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RESUMEN

Los 4cidos grasos poliinsaturados de cadena larga de la serie omega-3, EPA y DHA, son
obtenidos principalmente en la dieta mediante la ingesta de productos procedentes de la pesca
y la acuicultura, siendo estos producidos por las algas y bioacumulados en la cadena trofica
marina. El aumento en la practica de dietas veganas o vegetarianas estd asociado con
multiples beneficios, entre ellos la ingesta de cantidades considerables de su precursor
(ALA), pero los mecanismos enzimaticos estan bioldgicamente limitados en el ser humano y
su conversion metabolica en EPA y DHA estd condicionada por factores que pueden
dificultar su obtencién enddgena. Teniendo en cuenta los beneficios encontrados en la
literatura para estos dos LC-PUFAs, el presente trabajo tiene como objetivo determinar el
conocimiento actual sobre la eficacia de las enzimas desaturasas y elongasas, implicadas en la
sintesis de EPA y DHA, ante el nulo o minimo consumo de estos LC-PUFAs en este tipo de
dietas, asi como establecer una relacion con la menopausia y el papel que ejercen los
estrogenos y las variantes genotipicas en la sintesis de novo de estos acidos grasos. Tras la
revision bibliografica se deduce una conversion ineficiente de ALA en EPA y especialmente
DHA, reforzando la necesidad de suplementacion directa y el control dietario, ademas de una
mayor investigacion ante el actual desconocimiento, especialmente en este grupo de

poblacion: mujeres postmenopdausicas vegetarianas o veganas.

Palabras clave: menopausia, dieta vegana, vegetariano, acidos grasos omega-3, acido

alfa-linolénico (ALA), acido eicosapentaenoico (EPA), acido docosahexaenoico (DHA).

ABSTRACT

Long-chain polyunsaturated fatty acids of the omega-3 series, EPA and DHA, are mainly
produced by algae and bioaccumulate in the marine food chain, being primarily obtained in
the diet through the consumption of fishing and aquaculture products. Despite the fact that
the increase in the practice of vegan or vegetarian diets is associated with multiple benefits as
the intake of considerable amounts of their precursor (ALA), enzymatic mechanisms are
biologically limited in humans and their metabolic conversion to EPA and DHA is
conditioned by factors that may hinder their endogenous acquisition. Considering the benefits
found in the literature for these two LC-PUFAs, the present work aims to determine the
current knowledge on the efficacy of desaturase and elongase enzymes involved in EPA and

DHA synthesis, given the minimal or absent consumption of EPA and DHA in such diets. In



addition, to establish a relationship with menopause and the role of estrogens and genotypic

variants in de novo synthesis of these fatty acids, is also an aim of the present study. After the

literature review, an inefficient conversion of ALA to EPA and especially DHA is

highlighted, reinforcing the need for research due to the current lack of knowledge, while

direct supplementation and dietary control is recommended, mainly in postmenopausal vegan

or vegetarian women.

Key words: menopause, vegan diet, vegetarian, omega-3 fatty acids, alpha-linolenic acid

(ALA), eicosapentaenoic acid (EPA), docosahexaenoic acid (DHA)

ABREVIATURAS

AGE: acidos grasos esenciales

ALA (18:3n-3): acido alfa-linolénico
ARA (20:4n-6): 4cido araquiddnico
BDNF: factor neurotréfico derivado del
cerebro

BMD: densidad mineral 6sea

CRP: proteina c-reactiva

DHA (22:6n-3): 4cido docosahexaenoico
EO: aceite de Echium

EPA (20:5n-3): 4cido eicosapentaenoico
FAO: Organizacion de las Naciones
Unidas para la Alimentacion y la
Agricultura

FSH: hormona foliculoestimulante
GnRH: hormona liberadora de
gonadotropina

IL: interleucina

IMC: indice de masa corporal

INE: Instituto Nacional de Estadistica

LC-PUFA: 4cidos grasos poliinsaturados
de cadena larga

LA (18:2n-6): acido linoleico

LH: hormona luteinizante

LT: leucotrieno

MUPFA: acidos grasos monoinsaturados
OA (18:1n-9): acido oleico

OMS: Organizacion Mundial de la Salud
PAL (16:0): 4cido palmitico

POI: falla ovarica prematura

PPAR-a: receptor activado por
proliferadores de peroxisoma alfa

PUFA: 4cidos grasos poliinsaturados

RL: radicales libres

ROS: especies reactivas de oxigeno

SNP: polimorfismo de nucledtido tnico

TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa

TX: tromboxano



1. Introduccion

La esperanza de vida humana ha aumentado significativamente a lo largo de los afios. En
1900, estaba cerca de los 32 afios, aunque en los paises mas desarrollados alcanzaba los 50
anos. A mediados del siglo XX, se situaba en torno a los 70 afios y, para finales de este, llego

a los 80 afos (Ayuso & Holzmann, 2014; Dattani et al., 2023).

El Instituto Nacional de Estadistica (INE, 2022) y la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS, 2020) demuestran un incremento en la longevidad de las mujeres en el nacimiento de
al menos 3 afios entre el 2000 y 2019, alcanzando los 86,2 afios en Espafia. Ademas, seglin el
INE, a pesar del descenso ocasionado por la pandemia de COVID-19 (Heuveline, 2022), en
2022 esta cifra llegd a los 85,7 afios.

El incremento de la longevidad se justifica por las mejoras en las condiciones de vida de las
mujeres, no s6lo a nivel de atencion sanitaria o nutricional, sino también por cambios

sociales, tecnoldgicos y econémicos que han permitido mejorar su calidad de vida.

Considerando que la menopausia es un periodo fisiologico en la vida de las mujeres,
condicionado por cambios hormonales que conllevan el cese permanente de la menstruacion,
la mortalidad decreciente implica una mayor proporcion de mujeres en la postmenopausia a
nivel global. Asi, la mayoria de las mujeres viven casi una tercera parte de su vida en la etapa
menopausica/posmenopausica, incluso en paises menos desarrollados, mas susceptibles a la

sintomatologia caracteristica de esta etapa (Poomalar et al., 2013).

Aunque la menopausia no es una enfermedad, se trata de una transicion y estado bioldgico
posterior que conlleva riesgos para la salud y sintomas molestos que pueden afectar al ambito
social y laboral de las mujeres. Por esta razdn, cuidar y concienciar a la poblacion sobre el
bienestar personal durante este periodo es una necesidad importante (Aninye, 2021),
especialmente si se tiene en cuenta que los cambios hormonales asociados pueden conllevar
un mayor riesgo de padecer obesidad y otras patologias relacionadas (Afonso-Ali et al.,

2023).

La mayor preocupacion global por la salud ha hecho que las dietas veganas y vegetarianas

hayan ganado popularidad en los ultimos afios como un estilo de vida basado en la exclusion



de productos de origen animal, promocionandose por sus multiples beneficios que incluyen la
reduccion del riesgo de enfermedades cardiacas, diabetes, obesidad y ciertos tipos de cancer
(Key et al., 2006; Craig, 2009, 2010). A lo largo de la historia, estos movimientos han sido
motivados por una serie de razones socioeconomicas, religiosas o filosoficas (Leitzmann,
2014). Asi, algunas religiones como el hinduismo promueven la no violencia hacia los seres
vivos, considerando la dieta vegetariana mas pura, de manera similar a la filosofia del
budismo (Leitzmann, 2014; Miki et al, 2020, Ghaffari et al., 2022). Actualmente, ademas de
los anteriores se suman otros factores promovidos por agrupaciones animalistas y
manifestaciones en oposicion al maltrato animal y en favor de la sostenibilidad ambiental

(Leitzmann, 2014; Radnitz et al., 2015; Miki et al., 2020, Ghaffari et al., 2022).

ICEX Espafia Exportacion e Inversiones (2023), en su informe The Green Revolution,
muestra que el sexo femenino lidera desde 2019 este tipo de dietas, y que 1 de cada 8 mujeres
en Espaiia, el 13,2% de dicha poblacion, la practica. Si bien es mucho mas comun en jovenes

de hasta 25 anos, este modo de vida es llevado a cabo también en edades mas avanzadas.

A pesar de sus constatados beneficios, las dietas vegetarianas y veganas destacan por su
dificultad para la obtencion de productos comerciales adecuados o alimentos ricos en acidos
grasos poliinsaturados de cadena larga (LC-PUFAs) tales como los acidos grasos omega-3, el
acido eicosapentaenoico (EPA; 20:5n-3) y docosahexaenoico (DHA; 22:6n-3) producidos
principalmente por las microalgas marinas (Khozin-Goldberg et al., 2011) y bio-acumulados
a lo largo de la cadena trofica marina en pescados y mariscos. Salvo las algas marinas, ningin
producto vegetal aporta estos acidos grasos fisiologicamente esenciales (Zarate et al., 2017),
de creciente interés en el presente contexto, por ser beneficiosos para mejorar la calidad de
vida durante la menopausia, reduciendo los sintomas asociados y promoviendo la salud
cardiovascular, cerebral y 6sea (Sanchez-Borrego et al., 2017; Ciappolino et al., 2018; Ko &

Kim, 2020).

Asegurar una ingesta adecuada de 4acidos grasos omega-3, especialmente EPA y DHA, no
dependiente exclusivamente de su produccién metabolica a partir de su precursor el acido
alfa-linolénico (ALA, 18:3n-3) procedente de productos vegetales, podria ser fundamental
para una correcta adaptacion fisiologica al periodo menopausico, especialmente, en mujeres

veganas.



1.1 Marco teorico

1.1.1 Los acidos grasos poliinsaturados de cadena larga (LC-PUFA). Sintesis, balance e

importancia bioldgica

Los principales 4cidos grasos poliinsaturados (PUFAs) pertenecen a las series omega-3 (®-3)

y omega-6 (w-6), destacando entre ellos, los acidos grasos esenciales (AGE) de 18 carbonos,

el acido linoleico (LA; 18;2n-6) y el alfa-linolénico (ALA; 18:3n-3), precursores, a su vez, de
los PUFA de cadena larga fisiologicamente esenciales, denominados LC-PUFAs. Estos
ultimos constituyen PUFAs de mayor actividad e importancia bioldgica y nutricional,
representados principalmente por el acido eicosapentaenoico (EPA, 20:5n-3) y el acido
docosahexaenoico (DHA, 22:6n-3) entre los omega-3 y el acido araquidonico (ARA,

20:4n-6), entre los omega-6 (Saini et al., 2018).

En humanos, al igual que en otros vertebrados, los LC-PUFAS son sintetizados por una serie
de enzimas desaturasas (A) codificadas por genes FADS que permiten la insercion de dobles
enlaces en la cadena hidrocarbonada y por elongasas codificadas por genes de la familia
ELOVL, que van afiadiendo dos carbonos a la cadena por ciclo (figura 1). Las desaturasas y
elongasas capaces de convertir ALA en EPA y DHA o LA en ARA, son las mismas,
existiendo una importante competencia enzimatica entre ambas rutas (Sprecher et al., 1995;

Castro et al., 2016).

Este proceso de sintesis parece ademas, ser bastante limitante en el ser humano (Baker et al.,
2016; Burdge et al., 2002, 2005; Plourde & Cunnane 2007), y estd regulado por el propio
consumo de PUFAs ALA y LA, y su equilibrio dietario. (Tocher, 2015; Castro et al., 2016).
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Figura 1. Rutas biosintéticas de LC-PUFAs en animales (Garrido et al., 2019).

Existe ya evidencia suficiente para corroborar el importante papel y balance de los acidos

grasos omega-6 LC-PUFA, considerados mas proinflamatorios, como el ARA (20:4n-6) y los
omega-3 LC-PUFA antiinflamatorios, EPA (20:5n-3) y DHA (22:6n-3), que juegan un rol

determinante en la mayoria de los procesos fisiologicos y bioquimicos fundamentales a nivel

de organismo (Zarate et al., 2017).

De acuerdo a diversas revisiones y ensayos (Lauritzen et al., 2001; Simopoulos 2002, 2004,

2011, 2016; Swanson et al., 2012; Zarate et al., 2017; Dasilva & Medina, 2019; Ferreira et

al., 2022), entre las funciones y beneficios mas destacables de estos acidos grasos en

vertebrados encontramos:

- Mantenimiento de la membrana celular (tanto su integridad como la produccion

metabdlica de energia), favoreciendo los eventos de fusion.

- Mensajeros en vias de sefializacion celular y expresion génica o ligandos para factores

de transcripcion.



- Control de la actividad del sistema inmune, la respuesta inflamatoria y precursores de

eicosanoides y docosanoides.

- Promueven el desarrollo cognitivo y visual en los individuos jovenes y constituyen
grandes proporciones de los lipidos del sistema nervioso, en particular, del cerebro y

la retina.

- Reducen el riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares, cancer, o trastornos

psicéticos y depresivos.

El DHA en concreto, promueve la neurogénesis y la neurotransmision (Lauritzen et al., 2001)
y ejerce funciones de proteccion frente el estrés oxidativo provocado por especies reactivas al
oxigeno (ROS) o radicales libres (RL) (Bazan, 2005; Shimazawa et al., 2009), siendo de
especial importancia para el desarrollo del embrion durante el embarazo y del nifio durante la

lactancia (Zarate et al., 2017).

Los estudios lipidomicos convergen en la misma conclusion sobre las dietas actuales en el
sentido de que se estd produciendo un aumento excesivo del consumo de acidos grasos
omega-6 que deriva en un incremento del ratio omega-6/omega-3, alcanzando valores de
15-20/1 (Simopoulos; 2002) o incluso 20-25/1 (Simopoulos et al., 2011) en dietas

occidentales, altisimos respecto a nuestra base evolutiva (1:1) (Zarate et al., 2017).

Esta proporcion desequilibrada origina una mayor incidencia de trastornos cardiovasculares,
cancer, obesidad, enfermedades autoinmunes, artritis reumatoide, asma, depresién y otras
enfermedades neurodegenerativas, asociadas con el aumento de produccion de algunos
eicosanoides y la respuesta inflamatoria (Dasilva & Medina, 2019) como el tromboxano A2
(TXA2), leucotrieno B4 (LTB4), interleucina-1 beta (IL-1p), interleucina-6 (IL-6) o el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la proteina C-reactiva (CRP) (figura 2). El aumento o
disminucién de estas moléculas mediadoras se relaciona con el ratio omega-6/omega-3
(Simopoulos, 2002, 2004, 2011, 2016) y sus derivados, eicosanoides y citoquinas
proinflamatorias, o docosanoides antiinflamatorios, tales como las resolvinas, maresinas y

protectinas, respectivamente (Ferreira et al., 2022).
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Figura 2. Regulacion de la respuesta inflamatoria mediada por acidos grasos ®-3, EPA y DHA, y ©-6,
ARA (Dasilva & Medina, 2019).

1.1.2 La dieta vegana/vegetariana, implicaciones nutricionales

The Vegetarian Society fue fundada en Inglaterra en 1847 y define el vegetarianismo como
“una dieta que excluye el consumo de carne y pescado”, aunque este concepto va mucho mas
alld. Desde el punto de vista nutricional los vegetarianos pueden permitir el consumo de

productos de origen animal como huevos, leche o miel (sin que exista sacrificio del animal).

Por otro lado, The Vegan Society fue fundada también en Inglaterra en el afio 1944 por
Donald Watson y Elsie Shrigley. Define el veganismo o vegetarianismo estricto como “una
filosofia y forma de vida que busca excluir, en la medida de lo posible y practicable, toda
forma de explotacion y crueldad hacia los animales para alimentacion, vestimenta o cualquier
otro proposito; y por extension, promueve el desarrollo y uso de alternativas para beneficio

de estos, el ser humano y el medio ambiente. En términos dietéticos, denota la practica de



prescindir de todos los productos derivados total o parcialmente de animales incluyendo

carne, lacteos, huevos o miel”.

Las dietas veganas estan asociadas con muchos beneficios para la salud debido a su gran
contenido en fibra, 4cido folico, carotenoides, vitaminas C y E, potasio, magnesio y su mayor
aporte de grasas insaturadas, ademas de que muchos alimentos vegetales presentan un bajo
indice glucémico (Key et al., 2006; Craig, 2009, 2010; Jeitler et al., 2022). En comparacion
con el vegetarianismo, que puede incluir productos de origen animal, en las dietas veganas,
disminuye el contenido en grasas saturadas y colesterol y aumenta el consumo en fibra,

favoreciendo la digestion (Craig, 2010).

Los vegetarianos y veganos suelen tener niveles de colesterol inferiores en sangre y baja
presion sanguinea (Appleby & Key, 2016), reduciendo el riesgo de enfermedades
cardiovasculares mas comunes en los consumidores de carne (Key et al., 2006). Ademas,
seguir una dieta vegana o vegetariana suele estar relacionado con un Indice de Masa Corporal
(IMC) inferior (Appleby & Key, 2016), menor riesgo de obesidad debido a una ingesta
calorica reducida (Key et al., 2006; Craig, 2009; Appleby & Key, 2016) y una menor
incidencia de contraer algunos tipos de cancer como el cancer de colon (Craig, 2009) o
enfermedades cronicas como la diabetes tipo 2 (Craig, 2010; Appleby & Key, 2016). Pero,
por otro lado, eliminar el contenido animal de la dieta incrementa el riesgo de deficiencias
nutricionales, especialmente en micronutrientes tales como la vitamina D, la vitamina B12,
calcio, hierro y zinc (Key et al., 2006; Allés et al., 2017; Jeiler et al., 2022). La vitamina D es
crucial para el mantenimiento de la salud ¢sea e inmunitaria y su produccidon por exposicion
al sol es insuficiente (Craig, 2010) mientras que la vitamina B12 ejerce funciones esenciales
como la hematopoyesis (Key et al., 2006). Teniendo en cuenta que los productos lacteos son
la fuente principal de calcio, este es otro micronutriente fundamental que en comparacion con
una dieta omnivora se encuentra en proporciones inadecuadas en la dieta vegana (Craig,
2009, 2010) favoreciendo la aparicion, junto con la deficiencia en vitamina D, de
enfermedades 6seas como la osteoporosis (Craig, 2009, 2010). El hierro y el zinc aunque se
encuentran principalmente en legumbres y frutos secos, entre otros alimentos de origen
vegetal, tienen una menor biodisponibilidad y su absorcion puede verse inhibida o dificultada
por fitatos y polifenoles, abundantes en alimentos vegetales, mediante la formaciéon de

complejos insolubles (Craig, 2009, 2010; Alles et al., 2017; Neufingerl & Eilander, 2022).
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1.1.3 Obtencion de omega-3 LC-PUFAs en la dieta

La pesca y la acuicultura marinas han supuesto un factor vital en términos de nutricion en los
ultimos afios, por ser la fuente de LC-PUFAs en la dieta (Zarate et al., 2017, Lakra et al.,
2019). A pesar de que los peces han perdido en gran medida la capacidad de elongar y
desaturar PUFAs precursores como ALA que permiten la sintesis de EPA o DHA,
haciéndolos esenciales para estos organismos (Castro et al., 2016, Magalhaes et al., 2020),
muchas microalgas ricas en estos LC-PUFAs forman parte de la cadena trofica de estos
ecosistemas (Khozin-Goldberg et al., 2011), siendo incorporados por el ser humano a través
de peces y mariscos. Tanto los informes de la FAO y la OMS (OMS y FAO, 2003), como
otros estudios recientes (Gebauer et al., 2006; Kris-Etherton et al., 2009, Zarate et al., 2017)
coinciden en la recomendacion del consumo diario de entre 450-500 hasta 1000 mg de EPA +
DHA, segtn el estado fisico de la persona, equivalente a una ingesta semanal de al menos,

dos a cuatro piezas de pescados grasos.

En el caso de las personas veganas o vegetarianas, el contenido directo en LC-PUFAs es
practicamente nulo o considerablemente inferior, no so6lo en cuanto a los niveles en sangre de
personas con dietas omnivoras, sino también a los niveles recomendados (Key, 2006).
Ademas, ain conociendo los beneficios asociados a la ingesta de DHA y el desarrollo
neurocognitivo y retinal en los nifios, también esta establecido que las mujeres veganas
lactantes tienen menores niveles de DHA en plasma y leche (Ureta-Velasco et al., 2023). Esto
es debido a que la obtencién exdgena de estos LC-PUFAs, principalmente por el consumo de
pescado y en menor medida, a través de otros medios como el enriquecimiento de huevos de
gallinas suplementadas con estos LC-PUFAs (Craig, 2009; Fraeye et al., 2012), excluye de

forma absoluta a las personas que llevan una forma de vida vegana o vegetariana estricta.

A pesar de que alimentos de origen vegetal tales como las nueces, semillas de chia o la linaza
son mucho mas ricos en PUFAs esenciales como el ALA (Sanders, 2009; Lakra et al., 2019;
Neufingerl & Eilander, 2022) que otros alimentos, actualmente se sabe que ninguna planta
terrestre dispone de EPA, DHA o ARA (Gladyshev et al., 2013). Por ello, las personas que
siguen dietas vegetarianas o veganas, cuya alimentacion estd basada en el consumo
excluyente de carne o productos de origen animal, dependen casi de forma exclusiva de una

limitada conversion metabdlica de precursores w-3 como el ALA o SDA (18:4n-3) en EPA y
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DHA (Baker et al., 2016). Algunos estudios demuestran que la ingesta de LA es menor en
vegetarianos-veganos que en los que consumen dietas omnivoras y la de ALA puede ser
similar o superior, sin embargo, el incremento de ALA en este tipo de dieta parece aumentar
solo en cierta medida la sintesis de EPA, pero no la de DHA (Sanders, 2009), por lo que la
suplementacion nutricional directa de omega-3 LC-PUFAs como los presentes en las algas se

hace imprescindible en este grupo poblacional (Lakra et al., 2019).

1.1.4 Implicaciones fisiologicas de la menopausia, sintomatologia y factores de riesgo.

Omega-3 LC-PUFAs y menopausia.

La menopausia representa de forma general el cese o la interrupcion definitiva de la
menstruacion debido a la pérdida de actividad ovarica o folicular y por tanto de fertilidad y
funcion reproductiva del organismo (Santoro et al., 2021). Esta puede ocurrir de forma
natural, incluyendo la menopausia temprana y la falla ovarica prematura (POI), o inducida, a
cualquier edad, fundamentalmente por motivos médicos o tratamientos quirrgicos, con
sintomatologia mas severa (Gatenby & Simpson, 2023). Segun la OMS (2022), queda
diagnosticada tras un afio desde el ultimo periodo menstrual o tras doce meses padeciendo
amenorrea, y su edad de presentacion esta entre los 45 y 55 anos, pudiendo variar por la

influencia de factores genéticos, la obesidad o el consumo de tabaco (Talaulikar, 2022).

A lo largo del proceso menopdusico o climaterio, el eje hipotdlamo-hipodfisis pierde
sensibilidad en los sistemas de retroalimentacion hormonal. Durante este periodo de
transicion entre la etapa reproductiva y la no reproductiva, los ovarios producen menos
estrogenos como el estradiol, asi como inhibina y progesterona. Esta reduccién de las
hormonas sexuales femeninas desencadena un aumento de la produccion de hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH) por el hipotdlamo y, a su vez, la hip6fisis incrementa la
liberacion de la hormona foliculoestimulante (FSH) y luteinizante (LH). Debido a la falla o
insensibilidad ovarica, los altos niveles de estas hormonas impiden una produccién normal de
estrogenos y progesterona, lo que implica una serie de cambios fisioldgicos e incrementa el
riesgo de padecer algunos problemas de salud (figura 3) derivados principalmente de la

alteracion del eje hipotalamo-hipoéfisis-gonadal (Monteleone et al., 2018).
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Central nervous system 5Skin, mucosal and hair changes
* Vasomotor symptoms : * Reduced skin thickness

* Sleep disruption / \ * Reduced elasticity

* Depression and anxiety  ——_ /¢ 3 * Reduced hydration

* Cognitive changes a\_a )i * Increased wrinkling

* Migraine i * Hair loss

Weight and metabolic changes
* Weight gain

* Increased visceral adiposity

* Increased waist circumference

Sexual function
* Decreased sexual desire
* Dyspareunia

Urogenital system

* Vaginal dryness

* Vulvar itching and burning

* Dysuria

* Urinary frequency

* Urgency

* Recurrent lower urinary
tract infections

Musculoskeletal system
* Joint pain
; * Sarcopenia

Figura 3. Posibles problemas de salud durante el periodo menopausico (Monteleone et al., 2018)

Algunos estudios (Sanchez-Borrego et al., 2017; Ciappolino et al., 2018; Ko & Kim, 2020),
sefalan que una adecuada ingesta de acidos grasos omega-3 podria ejercer efectos positivos
sobre las complicaciones cognitivas, cardiovasculares, Oseas, el sindrome metabdlico e
incluso los trastornos depresivos asociados a la menopausia, siendo escasos los estudios que
analizan la posible relacion entre la ingesta de omega-3 LC-PUFA, la menopausia y el

veganismo.

1.2 Objetivo y problema de investigacion

Ante el incremento de la esperanza de vida en las mujeres y el consecuente aumento del
periodo de menopausia/postmenopausia, asi como el auge en la practica de dietas excluyentes
de productos de origen animal, que son la principal fuente de LC-PUFAs esenciales, el
presente trabajo tiene como objetivo realizar una revision bibliogréafica para dar respuesta a la

siguiente pregunta de investigacion: ;cudl es el conocimiento actual sobre la eficacia de las

13



enzimas desaturasas y elongasas implicadas en la sintesis de LC-PUFAs, como el EPA y
DHA, en las mujeres veganas y menopausicas, considerando que su consumo puede ser nulo

y su conversion puede verse fisiologicamente alterada?

2. Metodologia

2.1 Diseiio del estudio

Este TFG estd basado en una revision bibliografica de articulos publicados en revistas

cientificas que pretende dar respuesta al objetivo y pregunta planteados.

2.2 Método de buasqueda

Se ha establecido la busqueda a través de cuatro bases de datos incluidas en el punto Q de la
biblioteca de la Universidad de La Laguna: PubMed, SpringerLink, Cambridge Core y

ScienceDirect; ademas de otras consultas en paginas web especificas:

Instituto Nacional de Estadistica: https://www.ine.es/

- Organizacion Mundial de la Salud: https://www.who.int/es
- The Vegetarian Society: https://vegsoc.org/

- The Vegan Society: https://www.vegansociety.com/

- Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y Agricultura:

https://www.fao.org/home/es

Por ultimo, se realizd6 una busqueda intencionada (o dirigida) basada en las referencias

incluidas en los estudios seleccionados.
Criterios de inclusion:

- Articulos en espafiol o inglés

- Busqueda restringida a los ultimos 5 afios.

- Articulos con disponibilidad a texto completo (Open Access)
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Descriptores empleados

Para la busqueda bibliografica se contemplaron las siguientes palabras clave, incluidas en los
DeCs (descriptores en Ciencias de la Salud) y MeSH (Medical Subject Heading) junto con
los operadores booleanos “OR” y “AND” (tabla 1).

Descriptores en espaiol Descriptores en inglés

Menopausia Menopause

Acidos grasos Fatty acids

Acido eicosapentaenoico Eicosapentaenoic acid

Acido docosahexaenoico Docosahexaenoic acid
Acido alfa-Linolénico Alpha-Linolenic Acid

Vegetariano Vegetarian

Dieta Vegana Vegan Diet / Veganism
Veganos Vegans

Tabla 1. Descriptores empleados en espaiiol e inglés.

23 Estrategia de busqueda y seleccion bibliografica

Una vez definida la busqueda se identificaron 372 articulos entre las diferentes bases de datos
incluidas en la revisidon, de acuerdo con los criterios de inclusion establecidos. Finalmente,
fueron seleccionados 11 articulos para llevar a cabo la revision bibliografica. El proceso de
seleccion bibliografica queda descrito a continuacion a través de un diagrama de flujo (figura

4).
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Articulos identificados a Articulos identificados a Articules identificados a Articulos identificados a
través de PubMed través de SpringerLink través de ScienceDirect través de Cambridge Core
n =291 n=23 n=44 n=14

Articulos no disponibles en
n=372 > texto completo
n=74
Articulos duplicados
-4 n=298
n=96
Articulos eliminados tras leer
n=202 > titulo y abstract
n=178
Articulos eliminados tras
leer texto completo < n=24
n=13

v

Articulos incluidos en la revision
bibliografica

n=1

Figura 4. Diagrama de flujo resumen de la busqueda y seleccion bibliografica.

3. Resultados

En la siguiente tabla se muestran los articulos seleccionados segun las bases de datos
utilizadas (tabla 2). En la tabla 3 se recoge un resumen de los estudios incluidos en la

busqueda bibliografica con la informacidon mas relevante extraida de cada uno de ellos.

FUENTE DE HALLAZGO
INFORMACION
PubMed - Daily Consumption of a-Linolenic Acid Increases Conversion

Efficiency to Eicosapentaenoic Acid in Mice

- Impact of FADS gene variation and dietary fatty acid exposure on
biochemical and anthropomorphic phenotypes in a Hispanic/Latino
cohort

- Dietary Alpha-Linolenic Acid Supports High Retinal DHA Levels

- Different Dietary Ratios of Camelina Oil to Sandeel Oil Influence
the Capacity to Synthesise and Deposit EPA and DHA in Zucker
Fa/Fa Rats
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Deficiency or activation of peroxisome proliferator-activated
receptor reduces the tissue concentrations of endogenously
synthesized docosahexaenoic acid in C57BL/6J mice

Fatty Acid Profile and Cardiometabolic Markers in Relation with
Diet Type and Omega-3 Supplementation in Spanish Vegetarians
Single-Dose SDA-Rich FEchium QOil Increases Plasma EPA,
DPAn-3, and DHA Concentrations

Dietary docosahexaenoic acid (DHA) downregulates liver DHA

synthesis by inhibiting eicosapentaenoic acid elongation

Cambridge Core

Low-linoleic acid diet and oestrogen enhance the conversion of
a-linolenic acid into DHA through modification of conversion

enzymes and transcription factors

ScienceDirect

Effects of menopausal hormone therapy on erythrocyte n-3 and n-6
PUFA concentrations in the Women’s Health Initiative randomized

trial

SpringerLink

Associations of long chain polyunsaturated fatty acids with bone

mineral density and bone turnover in postmenopausal women

Tabla 2. Articulos seleccionados en base a la fuente de informacion consultada

a-Linolenic  Acid Increases
Conversion  Efficiency to

Eicosapentaenoic Acid in Mice

Titulo del articulo Publicacion | Afo Datos destacables
Daily Consumption of | MDPI 2024 | Estudio realizado con ratones de la cepa
(Nutrients) C57BL/6 en el que se demuestra un aumento

de las concentraciones de EPA al igual que la
expresion de ELOVLS, tras una dieta rica en
ALA basada en aceite de perilla (rica en
ALA) respecto a una con aceite de oliva (rico

en LA).
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Impact of FADS gene variation | Frontiers in | 2023 Ensayo clinico con 135 participantes de
. . Nutrition poblacion Hispano/Latina con un 83,7% de
and dietary fatty acid exposure . .,
mujeres para establecer la relacion entre los
on biochemical and niveles de PUFA circulantes, un haplotipo de
anthropomorohic phenotvpes in FADS, sus variantes polimorficas y la sintesis
pomorphic p yp de LC-PUFAs. El genotipo TT rs 174537 se
a Hispanic/Latino cohort encontr6 en mas de la mitad de los individuos
de estudio y se asoci6 con una menor
conversion.
Low-linoleic acid diet and | British Journal | 2019 Estudio realizado en 42 ratas divididas en 6
oestrogen enhance the of Nutrition grupos y con 3.dletas .controladas para ALAy
LA, todas ovariectomizadas tras 8 semanas de
conversion of a-linolenic vida y la mitad sometidas a tratamientos de
. . inyeccion de estrogenos simulando el ciclo
acid into DHA  through estral. Tras 12 semanas fueron sacrificadas y
modification of conversion se observd que la dieta con mayor
concentracion de LA disminuye la conversion
enzymes and \ .
a DHA, a su vez, los estrogenos mejoraron la
transcription factors conversion de ALA a DHA.
Effects of menopausal hormone | The American | 2021 | Ensayo clinico aleatorizado realizado en 1170
Journal of mujeres postmenopausicas entre 50-79 afios
therapy on erythrocyte n-3 and Clinical con o sin utero sometidas a tratamiento
n-6 PUFA concentrations in the | Nutrition hormonal (estrogenos y/o progesterona) o
Women’s Health Initiative Pla.lcebo para determinar la concentra(.:lon de
acidos grasos en sangre. Aunque la dieta no
randomized trial estuvo controlada se concluy6 que la terapia
hormonal aument6 la concentracion de DHA
y DPA (22:5n-3).
Associations of long chain | Furopean 2023 | Estudio realizado en 300 mujeres
. Journal of postmenopausicas en el que se determiné la
1 turat fatt .. . . . .
polyunsaturated ~ fatty  acids Nutrition densidad mineral 6sea (BMD) del fémur en
with bone mineral density and relacion con el ratio sanguineo de acidos
. grasos n-6/n-3. Se demostré que un menor
bone turnover in . . . -
ratio estd asociado con una menor resorcion
postmenopausal women oOsea.
Dietary Alpha-Linolenic Acid | MDPI 2022 | Estudio realizado en cobayas en estado de
. . (Nutrients) gestacion con cinco dietas controladas donde
Supports High Retinal DHA el LA se mantiene constante y el ALA en
Levels proporciones crecientes. Las crias alimentadas
durante tres semanas con la misma dieta que
las madres presentaron niveles superiores de
DHA retinal en dietas con ratios inferiores de
LA:ALA.
Different Dietary Ratios of | MDPI 2023 Estudio realizado en 36 ratas Zucker fa/fa
(Nutrients) sometidas a dieta control, dieta con aceite de

Camelina Oil to Sandeel Oil

Influence the Capacity to

camelina (Camelina sativa) rico en ALA y
cantidades variables de aceite de eperlano
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Synthesise and Deposit EPA
and DHA in Zucker Fa/Fa Rats

(Osmerus eperlanus) rico en EPA y DHA. Las
ratas que consumieron una dieta rica en ALA
tuvieron un porcentaje de conversion mayor
de DHA y DPA respecto a la dieta control
mientras que la sustitucion de un 25% del
aceite de eperlano en la dieta con aceite de
camelina no tuvo efectos significativos en la
cantidad de LC-PUFAs circulantes,
mostrando un efecto anti-inhibitorio de la
dieta piscivora en la biosintesis de novo.

Deficiency or activation of | Nutrition 2019 | Estudio multiple realizado en ratones
. Research  and homocigéticos (KO), heterocigéticos (HZ) y
peroxisome Practice wild-type (WT) para el receptor PPAR-a. Los
proliferator-activated receptor ratones KO mostraron una reduccion hepatica,
. aunque no en la corteza cerebral, de la
o reduces the tissue ., .
concentracion de enzimas y ARNm
concentrations of endogenously relacionado con la sintesis de novo de
synthesized  docosahexaenoic LC-PUFAs. Pgr otro lado, la fdctivacién de
PPAR-a, redujo la concentracion de DHA
acid in C57BL/6J mice general.
MDPI 2019 | Estudio realizado en 105 personas, la mayoria
) (Nutrients) mujeres, veganas y ovolactovegetarianas en
Fatty ~Acid Profile and Madrid, Espafia. Los resultados muestran que
Cardiometabolic Markers in la dieta occidental/mediterranea presenta altos
Relation with Diet Type and niveles de LA y OA pero el consumo de
Omega-3 Supplementation in PUFAs omega-3 es bastapte escaso. A su vez
- ) el consumo de semillas ricas en ALA da lugar
Spanish Vegetarians a una conversion casi imperceptible (< 1%)
de DHA y la suplementacién contemplada,
aunque no se indicd el tipo, permite el
incremento de EPA pero no el de DHA.
MDPI 2019 | Estudio realizado en doce hombres jovenes
] ) (Nutrients) sanos con una ingesta de pescado menor a una
Single-Dose SDA-Rich Echium pieza por semana y sometidos a una dosis
Oil Increases Plasma EPA, unica de aceite de Echium (EO) rico en SDA.
DPAR-3 and DHA Se encontr6 que el EO es una fuente
Concent’rations alternativa eficaz para aumentar los niveles
plasmaticos de EPA, DPA n-3 y DHA.
Journal of | 2024 | Estudio realizado en ratones macho
Dietary docosahexaenoic acid | Lipid Research alimentados con dietas especificas ricas en

(DHA) liver

DHA synthesis by inhibiting

downregulates

eicosapentaenoic acid

elongation

DHA y ALA. La expresion hepatica del
ARNm de ELOVL2 fue de un 33% inferior en
el grupo alimentado unicamente con DHA, al
igual que la expresion de ELOVLS, que se
redujo en un 45% en comparaciéon con una
dieta rica en ALA. Se establece un
mecanismo de retroalimentacién negativa por
el que se produce un aumento de EPA y no de
DHA basado en una reduccion de la actividad
metabdlica y no un aumento de la

19




retroconversion, inhibiéndose la elongacion
del EPA por la propia presencia de DHA.

Tabla 3. Articulos seleccionados y principales hallazgos o datos relevantes
4.  Discusion

El presente Trabajo de Fin de Grado se basa en una revision bibliografica que trata de
determinar el conocimiento actual sobre la eficacia de las enzimas desaturasas y elongasas
implicadas en la sintesis de LC-PUFA como EPA y DHA, en las mujeres veganas y
menopausicas, donde su consumo puede ser nulo y su conversion puede verse

fisiol6gicamente alterada, respectivamente.

La realizacion de este trabajo implico la busqueda y seleccion de estudios que analizaran la
relacion existente entre la dieta y la deficiencia estrogénica en la obtencion de novo de
LC-PUFAs como el DHA o el EPA a partir de ALA, asi como el andlisis de factores

genéticos que puedan tener cierta influencia en esta conversion.

Es importante resefiar que la mayoria de los ensayos se realizan en roedores de
experimentacion, animales que por su dotacion genética y su alimentacion herbivora,
muestran una elevada tasa de produccion compensatoria de omega-3 LC-PUFA a partir de
ALA (Salem et al., 2015; Zhang et al., 2023) y que, por lo tanto, difieren de los humanos en
cuanto a esta capacidad (Burdge et al., 2002, 2005; Brenna et al., 2009). Los estudios
realizados en humanos son, sin embargo, mucho mas escasos y se basan casi exclusivamente

en relacionar la dieta con los niveles séricos de EPA y DHA.

4.1 Efecto de la dieta

Respecto al papel de la dieta, la mayoria de los estudios revisados muestran correlacion
positiva entre el consumo de precursores PUFAS, principalmente el ALA, y la sintesis
metabolica de LC-PUFAs como el DHA y el EPA. Asi, Watabe et al. (2024), en ratones
sometidos a dietas vegetales ad libitum, comparando el efecto del aceite de perilla (Perilla
frutescens) rico en ALA, respecto a otra dieta basada en aceite de oliva, rico en LA, constata
que la concentracion de EPA aumenta hasta 20 veces, representando una aportacion que
puede ser beneficiosa, sin embargo, el aumento del DHA no fue significativo. Por otro lado,

la expresion de enzimas fundamentales como ELOVLS5 se vio incrementada en un 48%.

20



Si nos remitimos a la figura 1 de la biosintesis de EPA y DHA, entenderemos porqué el
incremento dietario de ALA, propio de la poblaciéon vegana que consume hoja verde y
semillas de chia y lino entre otros alimentos, no incrementa necesariamente la produccion de
DHA vy si la de EPA. El primer paso de la ruta es la conversion de 18:3n-3 (ALA) a 18:4n-3
(SDA) mediante la acciéon de una A6, seguido de la elongacion y la accion de una A5 para
generar 20:5n-3 (EPA). El problema estriba en que para llegar de EPA a DHA (22:6n-3),
necesitaremos de nuevo la accion de la A6 que convierte 24:5n-3 en 24:6n-3, antes de que
este ultimo sea beta oxidado en el peroxisoma para generar 22:6n-3. Esta A6 es la misma que
actiia en el primer paso de ALA a SDA, por lo que existe cierta inhibicion competitiva en la
produccion de DHA generado por el propio incremento dietario de ALA. No obstante, el
incremento significativo de EPA y el ligero aumento de DHA reportado en el estudio, pueden
considerarse como mejoras nutricionales. La inhibicion enzimdatica competitiva como posible
explicacion de los hallazgos del estudio de Watabe, no ha sido tenido en cuenta por los
autores del articulo, si bien, existen evidencias experimentales in vitro de dicha circunstancia

(Portolesi et al., 2007).

Si la dieta incluyera SDA directamente, como el presente en bastantes borraginaceas como el
género Echium, esta conversion se veria facilitada respecto al ALA. Este efecto esta
demostrado en estudios en humanos como el de Greupner et al. (2019), en el que se produce

un aumento base del EPA y DHA plasmatico en un 47% y 21% respectivamente.

Lo que resulta evidente es que sin el consumo directo, la deficiencia de ALA conlleva una
pérdida atin mayor no solo de EPA, sino también del DHA. Sinclair et al. (2022) demuestran
que en cobayas embarazadas alimentadas con diferentes dietas en concentracion creciente de
ALA, ocurre una mayor conversion a DHA. El estudio concluye que una dieta con diferentes
aceites de origen vegetal con cantidades de ALA que represente al menos un 17,3% de los
acidos grasos totales, en un ratio de 1:1 respecto a LA, alcanzan un valor adecuado de DHA,
hasta un 16,8%, en la retina de los descendientes tras tres semanas desde su nacimiento. En el
cerebro este valor varia de acuerdo al ratio de LA:ALA entre un 1,7% cuando es de 103:1y
6,9% en el caso de un ratio 1:1. Por otro lado, aunque los niveles de ARA se mantuvieron
similares, otros n-6 como el 22:5n-6 disminuyeron proporcionalmente, lo que se puede
explicar porque la ruta de conversion de LA a ARA y 22:5n-6, comparte las mismas enzimas

desaturas y elongasas que la ruta de conversion de ALA a EPA y DHA. Se establece por
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tanto, otra competitividad enzimatica que ejerce el LA en la sintesis de omega-3 LC-PUFAs y
que también queda demostrado por Kim y colaboradores (2019) en estudios con ratas
ovariectomizadas. En este modelo animal, se constatd que una dieta rica en LA disminuye la
expresion hepatica de FADS 1-2, ELOVL 2-5 y produce una modificacion en los factores de
transcripcion reguladores de la sintesis de estas enzimas con una disminucion de expresion de
PPAR-a 0 de SREBP-1 y, por consecuencia, una disminucion en la biosintesis final de EPA y
DHA. Este es uno de los aspectos preocupantes del elevado ratio omega-6/omega-3 de la
dieta occidental (Zarate et al., 2017). Asi, no s6lo es recomendable incrementar la ingesta de
EPA y DHA, sino disminuir la ingesta de LA y ARA, para equilibrar este ratio y las rutas
biosintéticas de LC-PUFA y de sus derivados eicosanoides y docosanoides, asociados al

control y resolucion de la inflamacion (Zarate et al., 2017; Dasilva & Medina, 2019).

En un estudio realizado en Madrid a personas de diferente sexo veganas y lacto-ovo
vegetarianas, Salvador et al. (2019), se encontrd que los veganos presentaron en sangre, una
mayor proporcion de OA (4cido oleico, 18:1n-9) y menor de ELA (acido elaidico, 18:1n-9
trans) en comparacion con los lacto-ovo vegetarianos, y un porcentaje inferior de LC-PUFAs
como el DHA. Los 4cidos grasos mas abundantes en sangre fueron en orden decreciente LA,
OA y PAL (4cido palmitico) mientras que los n-3, a excepcion del ALA, se encontraban en
niveles inferiores a la poblacion no vegana. Este hecho se cree que esta en gran parte
relacionado con el alto consumo de aceite de oliva, girasol y soja (rico en LA, OAy PAL) y
otros productos derivados, que generalmente se produce en veganos y vegetarianos. Esto se
puede explicar por la inhibicion competitiva ya comentada entre LA y ALA y entre ALA y
24:5n-3, en la generacion de EPA y DHA, suponiendo un mayor riesgo para las dietas
excluyentes de pescado y estableciéndose una conversion de ALA a DHA inferior al 1%,
incluso cuando aumenta el consumo de alimentos ricos en ALA como la linaza. Ademas, las
personas que consumieron suplementos omega-3 sélo vieron aumentados sus niveles de EPA.
Los autores de este estudio no ofrecen detalles de esta suplementacién, denominada de forma
general como omega-3, que fue utilizada por menos del 10% de los participantes. Podria
tratarse de espirulina u otros productos de herbolario ricos en ALA, que pueden secuestrar la

A6 e impedir un adecuado aumento de DHA (figura 1).

Ostbye et al. (2023), proporcionaron a ratas, diferentes dietas de origen vegetal y animal, para

ver el efecto sobre la conversiéon metabolica a DHA. Unas dietas eran ricas en aceite de
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camelina (Camelina sativa) con alto contenido en ALA, otras ricas en aceite del pez eperlano
(Osmerus eperlanus), con alto contenido en EPA, DHA vy 4cido cetoleico (22:1n-11), y otras
eran una combinacion de estos en diferentes porcentajes, en comparacion con una dieta
control basada en aceite de soja. Comprobaron que se producia una elevacion de los niveles
sanguineos de ALA de hasta un 2,21% en la dieta rica en aceite de camelina, con un
incremento del EPA, DPA y DHA mayor en comparacién con el grupo control. A su vez, las
ratas cuya alimentacion contenia aceite de eperlano reducian la expresion de algunas
desaturasas como FADS1 o elongasas como ELOVLS, sin embargo, no se encontraron
diferencias significativas en la expresion de estas enzimas entre el grupo control y el grupo
alimentado con aceite de camelina. La relevancia del estudio recae en que se comprobd que el
aceite de eperlano, aunque permite la incorporacion directa de EPA y DHA, puede ser
sustituido hasta en un 25% con aceite de camelina sin tener un efecto significativo en los
niveles sanguineos de LC-PUFAs en ratas. Los autores del trabajo, discuten los resultados en
el sentido de que algunos acidos grasos o componentes nutricionales podrian influenciar la
inhibicion sintética de DHA o EPA, probablemente provocada por mecanismos limitantes de
produccion o retroalimentacion negativa. En este estudio se sefala al 4cido cetoleico como
compuesto bioactivo por ser altamente abundante en el pez eperlano, no obstante, el potencial
efecto de este acido graso en la sintesis de LC-PUFA necesita de investigaciones mas
profundas. Sin embargo, los investigadores no plantean en este trabajo que la propia ingesta

de LC-PUFAs puede inhibir su sintesis de novo (Metherel et al., 2024).

En general, se evidencia que los roedores como la rata y el ratén tienen una importante
capacidad metabolica y por lo tanto compensatoria, hacia la sintesis de LC-PUFA. Un estudio
ain mas reciente, demuestra que la propia ingesta o presencia de los LC-PUFA preformados
como el DHA, puede regular inhibitoriamente su propia sintesis. Asi, Metherel et al. (2024),
evidencia que los ratones alimentados con dietas ricas en DHA mostraron una disminucion en
la expresion hepatica de ELOVL2 en un 33% y de ELOVLS en un 45%. En el estudio se
plantea la existencia de un mecanismo de retroalimentacion negativa que permite el aumento
de EPA por la reduccion de la actividad enzimatica y no por un aumento en la
retroconversion metabdlica. Este hecho estaria atribuido a la disminucién en la expresion de

estas enzimas que impediria, a su vez, la elongacion del EPA en DHA.
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Lo que parece estar claro, tras la revision bibliogréfica realizada, es la elevada capacidad de
sintesis compensatoria de EPA y DHA del modelo animal roedor, que no es tan evidente para
el ser humano. Se evidencia también la necesidad de realizar més estudios de seguimiento de

ingesta dietaria de ALA, EPA y DHA en la poblacion vegana, ademas de sus posibles efectos.

4.2 Efecto de los estrogenos / menopausia

Kim y colaboradores (2019), demuestran que la administracion de estrogenos por inyeccion
de 17B-estradiol-3-benzoato en ratas, incrementa la expresion de las enzimas necesarias para
la conversion de ALA a DHA sin cambios aparentes en la concentracion de EPA. Ademas, se
comprueba que existe un efecto sinérgico entre la dieta baja en LA y los estrogenos,

potenciando el aumento de DHA.

Estos resultados coinciden con los de Harris et al. (2021), que analizan el efecto de la terapia
hormonal en mujeres postmenopdusicas y su influencia en la concentracion de PUFAs n-3 y
n-6 en sangre. En este caso, las concentraciones de PUFAs en las mujeres con tratamiento de
estrogenos equinos conjugados y acetato de medroxiprogesterona, aumentd para el DHA en
un 11% en comparaciéon con el grupo placebo y en un 13% para el DPA n-6 con una
consecuente reduccion del DPA n-3 en un 10% y del ALA un 2%. Sin embargo, las
concentraciones de EPA no son modificadas de forma significativa. El incremento en la
sintesis de DHA, justificaria la bajada del precursor ALA y de varios intermediarios
metabolicos como el propio EPA y el DPA-n-3, evidenciando también la relevancia
fisiologica del DHA, al priorizarse su sintesis como metabolito final de la ruta. No obstante,
tras el afo de tratamiento, el indice de conversion global fue so6lo un 0,4% superior en
presencia de terapia hormonal, lo que se asocia a una reduccion del 2% del riesgo de padecer
enfermedades relacionadas con la postmenopausia, lo cual no es considerado clinicamente

significativo por el autor.

Hsiao et al. (2019), en un estudio realizado en ratones, pudieron comprobar que la activacion
de PPAR-o asociada a trastornos metabolicos como la dislipidemia, comun durante la
menopausia, y el uso de agonistas como los fibratos para su tratamiento, aumenta los niveles
hepaticos de FADS1-2 y ELOVLS pero también produce una reduccion de la concentracion
de DHA en retina, higado y cerebro ademas de una disminucién del factor neurotréfico

derivado del cerebro (BDNF), en la corteza cerebral.
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Los estrogenos ejercen un papel fundamental en la obtencion metabdlica de LC-PUFAs como
el DHA y por tanto se sabe que la menopausia, caracterizada por una disminucion en los
niveles de estrogenos, hace ain mas vulnerables a las mujeres en etapa postmenopausica a la
obtencion enzimatica de LC-PUFAs (Giltay et al., 2004). Aunque los resultados parecen
coincidir en que el tratamiento con estrogenos puede ejercer ciertos efectos para potenciar la
produccion de DHA, las evidencias no son ain concluyentes y es necesaria mucha mas

investigacion en este sentido.

Por otro lado, en el estudio realizado por Feehan et al. (2023), se constata que existe una
correlacion entre un adecuado ratio n-3/n-6 y la reduccion de la densidad mineral 6sea en
mujeres postmenopausicas. Los resultados manifiestan la necesidad de suplementacion y
control dietario para evitar los factores de riesgo derivados de un aumento de los omega-6,
que pueden acelerar la pérdida de masa 6sea mediante la sobreexpresion de eicosanoides y

citoquinas proinflamatorias.

4.3 Factor genético

Los factores genéticos tienen cierta influencia en la sintesis de LC-PUFAS y pueden estar
determinados por el pais de procedencia o raza e incluso mecanismos epigenéticos derivados
de la dieta. Asi, estudios como el de Sergeant et al. (2023), realizados en personas de
ascendencia hispana/latina, muestran que existen variantes genéticas o polimorfismos para
los genes FADS, tales como el SNP rs 174537, asociado con la regulacion de los niveles de
PUFAs en el organismo. Algunos genotipos como el TT rs 174537, presente en el 53% de los
sujetos del estudio, implica una menor capacidad de sintesis de novo de LC-PUFAs lo que
adquiere particular relevancia en madres gestantes y lactantes, veganas y menopausicas.
Otros genotipos como el GG, mas comuin en individuos con ascendencia africana o

europea/americana, presentan sin embargo, concentraciones de EPA hasta un 23% superiores.

Por otro lado Hsiao y colaboradores (2019), demuestran que en ratones homocigotos para el
gen que codifica el receptor PPAR-a se observan niveles més bajos de DHA en el higado, al
igual que en los niveles de ARNm de FADS1 o FADS2, fundamentales para la sintesis de
LC-PUFA, sin embargo, no se constataron cambios a nivel de corteza cerebral. Los resultados
de este estudio son opuestos a lo que se podria esperar ya que una disminucion de PPAR-a

estaria asociada con una disminucion de la B-oxidacién y una acumulacion de DHA. Una
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posible explicacion es que al reducir los niveles de desaturasas claves para la obtencion de
LC-PUFAs no se produjo el aumento esperado de DHA. No obstante, la interpretacion de

estos resultados requiere de investigaciones mas profundas.

En cualquier caso, se evidencia que la determinacion o estudio genético puede ser importante,
especialmente para asignar una suplementacion adecuada o adaptada en personas veganas y

menopausicas con una mayor susceptibilidad a padecer la deficiencia en LC-PUFAs.

A pesar de los hallazgos obtenidos, una de las principales limitaciones en la busqueda
bibliografica fue la ausencia relativa de ensayos clinicos en mujeres veganas en estado
menopausico o postmenopausico en los ultimos cinco afos. Se considera que en ello puede
influir el hecho de que el sexo femenino estd poco representado en los ensayos clinicos y
otros estudios, a pesar de las diferencias fisioldgicas que presenta respecto al sexo masculino.
A ello se suma el hecho de que, los ensayos con animales, se realizan en muchas ocasiones en
ejemplares machos, a lo que se afiade la elevada capacidad sintética de LC-PUFA en estos
modelos animales en comparacion con el ser humano. Por todo ello los resultados
presentados en estudios de experimentacion animal incluidos en la revision no deben ser
extrapolados de forma directa al ser humano, pero si permiten establecer conclusiones de
relevancia cientifica y motivar futuros trabajos de investigacion que vayan aportando nuevos

conocimientos en este campo.

5. Conclusiones

- El mayor aporte de ALA, caracteristico de dietas veganas, favorece la obtencion
endogena de EPA y, en menor medida, de DHA, aunque en cantidades minimas y de
manera ineficiente, estableciéndose la necesidad de aportarlos directamente en la

dieta.

- La ruta enzimatica de sintesis humana de EPA y DHA estd altamente limitada y
regulada, existiendo mecanismos de retroalimentacion negativa que incluyen la propia

presencia de DHA en la dieta.

- Existe una inhibicion enzimatica competitiva establecida por la actividad de la A6

necesaria para la conversion de ALA en SDA y también para la obtencion de DHA,
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5.1

aunque esta puede ser evitada de forma significativa con la incorporacion de SDA en

la dieta.

El mayor consumo de LA y el desequilibrio n-3/n-6, caracteristico de dietas
occidentales, puede ejercer un efecto enzimatico competitivo que disminuye la
eficacia de sintesis de omega-3 LC-PUFA por el incremento de la actividad en la ruta

omega-6.

Los estrogenos ejercen un papel fundamental en la sintesis de novo de LC-PUFAs,
especialmente de DHA, convirtiendo a la menopausia en un factor de riesgo debido a

la disminucion de estas hormonas.

Desde el punto de vista genético existen polimorfismos o variantes genéticas que
tienen cierta influencia en la obtencion de LC-PUFAs, pudiendo limitar

sustancialmente el aporte metabolico de estos acidos grasos.

Se hace necesario realizar mas investigaciones para explorar a fondo la relacion entre
la importancia de los omega-3 LC-PUFA, su sintesis y la salud de mujeres veganas y
menopausicas, que permitan promover una educacion adecuada e identificar las

mejores practicas dietéticas y suplementarias para este sector de la poblacion.
Conclusions

Greater ALA consumption in vegan diets favors the endogenous synthesis of EPA
and, to a lesser extent, DHA, although in minimal quantities and in an inefficient way,

establishing the need for direct supplementation.

Human enzymatic pathway of EPA and DHA synthesis is highly limited and
regulated, primarily by negative feedback mechanisms that include the presence of

DHA in the diet.

A competitive enzymatic inhibition is established by the activity of A6 desaturase,
which is necessary for the ALA to SDA conversion and also for obtaining DHA.

However, this inhibition can be relatively avoided by SDA consumption in the diet.
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Higher LA consumption and n-3/n-6 imbalance, characteristic of Western diets, can
set up an enzymatic competitive effect that reduces the efficiency of omega-3

LC-PUFA synthesis by increasing the activity of the omega-6 pathway.

Estrogens play a fundamental role in the de novo synthesis of LC-PUFAs, especially

DHA, making menopause a risk factor due to the decrease in these hormones.

Genetic polymorphisms and genetic variants can influence the synthesis of

LC-PUFAs, significantly limiting the metabolic availability of these fatty acids.

It 1s necessary to conduct more research to fully explore the relationship between
omega-3 LC-PUFAs, their synthesis, and the health of vegan and menopausal women,
in order to promote proper education and identify the best dietary and supplementary

practices for this sector of the population.
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