar que sustenten los efectos pro-alergénicos directos 

del araquidonato o de sus precursores en el humano, 

ni tampoco en modelos animales. Entonces, a nuestro 

entender, los efectos pro-alergénicos asociados a estos 

lípidos, dependerá de la acción del universo de sus eico-

sanoides derivados. Y en forma similar, observamos que 

pocos estudios han evaluado los efectos de los ácidos 

grasos monoinsaturados, saturados y de cadena corta 

de la dieta o de sus metabolitos en las células y órganos 

blanco de la respuesta alérgica y, mucho menos, durante 

las reacciones inmunes de tipo alérgico in vivo, a pesar 

de lo cual, los hallazgos existentes a la fecha indican que 

estos lípidos propiciarían el desarrollo de las alergias al 

suprimir respuestas inmunes de perfil TH1 y favorecer 

respuestas TH2, al promover la síntesis de eicosanoides 

pro-inflamatorios, así como de otras moléculas pro-infla-

matorias, tales como citoquinas, las especies reactivas del 

oxígeno, entre otras, y al reclutar células de la inmunidad 

innata y adaptativa hacia el foco inflamatorio.
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