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RESUMEN. Las importantes propiedades fisiol6gicas y nutricionales
descritas para los dcidos grasos poliinsaturados n-3 de origen marino
han motivado la biisquedade procedimientos que permitan obtenerlos,
preservarlos y concentrarlos, con la finalidad de poder incorporarlos
a productos de uso farmacol6gico o nutricional. La industria de
harinade pescado proveeimportantes cantidades de aceitede pescado,
sinembargo este aceite debe ser sometido adiferentes procedimientos
de purificacién para ser utilizado con fines alimenticios. Este trabajo
describe el estatus actual dela investigacién sobre los procedimientos
aplicables para incorporar 4cidos grasos poliinsaturados n-3 en
nuestra alimentacién. Se discute la factibilidad de aplicar técnicas de
concentracién quimica, procedimientos de transesterificacién me-
diante enzimas estereoespecificas y la estabilizacién mediante sus-
tancias naturales. Se plantea, ademds la posibilidad que algunas aves,
como el pollo, alimentadas con una dieta rica en 4cidos grasos n-3
puedan constituir un buen vehiculo para que el hombre pueda
adquirir estos dcidos grasos en formasana, segura y nutricionalmente
recomendable.

INTRODUCCION

A partir de los trabajos pioneros de Ban y Dyerberg
realizados en la década de los afios setenta (1), se ha producido
un inusitado interés en los efectos beneficiosos para la salud
humana derivados del consumo de 4cidos grasos n-3 de origen
marino. Estos investigadores observaron que la incidencia de
enfermedades cardiovasculares en la poblacién esquimal de
Groenlandia es anormalmente baja, comparada con las esta-
disticas mundiales. Inicialmente Dyerberg y Bang pensaron
que un factor genético asociado a esta poblacion, tan aislada
y de costumbres tan peculiares, las protegia del desarrollo de
laarteriosclerosis y de accidentes trombdticos vasculares. Sin
embargo, [a continuacion de sus estudios los llevé a demostrar
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use: A challenge for the current decade.The importantphysiological
properties described for marine oils rich in n-3 polyunsaturated fatty
acids have give rise to increasing efforts to develop procedures for
obtaining, preserve and concentrate these oils aiming its nutritional
and pharmacological use. The fish meal industry provides high
quantities of fish oil, however this oil being not suitable for human
consumption must be subjected to different refining procedures to
allow its use for feeding purposes. This review describes the current
research about the employment of different procedures to incorporate
n-3 polyunsaturated fatty acid to our feeding. The feasibility for the
application of chemical methods and stereospecific enzyme-
transesterification procedures for obtaining oil concentrates, and the
use of natural substances for stabilizing the oil against oxidation are
discussed. The possibility that some birds such as the chicken,
feeding adietrich inn-3 polyunsaturated fatty acids, as a healthy, safe
and suitable vehicle to provide these fatty acid for human nutrition is
also discusscd.

que los esquimales que vivian en Europa continental presen-
taban una morbi-mortalidad por enfermedades cardio-
vasculares semejante a la de los europeos. La conclusion final
a que llegaron, es que la dieta de estos individuos contenia
algin(os) componente(s) que modificaban y/o prevenian el
desarrollo de las patologias vasculares (arteriosclerosis,
trombosis, infarto, etc). La alimentacién de los esquimales
est4 mayoritariamente compuesta por peces y mamiferos
marinos y, y éstos les proveen de cantidades relativamente
altas de 4cidos grasos de la serie n-3, principalmente 4cido
eicosapentaenoico (C20:5, n-3, EPA) vy A4cido
docosahexaenoico (C22:6, n-3, DHA).

El consumo de ambos 4cidos grasos produce efectos
nuiricionales y farmacolégicos (dependiendo de ladosis) muy
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caracterfsticos y a los cuales se atribuye la observacién de
Dyerberg y Bang (2). Poblaciones que tradicionalmente han
incorporado el consumo de peces y otros animales marinos a
su dieta en forma frecuente, como es el caso de los japoneses,
los espafioles y los portugueses, entre otros, presentan indices
demorbi-mortalidad por enfermedades cardio-vasculares més
bajos que el resto de Ia poblacién mundial.

Se ha descrito que el EPA posee, principalmente, efectos
antitromb6ticos ya que al competir con el 4cido araquid6nico
(C20:4, n-6) en el proceso de la activacién plaquetaria, forma
un tipo de tromboxano que es poco activo, a diferencia del
metabolito formado por el 4cido araquidénico que es muy
activo (3). Dependiendo de su concentracién sanguinea y
tisular el EPA produce, ademas, efectos hipotrigliceridémicos
ehipocolesterolémicos a través de mecanismos que no sonain
del todo conocidos, y su consumo ha sido recomendado para
¢l tratamiento de ciertas afecciones dermatolégicas (psoriasis,
dermatitis crénicas, etc.) y en el tratamiento de algunos
tumores (4). Estos efectos, de por si beneficiosos, han llevado
a recomendar ¢l consumo de EPA en forma suplementaria
paralosindividuos adultos mayores, especialmente a aquellos
con estados avanzados de compromisos cardiovasculares. Por
otro lado, se ha descrito que el DHA es fundamental en la
formacién del tejido nervioso y ocularenel recién nacidoyen
el lactante, ya que su deficiencia temprana puede producir
retraso psicomotor y deficiencia visual (5). La leche humana
provee pequefias cantidades de DHA que a veces no son
suficientes para satisfacer las necesidades del lactante (espe-
cialmente si este es prematuro). Por otro lado, las férmulas
lacteas que se utilizan en reemplazo de la leche materna,
pricticamente no aportan DHA, por lo cual numerosos in-
vestigadores han sugerido la necesidad de suplementar con
DHA al recién nacido, especialmente a aquellos que nacen en
forma prematura y/o con bajo peso y que no reciben leche
materna (6,7).

De esta manera, la suplementacién de la dieta del adulto
con EPA o el tratamiento profildctico de individuos con
propensién al desarrollo de enfermedades cardiovasculares, y
la adicién de DHA en la nutricién del recién nacido, aparecen
comoaltamente recomendables y en algunos casos necesarias.
Sinembargo, paralograreste objetivo esrequisito fundamental
contar con fuentes naturales que provean de EPA y/o DHA en
forma segura, accesible y tecnoldgicamente factible. El pro-
posito de esta revisién es analizar el estatus actual de la
tecnologia que permite proveer de EPA y DHA a la industria
alimentaria y farmacéutica, las fuentes para su obtencién, sus
limitaciones y riesgos, asi como también las importantes
proyecciones, que a juicio de los autores, tiene el desarrollode
una tecnologia para obtener 4dcidos grasos n-3 de origen
marino de alta pureza y concentracién.

Los aceites marinos como fuente de acidos grasos N-3 en
nuestra dieta

Los vegetales constituyen, en general, una fuente adecua-
dade 4cidos grasos poliinsaturados. Muchos aceites obtenidos
de semillas vegetales contienen importantes cantidades de
4cidolinoleico (C18:2,n-6) y de 4cido a-linolénico (C18:3, n-
3). Este tltimo 4gido graso esté presente, particularmente en
altas concentraciones, en los cloroplastos de las hojas mé4s que
en las semillas. Por lo cual, los componentes vegetales de la
dieta (principalmente los aceites) pueden proveer en forma
satisfactoria 4cidos grasos poliinsaturados. Sin embargo el
EPA y el DHA no est4n presentes como tales en el reino de los
vegetales superiores, por locual el consumo de estos vegetales
no provee de EPA y DHA alos mamiferos, aunque en algunos
casos el 4cido alfa-linolénico puede ser un precursor de estos
4cidos grasos al ser elongado y desaturado en nuestro orga-
nismo. Los 4cidos n-3 presentes en los organismos marinos
son formados en los cloroplastos de los vegetales que integran
el fitoplankton y por las bacterias autotréficas marinas y
protozoos componentes del zooplankton (8). Los peces, al ser
intermediarios en la cadena alimentaria, incorporan como
parte de su dieta 4cidos grasos n-3 que posteriormente son
elongados hasta formar moléculas de 20 a 26 dtomos de
carbono, y desaturados hasta incorporar4, 5 6 6 dobles enlaces
gracias alaaccidn de desaturasas especificas. De esta manera,
los peces pueden concentrar EPA y DHA, en la forma de
triacilglicéridos y fosfolipidos en el tejido adiposos y en la
grasa de los misculos y 6rganos viscerales (9). Es asi que
mientras més alto sea el contenido de grasa de un pez, més alto
serd su contenido de 4cidos grasos n-3. Algunos mamiferos,
como las focas, las ballenas, los lobos marinos y 10s 0so0s
polares, cuyaalimentaciénestdcompuesta predominantemente
por peces, pueden acumular cantidades relativamente altas de
4cidos grasos n-3 en su tejido adiposo (10). La Figura 1
muestra la cadena alimentaria de los 4cidos grasos n-3.

FIGURA 1
Situaciones nutricionales y/o fisiopatolégicas donde es
recomendable la suplementacion con dcidos grasos n-3

» Enfermedades cardio-vasculares (riesgo de trombosis)
+ Nutrici6n del recién nacido (Tej. nervioso y ocular)

+ Enfermedades inflamatorias y autoinmunes (artritis)

» Ciertos tipos de arritmias cardiacas

» Disminucién de progresién de restenosis

» Psoriasis y otras afecciones dermatolégicas

» Diabetes y ciertos tipos de tumores

Las especies bacterianas aisladas del contenido intestinal
de algunos peces, presentan cantidades significativamente
altas de EPA y DHA, producto de su propia biosintesis (11).
Por estarazon, en diferentes paises se han realizado importan-
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tes esfuerzos para proliferar estos microorganismos en agua
de mar natural o artificial con el prop6sito de obtener EPA y/
o DHA para uso nutricional y/o farmacolégico. La produccién
experimental de algunas cepas bacterianas productoras de
EPA y DHA ha sido exitosa a escala de laboratorio. Sin
embargo, la produccién comercial masiva de estos bacterios
es de alto costo por lo cual, al menos por el momento, la
obtencién de concentrados de 4Acidos grasos n-3 mediante
estos procedimientos no es rentable. En la misma direccion,
algunos grupos de investigacién han observado que los hon-
gos del género Mortierella pueden producir grandes cantida-
des de EPA en su micelio, cuando son cultivados a baja
temperatura (12). La utilizacién de estos hongos, u otros de
diferente género, como fuente de 4dcidos grasos n-3 parece
promisoria, siempre y cuando los procedimientos de culiivo
de los hongos y de extraccién de los 4cidos grasos sean
comercialmentc factibles. _

Actualmente, el procesamientodepeces peldgicos (aquellos
que viven y se alimentan en la superficie del mar) es la
principal fuente industrial para la obtencién de 4cidos grasos
n-3. Estos 4cidos grasos estdn presentes en concentraciones
relativamente altas (14% a 30% EPA+DHA) en el aceite de
pescado, segundo producto obtenido en la fabricacién de
harina de pescado. En forma secundaria, es posible obtener
aceite de pescado a partir del procesamiento de visceras de
peces grasos (aceite de bacalao, por ejemplo), sin embargo la
obtencién de aceite a partir de la fabricacién de harina de
pescado es cuantitativamente la mas importante. Paises como
Peri, Chile, Noruega, Japén y Estados Unidos encabezan la
produccién mundial de aceite de pescado con cifras de pro-
duccién individual superiores a las 180.000 TM/aiio.

Elprocedimiento industrial paraobtener aceite de pescado
esrelativamente simple, aunque requiere de grandes y costosas
instalaciones. El producto de la pesca peldgica es vaciado en
cocedores de gran volumen enloscuales, mediante lainyeccion
de vaporopor calor directo, se produce la coccién (denaturacién
proteica) del pescado, facilitando asi su molienda y posterior
prensado. Elliquido de prensa que se recupera, constituido por
una mezcla de aceite, agua, proteinas solubles y otros com-
ponentes menores, es centrifugado con el prop6sito de separar
el aceite crudo. La fraccién acuosa es habitualmente
deshidratada y los s6lidos se incorporan al «queque» de prensa
(residuo s6lido obtenido después del prensado), el que por
desecacién posterior constituird la harina de pescado. El aceite
crudo es generalmente sometido a un proceso de refinacion en
las mismas plantas productoras. Este procedimiento involucra
una clasiticacién y blanqueo (mediante tierras actividades),
un desgomado (que elimina fosfatidos y mucilagos) y una
neutralizacién con soda que elimina los 4cidos grasos libres
formados durante el proceso de extraccién y refinacién (13).
El aceite que se obtiene puede ser de gran transparencia, pero
se caracteriza por poseer una caracteristico «olor a pescado»
y por la presencia de numerosos contaminantes tales como
impurezas insolubles, humedad, 4cidos grasoslibres, trazas de

metales, productos de oxidacion, halégenos, derivados nitrados,
sulfuros, etc (14). Este accite, como tal, tiene muchos usos
industriales, por ejemplo en la fabricacion de pinturas, resinas
alquidicas, barnices, pegamentos, productos fotogréficos,
industria del cuero, cosmética, etc., pero no es adecuado para
elconsumo humano, salvo que sea sometido a procedimientos
de desodorizacién e hidrogenacién. La desodorizacién del
aceite se realiza mediante arrastre por vapor a alta temperatura
(200°C - 280 °C), por lo cual se produce un importante
deterioro en su contenido de dcidos grasosn-3 (15). Finalmente
la hidrogenacién catalitica reduce considerablemente su
poliinsaturacion (practicamente desaparece su contenido de
EPA y DHA) y lo convierte en un sélido a temperatura
ambiente que sirve de base para la fabricacién de margarinas
y mantecas industriales (shortenings). Este dltimo procedi-
miento produce un alto porcentaje de isémeros trans en los
4cidos grasos que componen los triglicéridos del aceite. Se
sabe muy poco sobre los efectos bioldgicos derivados del
consumo de 4cidos grasos trans (en forma natural estos ticnen
isomeria cis) y algunos autores han cuestionado la inocuidad
de las margarinas y mantecas industriales (16). La Figura 2
muestra las etapas m4s importantes de la produccién y
refinaci6n del aceite de pescado.

FIGURA 2
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Debidoa que los procedimientos de desodorizacion indus-
trial del aceite de pescado altcran significativamente su con-
tenido de EPA y DHA y dan origen a la formacién de
polimeros y productos de oxidacion tales como perdxidos,
epoxidos, hidroperéxidos, etc. (17), se han desarrollado otros
procedimientos de desodorizacién que emplean temperaturas
menores y baja presién (alto vacio). Nuestro grupo desarroll6
un procedimiento, a escala de laboratorio, que permite obtener
un aceite totalmente desodorizado, libre de colesterol (el
aceite de pescado tiene altos contenidos de colesterol 300-500
mg %) y conuncontenido muy bajo de per6xidos, conservando
a su vez el contenido de EPA y DHA del aceite original (18).
El aceite que se obtiene en estas condiciones y que proviene
principalmente de sardina espaiiola y anchoveta (y reciente-
mente de krill ant4rtico), es utilizado en Chile y en otros paises
en numerosos protocolos de investigacion que estudian los
efectos farmacoldgicos, bioquimicos y nutricionales de los
aceites marinos ricos en 4cidos grasos n-3.
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Contenido de 4cidos grasos N-3 en los peces, variabilidad
y fuentes de variabilidad

Es importante que aquellos que investigan las potenciali-
dades farmacol6gicas y nutricionales de los aceites marinos,
asi como también aquellos que deseen desarrollar productos
con alto contenido de EPA y DHA, consideren que la com-
posicion del aceite extraido de un mismo pez esti sujcta a una
gran variabilidad. En efecto, esta variabilidad depende no s6lo
de la estacién en que se realiza la captura y de los habitos de
alimentacién de los peces, sino también de las diferencias
regionales y del tipo y calidad del alimento disponible. La
captura realizada en aguas fifas provee de aceites mas ricos en
4cidos grasos poliinsaturados y la proporcién de grasa del pez
serdmayor (19). Enrelacién a esto, los peces se pueden dividir
enaquellos considerados como magros (con bajo contenido de
grasa, <2%) tales como la merluza, el bacalao, los mariscos en
general, etc., de mediano contenido de grasa (2-8%) como es
el caso del salmén, la trucha, el lenguado, etc., y grasos (sobre
8%) como el menhaden, la anchoveta, 1a caballa y Ia sardina
espaiiola (20). La Tabla 1 muestra la composicion de 4cidos
grasos n-3 de diferentes aceites. El aceite de menhaden y de
sardina espafiola presenta un contenido de EPA superior al de
DHA, el aceite de anchoveta presenta un contenido similar de
ambos 4cidos grasos y el aceite de krill tiene un contenido
sustancialmente mayor de DHA.

TABLA 1
PRINCIPALES ACIDOS GRASOS DE L.OS ACEITES
DE PESCADO COMERCIALES (g/100g ACEITE)

Procedencia 14:0 16:0 16:11 8:1 20:1 22:1 20:5 22:6

n-7 n9 n% n9 n3 n3
Menhaden 4 18 11 10 1 T 15 14
Sardina 6 17 9 12 5 3 17 9
Arenque 7 16 6 13 13 20 5 6
Anchoveta 9 19 9 13 5 2 17 9
HigadoBacalao 3 13 10 23 T 5 11 12
Caballa 6 15 5 19 11 8§ 11 11
Bagre 6 17 6 19 9 9 11 11
Jurel 2 21 3 15 2 1 10 12
HigadoSalmén 3 14 3 10 5 4 15 18
Trucha 2 12 4 9 2 1 16 20
(Xrill) 2 12 6 7 3 4 17 19
T= Trazas

El lugar y la estacin de captura puede producir cambios
muy grandes en el contenido de 4cidos grasos n-3 para un
mismo pescado. En la medida que la temperatura del agua
disminuye, como ocurre en lasregiones polares, el pez aumenta
el grado de poliinsaturacion de los 4cidos grasos que forman
parte de los triglicéridos de su tejido adiposo, con el propésito
de compensar la disminucién de fluidez de sus membranas
como consecuencia de la baja temperatura. Por el contrario,

cuando la capturaque se produce enregiones templadas donde
latemperatura del agua es superior a los 12°C, el aceite que se
obtiene al procesar el pescado mostrard una disminucién
significativa en su contenido de 4cidos grasos n-3 (21). Otro
aspecto importante que influye en el contenido final de 4cidos
grasos n-3 de un aceite, es la condicién de preservacién del
pescado y el tiempo que media desde su captura hasta el
procesamiento. Por ejemplo, es importante que la captura se
mantenga a baja temperatura en la bodega del barco pesquero
(mediante adicién de hielo 0 agua fria) durante su transporte
ala planta procesadora. Debido a que el producto de la pesca
estd mayoritariamente destinado a la fabricacion de harina de
pescado mediante un proceso que implica el uso de altas
temperaturas, no se toman precauciones especiales para im-
pedir el deterioro del aceite, que en buenas cuentas es un
subproducto de la fabricacién de la harina (22). En este
sentido, se ha planteado que la obtencién de aceites de buena
calidad y con un adecuado estado de conservacion para su
posterior utilizacién nutricional o farmacolégica, requerira
del desarrollo de procedimientos de captura, conservacion,
transporte y procesamiento diferentes a los actualmente
aplicados en la fabricacion de harina de pescado.

Tecnologia para la preservacién de los dcidos grasos N-3
de los aceites marinos

Con el prop6sito de mantener la estructura original de 1os
4cidos poliinsaturados de los aceites marinos es necesario
tomar diferentes precauciones para el manejo y el almacenaje
del aceite. Los 4cidos grasos poliinsaturados, especialmente
aquellos cuyas insaturaciones son interrumpidas por sistemas
diénicos, son altamente susceptibles al desarrollo de un pro-
ceso conocido en forma genérica como rancidez oxidativa
(23). Este es un proceso de oxidacién no controlado y
autocatalitico que incorpora oxigeno atmosférico a los dobles
enlaces de la estructura hidrocarbonada, degradando el 4cido
graso y formando productos de oxidacién que afcctan las
caracteristicas organolépticas (olor a rancio) y quimicas del
aceite (24). Los aceites con alto grado de rancidez oxidativa
son potencialmente toxicos al hombre.

La preservaci6n de los aceites contra el desarrollo de
rancidez oxidativa ha constituido desde siempre un desafio
para la industria de las grasas y aceites. Los aceites marinos,
debido a su alto grado de poliinsaturados, desarrollan con
muchafacilidad y en forma muy rdpida procesos de oxidacién.
Estosdestruyen laestructurade los dcidos grasos que componen
el aceite, debido al ataque de formas activas del oxigeno
molecular, y que transforman los triglicéridos en aldehidos,
cetonas, alcoholes y otros productos volatiles que son de
toxicidad potencial para los humanos y otros animales (25).
Las formas activas del oxigcno que producen la rancidez
oxidativa, se conocen con el nombre de «radicales libres».
Estas estructuras quimicas no son extraiias al organismo ya
que el metabolismo oxidativo celular produce en forma nor-
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mal cierta cantidad de radicales libres que cumplen importan-
tes funciones en la fisiologia celular (26). Los radicales libres
oxigenados involucrados en el desarrollo de la rancidez
oxidativa son el radical libre superéxido y el radical libre
hidréxilo.

El desarrollo de la rancidez oxidativa puede ser acelerado
tanto por factores quimicos como fisicos. La luz natural y
artificial facilitan la iniciacién y posterior propagacién del
proceso. En la misma direccion, la temperatura ejerce un
efectoaceleradorenlainiciaciénde laoxidaci6n. Sinembargo,
es la presencia de metales el factor que mds contribuye at
deterioro oxidativo de los aceites. Metales generalmente
bivalentes tales como el Fe+2, Cu+2, Ni+2 o Co+2 en canti-
dades a nivel de ppm presentes como contaminantes propios
del aceite o adquiridos durante el proceso de extraccién y/o
refinamiento o provenientes del envase quc lo contiene (es-
pecialmente sies envase metdlico), producen unadisminucién
considerable del periodo de induccién del proceso oxidativo
y aceleran en forma significativa la formacién de productos de
rancidez. La vulnerabilidad de los aceites a la oxidaci6n esta
directamente relacionada con su grado de insaturacién, de
modo que el nimcero de dobles enlaces y més exactamente, de
unidades pentadiénicas (estructura formada por cinco carbo-
nos y dos enlaces dobles) que posea el aceite serdn un factor
determinante en susceptibilidad al desarrollo de 1a rancidez
oxidativa (27). Por lo tanto, aquellos aceites marinos con alto
contenido de EPA y DHA serdn los més susceptibles a
oxidarse. La Figura 3 muestra las principales etapas y los
productos de la rancidez oxidativa de un aceite.

FIGURA 3
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Larancidez oxidativade un aceite, que nopuede prevenirse
aunque si puede retardarse en su desarrollo, constituye la
mayor restriccién para el mancjo y la aplicacién con fines
nutricionales y/o farmacol6gicos de los aceites de pescado o
de productos que contengan aceite de pescado. La industria
quiinica ha realizado grandes esfuerzos para desarrollar sus-
tancias sintéticas que puedan prevenir o al menos retrasar el
desarrollo de la rancidez oxidativa. Es conocido el uso de

sustancias como el butilhidroxianisol (BHT), el
butilhidroxitolueno (BHA), laterbutil hidroxiquinona (TBHQ),
el propilgalato (PG) y otros de menor importancia, como
antioxidantes de aceites y grasas. Estas sustancias al actuar
como atrapadores de radicales libres oxigenados, evitan que
éstos ataquen al aceite previniendo o disminuyendo la forma-
ci6n dc los productos tipicos de la oxidacién (23). Sin cmbar-
20, en este momento la situacién no es del todo clara respecto
aluso de los antioxidantes sintéticos. E1IFDA (Food and Drug
Administration, USA) declar6 no GRAS (Generally recognized
as safe) al BHA y probablemente el BHT vy el resto de los
antioxidantes sintéticos actualmente en el mercado tengan
luego el mismo estatus. De hecho, se ha comprobado en
algunos modelos experimentales un efecto procarcinégenico
para varios antioxidantes (28). Esta restriccion, que ya se ha
extendido a los paises de la Comunidad Econémica Europea,
implica una situacién dificil para la industria aceitera y un
importante desafio para la investigacién quimica, que deberd
esforzarse para buscar nuevos y més seguros antioxidantes.
Recientemente, se ha vueltola vista hacialos antioxidantes
naturales, estoes, sustanciasque estinpresentes en lanaturaleza
y cuyas funciones son actuar como citoprotectores. En este
sentido los tocoferoles, los carotenoides, las astaxantinas, los
flavonoides y otros derivados de estructura similar, que han
demostrado ser efectivos como antioxidantes, aparecen como
promisorios en la posibilidad que pucdan reemplazar o al
menos disminuir (al ser utilizados en combinaci6n) el uso de
antioxidantes sintéticos (29). Lasexperiencias de estabilizacién
de aceites marinos y otros tipos de aceites realizados por
nuestro grupo al utilizar diferentes flavonoides y boldina (un
alcaloide extraido de las hojas del boldo), han sido exitosas y
promisorias (30,31). Sin embargo es necesario investigar mas
aun para asegurar la inocuidad de estos productos y verificar
la factibilidad econéimica de su utilizacién a nivel industrial.
La ingesti6n de altas dosis de 4cidos grasos n-3 conlleva
también un riesgo potencial de oxidacién a nivel tisular y
orgénico. Nuestro grupo ha demostrado que la ingestién de
altas dosis de aceite de pescado produce cambios en las
propiedades estructurales y funcionales de las membranas
biolégicas, siendo crucial Ia edad de los animales en esta
respuesta (los m4s viejos son mas susceptibles a desarrollar
daiio) (32). Sin embargo, también hemos demostrado que el
dafio potencial derivado de la ingesta de 4cidos grasos de alta
poliinsaturacién puede ser evitadomediante la suplementacion
de la dieta de los animales con antioxidantes tanto naturales
como sintéticos (tocoferoles, flavonoides, BHT, ctc.) (33).

Principios fisicos y quimicos aplicables a la separacion y
obtencion de Acidos grasos N-3

El aceite de pescado se puede obtener actualmente en el
mercado en una variedad de formas. Es posible obtenerlo en
forma cruda o refinada, encapsulado (c4psulas sélidas o blan-
das), enformade emulsiones acuosasomezcladocon diferentes
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accites vegetales comestibles. La forma mas popular de
ingestién de aceite de pescado es a través de cdpsulas que se
expenden bajo diferentes nombres (marcas registradas) y que
contienen 4cidos grasos n-3 en diferentes concentraciones y
suplementados con distintos antioxidantes. Es asi como varios
productos de bajo costoofrecenconcentraciones de EPA+DHA
desde 25% a 55%. Una cépsula de 500 mg de cualquiera de
estos productos puede proveer una cantidad de 4cidos grasos
n-3 del orden de 125 mg a 225 mg. aunque los requerimientos
diarios de 4cidos grasos n-3 en humanos no han sido atin bien
definidos, y probablemente deben ser muy variables depen-
diendo principalmente de la edad y estado nutricional de los
individuos, se ha propuesto que la ingestién de una o dos
cépsulas diarias (de 500 mg) provee una cantidad suficiente de
EPA y DHA para obtener bencficios nutricionales y even-
tualmente farmacol6gicos (34). Sin embargo, la ingestién de
aceite de pescado como suplemento nutricional en cualquiera
de sus formas puede acompaiiarse de efectos adversos tales
como gastritis, flatulencia esof4gica o simplemente «olor a
pescado». Més aun, el aceite de pescado contiene algunos
4cidos grasos que son considerados potencialmente riesgosos
para la salud humana, como es el caso del 4cido cetoleico
(C22:1) (35). Por consiguiente, debido a estas consideracio-
nes, en la actualidad se piensa que una manera més eficaz y
sana de proveer EPA y/o DHA seria en forma pura o como
aceites de alta refinacién que contienen concentrados de estos
4cidos grasos.

Existen en la actualidad procedimientos tecnolégicos que
permiten proveer a los consumidores de productos con altas
concentraciones de EPA y DHA. Estos procesos, sin embargo,
requieren de la utilizacién de grandes cantidades de solventes
por lo cual sus costos de operacién son muy altos y los
rendimientos distan mucho de ser rentables. El principal
escollo en la obtenci6n de concentrados de 4cidos grasos n-3,
es la compleja composicién de triglicéridos de los aceites
marinos. De hecho, la produccién comercial de concentrados
de aceites marinos enriquecidosen EPA y DHA, constituye un
desafio para los quimicos orgénicos y para los tecn6logos de
alimentos interesados en obtener este tipo de concentrados. La
obtencién de productos con alto porcentaje de dcidos grasos n-
3 esahoraaltamente deseable en diferentes terapiasclinicasen
las cuales la ingesta de aceite de pescado como tal no es bien
tolerada.

Las técnicas de fraccionamiento simple de aceites (por
ejemplo, por winterizaci6n a baja temperatura), no son ade-
cuadas para obtener el enriquecimiento del aceite en EPA y
DHA. Existen en la actualidad diferentes procedimientos (la
mayoria protegidos por patentes), para la obtencién de frac-
ciones conaltaconcentracion de 4cidos grasosn-3, sinembargo,
debido a su alto costo, €stos s6lo son adecuados para ser
aplicados aescalade laboratorio y distan mucho de tener valor
industrial. Estas técnicas incluyen winterizaciones selectivas
seguidas de precipitacién con urea (36) y el fraccionamiento
de triglicéridos mediante cromatografia en resinas impregna-

das ensalesde plata (37). La winterizacién controlada de metil
o etil ésteres de triglicéridos es una técnica de bajo costo pero
que provee de bajas concentraciones de EPA y DHA. La
formacién de complejos con urea es un procedimiento que ha
sido muy aplicado para la eliminacién (por precipitacion) de
4cidos grasos saturados y monoinsaturados, por o cual es una
técnica atractiva en su proyeccién industrial. Los procedi-
mientos de concentracién en condiciones supercriticas (ex-
traccién con anhidrido de carbono) son de alta eficiencia
aplicados a escala de laboratorio ¢ incluso a escala piloto,
aunque aun es necesario desarrollar una tecnologia méas ac-
cesible para una produccién masiva, ya que los equipos que se
deben utilizar son de alto costo por su sofisticacién (38).
Mediante lacombinacién de los procedimientos mencionados,
que implican la conversién de los triglicéridos del aceite,
previamente winterizado, a sus alquilderivados, la precipita-
cién selectiva a éstos mediante la adicion de urea y finalmente
elfraccionamientomediante anhidrido carbénicoen condicién
supercritica, es posible actualmente obtener concentrados de
EPA y DHA del 96% para cada 4cido graso. Sin embargo,
estos productos tienen aun precios de comercializacién muy
altos (superiores a US$ 1.500/kg) para permitir su utilizacién en
elamplio espectrode aplicaciones que se ha propuesto paraellos.

Otra aproximacién experimental para la obtencién de
fracciones enriquecidas en EPA y DHA a partir de aceites
marinos, es el uso de lipasas estcreoespecificas en combina-
ciéncon laprecipitacién con urea. Existen lipasas comerciales
de origen bacteriano (Mucor miehei) que hidrolizan en forma
muy especifica los 4cidos grasos que esterifican las posiciones
1" y 3' en los wiglicéridos (39). La factibilidad de esta
metodologia se basa en ¢l hecho que los 4cidos grasos de
mayor poliinsaturacién en los aceites marinos se encuentran
sustituyendo la posicion 2' de los triglicéridos, por lo tanto la
acciéndelalipasaestereoespecificapermite obtener fracciones
enriquecidas en monoglicéridos sustituidos principalmente
por EPA y DHA (40). Estos monoglicéridos 2' sustituidos
pueden ser ficilmente separados del resto de los monoesteres,
productos de la hidrélisis, mediante cromatografia en resinas
impregnadas en ion plata. Mediante un procedimiento para-
lelo, es posible obtener los etil o etil derivados de los 4cidos
grasos del aceite mediante tratamiento con metéxido o et6xido
de sodio y de ellos es posible separar en forma selectiva los
EPA y DHA metil o etil derivados mediante precipitacién con
urea. Ahora bien, si estos productos se hacen reaccionar con
los correspondientes EPA o0 DHA monoglicéridos (obtenidos
mediante ¢l procedimiento enzimético) con la misma lipasa
pero en condicién anhidra (en ausencia de agua), Ia enzima se
comportard como una transesterasa, incorporando los metil o
etil derivados al monoglicérido. Bajo estas condiciones, es
posible obtener triglicéridos que contienen solo EPA o DHA
como componentes estructurales (41). Este procedimiento ha
sido aplicado en forma exitosa en nuestro laboratorio y podra
ser transferido a la escala industrial después de algunas mo-
dificaciones (42). La formacién de triglicéridos de composi-
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¢cién conocidamediante procedimientos de transesterificacion
como el descrito, obedece al concepto de «estructuracién de
lipidos» que enlaactualidad constituye el método més moderno
para aportar lipidos en la dieta de un individuo segtin sus
requerimientos nutricionales o fisiol6gicos y que constituye
toda unarevolucién en la nutricién clinica de los lactantes y de
los adultos (43). La Figura 4 muestra los principales proce-
dimientos para obtener concentrados de 4cidos grasos n-3.
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Como modificar la ingesta de dcidos grasos N-3 para
optimizar sus beneficios nutricionales

La alimentacién de un grupo humano est4 determinada
principalmente por aspectos culturales y psicosociales y es
afectada de una manera importante por factores econémicos y
de mercado. De esta manera, en forma teérica, es posible
cambiar los habitos nutricionales de una poblacién mediante
diferentes mecanismos que puedan constituir un «anzuelo»
para el consumidor, tales como el aportar un beneficio parala
salud, constituir un alimento «sano» o implicar una relacién
costo/beneficio favorable para el consumidor. Por ejemplo, se
ha observado que en Estados Unidos y en algunos paises
europeos como Dinamarca y Noruega, se ha producido un
aumento sustancial del consumo dc pescado por parte de la
poblacidn, lo cual estd intimamente relacionado a la percep-
cién que los alimentos de origen marino estdn ligados a la
salud humana. Para que esto se haya producido, fue necesario
que las autoridades de gobierno del 4rea de la salud, la
comunidad cientifica y la industria privada realizaran una

accién educativa y orientadora concentrada. Sin embargo, es
poco probable que en el futuro pueda lograrse un mayor
aumento en el consumo de productos marinos como tales, ya
que el consumidor est4 recibiendo constantemente informa-
cién, principalmente a través de la publicidad, sobre un
sinndmero de alimentos de diversas procedencias que ofrecen
beneficios concretos, o sugeridos, para la salud humana.

Desdeel puntode vistade quien fabricao formulaalimentos,
1a modificacién de la composicién de éstos representa una
ventaja importante respecto a el cambiar los hébitos
alimentarios de una poblaci6n. Es asi como el desafio actual
de la industria de alimentos se enfoca primordialmente a la
modificacién de la composicién de éstos sin afectar su sabor
y otras caracteristicas sensoriales, ademds de mantener sus
condiciones sanitarias y su precio. En el caso de los 4cidos
grasos-3, existe un gran interés por buscar metodologias y/o
productos que permitan su incorporacién a los alimentos.

En general las carnes de animales terrestres no constituyen
una buena fuente de 4cidos grasos n-3, ya que estos animales
tienden primordialmente a enfatizar 1a sintesis y elongacién de
4cidos grasos n-6. Aunque los productos de origen marino
constituyen la fuente mas importante de 4cidos grasos n-3 cn
la dieta occidental, se ha propuesto, recientemente, que esta
ingesta puede ser suplementada por la contribucién de una de
las carnes terrestres de mejor aceptacion, la del pollo. Se ha
demostrado que el pollo tiene una predisposicion natural para
acumular en sus tejidos EPA y DHA formados a partir de
precursores de menor tamafio, como el 4cido linolénico (44).
Incluso, es posible aumentar el contenido de 4cidos grasos n-
3 enlacarne de estas aves mediante la utilizacién de harina de
pescado, mezclada con aceite de pescado, en la alimentacién
industrial de los pollos en proporciones que no afectan su
sabor yestabilidad. Laalimentaci6n de pollos con proporciones
importantes de harina de pescado es posible en la actualidad
debido a la produccién de harinas de alta pureza y calidad
nuiricional (denominadas «Prime»). Ademads, la harina de
pescado constituye una fuente importante de proteinas que
asegura el rdpido crecimiento de las aves. Ya que la
accptabilidad de la carne de pollo es mejor que la de la carne
depescadoenlamayoriade los paises occidentales, el propiciar
un aumento en el consumo de came de pollos puede ser una
buena oportunidad para proveer de una suplementacién de la
dieta con EPA y DHA 2 un costo muy razonable. Estudios
recientes han demostrado, también, que es posible enriquecer
significativamente en DHA los fosfolipidos de los huevos si
las aves son alimentadas con semillas ricas en 4cidos grasos n-
3 en vez de granos ricos en 4cidos grasos n-6 (45), por lo cual
el huevo, proveniente de gallinas adecuadamente alimentadas,
puede constituir otraimportante fuente de dcidos grasosn-3 en
nuestra dieta.

Ademis de las fuentes naturales de EPA y DHA proveidas
por el consumo de carne de pescado, de pollo y eventualmente
de huevos, 1a aplicacién de los concentrados de EPA y DHA,
obtenidos a partir del procesamiento de aceites marinos o de
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hongos y bacterias, en la manufactura de productos alimenti-
cios, constituye otra alternativa que debe ser considerada
seriamente. Los concentrados de EPA y/o DHA pueden ser
mezclados con la leche, o productos derivados de la leche y
con aceites vegetales, pueden ser utilizados en la preparacién
de mayonesas, margarinas, mantecas de uso industrial, cremas
pasteleras, bases para masas, etc. Sin embargo, el futuro de
estas aplicaciones, y otras que los tecn6logos de alimentos
puedan imaginar, serd posible s6lo si se obtienen productos
concentrados a un costo razonable, estables al desarrollo de
rancidez oxidativa y faciles de incorporar en la manufactura
industrial de los productos mencionados. La respuesta a estas
y otras limitaciones constituye un gran desafio para los cien-
tificos y tecndlogos en la actualidad.

Unaaproximacion tecnoldgicaalternativa para incorporar
concentradosdc aceite de pescado en forma puraalos productos
alimenticios ordinarios o a productos de nuevo desarrollo, es
a través de la microencapsulaci6n. Esta técnica tiene aplica-
ciones potenciales importantes en la alimentaci6én animal y
humana ya que facilita considerablemente la incorporacion de
los 4cidos n-3 en la dieta. La microencapsulacién de aceites
marinos facilita la estabilidad del producto, puede mejorar u
obviar los problemas de aceptabilidad del aceite en relacion a
su gusto, olor o la posible irritacién géstrica derivada de la
ingesta directa de aceites marinos (14). Sin embargo, es
necesario tener ciertas precauciones antes de promover la
aplicacién de aceites marinos o de concentrados
microencapsulados. Se requiere realizar estudiosrelacionados
conlaestabilidad, aceptabilidad y asimilacién de las cdpsulas.
La composicién del material de cobertura es otro aspecto
importante de considerar ya que éste debe ser totalmente
atéxico y no debe reaccionar con los otros componentes del
material con que serd mezclado o no debe producir la
degradacién y/o alteracion de éste.

Quiz4s la principal aplicacién actual de las capsulas (o de
la microencapsulacion) se encuentre en ¢l cainpo de la clinica
terapéutica, aunque la suplementaci6n dietaria no se puede
descartar comoalternativayaquelosproductosestan libremente
disponibles para su consumo. La evidencia experimental
actual sugiere que para la obtencién de beneficios profilacti-
cos y potencialmente terapéuticos en adultos, es necesario
ingerir 1 a2 gde EPA/dfa(2). Estacantidad esaportada por 14-
18 m! de aceite de pescado por lo cual, debido a que pocas
personas estarian dispuestas a consumir esta cantidad de
aceite al dfa, es ficil prever que los concentrados de EPA o de
EPA+DHA, en la forma de cdpsulas o incorporados en la
forma de microcdpsulas a un vehiculo (liquido o s6lido)
constituirdn en el futuro la alternativa mas viable para apro-
vechar los beneficios para la salud humana que nos aportan
estos productos naturales. El desarrollo de productos que
provean a la dieta de 4cidos grasos n-3, en forma segura,
econdémicay organolépticamente adecuada, es anuestro juicio
un desafio para la presente década. La Figura 5 muestra las

principales aplicaciones nutricionales y farmacolégicas dc los
aceites marinos o de sus concentrados.
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