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Resumen

La relación de ácidos grasos (AG)ω6/ω3 de la 
dieta contemporánea favorece a los AG ω6. El ob-
jetivo del estudio fue evaluar el efecto de dietas con 
cantidades crecientes de aceite de pescado (AcP), 
rico en AG ω3, sobre el crecimiento y las variables 
hematológicas de ratas macho recien destetadas de 
la cepa Sprague-Dawley. Los animales consumie-
ron  por un período de 31 días dietas que contenían 
AcP o aceite de ajonjolí (AcA) incorporado a 5, 10 
ó 15%  (pxp). Se observó un déficit del crecimiento 
como de la ingesta de alimento en los grupos que 
consumieron AcP. La concentración de hemoglobina 
(Hb) disminuyó en relación al incremento (>5% pxp) 
del AcP dietario. Siendo el AcP una fuente pobre de 
AG ω6, planteamos que la deficiencia parcial de 
la serie polienoica ω6 que resultó al incrementar las 
cantidades de AcP dietario pueden afectar el creci-
miento y la eritropoyesis.  

Palabras claves: aceite de pescado, relación áci-
dos grasos omega 6/omega 3, crecimiento, eritro-
poyesis, ratas Sprague-Dawley
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Abstract

The ω6/ω3 fatty acid (FA) ratio of our contem-
porary diet favors ω6 over ω3 FA. The object of the 
study was to evaluate the effect of increasing amounts 
of dietary fish oil, rich in ω3 FA, on growth and he-
matological variables of the weanling male Spra-
gue-Dawley rat. Animals were fed diets containing 
either fish oil (FO) or sesame oil (SO) at 5, 10 or 15% 
(w/w) for 31 d. Growth retardation and reduced 
food intake was observed in groups fed FO. Hemog-
lobin (Hb) concentration diminished when the dietary 
FO was above 5% (w/w). FO is a poor source of ω6 
fatty acids. We postulate that a partial deficiency in 
ω6 polyenic family, is a consequence of the increa-
sing amounts of FO in the diets, that may affect grow-
th and erytropoiesis. In this report we show evidence 
supporting the hypothesis that diets enriched with fish 
oil can alter normal growth and induced hematologi-
cal changes in the male weanling rat.
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INTRODUCCIÓN
De acuerdo a los hallazgos de la antropología 

nutricional, el ser humano evolucionó consumien-
do una dieta con una relación de ácidos grasos 
esenciales (AGE) ω 6/ω 3 igual a 1, en contrapo-
sición, en la dieta occidental se alcanzan valores 
que van de 15-20:1.  La elevada relación ω6/ω3, 
característica de la dieta occidental, dista marca-
damente de la del homínido, momento en el que 
se selecciona  el patrón genético del humano(1,2). 
La  alta relación de AGs ω6/ω3 propia de la dieta 
de nuestros días,  se ha vinculado al aumento  en 
la   frecuencia  de varias enfermedades crónicas 
típicas de la sociedad occidental, incluyendo, 
la  enfermedad cardiovascular, el cáncer, la infla-
mación crónica y enfermedades autoinmunes. Por 
el contrario,  una baja relación de AGs ω6/ω3 tie-
ne un efecto  protector contra estas condiciones(3).  

Si bien, los AGs ω6 y ω3 de cadena larga (≥ 
20C) definen  el patrón de eicosanoides y docosa-
noides(4), influyen sobre la expresión de genes(5,6), 
participan en la comunicación intercelular(7); la 
composición de AGs en los fosfolípidos (FL) de 
membrana depende en gran medida de la ingesta 
dietaria, de allí, que cantidades apropiadas de 
estos AGE deben considerarse al hacer recomen-
daciones dietarias. 

Descripción del estudio

Los modelos animales han permitido evaluar el 
efecto de modificar drásticamente la oferta dieta-
ria de AG  ω6/ω3 sobre tejidos de crecimiento 
rápido, éstos, exigen la presencia de AGE para la 
formación de membranas. En este sentido,  se es-
tudió el efecto del consumo de dietas con cantida-
des crecientes de aceite de pescado, que proveen 
una baja relación ω6/ω3, sobre la función de cre-
cimiento, la hematopoyética, y la composición de 
AG  de los lípidos en los compartimientos estruc-
tural (FL) y de transporte (colesterol y triacilglicéri-
dos plasmáticos) (8,9). Como ya mencionamos,  es 
bien conocido que la composición de los FL de 

membrana depende de la oferta dietaria de AG(10-

12).  En el mamífero, el ácido araquidónico (AA) 
es el componente preferencial de la posición sn-2 
de los FL de membrana, desplazarlo al favorecer 
la oferta del microambiente celular en AG ω−3, 
representa una estrategia para estudiar la función 
de estas dos familias de AGE. Para ello, usando 
dietas semipurificadas, con base a la recomenda-
da por el American Institute of Nutrition(13), se ali-
mentaron ad libitum por treinta y un días, cuarenta 
y ocho ratas de la cepa Sprague Dawley recién 
destetadas provenientes del Bioterio del Instituto 
de Medicina Experimental de la Universidad Cen-
tral de Venezuela. Las dietas se formularon para 
contener  5, 10 y 15 % p/p de aceite de pescado 
(AcP) o aceite de ajonjolí (AcA) usado como con-
trol; y se estudiaron las variables de crecimiento y 
hematológicas como reflejo de la proliferación y 
diferenciación celular que se le exige a un mamí-
fero en la fase de crecimiento rápido.

El  peso promedio de los animales fue 50 g y 
se distribuyeron al azar en seis grupos de ocho 
animales c/u. El peso corporal y el consumo de 
alimento fue rigurosamente registrado durante el 
período experimental, a cuyo fin, se  tomaron las 
muestras de sangre y de los tejidos hígado y riñón. 

La Tabla 1, muestra la composición de AGs en 
los aceites usados en la preparación de las die-
tas,  la  relación ω6/ω3 aportada por las dietas 
de AcP fue 0,07; mientras que las preparadas con 
AcA no contenían AG ω−3.  

La curva de crecimiento   (Figura 1), muestra 
claramente, que el aumento de la concentración 
dietaria de AcP incidió negativamente sobre el 
crecimiento. Este efecto fue marcado en los ani-
males alimentados con la dieta a 15% de AcP, 
formulación   que condujo a la pérdida de peso 
durante los tres primeros días del tratamiento die-
tario. La disminución de crecimiento en los anima-
les alimentados con las dietas AcP, fue del orden 
del 20% en los grupos P5 y P10; y de 46% en el 
grupo P15 (p< 0,05) comparado con los controles 
respectivos A5, A10 y A15, alimentados con las 
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Tabla 1. Composición de Ácidos Grasos de los Aceites (masa %)

Figura 1. Efecto de la concentración de aceite de pescado y de ajonjolí sobre la curva de crecimiento.
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dietas AcA. Es de resaltar, que al aumentar la con-
centración del AcA, el crecimiento disminuyó. En 
este sentido, es bien conocido que la rata ajusta su 
ingesta energética con el aumento de la densidad 
calórica de la dieta(14,15). De acuerdo a esto, 
el consumo de alimento disminuyó al aumentar la 
concentración del AcA de 5 a 10 y 15%; sin em-
bargo, la eficiencia de la dieta se mantuvo consi-
derándose adecuada la tasa de crecimiento. Por 
el contrario, las dietas con AcP provocaron una 
mayor reducción del consumo afectando marca-
damente el crecimiento en los grupos P10 y P15, 
lo que queda reflejado en la Figura 1 que mues-
tra   dos grupos de curvas, uno con crecimiento 
normal y eficiencia dietaria similar, Grupo A (A5, 
A10, A15 y P5) y un par de curvas que muestran 
un claro retraso de la tasa de crecimiento, Grupo 
B (P10 y P15). Este retardo del crecimiento pue-

de asociarse tanto a la restricción voluntaria del 
consumo, particularmente marcada en los grupos 
P10 y P15, como a la ingesta crónica de dietas 
no balanceadas. En este sentido, la adecuación 
dietaria de AG ω6 para los grupos AcP no cubrió 
el requerimiento  debido a la muy baja relación 
de AG ω6/ω3 de estas dietas. 

Al determinar las variables hematológicas, al 
final del período experimental, se observa que 
la concentración de hemoglobina (Hb), el valor 
hematocrito (Ht) y concentración de hemoglobi-
na corpuscular media (CHCM), en los animales 
alimentados con el AcA se mantuvo dentro del 
rango normal descrito para este mamífero(16); 
por el contrario los resultados obtenidos en los 
grupos AcP muestran una marcada disminución 
(p<0,05)  en estas variables cuando el AcP superó 
el 5% en la dieta, Tabla 2. 

Tabla 2. Efecto de la concentración del aceite de pescado y de ajonjolí sobre las variables hematológicas
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Discusión
El estudio demuestra que cuando el AcP aporta 

más del 20 % de las calorías totales, interfiere con 
la eritropoyesis provocando un síndrome anémi-
co inducido por las dietas al 10 y 15% de AP 
(p/p). Aunque los resultados no permiten descar-
tar que haya ocurrido algún grado de hemólisis; 
es conocido que el AcP favorece las propiedades 
reológicas al aumentar la deformabilidad eritro-
citaria(17,18). Otro aspecto que se cubrió fue la 
suplementación de las dietas con 2 mg Vit. E/g 
de AG poliinsaturado (AGPI) y considerando que 
los AG ω3 son capaces de inducir los sistemas 
enzimáticas antioxidantes(19,20), la posibilidad de 
hemólisis es poco probable. 

Uno de los factores que claramente conduce a 
una disminución  de la eritropoyesis es la baja dis-
ponibilidad de hierro (Fe). Teniendo en cuenta que 
en el experimento no ocurrió sangramiento, la bio-
disponibilidad del Fe dietario debe considerarse, 
en particular, cuando como en este caso la fuente 
dietaria es Fe no-Hem. La absorción del Fe no-Hem 
está sujeto a distintas interacciones tanto con los 
macro- y micronutrientes como con otras substan-
cias presentes en la dieta que pueden, aumentar o 
disminuir su absorción. Los trabajos de Layrisse M 
son pioneros en ese sentido(21-23). Aunque las dietas 
experimentales son semi purificadas (AIN 76),  el 
AcP pudo haber interferido con la absorción; sin 
embargo, la literatura indica, por una parte que el 
grado de instauración de los AG no parece tener 
un efecto marcado sobre la absorción del metal; 
y por la otra que la absorción aumenta con el in-
cremento de grasa(24,25), aún más recientemente se 
ha demostrado que el AcP aumenta la absorción 
de hierro(26,27). Asimismo, el consumo de proteína 
se vió  afectado al aumentar la densidad calórica 
de las dietas, particularmente en los  grupos que 
consumieron las dietas con AcP (P10 y P15). Sin 
embargo, se ha descrito en ratas Sprague Dawley, 
sometidas a dietas limitantes en proteína, que las 
variables hematológicas se mantienen dentro del 
rango normal, incluso con formulaciones dieta-

rias que sólo ofrecen 5% de proteína(28); por ello 
otra causa distinta a  la disminución en la ingesta 
proteica puede ser la responsable  del síndrome 
anémico observado en estos animales. En ese sen-
tido, en relación a los lípidos, el requerimiento de 
AG ω6 fue marginalmente cubierto con  las dietas 
AcP, en efecto, las dietas P5, P10 y P15 aportaron 
0,22, 0,42 y O,60 % del total de la energía die-
taria como ácido linoleico (AL), respectivamente. 
Este aporte es inferior al 1 % de las calorías totales 
sugerido por Holman como requerimiento(29). So-
bre esta base, es posible que la anemia sea con-
secuencia  de una  inhibición general en la forma-
ción de nuevos tejidos en animales en período de 
crecimiento rápido como una consecuencia de la 
deficiencia parcial del AL precursor del AA. Ade-
más, se ha demostrado que el AcP, dado su alto 
contenido de 20:5 ω3 y 22:6 ω3 inhibe la delta 6 
y 5 desaturasas, enzimas responsables de la sínte-
sis de AA a partir del AL(30-32). La restricción en 
la ingesta de AL con las dietas altas enω3 podría 
alterar la proliferación celular particularmente en 
aquellos tejidos que tiene una alta mitosis como la 
médula ósea. De hecho, una observación común, 
usando protocolos de suplementación con AcP en 
humanos(33-35), ha sido la disminución del conta-
je plaquetario llegando inclusive, al menos en un 
caso extremo, a marcada trombocitopenia y ane-
mia, como el descrito por Sinclair HM en su famo-
so estudio sobre si mismo, al someterse al consumo 
de una dieta esquimal a base de foca, pescado y 
agua durante  100 días consecutivos(36,37). 

La deficiencia relativa de ω6 cobra una enorme 
importancia especialmente en animales en perío-
do de crecimiento rápido que presentan  una gran 
demanda para la formación de nuevas membra-
nas celulares. En este sentido, hay suficientes evi-
dencias, in vivo e in vitro, sobre el efecto inhibidor 
de los ω3 sobre la proliferación celular(38). Entre 
los mecanismos de inhibición propuestos se impli-
can “receptores de AG” acoplados a una proteína 
G inhibitoria(39), la regulación negativa de la ex-
presión de ciclinas E(40),   la inhibición de la pro-
ducción de IL2  y de su receptor, la producción de 
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especies reactivas de oxígeno(41), el aumento de la 
expresión del gen supresor de tumor p53, la pro-
ducción de prostanoides de la serie 3(42). Sin em-
bargo, es importante señalar que otros autores(43); 
aunque consistente en el efecto inhibidor de la sín-
tesis de citocinas  muestran aumento de la prolife-
ración en células Raji (línea linfoblástica derivada 
del linfoma de Burkitt), asimismo, recientemente 
Yu- Dong Qiu y col. (2012) (44); demuestran en un 
modelo múrido la regeneración hepática luego de 
realizar una hepatectomía mayor (90%)  que se 
relacionó con un aumento significativo de las cito-
cinas antiinflamatorias  IL-4 e IL-10, y la vía de se-
ñalización mediada por el factor de transcripción 
STAT3 y la proteína kinasa  Akt. 

Aunque no se estudiaron los FL de membra-
na eritrocitaria, la disminución de los AG ω6 en 
los   FL de los compartimientos plasmáticos y he-
páticos  nos permitió inferir que el contenido de 
ω6 en los FL de las células madres hematopoyé-
ticas  pudiese haber sido limitante. Sin embargo, 
contrario a lo descrito por De Schrijver R y col., 
(1982) y otros autores(45,46);   los animales en las 
dietas con AcP mantuvieron la capacidad de elon-
gar y desaturar el LA a AA a pesar de  la alta con-
centración de EPA (22%) en el AcP (Tabla 1),  asi-
mismo se  observó la elongación y desaturación 
del EPA a DHA (8). 

Con este estudio se  demuestra que una rela-
ción dietaria ω6/ω3 que conduzca a la deficien-
cia parcial de la familia polienóica ω−6, afecta 
el crecimiento y la eritropoyesis. Estas evidencias 
resaltan la importancia que tiene mantener un ade-
cuado balance de las familias de AGE. 

En ese orden de ideas, sabemos  que la intro-
ducción masiva en la dieta humana de alimentos 
altamente procesados y derivados de animales y 
plantas muy seleccionados por procedimientos ge-
néticos, ha conducido a una modificación sustan-
cial de la relación de los AG ω6/ω3, de nuestra 
dieta contemporánea hasta el punto que en nues-
tros días, como mencionamos,  se encuentra muy 
por encima de 10 (2). Este predominio de la se-

rie ω6 en detrimento de la serie ω3 se considera 
que  puede ser muy inconveniente para el proceso 
del desarrollo de estructuras que como el sistema 
nervioso central requieren del suministro de AGPI 
(>20C)  en una adecuada proporción. Los resul-
tados discutidos muestran la importancia de man-
tener adecuado el suministro de ambas familias 
de AG ω6 y ω3 para mantener una apropiada 
síntesis de proteínas y la función hematopoyética. 
Es bien conocido,  que la composición de AG de 
los FL de plasma, eritrocitos y plaquetas refleja los 
AG mayoritario de la dieta. De hecho, la compo-
sición de AG eritrocitario refleja el tipo de grasa 
que se ha consumido en los últimos 3 meses, este 
hecho permitió establecer un nuevo biomarcador 
de riesgo cardiovascular, el llamado índice omega 
3(47), que no es más que la suma de  los AG  ω3 
(EPA + DHA), presentes en la membrana eritroci-
taria expresada como porcentaje del total de AG 
del eritrocito. Cuando el índice  es < 4%, es indi-
cador de alto riesgo cardiovascular, un valor en-
tre  4-8% representa un riesgo intermedio y si es ≥ 
8% indica bajo riesgo cardiovascular. 
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