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1. Resumen 

  

 

 

     Los ácidos grasos son moléculas que tienen funciones importantes en el organismo, estos 

se clasifican en base a los dobles enlaces en la cadena de carbonos como monoinsaturados 

(omega-9) o poliinsaturados (omega-6 y omega-3). Se han identificado un grupo de derivados 

de los omega-3, los cuales son mediadores especializados pro-resolutivos (SPM) que 

presentan potentes actividades biológicas pro-resolutivas, antiinflamatorias e 

inmunorreguladoras, de los cuales se está estudiando su función en enfermedades crónicas. 

Por otro lado, los factores de crecimiento (GF) son moléculas relevantes en la regeneración 

de tejidos ya que son esenciales en los procesos de regulación de la remodelación tisular, 

además regulan funciones celulares como la supervivencia, proliferación, migración y 

diferenciación. El objetivo de este trabajo es analizar la relación entre los SPM con los GF 

en enfermedades crónicas. Para lograr esto se realizó una búsqueda sistemática de 

información relevante sobre SPM, GF y la existencia de una relación de ambos en las 

enfermedades crónicas, evaluando los efectos de estas moléculas en diversas patologías, para 

lo cual se utilizaron metabuscadores y bases de datos como PubMed, SciELO, WoS y Scopus, 

ingresando diferentes MeSH para recopilar información, lo que nos llevó a establecer que los 

omega-3 juegan un rol protector frente a enfermedades crónicas interviniendo de diferente 

forma sobre los GF, en general se ha reportado que EPA y DHA inhibirían a TGF-β1 y 

VEGF, mientras que en IGF-1 y EGF  se estimulan o inhiben dependiendo del contexto del 

estudio. En cuanto al efecto de SPM sobre los GF no existen suficientes estudios para 

establecer la relación entre estos, pero se podría esperar que tengan efectos similares a los 

realizados por sus precursores frente a los GF. Este trabajo ayuda a establecer una relación y 

comprender la importancia de la interacción de los GF frente a los SPM en patologías 

crónicas. 

Palabras claves: EPA, DHA, GF, enfermedades crónicas, resolvina, maresina, protectina 
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2. Introducción 

 

 

 

     Dentro de los lípidos se encuentra un grupo de moléculas denominadas ácidos grasos 

omega-3, familia caracterizada por la presencia de un doble enlace en el carbono número tres 

con respecto al extremo metilo de la cadena hidrocarbonada. Los representantes más 

importantes de esta familia son el ácido α-linolénico (ALA), el ácido docosahexaenoico 

(DHA) y ácido eicosapentaenoico (EPA), los cuales son ingeridos en la dieta o, en caso EPA 

y DHA, derivados del ALA.  El EPA y DHA son importantes biomoléculas, debido a que a 

partir de estos se han identificado nuevos mediadores lípidos que han denominado con el 

nombre de mediadores especializados pro-resolutivos (SPM, del inglés specialized 

proresolving mediators), los cuales tienen potentes propiedades pro-resolutivas, 

antiinflamatorias e inmunorreguladoras. Dentro de este grupo se encuentran las resolvinas 

(Rvs), protectinas (PD) y maresinas (MaRs). Estas tres familias se caracterizan por optimizar 

la fagocitosis de los neutrófilos apoptóticos, reducir la producción de citoquinas 

proinflamatorias, promover la producción de las citoquinas antiinflamatorias y reducir la 

infiltración de los neutrófilos. Debido a la capacidad de EPA y DHA de generar nuevas 

moléculas con las propiedades y acciones ya nombradas, se ha visto que participan como 

moduladores positivos en una serie de enfermedades crónicas, como las enfermedades del 

sistema cardiorrespiratorio, hepatorrenal, inmune y las del sistema nervioso central (SNC) en 

donde regulan los procesos inflamatorios y contribuyen a la resolución de esta, por lo que 

estos ácidos grasos juegan un rol protector frente a estas enfermedades.  

 

 

     Debido a los efectos biológicos que tienen estas tres familias de SPM, se ha evaluado la 

posibilidad de que exista una relación biológica con los factores de crecimiento (GF, del 

inglés growth factors). Los GF son moléculas capaces de afectar en diversos aspectos la 

función celular, ya sea en la supervivencia, proliferación, migración y diferenciación. El 

primer GF descubierto fue el factor de crecimiento neural (NGF) por Rita Levi-Montalcini, 

el cual fue galardonada con el Premio Nobel de Medicina en 1986. Este hallazgo abrió el 

camino para un sinfín de estudios sobre la existencia y los efectos de otros tipos de factores 
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relacionados. Evaluándose entre otras cosas, el papel que cumplen estos factores, en lesiones 

crónicas, encontrándose que estos junto a las citoquinas son esenciales en el proceso de la 

regulación de la reparación tisular.  

 

 

     Dentro de estos GF se destacan cuatro que son los más reportados estudios, están mejor 

descritos en la literatura y han demostrado ser relevantes en cuanto a enfermedades crónicas: 

el primero de ellos es el factor de crecimiento transformante beta 1 (TGF-β1), el cual se ha 

visto que interviene en la proliferación y diferenciación celular y contribuye a la progresión 

de la fibrosis ya que es capaz de inducir la proliferación de los fibroblastos y la producción 

de colágeno generando depósito de MEC; el segundo es el factor de crecimiento epidérmico 

(EGF), este estimula la sobrevivencia y crecimiento de las células epiteliales siendo 

importante en el proceso de reparación de tejidos en situaciones benignas, pero también es 

capaz de estimular la proliferación celular en situaciones maligna lo cual lleva a la generación 

de un estado patológico; el tercero es el factor de crecimiento semejante a la insulina 1 (IGF-

1) el cual como su nombre lo dice tiene una estructura similar a la insulina y es capaz de 

intervenir en la proliferación, crecimiento y desarrollo celular y que además juega un rol 

importante en la remodelación ósea y en la estimulación de síntesis de proteínas; finalmente 

el cuarto es el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), el que tiene como 

particularidad que actúa específicamente en las células endoteliales, siendo capaz de 

estimular la supervivencia de estas células, su proliferación y la permeabilidad vascular. 

Todos estos factores descritos tienen relevantes acciones en el organismo, por lo que, debido 

al rol protector que tienen los omega-3 y sus derivados ha sido de interés en esta memoria 

evaluar si este rol protector tiene algún efecto sobre los GF, ya sea inhibiéndolos o 

estimulándolos. 
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3. Objetivos 

 

 

 

Objetivo general: Analizar la relación entre los mediadores especializados pro-resolutivos 

derivados de omega-3 con los factores de crecimiento en el contexto de las enfermedades 

crónicas más relevantes. 

 

 

Objetivos específicos: 

 

 

1. Caracterizar los mediadores lipídicos derivados de los ácidos grasos omega-3  

2. Describir y definir el rol de los factores de crecimiento frente a enfermedades crónicas.  

3. Correlacionar el rol de omega-3 y sus derivados lipídicos con los factores de crecimiento 

descritos en el contexto de las enfermedades crónicas con mayor relevancia en salud 

pública. 
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4. Metodología de búsqueda 

 

 

 

     Se realizó una revisión bibliográfica relacionada con la información disponible acerca de 

la relación de los mediadores pro-resolutivos, como lo son las maresinas, resolvinas y 

protectinas, y los GF (EGF, VEGF, IGF-1 y TGF-β1) en un contexto de enfermedad crónica. 

Para esta búsqueda sistemática, de información tanto en inglés como en español, se consultó 

en revistas indexadas para así poder asegurar que los artículos que se seleccionen para la 

extracción de la información hayan cumplido con los criterios de calidad, los cuales 

permitieron que esta publicación ingresara a base de datos internaciones y/o nacionales. Los 

metabuscadores y bases de datos consultados fueron: PubMed, SciELO, Web of Science 

(WoS) y Scopus. Se usaron diferentes MeSH para esta búsqueda, pero los más utilizados 

fueron: Omega-3, EPA, DHA, Resolvin, Protectin, Maresin, growth factor, TGF-β1, IGF-1, 

VEGF y EGF. Debido a la poca cantidad de publicaciones que permitieran recopilar la 

información necesaria, no se excluyeron de la búsqueda artículos en criterio de su fecha de 

publicación.  
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5. Marco teórico 

 

 

 

5.1 Ácidos grasos de cadena larga  

 

 

     Los lípidos constituyen un grupo heterogéneo de moléculas, en donde la característica que 

los define es que no se disuelven en agua, pero sí en solventes apolares, como lo es el éter, 

cloroformo y acetona. Estas moléculas tienen diversas funciones en los seres vivos, tales 

como ser fuentes y reservas de energía, y ser componentes estructurales de las membranas 

celulares. Además, algunos actúan como hormonas, antioxidantes, pigmentos, vitaminas o 

GF (1). Los lípidos, según la clasificación propuesta por Fahy et al., (2005), se pueden dividir 

en 8 categorías, las cuales pueden ser asociadas en dos grupos en donde se tiene a los lípidos 

simples, que son los que en una hidrólisis producen como máximo dos tipos de productos, y 

los complejos, que son los que producen tres o más productos mediante hidrolisis (Tabla 1) 

(2). Centrándose en los ácidos grasos (AG), ya que son del interés de esta memoria, estos son 

ácidos monocarboxílicos de entre 8 y 22 carbonos (3) y se pueden clasificar en AG de cadena 

corta (menos de seis átomos de carbonos en su estructura, ej., ácido butírico); los de cadena 

mediana (entre 8 y 12 átomos de carbonos, ej., ácido cáprico); los de cadena larga (entre 12 

carbonos y 18 átomos de carbono, ej., ácido palmítico) y  los de cadena muy larga (más de 

18 átomos de carbonos, ej., ácido araquidónico [AA]). De esta clasificación, los que se 

encuentran en mayor cantidad en las células humanas son los de cadena larga y muy larga 

(4,5). Por otro lado, los AG también se pueden clasificar en base a la existencia de dobles 

enlaces entre carbono y carbono, dando a lugar a los saturados e insaturados (6). 
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Tabla 1: Clasificación de lípidos y sus ejemplos*. (2,6).  

 

*Tabla de creación original de las autoras 

 

 

5.1.1 Saturaciones en los ácidos grasos 

 

 

     Como se mencionó previamente los AG se dividen en i) saturados, son los que en su 

estructura solo tienen enlace simple entre carbono-carbono lo que hace que sean moléculas 

lineales, sin ángulos y con una temperatura de fusión más alta y cuya principal función es 

proporcionar energía calórica, dado que su metabolización es sencilla en comparación a las 

grasas insaturadas (7); y los ii) insaturados, son moléculas que contienen uno o varios 

enlaces dobles carbono-carbono dando a lugar estructuras más rígidas y angulares (1). Cabe 

destacar, que estos AG insaturados se pueden clasificar dependiendo de la posición del 

primer doble enlace respecto al extremo terminal metilo de la molécula, al que se le denomina  

carbono omega (ω) siendo los ácidos grasos insaturados más representativos los omega-3 (ω-

3), omega-6 (ω-6) y omega-9 (ω-9) (Tabla 2) (1,8,9). Debido a su estructura dada por las 

insaturaciones, estos posen un punto de fusión más bajo en comparación de las grasas 

saturadas, siendo líquidos a una temperatura de 20 °C. Los AG insaturados, dependiendo de 

la cantidad de dobles enlaces, se pueden clasificar en monoinsaturados y poliinsaturados (8). 

Los AG monoinsaturados (AGMI) son los que presentan solo un doble enlace en su cadena 
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de carbonos. La posición de este doble enlace varía, pero frecuentemente se ubica en el 

carbono nueve dando lugar a los ω-9, donde la mayoría corresponde a  AGMI de 18 carbonos 

(10). Un ejemplo de ω-9 es el ácido oleico,  principal representante de la familia ω-9, está 

presente en los triacilgliceroles de varios aceites comestibles, como los aceites de colza, soja, 

palma, algodón, maní y girasol, que representan juntos más del 80% de la producción 

mundial de aceite vegetal (11). Por otra parte, los AG poliinsaturados (AGPI) son moléculas 

que en su estructura molecular tiene dos o más dobles enlaces. Los AGPI más significativos 

biológicamente son ω-3 y ω-6 los cuales tienen su primer doble enlace en el tercer y sexto 

carbono, con respecto al carbono ω respectivamente (9,12). Estos son AG esenciales, es 

decir, son AGPI necesarios para la salud pero que deben ser incorporados al organismo por 

medio de los alimentos, ya que estos no pueden sintetizarse en el cuerpo de novo o a partir 

de moléculas similares  (12,13) y es en grupo de los AGPI donde se encuentran clasificados 

los ω-3 y ω-6. 

 

 

Tabla 2: Principales ácidos grasos insaturados y sus fuentes de alimentación*. (6)(14). 

 

*Tabla de creación original de las autoras 
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5.1.1.1 Ácidos grasos poliinsaturados  

 

 

     Dentro de los AGPI encontramos: i) AGPI ω-3: Los principales ω-3 son el ALA, DHA, 

EPA y ácido docosapentaenoico (DPA) (Tabla 3) (15,16).  Estos últimos ω-3 descritos 

derivan de ALA, el cual se encuentra mayormente en plantas de hoja verde oscuro y en los 

aceites de semillas de lino, colza, nueces y soja, además de los pescados grasos como el 

arenque y el salmón. A partir de ALA se pueden sintetizar en humanos EPA y DHA, aunque 

la eficiencia es baja y por ende deben ser consumidos directo desde la dieta (14). En razón 

de lo anterior, ALA es considerado un AG esencial ya que los mamíferos carecen de 

desaturasas que permitan incluir dobles enlaces en las posiciones n-3 (17). Cabe destacar  que 

la ingesta de ω-3 suele ser insuficiente debido a que las fuentes de este son limitadas (18).  

ii) AGPI ω-6: El AG esencial primario de esta familia es el ácido linoleico (LA) (15). LA es 

abundante en cártamo, girasol y maíz; presente en cantidades medias en soja, sésamo y 

almendras, y en pequeñas cantidades en aceites de canola, maní y oliva, se encuentra 

distribuido en las plantas, principalmente en los aceites de semillas vegetales como el maíz, 

girasol y soja (14). Otro ácido graso ω-6 de importancia y que a su vez es derivado de LA es 

AA, este se encuentra en carne, huevos y productos lácteos (Tabla 4) (13). El AA forma parte 

de los fosfolípidos de la membrana celular. En condiciones fisiológicas, la cantidad de AA 

libre en los tejidos es baja, pero cuando estos están expuestos a estímulos como citoquinas, 

GF u hormonas el AA es liberado de la membrana por acción de una enzima llamada 

fosfolipasa A2 (PLA2) para ser metabolizado en varias rutas distintas, en donde las más 

destacadas son la mediada por las ciclooxigenasas (COX) para dar origen a las 

prostaglandinas (PG) y tromboxanos (TX); y la mediada por lipoxigenasas (LOX) para dar 

origen a lipoxinas (LX) y leucotrienos (LT) (19,20). Todos los derivados del AA participan 

de alguna forma en procesos inflamatorios, tanto como agentes inhibidores, como es el caso 

de las LX, y como agentes promotores, como lo son las PG y LT. Los derivados 

proinflamatorios  de AA aumentan la activación de los neutrófilos, la permeabilidad vascular 

favoreciendo la formación de edemas y además, los LT también favorecen la agregación, la 

adherencia y la expresión de receptores para inmunoglobulinas (Ig)G en los neutrófilos, 

promueve la generación de especies radicales tóxicos del oxígeno (EROs) y promueven la 

proliferación de queratinocitos (21). La alta ingesta dietética de ω-6 es típica de la dieta 
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occidental, ya que está cargada de alimentos procesados y carece de comidas asociadas al 

pescado en comparación con la alta ingesta dietética de carne roja, en detrimento del consumo 

de ω-3. La mayoría de los aceites de semillas y vegetales que se usan en la cocina son fuentes 

importantes de ω-6, en forma de LA, con bajas proporciones de ω-3 (18). Los AGPI, y en 

especial los ω-6 y ω-3, se consideran en la actualidad como los de mayor relevancia dado 

que además de aportar energía, se pueden biotransformar, generando componentes bioactivos 

con variadas acciones fisiológicas (22). 

 

 

     Los ω-3 y ω-6 pueden tomar tres vías metabólicas diferentes en el organismo: la primera 

es la esterificación en lípidos celulares como triglicéridos, ésteres de colesterol y fosfolípidos; 

la segunda vía es beta-oxidación para proporcionar energía para la formación de ATP; y por 

último, la tercera vía generar nuevos compuestos a través de un proceso de alargamiento y 

desaturación a través de reacciones enzimáticas para crear AGPI de cadena muy larga (13). 

La formación de AGPI de cadena muy larga ocurre principalmente en el hígado, ya que se 

requiere la presencia de Δ6 y Δ5 desaturasas, las cuales se expresan en mayor concentración 

en el hígado (23). Todos los derivados de ω-3 y ω-6 se generan por diversas reacciones, en 

las cuales están involucradas enzimas como las desaturasas y elongasas (Figura 1) (16,20). 

 

 

Tabla 3: Ácidos grasos poliinsaturados omega 3 con sus respectivas estructuras*. (6). 

 

*Tabla de creación original de las autoras 
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Tabla 4: Ácidos grasos poliinsaturados omega 6 con sus respectivas estructuras*. (6). 

 

*Tabla de creación original de las autoras 

 

 

 

Figura 1: Vía de metabolización de AGPI ω-6 y ω-3: sobre el ácido linoleico (ω-6) y el 

ácido α-linolénico (ω-3) actúa Δ6 desaturasa que introduce un doble enlace entre los carbonos 

6 y 7, luego estos AGPI se alargan mediante la introducción de 2 carbonos por medio de una 

elongasa. A continuación, sobre estos productos actúa Δ5 desaturasa agrega un nuevo doble 

enlace al quinto enlace carbono-carbono del extremo carboxilo, produciendo AA, EPA, ω-6 

y ω-3 respectivamente. Finalmente, en estos últimos AG se producen 2 reacciones mediadas 

por elongasas, añadiendo 4 carbonos a la cadena, luego actúa Δ6 desaturasa y como último 
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paso se produce β-oxidación, dando como productos finales DPA, del ω-6, DHA, del ω-3. 

Tomado y adaptado de Valenzuela et al. (2011) (24,25). 

 

 

     Particularmente, EPA y DHA son importantes componentes estructurales de los 

fosfolípidos de las membranas y son el sustrato para la formación de una serie de derivados 

lipídicos llamados eicosanoides, cuando corresponden a derivados del EPA , y docosanoides 

a derivados del DHA (26). Estos mediadores lipídicos o SPM poseen potentes actividades 

biológicas, pro-resolutivas, antiinflamatorias e inmunorreguladoras (26–28). Dentro de esta 

superfamilia de mediadores de pro-resolución se encuentran las resolvinas, protectinas y más 

recientemente maresinas (Figura 2) (29). 

 

 

 

Figura 2: Familias de mediadores lipídicos pro-resolutivos. Tanto el EPA como el DHA 

pueden derivar a mediadores pro-resolutivos. El EPA deriva a las resolvinas de la serie E, 

mientras que el DHA puede derivar a las Protectinas, Resolvinas de la serie D y Maresinas. 

Tomado y adaptado de Serhan et al. (2016) (28). 
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5.2 Descripción de los compuestos bioactivos derivados de ω-3 

 

 

5.2.1 Resolvinas 

 

 

     Las resolvinas (Rvs) son moléculas que pertenecen al grupo de los SPM, siendo productos 

derivados de ω-3 y corresponden al primer grupo de SPM identificado. Las Rvs fueron 

descubiertas mediante un estudio que utilizó un modelo de inflamación en tejidos murinos in 

vivo y tejido humano in vitro, tratados con ω-3 y ácido acetilsalicílico (aspirina), en los cuales 

se observó una disminución en el número de polimorfonucleares (PMN), lo que indicaba la 

resolución de la inflamación. En este exudado resolutivo se encontraron los nuevos 

mediadores, los cuales se generaron endógenamente dentro de la fase de resolución 

inflamatoria y regularon a la baja el número de células exudadas leucocíticas generando una 

resolución ordenada y oportuna. Estos mediadores lipídicos se denominaron Rvs, debido a 

que producen señales que juegan un papel protector en la amortiguación de la inflamación 

para promover un estado de pro-resolución. Está familia consta de Rvs de la serie E (RvE), 

derivadas de EPA, y Rvs de la serie D (RvD), derivadas de DHA (30–32).   

 

 

     Las RvD se sintetizan a partir del DHA por una vía catalizada por una serie de enzimas 

en donde ocurren oxigenaciones secuenciales dando a lugar a las RvD1 (7S,8R,17S-

trihidroxi-4Z,9E,11E,13Z,15E,19Z-DHA), RvD2 (7S,16R,17S-trihidroxi-

4Z,8E,10Z,12E,14E,19Z-DHA), RvD3 (4S,11R,17S-trihidroxi-5Z,7E,9E,13Z,15E,19Z-

DHA), RvD4 (4S,5,17S-trihidroxi-6E,8E,10E,13E,15Z,19Z- DHA) y la RvD5 (7S,17S-

dihidroxi-4Z,8E,10Z,13Z,15E,19Z-DHA), siendo las de mayor importancia resolutiva la 

RvD1, RvD2 y, la descrita más recientemente, RvD3. (Figura 3) (33,34).   

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2785519/
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Figura 3: Biosíntesis de resolvinas de la serie D (RvD). El DHA se convierte por 15-LOX 

en 17S-H(p)DHA por la interacción entre neutrófilos y células epiteliales en el sitio de la 

inflamación. Luego, mediante acción 5-LOX puede convertirse en dos intermediarios, 

dependiendo del sitio de la ubicación del epóxido. El 7S,8S-epoxi-17SHDHA puede dar lugar 

a la RvD1 y RvD2, mientras que 4S,5S-epoxi-17S-HDHA da lugar a RvD3 y RvD4. Tomado 

y adaptado de Duvall et al. (2016) (35). 

 

 

     Las RvD ejercen variadas acciones específicas en distintos tipos de células, pero todas 

estas acciones tienen la finalidad de reducir la inflamación. La RvD1 en los neutrófilos inhibe 

la migración transendotelial, detiene la quimiotaxis y además bloquea a las moléculas de 

adhesión; en los macrófagos mejora la fagocitosis de los neutrófilos apoptóticos y mejora la 

eliminación de alérgenos; en las células B activadas promueve la producción de IgM e IgG 

influyendo en la respuesta inmune humoral. La RvD2 reduce la producción de citoquinas por 

parte de las células inflamatorias, en los neutrófilos reduce el reclutamiento de estos al alterar 

la expresión de los receptores de adhesión, en los macrófagos mejora la fagocitosis de los 

neutrófilos apoptóticos y de bacterias, y en las células endoteliales reduce la interacción de 

estas células con los leucocitos a través de la producción de óxido nítrico (NO) (35,36). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4854800/#R108
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Finalmente, además de las dos RvD detalladas, se encuentra RvD3, la cual se ha descrito en 

modelo in vivo por tener la particularidad de que permanece elevada hasta la fase de tardía 

de la resolución, mostrando que contrarregula potentemente los mediadores 

proinflamatorios, limita y bloquea la transmigración de neutrófilos a través de las células 

endoteliales, aumenta la captación de neutrófilos apoptóticos por parte de los macrófagos y 

estimula la producción de IL-10, la cual es una citoquina antiinflamatoria. Debido a la 

aparición tardía de RvD3, se postula que probablemente RvD3 sea un producto de los 

subtipos de macrófagos que aparecen tardíamente en la fase de resolución de la respuesta 

inflamatoria, estos macrófagos han mostrado producir grandes cantidades de 15-LOX en la 

fase tardía de la inflamación, lo que aumentaría su capacidad de producir mediadores pro-

resolutorios (34,37). En un estudio realizado por Zheng et al., en el año 2018 determinó que 

RvD1 presentaba un rol protector frente a patologías pulmonares relacionado con la actividad 

inhibitoria que tendría sobre la transición epitelial-mesenquimatosa (TEM) a través del factor 

de crecimiento transformante β (TGF-β), el cual es inductor de la diferenciación y 

proliferación de fibroblastos y de la producción de colágeno. Obteniéndose que RvD1 inhibe 

la transición, restaura la morfología epitelial e inhibe la expresión de colágeno. Además, se 

estudió el efecto de RvD1 frente a un cultivo de fibroblastos de pulmón humano los cuales 

se incubaron con TGF-β para estimular su proliferación de estas células, encontrándose que 

RvD1 inhibe la proliferación y la expresión génica de colágeno tipo IV y tipo I. Por lo tanto, 

RvD1 promovería la reparación epitelial y reduciría la fibroproliferación (38). 

 

 

     Por otro lado, las RvE son moléculas sintetizadas a partir del EPA por mecanismos 

transcelulares, dando lugar a RvE1 (5S,12R,18R-trihidroxi-6Z,8E,10E,14Z,16E-EPA), RvE2 

(5S,18R-dihidroxi-6E,8Z,11Z,14Z,16E-EPA) y RvE3 (17,18R-dihidroxi5Z,8Z,11Z,13E,15E-

EPA). A estas tres moléculas se les ha visto que tiene actividad antiinflamatoria. La ruta de 

biosíntesis puede darse por dos vías: por una favorecida por aspirina y una independiente de 

la presencia de esta (Figura 4) (35). En cuanto a la acción de las RvE en las células, RvE1 y 

RvE2, se ha observado que tienen efectos similares: bloquean la migración de los neutrófilos 

a través del endotelio, favorecen la fagocitosis de los neutrófilos apoptóticos y además 

promueven la secreción de IL-10, lo que lleva a que los macrófagos aumenten su capacidad 

para resolver la inflamación. Estas moléculas también inhiben la liberación de citoquina 
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proinflamatorias por parte de las células inflamatorias, bloquean la activación y agregación 

plaquetaria y en las células Natural Killer (NK) promueven la eliminación de neutrófilos y 

linfocito T (35,36,39).  RvE1 y RvE2 presentan efectos símiles, pero en un estudio realizado 

por Tjonahen et al., en un modelo murino de peritonitis inducido por Zimosan (compuesto 

que induce señales inflamatorias) se demostró que estas dos moléculas no activan la misma 

cascada antiinflamatoria, sino que serían vías diferentes. Esto fue demostrado al administrar 

RvE1 y RvE2 por separado, observándose que ambas generaban disminución en la 

infiltración de neutrófilos, pero cuando estas se administraron juntas, en bajas dosis, se vio 

que el efecto de la reducción de la infiltración de neutrófilos fue mayor al momento de ser 

administradas en conjunto, lo que señala que posiblemente estas dos Rvs tengan receptores 

blancos distintos y que activan cascadas distintas, generando finalmente el mismo efecto de 

reducir la infiltración de neutrófilos al sitio de la inflamación (40). Sumado a lo anterior, se 

ha propuesto que RvE3 también poseería propiedades resolutivas mediadas por la inhibición 

de la quimiotaxis de los PMN y la reducción del número de estas células. Sin embargo, al 

estudiar la acción de RvE3 in vivo en un modelo de peritonitis en ratones inducida por 

Zimosan, en donde se administraba RvE3 en diferentes dosis, se vio que independiente de la 

dosificación, la inhibición de la infiltración de PMN era parcial por lo que se postula que 

RvE3 es beneficioso por sus funciones antiinflamatorias sin comprometer la defensa del 

huésped a través de la supresión inmune (41). 

 

 

     En síntesis, las Rvs son moléculas que presentan acciones resolutivas frente a procesos 

inflamatorios. Este efecto lo hace por medio de la inhibición de la infiltración de los 

neutrófilos y la inducción de la fagocitosis de las células apoptóticas lo que lleva a restaurar 

el balance de los procesos pro y antiinflamatorios y así teniendo como resultado un retorno 

a la homeostasis (36). Además, no se descarta la participación de estas moléculas en 

enfermedades crónicas en donde jugarían un rol antifibrótico y en la restauración del tejido 

por medio la interacción de ciertos GF (38) lo cual es el objetivo central a discutir en esta 

memoria. 
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Figura 4: Biosíntesis de resolvinas de la serie E (RvE). La síntesis ocurre por mecanismos 

transcelulares, en un comienzo en las células endoteliales el EPA se convierte en 18R-HEPE. 

En presencia de aspirina la reacción es catalizada por la COX-2, mientras que, en ausencia 

de esta, la reacción es catalizada por el citocromo p540. Luego 18R-HEPE se libera desde las 

células endoteliales e ingresa a los neutrófilos en donde a través de 5-LOX se transforma en 

un intermediario que por hidrólisis se convertirá en RvE1 o mediante una reducción se 

convertirá en RvE2. RvE3, a diferencia de las otras dos RvE, se genera directamente desde 

18R-HEPE a través de 12/15-LOX en los eosinófilos. Tomado y adaptado de Duvall et al. 

(2016) (35).   

 

 

5.2.2 Protectinas  

 

 

     Los segundos mediadores pro-resolutivos que se identificaron fueron las protectinas (PD), 

estas fueron descubiertas en un modelo de isquemia/reperfusión cerebral de ratón con la 

finalidad de evaluar la formación de derivados de oxigenación con DHA. En presencia de 

aspirina y durante la isquemia cerebral se observó que durante la fase de resolución de la 
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respuesta inflamatoria aguda se libera DHA, el cual mediante oxigenación conduce a la 

formación de nuevos mediadores como lo es 10S,17S-DiHDHA (PDX). Se evidenció su 

actividad biológica neuroprotectora, antiapoptótica y antiinflamatoria, esta ultima dada por 

la inhibición de la infiltración de PMN y de la activación de genes proinflamatorios en células 

neurales. Este mediador se denominó neuroprotectina (NPD), debido a su generación en las 

células neuronales, pero de generarse en otros tejidos se denomina Protectina (PD) (42–45). 

 

 

     La familia de las protectinas actúa localmente en los sitios de inflamación, donde 

contrarregulan la infiltración de leucocitos PMN y promueven la resolución. Estas moléculas 

son producidas durante respuestas multicelulares, como la inflamación y las infecciones 

microbianas, ya que para su producción se requiere de las interacciones célula-célula y rutas 

biosintéticas transcelulares (46). Los mediadores de esta familia se distinguen por la 

presencia de un sistema de doble enlace de trieno conjugado y su potente bioactividad 

protectora (47). El uso de NPD1 (10R,17S-dihydroxi-4Z,7Z,11E,13E,15Z,19Z-DHA) en 

cultivos celulares de células gliales ha demostrado que disminuye la producción del péptido 

β-amiloide (importante en el contexto del Alzheimer), acompañado de un aumento en la 

biosíntesis de NPD1 y una disminución de la apoptosis celular causada por este péptido 

(45,48,49).  La síntesis de protectinas involucra la actividad de PLA2 seguida de la actividad 

de 15-LOX. En sangre periférica humana es producida por células mononucleares de tipo T 

helper-2 (LTh2), de una manera dependiente de LOX a través de un intermedio de 16,17-

epoxi-protectina, este intermediario puede dar lugar a varias moléculas entre ellas PD1 

(Figura 5) (44,50).  Esta última, PD1, es la más potente es la PD estudiadas. La PD1 adelanta 

el inicio de la resolución, acorta el tiempo necesario para reducir el número de neutrófilos 

máximos a la mitad y estimula la fagocitosis de neutrófilos apoptóticos por parte de los 

macrófagos (47). Este mediador también puede modular las vías de señalización que 

promueven la supervivencia celular, ya que está involucrado en la regulación de la expresión 

de proteínas de la familia Bcl-2 (del inglés B-cell lymphoma, proteínas con función 

antiapoptótica)(51). Es posible que señales intracelulares como las citoquinas y GF puedan 

activar la formación de NPD1 en un esfuerzo por contrarrestar la respuesta proinflamatoria 

y restaurar la homeostasis, lo que finalmente promueve al alza las proteínas protectoras Bcl-

2 y disminuye la expresión de las proteínas que desafían la supervivencia celular como Bad 
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(44). En condiciones de estrés oxidativo, PD1 contrarresta la inducción del gen 

proinflamatorio COX-2 estimulado por citoquinas y a nivel neuronal, se ha visto que presenta 

actividad neuroprotectora en la isquemia-reperfusión cerebral al disminuir el tamaño del 

infarto y la inhibición de la infiltración de PMN (52). Se ha visto también que puede favorecer 

el desarrollo de LTh2, conduce a la supresión de la inflamación y los trastornos autoinmunes 

in vivo, particularmente en tejidos enriquecidos con DHA como el cerebro. Además, Ariel et 

al., en 2005 determinó que la infiltración de PMN en el cerebro durante el accidente 

cerebrovascular está regulada por la producción de PD1, protegiéndolo de las lesiones 

producidas por estas células (53).  

 

 

     Resumiendo, las protectinas forman parte de la superfamilia de mediadores pro-

resolutivos ya que esta tiene una participación importante en la resolución de la inflamación, 

además de su acción antiapoptótica. Esto gracias a que PD1 bloquea la migración de células 

T, inhibe la producción de citoquinas proinflamatorias e inhibe la migración transendotelial 

de neutrófilos, entre otras acciones relevantes. 

 

 

 

Figura 5: Biosíntesis de la protectina D1 (PD1).  El DHA enzimáticamente se puede 

convertir a 16,17-epoxi-protectina a través de la acción de 15-LOX, el cual funciona como 

intermediario que luego se transformara en PD1 o NPD1 en el caso de que ocurra en tejidos 

neurales. Esta síntesis ocurre en los LTh2. Tomado y adaptado de Duvall et al. (2016)  (35).  
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5.2.3 Maresinas 

 

 

     Por último, lo más recientemente descrito en relación a SPM corresponde a las maresinas. 

A partir de un estudio realizado con macrófagos obtenidos de un modelo de peritonitis 

(Zimosan) e incubados con DHA se encontró un nuevo grupo de compuestos bioactivos. 

Posteriormente, se repitió el experimento en macrófagos humanos obteniéndose el mismo 

perfil molecular. Los autores estudiaron los efectos biológicos de estas nuevas moléculas, 

demostrando que poseen potentes propiedades antiinflamatorias dado que regulan la 

infiltración de los PMN, potencian la fagocitosis de los macrófagos y mostraron tener un 

perfil más potente en estas actividades al compararlas con otros derivados como las Rvs y las 

PD. A esta nueva estructura se le denomino maresinas (del inglés macrophage mediators in 

resolving inflammation) (29). Siendo maresina 1 (MaR1) (7R,14S-dihidroxi-

4Z,8E,10E,12Z,16Z,19Z-DHA) la primera maresina descrita y corresponde al compuesto 

bioactivo fundador de esta familia (35,54). La síntesis de MaR1 comienza por la oxigenación 

del DHA cuyo producto de esto sufrirá una epoxidación enzimática e hidrolisis obteniéndose 

como resultado a MaR1 (Figura 6) (55). 

Dentro de las acciones de MaR1 se ha descrito su potente acción estimuladora de macrófagos 

sobre la fagocitosis de neutrófilos apoptóticos, lo que define su propiedad pro-resolutora, y 

su capacidad de reducir la infiltración de PMN, lo que le da su propiedad antiinflamatoria. 

Además, se ha demostrado que esta molécula reduce la quimiotaxis de neutrófilos de sangre 

periférica (54,56). Se piensa que en cierto punto de la síntesis de MaR1, uno de los 

metabolitos intermediarios, estimula el cambio fenotípico de los macrófagos de M1 

(efectores proinflamatorios) a M2 (involucrados en la resolución de la inflamación) (57), en 

donde, el cambio en el fenotipo de macrófagos hacia M2 está asociado con funciones 

reparadoras y antiinflamatorias macrófagos (56). MaR1 además reduce la expresión de 

citoquinas como IL-5 e IL-13 y promueve la actividad de los linfocitos T reguladores o 

también llamados supresores (35). Por otro lado, MaR1 tendría capacidad regenerativa de 

tejidos, lo que fue evaluado en la planaria marrón (D. tigrina, un platelminto que funciona 

como modelo útil para evaluar la regeneración de tejidos y órganos), obteniéndose que al 

administrar MaR1 se acorta el intervalo de tiempo requerido para la regeneración, siendo 

más potente que RvE1. Además, se encontró que al inhibir la LOX de la planaria la 
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regeneración fue bloqueada y al administrar MaR1 exógena la regeneración fue estabilizada, 

lo que demuestra la participación de esta molécula en la regeneración de tejidos (54). 

 

 

Figura 6: Biosíntesis de maresina 1 (MaR1). El DHA se oxigena vía 12-LOX para formar 

14S-HpDHA en macrófagos y plaquetas humanos o vía 12/15-LOX en macrófagos de 

ratones. Posteriormente, mediante epoxidación enzimática se produce el 13S,14S-epoxi-

maresina el cual sufrirá una hidrólisis enzimática formando finalmente la MaR1. Tomado y 

adaptado de Serhan  et al. (2015) (28,29). 

 

 

     Otro efecto descrito para MaR1 es la reducción del dolor agudo, evaluado mediante el 

control del dolor inflamatorio inducido por capsaicina (compuesto que estimula la liberación 

de neuropéptidos responsables de la generación de señales de dolor) (58), también se vio que 

al inyectar MaR1 en un modelo murino de dolor neuropático inducido por quimioterapia, se 

redujo significativamente las respuestas al dolor, lo que sugiere que MaR1 sirve como un 

potente analgésico para regular y controlar la resolución de la inflamación local, el dolor 

inflamatorio y el dolor neuropático (54). En un estudio realizado por Sun et al., en el año 

2017 se analizó el efecto de MaR1 en fibroblasto de pulmón en dos situaciones, la primera 
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era pre-incubar el cultivo estas células con MaR1 y posteriormente añadir TGF-β y la 

segunda era administrar MaR1 a estas células post incubación con TGF-β, observándose en 

ambas situaciones que MaR1 era capaz de atenuar e incluso inhibir la proliferación, 

migración y diferenciación de los fibroblastos y disminuir la expresión de colágeno tipo I, lo 

que le da potentes propiedades antifibróticas a este derivado. Postulándose que MaR1 podría 

presentar acciones sobre los fibroblastos de otros tejidos lo que señala un importante rol en 

las enfermedades de origen fibrótico (59). 

 

 

     En resumen, MaR1 ejerce potentes acciones en la protección de órganos y, regeneración 

tisular, además posiblemente también se le pueda atribuir un importante rol en la 

cicatrización de heridas, protección frente procesos inflamatorios, y la resolución de dolores 

agudos locales (54,60). Junto a lo anterior MaR1 tendría efectos sobre la modulación de 

algunos GF y de esta manera también podría modular la proliferación y disminuir el depósito 

de colágeno tejidos con riesgo de fibrosis. 

 

 

5.3 Rol de los ácidos grasos omega-3 frente a las enfermedades crónicas 

 

 

     La organización mundial de la salud (OMS) define las enfermedades crónicas como 

enfermedades de larga duración y por lo general de progresión lenta (61), estas son 

enfermedades que se prolongan, no se resuelven de manera espontánea y rara vez se curan 

completamente (62). La historia natural de las enfermedades crónicas, sin ninguna 

intervención, comienza desde un estado de salud libre de enfermedad hacia una enfermedad 

asintomática, la cual luego se vuelve una enfermedad clínica progresiva que al cabo de un 

tiempo produce deterioro de la salud, discapacidad, desarrollo de complicaciones y en 

muchos casos incluso puede producir la muerte (63). Dentro de estas, las enfermedades 

cardíacas, los infartos, el cáncer, las enfermedades respiratorias y la diabetes son las 

principales causas de mortalidad en el mundo, siendo responsables del 63% de las muertes 

(61). Todas estas enfermedades crónicas presentan fisiopatologías diferenciales entre ellas, 

sin embargo, los principales mecanismos patológicos son: la inflamación de duración 
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prolongada, la cual se inicia debido a algún daño o efecto nocivo en los distintos órganos, 

que va a llevar a la generación de estímulos proinflamatorios, como las citoquinas 

interleuquina (IL)-1 y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), produciendo el reclutamiento 

continúo de macrófagos, linfocitos y células plasmáticas, entre otras. Luego estas células 

secretan una amplia variedad de productos biológicamente activos capaces de generar una 

destrucción tisular importante. Finalmente, se llegará al proceso de fibrosis debido a la 

destrucción tisular, en donde se genera tejido conectivo por parte de los fibroblastos, los 

cuales van a formar una verdadera cicatriz produciendo deterioro en la salud y desarrollo de 

complicaciones en los órganos que involucran estas enfermedades crónicas (64,65). A 

continuación, se describirán algunos sistemas que, por su importancia clínica, son destacables 

a nivel de las patologías crónicas. 

 

 

5.3.1 Sistema Cardiorrespiratorio  

 

 

     Las enfermedades crónicas del sistema cardiorrespiratorio abarcan enfermedades de las 

vías respiratorias, estructuras del pulmón, trastornos del corazón y de los vasos sanguíneos. 

Entre estas enfermedades las más frecuentes se encuentran la insuficiencia cardíaca, 

cardiopatía coronaria, hipertensión arterial (HTA), enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

(EPOC), alergias respiratorias y asma (66,67). Entre los factores de riesgo relacionados a las 

enfermedades cardiovasculares  encontramos: i) fumar: el humo y los componentes del 

tabaco, como la nicotina, contrae los vasos sanguíneos y el monóxido de carbono puede dañar 

su revestimiento interno; ii) mala alimentación: una dieta con alto contenido de grasas, sal, 

azúcar y colesterol puede contribuir a causar la enfermedad cardíaca; iii) HTA: puede 

producir el endurecimiento y el engrosamiento de las arterias, lo que estrecha los vasos por 

los que circula la sangre; iv) antecedentes familiares de enfermedades cardíacas; v) 

obesidad, falta de actividad física y estrés, que puede dañar las arterias y empeorar otros 

factores de riesgo (68). Por otro lado, los factores de riesgo de enfermedades pulmonares 

crónicas son similares a los nombrados anteriormente, sumados a la exposición a ambientes 

(aire) contaminados, inhalación de polvo y productos químicos en el medio laboral; todos 

estos capaces de generar daño a las diversas estructuras de las vías aéreas y pulmón (69).  
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     Se ha relacionado la alta ingesta de EPA y DHA con una disminución en los marcadores 

inflamatorios e incidencia de EPOC. La justificación para este efecto protector es debido a 

que estos ω-3 regulan de la infiltración de PMN y la síntesis de citoquinas proinflamatorias 

lo que da como resultado la amortiguación y resolución de la respuesta inflamatoria, incluso 

en situaciones en donde están presentes factores de riesgo como el tabaquismo (70). Por otro 

lado, ALA ha demostrado ser un potente candidato terapéutico para el asma bronquial, debido 

a que suprime la inflamación por medio de la disminución del recuento de leucocitos y reduce 

el estrés oxidativo, el cual juega un importante rol en la inflamación crónica de las vías 

respiratorias en el asma (71). En cuanto a las enfermedades cardiovasculares, se ha 

determinado que los ω-3 puede reducir la presión arterial en pacientes con HTA leve debido 

a que la incorporación de estos puede favorecer a la producción de TXA3, el cual es menos 

vasoconstrictor que el TXA2 derivado del AA, y de este modo contribuir a la reducción de 

la presión arterial (72). Además, la ingesta de ω-3 es un factor protector frente a las 

enfermedades cardiovasculares en general, dado a que intervienen directamente en la 

funcionalidad de los cardiomiocitos, células del musculo cardiaco, y en el endotelio vascular 

por medio de la inhibición de la agregación plaquetaria y disminuyendo los niveles 

plasmáticos de lipoproteínas de muy baja densidad, desfavoreciendo el proceso de 

infiltración de lípidos en las paredes de las arterias en forma de placas de ateromas (25,73). 

 

 

5.3.2 Sistema Hepatorrenal 

 

 

     Las enfermedades crónicas del sistema hepático se pueden producir por diversas causas, 

como es el caso del virus hepatotróficos como virus de la hepatitis B y C, enfermedades 

metabólicas, consumo excesivo de alcohol y de otros compuestos con potencial tóxico como 

los medicamentos, por ejemplo, el acetaminofén (paracetamol), que al ingerirse de forma 

cotidiana genera un proceso inflamatorio que puede llevar a la generación de fibrosis 

hepática, donde se produce la deposición excesiva y anormal de los componentes de la matriz 

extracelular (MEC) (74). Si no se corrige la fibrosis en el hígado se puede progresar a una 
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cirrosis hepática la cual corresponde a la última fase de la enfermedad hepática crónica (75). 

Las enfermedades hepáticas representan una causa importante de morbilidad y mortalidad en 

el mundo occidental. Las causas más importantes, en términos de frecuencia, son la infección 

por los virus de la hepatitis, consumo excesivo de alcohol y actualmente está aumentando la 

frecuencia de la enfermedad del hígado graso la cual se produce debido a una alta 

concentración de lípidos en circulación, lo que conlleva a que estos se infiltren en el tejido 

hepático, dañando la arquitectura de este órgano (75,76). 

 

 

     En cuanto al sistema renal, se destaca la enfermedad renal crónica (ERC), la cual 

dependiendo de la tasa de filtración glomerular (TFG) se puede clasificar en 5 estadios, 

siendo el ultimo la insuficiencia renal, la cual presenta la más baja TFG (<15 ml/min) por lo 

que se necesita diálisis (77). La TFG puede disminuir por la pérdida de nefronas, ya sea en 

número o función, por el daño al tejido renal (78). Dentro de los principales factores de riesgo 

para la ERC encontramos: i) HTA, donde el alza de presión arterial mantenida daña los 

capilares del glomérulo; ii) la obesidad y diabetes, ya que la hiperglicemia es toxica para el 

glomérulo y además produce mayor reabsorción de agua en los túbulos renales para 

contrarrestar la hiperosmolaridad produciendo una menor TFG; iii) el tabaquismo, que 

conlleva a disfunción endotelial afectando también en los capilares del glomérulo;  iv) drogas 

nefrotóxicas, y v) enfermedades autoinmunes (en menor frecuencia), entre otras (79–81). 

 

 

    En cuanto a estas enfermedades se ha establecido, mediante un estudio en ratas con 

disfunción hepática inducida por estrés mediante restricción de frío, que el tratamiento previo 

con ω-3 demostró efectos antioxidantes, antiinflamatorios y antiapoptóticos, debido 

principalmente a que una concentración más alta de ω-3, dentro del rango fisiológico normal, 

está asociada con bajos niveles circulantes de citoquinas proinflamatorias como IL-6, IL-1 y 

TNF-α (82,83). Lo anterior, sería un indicador de la actividad hepatoprotectora de ω-3 frente 

a las complicaciones de estrés hepático. En cuanto a la enfermedad renal se determinó que 

suplementación con ω-3 se asocia con un riesgo significativamente menor de enfermedad 

renal en etapa terminal y retrasa la progresión de esta enfermedad (84). Estos ácidos grasos 

mejoran la disfunción endotelial durante la ERC debido principalmente a una mayor 
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expresión y función de la enzima responsable de producir óxido nítrico (vasodilatador), estos 

ácidos reducen el estrés oxidativo y la inflamación (85). 

 

 

5.3.3 Sistema Inmune  

 

 

     En el sistema inmune existen las llamadas enfermedades autoinmunes, las cuales se 

producen por la pérdida de la autotolerancia frente a los propios antígenos a causa de una 

regulación anormal por parte de los linfocitos autorreactivos o alteración en la forma en que 

los antígenos propios se presentan al sistema inmunitario (86). Las enfermedades 

autoinmunes desde el punto de vista clínico pueden clasificarse en órgano específicas y 

órganos inespecíficas, también llamadas sistémicas (87). Entre las enfermedades órganos 

específicas más frecuentes se encuentra la diabetes mellitus tipo 1, en la cual se producen 

anticuerpos específicos para antígenos de las células beta del páncreas (88) y 

esclerosis múltiple en la cual los anticuerpos están dirigidos contra la sustancia blanca del 

cerebro causando la perdida de la mielina generando alteraciones motoras (89).  En cuanto a 

las enfermedades sistémicas, las principales son la artritis reumatoide (AR) y el lupus 

eritematoso sistémico (LES). La AR es una enfermedad inflamatoria sistémica en donde se 

presentan anticuerpos contra la membrana sinovial que se encuentra en las articulaciones, 

por lo que los pacientes presentan dolor crónico y discapacidad debido a la destrucción 

articular (90).  En cuanto al LES, esta también es una enfermedad inflamatoria, pero es 

multisistémica en donde hay presencia de anticuerpos dirigidos contra los componentes de 

los núcleos celulares (autoanticuerpos), llevando a manifestaciones inespecíficas como 

manifestaciones mucocutáneas, articulares, hematológicos, respiratorios, cardiológicos, 

renales, entre otras (91,92). 

 

 

     En base a lo anterior se ha visto que un mayor consumo de ω-3 se asocia con niveles 

menores de la actividad inflamatoria en pacientes con AR (93) y el aceite de pescado podrían 

tener un papel preventivo en el desarrollo de la artritis, junto con los signos y síntomas de 

enfermedad articular. Estos efectos se obtienen mediante la reducción de la producción de 
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citoquinas y metaloproteinasas proinflamatorias y la disminución de la migración de 

leucocitos (94). Además, podrían prevenir la destrucción de huesos y cartílagos durante la 

artritis inflamatoria, principalmente disminuyendo la activación de los osteoclastos y 

reduciendo el dolor en las articulaciones (95,96). Por otra parte, la suplementación de              

ω-3 en pacientes con LES provocó bajos niveles de inflamación, lo cual pudo deberse al 

efecto de estos ácidos grasos en la disminución de citoquinas proinflamatorias (97). 

 

 

5.3.4 Sistema Nervioso Central 

 

 

     Las enfermedades neurológicas representan un gran grupo de afecciones y dentro de estas, 

en el sistema nervioso central, se pueden destacar como de mayor prevalencia la enfermedad 

de Alzheimer, los tumores cerebrales y la epilepsia (98). El Alzheimer es una enfermedad 

que presenta una patogenia compleja que se caracteriza, desde el punto de vista anatómico, 

por pérdida de neuronas y sinapsis, además se encuentra la presencia de placas seniles 

(depósitos de la proteína β-amiloide) que se forman en los espacios interneuronales y están 

relacionadas con el estrés oxidativo, y la degeneración neurofibrilar que es la acumulación 

de fibrillas en el citoplasma de las neuronas (99–101). Por otro lado, la epilepsia es otra 

condición médica crónica común tanto en adultos como en niños y se caracteriza por crisis 

convulsivas no provocadas y recurrentes a causa de los procesos inmunológicos e 

inflamatorios (102).  

 

 

     Se ha determinado que el alto consumo de DHA en la dieta podría funcionar como un 

factor protector debido a que este ω-3 reduciría la inflamación en el cerebro y además juega 

un rol importante en el desarrollo y regeneración de células nerviosas (103). Los ω-3 poseen 

efectos neuroprotectores en la enfermedad de Alzheimer, ya que en esta patología se produce 

una disminución de los ω-3 ubicados en las membranas plasmáticas de las neuronas, lo que 

señala que la disminución de ω-3 podría ser una de las causas de las deficiencias neurológicas 

características de la enfermedad (104), además una dieta rica en ω-3 genera una reducción 

en la acumulación de la proteína β-amiloide (105). En cuando a la epilepsia se ha determinado 
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que el consumo de estos ω-3 genera una disminución en el número de ataques epilépticos 

(106) y que el retraso en la latencia de las convulsiones se correlaciona el aumento del 

porcentaje de DHA en el cerebro, lo que indica que el enriquecimiento cerebral de ω-3 

contribuye a protección contra las convulsiones (107). 

 

 

5.4 Factores de crecimiento 

 

 

     Los factores de crecimiento (GF del inglés growth factor) inicialmente se definieron como 

moléculas activas biológicamente capaces de afectar el crecimiento de las células, sin 

embargo, esta definición se amplió debido a que estas moléculas secretadas son capaces de 

regular muchos aspectos de la función celular, incluida la supervivencia, proliferación, 

migración y diferenciación celular (108,109).  Se ha investigado el papel de los GF en la 

remodelación de tejidos en lesiones crónicas, ya que en este tipo de lesiones el proceso de 

reparación tisular pierde muchos de los mecanismos de control, generando una reparación 

continua que da como resultado la remodelación del tejido con la alteración de la estructura 

normal, debido a que esto implica un exceso de síntesis de MEC junto con una deposición 

distorsionada de esta (110). En estas situaciones, los GF junto a las citoquinas son 

componentes esenciales en los procesos de regulación de la remodelación de tejido, ya que 

estos GF regulan y activan la expresión de genes de importancia crítica para la remodelación 

progresiva del tejido (111) . 

 

 

    El primer GF descubierto fue el factor de crecimiento nervioso (NGF), el cual fue 

encontrado por Cohen y Levi-Montalcini (1952). Estos investigadores estudiaban la 

remodelación de las fibras nerviosas, para ello generaron un modelo de embrión de pollo, 

donde se extirpó un brote de la extremidad y se trasplantó a otro embrión, encontrándose que 

nuevas fibras nerviosas ingresaban (se desarrollaban) a la extremidad trasplantada, 

modulando la generación de novo, por lo que su investigación se centraba en cómo la 

periferia podía afectar el crecimiento de estas fibras nerviosas. Una situación en estudio fue 

que injertaron un fragmento de un tumor de ratón, el cual era sarcoma 180 (S180, sarcoma 
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de línea celular de origen murino de rápido crecimiento y proliferación en ratones), en la 

pared del cuerpo de un embrión de pollo y se vio que las fibras nerviosas entraron al tumor. 

De esto, obtuvieron como resultado que el sarcoma era una situación favorable para el 

crecimiento de las fibras sensoriales ya que las fibras nerviosas incluso penetraron el 

sarcoma. Debido a esto, la investigadora Rita Levi-Montalcini procedió a la realización de 

otros experimentos en donde injertó el tumor en la membrana corioalantoidea (membrana 

embrionaria ricamente vascularizada pero carente de fibras nerviosas que se encuentra en 

aves) y obtuvo los mismos resultados, es decir, encontró la generación y el crecimiento de 

fibras nerviosas. De lo anterior se concluyó que existía un agente soluble y difusible liberado 

por el tumor el cual estimuló el crecimiento de las células nerviosas (112,113). Este agente 

difusible fue tratado con fosfodiesterasa (enzima que cataliza la ruptura del 

enlace fosfodiester presente en los ácidos nucleicos y que fue purificada de veneno de 

serpiente) y probaron nuevamente la actividad de este extracto en el crecimiento nervioso, 

obteniéndose un mayor crecimiento de los ganglios sensoriales y simpáticos (112).  Debido 

a este resultado, procedieron a estudiar la actividad diesterasa obtenida del veneno, 

concluyéndose que lo que favorecía el crecimiento no era la diesterasa sino una “impureza”, 

así otro factor estimulante del crecimiento fue descubrió en veneno de serpiente (112). Se 

estudiaron sus efectos de esta “impureza” in vitro mediante un cultivo de ganglios sensoriales 

de embriones de pollo resultando en la formación de un denso halo de fibras nerviosas cortas 

que rodeaba los ganglios, las cuales aumentaron rápidamente en longitud y densidad (114). 

También se estudió su efecto in vivo mediante la inyección del veneno en yema de los 

embriones en desarrollo, demostrándose que el veneno posee un efecto estimulante del 

crecimiento en los ganglios sensoriales y simpáticos del embrión, similar en todos los 

aspectos al efecto de los sarcomas de ratón. En ambos conjuntos de experimentos, se 

descubrió que el crecimiento de la fibra nerviosa de los ganglios sensoriales y simpáticos 

estaba mucho más allá del rango normal y se consideró la posibilidad de que se tratase de 

una proteína la causante del crecimiento (114). El descubrimiento del NGF permitió que 

Levi-Montalcini junto con Cohen fueran galardonados con el premio Nobel de Fisiología o 

Medicina en 1986 (115), dando paso a un área enorme de la biología celular sobre los GF y 

su implicancia en todos los ámbitos de la biología y medicina.  
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5.4.1 Acciones de los factores de crecimiento  

 

 

     El nombre “factores de crecimiento” se basa en su actividad mitogénica, 

sin embargo, hoy en día sabemos que sus acciones son mucho más amplias y complejas, ya 

que involucran señales celulares que van desde la inducción de la diferenciación celular, 

estimulación de las funciones celulares, proliferación y apoptosis, entre otras.  La mayoría 

de los GF generan acciones a nivel local (paracrinas), es decir en células adyacentes, 

sin embargo, algunos de estos pueden ser transportados en sangre y pueden tener 

una gama aún más amplia de células blanco (116,117).  Cada tipo de célula puede tener una 

reacción distinta frente al mismo GF, según los genes expresados en la célula, la 

disponibilidad y los niveles de los GF que estimulan la expresión genética iniciada por la 

unión a su receptor específico, ya que en cada paso en la generación de una señal hay 

múltiples vías, por lo que las respuestas celulares pueden variar ampliamente (116). Se debe 

destacar que los receptores específicos de los GF son glicoproteínas, estos generalmente 

presentan actividad tirosina quinasa (TK), los cuales catalizan fosforilaciones que 

desencadenan reacciones en cascada. Cuando se genera la unión del GF al receptor de este 

tipo, produce la dimerización y autofosforilación de las tirosinas del dominio intracelular del 

receptor, lo que lleva a la activación de la tirosin quinasa la cual fosforila diversas moléculas  

citoplasmáticas que generan cascadas de señalización e inician la síntesis y activación de 

factores de transcripción relacionados con el control del ciclo celular o con las acciones 

nombradas anteriormente (117–119). 

  

 

5.4.2 Clasificación de los factores de crecimiento   

 

 

     Se han identificado diversos factores, los cuales se clasifican en diferentes familias en 

base a sus células objetivo, funciones y estructuras (Tabla 5). Entre estas familias se 

encuentran:  
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Tabla 5: Clasificación por familias de los factores de crecimiento*.  

 

*Tabla de creación original de las autoras. 

 

 

Familia CCN  

 

 

     El acrónimo de esta familia se fundamenta debido a que tomó las iniciales de las primeras 

tres proteínas descubiertas de esta familia. La primera C es por la proteína inductora 

angiogénica rica en cisteína 61 (CYR61) o también llamada CCN1, la segunda C es por el 

GF del tejido conectivo (CTGF) o también llamado CCN2 y por último, la N se debe al 

gen sobreexpresado en nefroblastoma  (NOV) o también denominada CNN3. El miembro 

https://en.wikipedia.org/wiki/CTGF
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más estudiado de esta familia es el CTGF (120), el que corresponde a un GF de estructura 

monomérica que participa en una serie de procesos biológicos como la regulación del ciclo 

celular, migración, adhesión y la angiogénesis (120,121). Es una proteína rica en cisteína que 

contiene distintos dominios funcionales que permiten que CTFG interactúe con factores de 

crecimiento, receptores de superficie y componentes de la MEC.  CTGF en su estructura 

contiene cuatro módulos estructurales distintos que le dan la multifuncionalidad de 

interacción; el módulo 1 es el homólogo a una proteína de unión del factor de crecimiento 

similar a la insulina (IGF), el módulo 2 se compone por un factor de von Willebrand tipo C 

(VWF-C) lo que le permite unirse a proteínas como el TGF-β1, el módulo 3 contiene una 

región de trombospondina que le permite unirse a la proteína relacionada con el receptor de 

lipoproteínas de baja densidad (LRP), integrinas (ITG) y proteoglicanos de heparán sulfato 

(HSPG) y al factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y, por último, el módulo 4 el 

cual se ubica en el extremo C-terminal de CTGF que ayuda en la unión de VEGF y se ha 

implicado en la unión de heparina e ITGF (122). Entonces como ya se ha mencionado, CTGF 

se puede unir a una variedad de receptores como las ITG, HSPG, LRP y los receptores de 

TK pero aún no se ha logrado conocer el receptor especifico de este factor (121). Una vez 

unido al receptor, CTGF ejerce funciones como la promoción de la proliferación de 

fibroblastos, mediación de la migración y adhesión de estos y finalmente promoción de la 

síntesis de MEC como lo es el colágeno y/o fibronectina (120,122). CTGF es un GF que 

juega un importante rol en la remodelación de la MEC durante el desarrollo y en la reparación 

de tejidos después de una lesión, pero en condiciones patológicas se ha involucrado en 

diversas enfermedades las cuales se caracterizan por ser trastornos fibróticos como la fibrosis 

pulmonar y renal (122,123).   

  

 

Familia del factor de crecimiento derivado de plaquetas   

  

 

    Esta familia se integra por el GF para mastocitos o GF para “células madre” o stem cells 

(SCF) y los GF derivados de plaquetas (PDGF). El PDGF se descubrió y aisló por primera 

vez en el interior de los gránulos α de las plaquetas (124), sin embargo, hoy en día se sabe 

que también es producido por otros tipos de células como macrófagos, células endoteliales, 
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monocitos, fibroblastos, entre otras (125,126). Es un potente mitógeno que actúa en la 

mayoría de las células formadoras de tejido conectivo, sin embargo, existen células que 

carecen de receptores para este GF, como lo son las células del endotelio vascular, linfocitos 

y células del sistema nervioso (excepto las células gliales) (127). La forma biológicamente 

activa de PDGF es un dímero formado por dos cadenas polipeptídicas, que pueden ser A, B, 

C o D, unidas por un puente disulfuro (126).  Estas cadenas se dimerizan en el espacio 

intracelular y pueden generar isoformas homodiméricas PDGF-AA, PDGF-BB, PDGF-CC y 

PDGF-DD o la isoforma heterodimérica PDGF-AB. Los dímeros de A y B se activan antes 

de ser secretadas mediante la eliminación de sus extremos N-terminales, mientras que los 

dímeros de C y D se secretan como moléculas latentes, las cuales luego son activados por 

proteasas como la plasmina al cortar sus extremos N-terminales (128,129).  Las isoformas 

más conocidas son las que se producen de la asociación de las cadenas A y B, ya que las 

cadenas C y D son las más recientemente identificadas (126).  

  

 

     Los receptores de PDGF (PDGFR) pertenece a la clase de receptores con actividad TK, 

consiste en dos cadenas que pueden ser cadenas αα, αβ o ββ. La dimerización del receptor 

ocurre una vez que PDGF se une, ya que cada receptor presenta distinta afinidad a las 

diferentes cadenas de PDGF. Las cadenas A y C son ligandos de alta afinidad para PDGF-

Rα, la cadena B puede unirse tanto a PDGF-Rα como a PDGF-Rβ pero presenta mayor 

afinidad a este último, y la cadena D es un ligando con afinidad para PDGF-Rβ (130). Estos 

receptores presentan un dominio extracelular involucrado en la unión al ligando y un 

dominio intracelular que presenta la actividad TK, por lo tanto, cuando se une PDGF 

al receptor se genera la autofosforilación del dominio intracelular (126)  con la activación 

posterior de moléculas de señalización, lo que lleva a expresión de genes relacionados con 

las funciones biológicas de PDGF, por ejemplo, la proliferación, migración y supervivencia 

celular (131). 

 

 

     Por otra parte, SCF es un GF que se encuentra tanto acoplado a la membrana y como 

soluble, teniendo este último una estructura homodimérica. Este se expresa en los 

fibroblastos y células endoteliales. Tiene como acción principal la promoción de la 
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proliferación, la migración, supervivencia y la diferenciación de los progenitores 

hematopoyéticos, los melanocitos y también de las células germinales (132). Este es un factor 

que no estimula por si mismo la proliferación de células hematopoyéticas, pero se ha 

demostrado que aumenta la proliferación de las células en presencia de otras citoquinas 

(133). Para que SCF efectué su acción se va a unir al receptor c-Kit el cual corresponde a una 

proteína transmembrana, con un dominio TK, el cual se dimeriza para su acción (117). 

La activación de c-Kit lleva a su autofosforilación y así al inicio de una cascada de señales 

que consta en proteínas de señalización que son reclutadas por ciertos dominios 

de interacción que se unen específicamente a residuos de tirosina fosforilados en 

la región intracelular de c-Kit (132). Todo esto da como resultado actividades biológicas 

descritas anteriormente.  

  

 

Familia del factor de crecimiento epidérmico   

  

 

    Los miembros que componen esta familia son: GF epidérmico (EGF), GF transformante-

α (TGF-α), amphiregulina (AREG), EGF de unión a heparina (HB-EGF), betacelulina 

(BTC), epiregulina (EPR), epigen y la subfamilia de las neuregulinas (NRG), los cuales se 

sintetizan mayoritariamente como promotores asociados a la membrana celular que para ser 

liberados a la matriz intercelular necesitan sufrir una escisión proteolítica. Estos tienen efecto 

en múltiples órganos y juegan un papel muy importante en la proliferación, supervivencia y 

diferenciación celular (133,134). Todos los miembros de esta familia comparten similitudes 

en su secuencia que es el dominio EGF, este consiste en seis residuos de cisteína conservados 

que forman tres enlaces disulfuro  (133). El EGF es el principal miembro de esta familia, el 

cual es secretado por plaquetas, macrófagos y fibroblastos (135), se encuentra presente en 

fluidos como orina, saliva, leche y plasma (136) y se relaciona con la protección, integridad 

y regeneración de la piel, y otros epitelios (137). En cuanto a los otros miembros de esa 

familia, TGF-α es un polipéptido pequeño de cadena sencilla que se expresa en un gran 

conjunto de tejidos, este es secretado por plaquetas, queratinocitos, macrófagos y 

fibroblastos, y generalmente actúa mediante mecanismos autocrinos para estimular el 

crecimiento, la reparación o la migración de las células (135). Los efectos de TGF-α y 
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EGF son muy similares, sin embargo, TGF-α es más potente como factor angiogénico in 

vivo y estimula la formación de colonias de células epidérmicas en cultivo (138,139). El 

AREG es otro factor de esta familia que puede tener acción autocrina o paracrina, el cual al 

unirse al receptor especifico genera una cascada de señalización intracelular que 

estimula una variedad de procesos celulares fundamentales, incluidos el metabolismo, el 

ciclo celular y la proliferación (140). Hoy en día se sabe que el factor AREG es producido 

por células inmunes activadas, incluidos los monocitos (141). Otro factor de esta 

familia es HB-EGF ya que presenta el dominio EGF, pero este además presenta un dominio 

de unión a heparina N-terminal, por lo que es el único factor de este grupo que puede 

interaccionar con heparina  (142). HB-EGF se expresa principalmente en pulmón, corazón, 

musculo esquelético y cerebro (143), siendo secretado por macrófagos y queratinocitos 

(144). Al unirse HB-EGF a su receptor especifico genera respuestas celulares 

que promueven la migración, supervivencia y proliferación en los distintos órganos en los 

que actúa, como la piel, hígado, intestino, etc (143). El factor BTC es una glicoproteína que 

se aisló inicialmente en un modelo murino de carcinoma de células beta-pancreáticas (145) 

y se ha visto que tiene un potente efecto mitógeno para las células del epitelio 

retiniano, células epiteliales y  neuronales (146,147). La EPR es otro GF de esta familia, es 

producido por queratinocitos y presenta acción autocrina (148). EPR se ha relacionado con 

la actividad mitogénica de queratinocitos, fibroblastos, hepatocitos y células de músculo liso 

(149). La subfamilia de NRG también pertenece a este grupo de factores de crecimiento, las 

cuales tienen acción en varios tejidos neuronales y mesenquimales (150). Existen cuatro 

genes NRG diferentes (NRG1, NRG2, NRG3 y NRG4) que codifican para más de 30 

isoformas de este factor. NRG es capaz de regular el desarrollo y diferenciación celular, al 

igual que el resto de los factores de este grupo (151). Finalmente, epigen es el último factor 

incorporado en esta familia, el que presenta capacidad para promover el crecimiento 

de células epiteliales y está presente tejidos como testículos, corazón e hígado  (152).  

  

 

      El EGF es el miembro más relevante y estudiado de este grupo de factores, fue 

descubierto en 1962 por Cohen, quien extrajo este factor a partir de la glándula maxilar de 

un ratón y lo inyectó a ratones recién nacidos, con lo que obtuvo la erupción dental precoz y 

separación de los párpados, debido a una hiperplasia de la epidermis (153). Inicialmente este 
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factor se sintetiza como pro-EGF, el cual se encuentra unido a la membrana celular. Este 

factor es liberado mediante un proceso proteolítico mediado por metaloproteasas, generando 

finalmente EGF maduro, el cual es capaz de ejercer su acción en las células blanco (154). Su 

actividad biológica se relaciona principalmente con las células epidérmicas, en donde  a altas 

concentraciones promueve la proliferación celular y a niveles basales es un inductor de 

madurez y antiapoptótico (155). Al unirse EGF al dominio extracelular de su receptor 

produce la dimerización de este, llevando a la activación de su dominio intracelular con 

actividad TK, produciendo la autofosforilación de residuos de tirosina en la glicoproteína y 

activando las cascadas de señalización intracelular (156,157). Una de las vías es la cascada 

de MAPK (del inglés Mitogen-Activated Protein Kinasa), la que genera la regulación y 

expresión de genes relacionados con la proliferación celular, otra vía es la del 

fosfatidilinositol-3 quinasa (PI3K) que genera señales de supervivencia celular y 

antiapoptóticas, la última vía es la de proteínas transductoras de señales y activadoras de la 

transcripción, (STAT, del inglés Signal Transducer and Activator of Transcription) la que 

lleva a la expresión de genes relacionados con la resistencia a la apoptosis, migración y 

proliferación celular (Figura 7) (154,156,157). Por otra parte, los receptores de la familia del 

EGF (EGFR) corresponden a cuatro proteínas transmembrana que comparten similitud en 

estructura y función, pertenecen al grupo de receptores con actividad TK. Los receptores se 

conocen como HER-1 o c-erbB-1, HER2 o c-erbB-2, HER3 o c-erbB-3 y HER4 o c-erbB-4 

(158). Los cuatro tienen una estructura en común; presentan un dominio extracelular 

de unión al ligando, una región transmembrana y un dominio intracelular con función TK 

(134).  Los ligandos se pueden dividir en tres grupos según su afinidad por uno de los cuatro 

receptores: El primer grupo incluye EGF, AR, TGF-α y epigen, que se unen específicamente 

a HER-1; el segundo grupo incluye BTC, HB-EGF y EPR, que presentan doble especificidad 

al poder unirse tanto HER-1 como con HER-4; el tercer grupo está compuesto por las NRG, 

que se unen a HER-3 y HER-4. No se han identificado ligandos para HER-2 (133,134,159). 
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Figura 7: Vía de señalización EGF. El EGF al unirse al receptor genera la dimerización y 

autofosforilación del receptor, luego la activación de proteínas de distintas vías de 

señalización. Una de las vías inicia con la activación de la proteína Ras que se activan cuando 

se unen a GTP (guanosín trifosfato) y se inactivan cuando se unen a GDP (guanosín 

difosfato), Ras luego va a activar a MEK y esta a ERK, la que finalmente estimula la 

expresión de genes relacionados a la proliferación celular. Otra vía comienza con la 

activación de PI3K que activa luego a AKT, el que puede ir a fosforilar y activar a mTOR 

(del inglés mammalian Target of Rapamycin) o a factor nuclear kappa B (NF-kB), y en la 

última vía se genera la activación de proteínas janus quinasas (JAK) para luego activar a las 

proteínas STATs. Ambas vías generan señales antiapoptóticas y de supervivencia celular. 

Figura de creación original de las autoras (154,156). 

 

 

     Se ha investigado la participación del EGF en enfermedades crónicas. En un estudio con 

modelos de ratas de insuficiencia renal crónica se observó que la administración de EGF 

tiene efecto reno-protector y reno-reparador, ya que al medir los valores de creatinina y urea 

en plasma fueron menores en el grupo al que se le administró el factor, sin embargo se 

determinó también que EGF no genera una protección ni reparación total de las células 

renales (160). En otro estudio se indica que la relación urinaria de EGF / creatinina puede ser 
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un posible biomarcador pronóstico de la progresión de la enfermedad renal crónica, ya que 

la disminución en la expresión de la transcripción de EGF intrarrenal es indicativo de un 

empeoramiento en la condición (161). En cuanto a enfermedades respiratorias como el asma 

crónica, estudios han determinado que el EGF contribuye a la remodelación de las vías 

respiratorias, ya que se ha visto que este factor tiene una mayor actividad en el epitelio 

bronquial de sujetos asmáticos en comparación con no asmáticos (162), que además 

promueve la migración de células para mejorar la reparación de la monocapa dañada de 

células epiteliales bronquiales en el asma (163) y que también EGF juega un papel importante 

en la maduración del epitelio bronquial fetal, por lo que una mayor concentración de este 

factor a nivel pulmonar disminuye la posibilidad de generación de enfermedad pulmonar 

crónica en recién nacidos (164). Por último, EGF también ha sido de importancia en cuanto 

a enfermedades del sistema nervioso, ya que se ha estudiado el efecto de EGF en modelos de 

ratón de la enfermedad de Huntington, donde se determinó que ratones que fueron tratados 

con EGF pudieron mejorar su actividad locomotora y la coordinación, en comparación con 

los que no se trataron con EGF, e incluso disminuyó la mortalidad de los ratones (165). Todo 

lo anterior indica la relevancia que tiene la acción EGF en los distintos órganos durante 

situaciones patológicas, gracias a su capacidad de estimular la remodelación y supervivencia 

celular. 

 

 

Familia del factor de crecimiento endotelial vascular   

  

 

    Los factores pertenecientes a esta familia tienen una potente acción mitogénica en células 

endoteliales vasculares de los vasos pequeños y grandes (133), ya que estas células 

endoteliales expresan los receptores específicos para estos factores de crecimiento (166). En 

este grupo se encuentran varios factores, incluidos los GF endotelial vascular A, B, 

C, D (VEGF), el GF placentario (PlGF) y también el GF endotelial vascular derivado de la 

glándula endocrina (EG-VEGF) (167).  VEGF tiene propiedades biológicas mitogénicas en 

las células endoteliales vasculares, estimula la angiogénesis y aumenta la permeabilidad de 

los vasos capilares (133,168), es sintetizado por las células del musculo liso, los macrófagos, 

las células gliales y los queratinocitos, y genera su acción de forma paracrina (166).  
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      En cuanto a PIGF, este factor está relacionado con el crecimiento y diferenciación del 

trofoblasto en la gestación humana, mediante la unión a su receptor (VEGFR-1). Este factor 

se produce principalmente en la placenta, pero también se han detectado en el corazón, 

pulmón, glándula tiroides y músculo esquelético. PlGF no juega un papel esencial en la 

vasculogénesis embrionaria, sin embargo, está involucrado en la angiogénesis patológica al 

actuar en sinergia con VEGF-A, como en el caso de isquemia, inflamación y cáncer 

(169,170). Por último, el EG-VEGF induce la proliferación, crecimiento, migración y 

supervivencia de células endoteliales (169), este ejerce su efecto mediante dos receptores 

denominados PKR1 y PKR2 que, a diferencia de los nombrados anteriormente, son 

acoplados a proteína G. EG-VEGF se expresa en los testículos, las glándulas suprarrenales, 

los ovarios y el tejido placentario   (171).   

 

 

     En este grupo, se ha considerado de mayor relevancia el VEGF. Este factor fue 

descubierto en 1989 por Ferrara y Henzel, mediante medios condicionados por células 

foliculares pituitarias bovinas, donde se observó que una molécula estimulaba el crecimiento 

de las células endoteliales vasculares y en base a su selectividad de células diana se nombró 

VEGF (172). Este factor es secretado como homodímero en su forma activa, un péptido que 

se puede sintetizar en las 4 isoformas nombradas anteriormente, donde los estímulos 

principales que inducen su síntesis son la hipoxia y la hipoglicemia (173). El VEGF-A es un 

factor clave en la regulación de la respuesta endotelial en la fisiología normal, como la 

proliferación y migración de células endoteliales (174), sin embargo, este también tiene un 

papel importante en enfermedades dependientes de angiogénesis como lo es el cáncer (175), 

es producido en respuesta a la privación de oxígeno por una gran variedad de células, 

como células tumorales, macrófagos, plaquetas, queratinocitos, células mesangiales renales, 

células de Müller en la retina, osteoblastos, entre otras (169,176). VEGF-B es importante en 

la angiogénesis y el desarrollo del sistema cardiovascular, este contribuye al desarrollo del 

sistema cardiovascular y la formación del miocardio en etapas embrionarias (169), en el 

adulto tiene una distribución tisular amplia, pero se encuentra principalmente en el 

miocardio, músculo esquelético y páncreas  (170). VEGF-C y VEGF-D están implicados en 

la linfangiogénesis, es decir, contribuyen al desarrollo de vasos endoteliales y linfáticos 

(177). Estos factores se encuentran abundantes en los tejidos embrionarios y en el adulto se 
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expresa principalmente en corazón, ovario, intestino, pulmones, entre otros (169). En 

relación a los receptores de VEGF, estos son tres, tienen un dominio extracelular para la 

unión al ligando, un dominio transmembrana y un dominio intracelular con actividad TK 

(169). Estos receptores son denominados VEGFR-1, VEGFR-2 y VEGFR-3. VEGFR-1 y 

VEGFR-2 están involucrados en vasculogénesis y angiogénesis, y se expresan 

predominantemente en células endoteliales vasculares, mientras que VEGFR-3 participa en 

la formación de los sistemas vasculares venoso y linfático, expresándose especialmente en 

células linfáticas (133). Los VEGF tienen diferentes tipos de afinidades a los receptores; 

VEGF-A tiene afinidad con VEGFR-1 y VEGFR-2, VEGF-B se une solo con el receptor 

VEGF-1 y VEGF-C y -D se unen a VEGFR3 (174).  Además, los VEGF pueden interaccionar 

con correceptores no TK como neuropilinas, integrinas y cadherinas (169).  El VEGF al 

unirse a su receptor induce su dimerización y activación de su dominio intracelular TK, 

generando la autofosforilación del receptor, favoreciendo la unión de proteínas señalizadoras 

que participan distintas vías (178). Una de las vías es la activación de PI3K implicado en la 

expresión de genes relacionados a la supervivencia de las células endoteliales y la 

señalización antiapoptótica, otra vía es un mediador importante de la proliferación celular, 

mediante la activación de la proteína ERK y por último la activación de PKC que desempeña 

un papel crucial en la señalización mitogénica de VEGF (Figura 8) (178,179). 
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Figura 8: Vía de señalización VEGF. La unión del ligando a VEGFR-2 induce la 

dimerización y autofosforilación de la región intracelular del receptor, lo que lleva a la 

activación proteínas que participan en vías de señalización para la expresión de genes. Una 

vía implica la activación de PI3K, la que luego va a activar a AKT y esta a su vez activa a 

mTOR, que estimula la supervivencia de las células endoteliales, AKT también regula 

positivamente a Bcl-2 generando señales antiapoptóticas e inhibe a Bad como miembro 

proapoptótico. Otra vía comienza con la fosforilación y activación de la tirosina PLC-γ que 

hidroliza fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato (PIP2) formando diacilglicerol (DAG) e inositol 

1,4,5-trisfosfato (IP3), y luego DAG activa a la proteína quinasa C (PKC) específicamente la 

isoforma PKCα que promueve las señales mitogénicas en las células. Por último, la vía de 

ERK estimulada por VEGF es la vía de la que menos información se dispone hoy en día, 

pero posiblemente PKC inicia la activación de Raf que luego activa a MEK y esta finalmente 

a ERK lo que lleva a la estimulación de la proliferación de las células endoteliales. Tomado 

y adaptado de Bequet et al (1999) (178,179). 

 

 

    Debido a la capacidad de VEGF para estimular la angiogénesis y permeabilidad vascular 

es que se ha investigado su participación en las enfermedades crónicas. La ERC se genera 
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por diversos procesos patológicos, que tienen una vía común que implica el deterioro de la 

integridad microvascular renal, debido a esto se ha investigado la posible utilidad terapéutica 

de VEGF mediante estudios realizados en cerdos a los que se les indujo ERC, en los cuales 

se vio que la terapia con VEGF generaba una recuperación progresiva de la hemodinámica y 

también una mejor densidad microvascular renal (180). Otro estudio relacionado a la misma 

patología renal indica que el VEGF podría ser un posible indicador predictivo del 

empeoramiento de la ERC mediante la relación urinaria de VEGF / creatinina en orina de 24 

horas, ya que pacientes con aumento de la concentración plasmática de VEGF fueron más 

propensos a experimentar un empeoramiento de la función renal (181). En cuanto a la 

participación de VEGF en enfermedades hepáticas se realizó un estudio donde se midieron 

los niveles de VEGF-A en suero de pacientes con hepatitis viral crónica (CVH), donde se 

observó que pacientes con CVH tenían una disminución del nivel de VEGF-A y aumento de 

la expresión de sus receptores, en comparación con pacientes sanos, lo que indica una mayor 

inhibición de la angiogénesis en esta patología, que podría indicar causa del desarrollo de 

daño hepático (182). En cuanto a las patologías pulmonares presentan una alteración de la 

ventilación alveolar generando hipoxia. Esta hipoxia es un estímulo para la síntesis de VEGF 

que va a participar en la modulación e inflamación de las células de los bronquios y esta 

modulación e inflamación celular conducen al desarrollo de diversos trastornos pulmonares 

como EPOC y asma, por lo que reducir la sobreexpresión de VEGF puede ser útil en el 

tratamiento de trastornos pulmonares (183). Una patología de gran relevancia en la población 

es la diabetes, en esta se presenta dificultad en la cicatrización de las heridas debido a menor 

flujo sanguíneo a los vasos periféricos. Estudios en ratas han demostrado que la estimulación 

de la síntesis de VEGF puede modular la curación de úlceras crónicas, ya que un aumento de 

este factor genera un aumento significativo de la curación de heridas en ratas diabéticas 

(184,185). Finalmente, VEGF también es ampliamente estudiado en relación a la tumorgénesis, 

progresión y metástasis a través del proceso de angiogénesis en una variedad de cánceres, donde 

se ha visto una asociación entre el aumento de los niveles séricos de VEGF y la progresión del 

tumor (186–188). 
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 Familia del factor de crecimiento de fibroblastos   

  

 

     Los factores de esta familia cumplen un papel importante en la regulación procesos de 

proliferación, supervivencia y migración celular y homeostasis (189). Este grupo está 

compuesto por 23 miembros, los cuales son los GF de fibroblastos 1 a 23 (FGF), producidos 

en casi todos los tejidos por queratinocitos, fibroblastos, células endoteliales, células 

musculares lisas, condrocitos y mastocitos (135). Estos factores en general ejercen 

su acción de forma autocrina y paracrina, denominados FGF canónicos, y los 

de acción endocrina, denominados FGF endocrinos (190). Los FGF canónicos requieren de 

la unión a heparina/heparán sulfato (HS/HSPG) como cofactores para la especificidad y 

afinidad a los FGFR de TK, lo que lleva a el mantenimiento, reparación y regeneración de 

los tejidos. Por otra parte, los FGF endocrinos tienen una afinidad reducida por HS/HSPG y 

requieren como cofactor a αKlotho, βKlotho o KLPH para la unión a su receptor, lo que lleva 

a la regulación del metabolismo de ácidos biliares, carbohidratos y lípidos  (190,191).  Los 

receptores específicos de FGF son cuatro: FGFR1, FGFR-2, FGFR-3 y FGFR‐4, estas 

proteínas tienen un dominio extracelular para la unión a su ligando FGF, un dominio 

transmembrana y un dominio intracelular que presenta la actividad TK (135). Existe un 

quinto receptor no TK, denominado FGFR-5, el cual es homologo a los otros receptores en 

el dominio de unión al ligando extracelular, pero carece del dominio TK (191). Cuando se 

genera la unión de los ligandos a los FGFR inducen la dimerización y fosforilación del 

dominio intracelular en residuos de tirosina, lo que permite la fosforilación de proteínas que 

participan en la cascada de señalización para ejercer sus acciones celulares  (192).   

  

 

Familia del factor de crecimiento de hepatocitos   

 

  

     Esta familia la integra solo el GF de hepatocitos (HGF), el cual estimula la morfogénesis, 

la migración, la proliferación y la supervivencia de las células epiteliales que expresan su 

receptor específico (193). Este factor fue descubierto en plaquetas de ratas como un 

agente mitogénico potente para los hepatocitos in vitro (194), es secretado por células 
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mesenquimales como los fibroblastos y los macrófagos, y además actúa de forma 

paracrina in vivo estimulando las células vecinas (193). Inicialmente en la síntesis de HGF se 

genera a la glucoproteína precursora pre-pro-HGF (195). Para que HGF se active debe pasar 

por dos escisiones; primero se corta el péptido señal quedando pro-HGF y luego este pro-

HGF de cadena sencilla se escinde, por serina proteasas como el activador de HGF (HGFA) 

y activador de plasminógeno de tipo uroquinasa y tejido (u-PA y t-PA)  (193), generando el 

HGF maduro, el que se compone de una subunidad α y una β unidas por puentes disulfuro 

(195).  El receptor de este factor es c-Met, el cual es un polipéptido heterodimérico que tiene 

una cadena α y una cadena β unidas por puentes disulfuros. En la cadena β se encuentra el 

dominio TK, por lo que al generarse la unión de HGF al receptor induce la fosforilación de 

residuos de tirosina en la parte intracelular de c-Met, lo que genera una cascada de 

señalización, dando como resultado efectos mitogénicos y morfogénicos (133,193,195). 

 

 

Familia del factor de crecimiento semejante a la insulina   

  

 

     Los factores de crecimiento semejantes a la insulina (IGF) son moléculas que juegan un 

importante rol en diversos procesos biológicos, ya sea en la proliferación, protección contra 

la apoptosis, crecimiento y desarrollo celular por medio de mecanismos endocrinos, 

paracrino y autocrino (196–198).   Esta familia está compuesta por dos integrantes: el IGF-

1 e IGF-2. Esta familia nace debido a que en el año 1957 los investigadores Salmon y 

Daughaday identificaron a IGF-1 e IGF-2 y los nombraron como “factor de sulfatación” 

debido a la capacidad que tenían para estimular la incorporación de sulfato en el cartílago de 

rata (199), posteriormente, en el año 1963, Froesch et al. describieron dos moléculas séricas 

solubles que tenían una actividad similar a la insulina no suprimible (NSILA) dándoles el 

nombre de NSILA I y NSILA II (200). En el año 1972, los dos nombres que se le había dado 

a estas moléculas fue reemplazado por el termino de somatomedina que denota una sustancia 

que media los efectos de GH (201). Y finalmente a estas moléculas se le denotaron con el 

nombre de IGF debido a que en 1976 Rinderknecht y Humbel aislaron dos sustancias activas 

del suero humano y que tenían un parecido estructural con la proinsulina (202). 

 



   

 

45 

 

     IGF 1 y 2 estructuralmente están compuestos por dos cadenas A y B unidas por dos 

enlaces disulfuros y con un tercer enlace que se encuentra dentro de la cadena A. IGF-1 y 

IGF-2 muestran una homología de 67% entre sí, y además muestran entre 45 a 52% de 

homología con la insulina (197). El IGF puede ser sintetizado por múltiples tejidos como el 

hígado, riñón y otros tejidos, sin embargo, más del 90% del IGF circulante provienen desde 

la síntesis hepática (198,203). Además, estos factores se encuentran tanto a nivel sérico y 

tisular, siendo el sérico originado por producción hepática principalmente, mientras que el 

tisular corresponde a la sumatoria de los liberados por diversas células en el organismo por 

mecanismos paracrinos y autocrinos (117). La diferencia entre IGF-1 e IGF-2, radica en que  

IGF-2 juega un importante papel en el desarrollo del feto humano, por lo que se encuentra 

predominante en las cavidades extraembrionarias pero su nivel es bajo en el recién nacido 

aumentando ligeramente hasta la pubertad, pero desde ese momento las concentraciones 

permanecen invariables de por vida, por lo que ha sido de mayor relevancia en el estudio 

clínico el IGF-1, el cual adquiere importancia en el crecimiento postnatal (198,204).    

  

 

     IGF-1 es sintetizado como una proteína precursora que requiere de proteólisis tanto en el 

extremo N y C-terminal para producir el IGF-1 maduro que es el responsable de mediar la 

actividad de este GF. La proteína precursora corresponde a pre-pro-IGF-1 el cual en su 

cadena tiene un péptido señal que se encuentra en el extremo N-terminal, seguido del IGF-1 

maduro y finalmente, en el extremo C-terminal, tiene una porción denominada péptido E. El 

péptido señal es escindido durante la traducción en el retículo endoplasmático dando como 

resultado pro-IGF-1. Posteriormente el enlace que une al IGF-1 maduro con el péptido E es 

escindido por proproteínas convertasas como la furina dando como resultado el IGF-1 

maduro libre, el cual se liberará al medio extracelular para así generar sus efectos, y el péptido 

E del cual se desconoce su acción (205). La síntesis de IGF-1 está mediada por la acción de la 

hormona del crecimiento (GH), hormona secretada por la hipófisis anterior, y además son los 

principales mediadores de la acción de GH, todo esto es debido a que los hepatocitos 

presentan receptores para GH los que al estimularse promueven la transcripción, síntesis y 

secreción de IGF-1, además IGF inhibe la secreción de GH directamente en la hipófisis o de 

forma indirecta a nivel del hipotálamo estimulando la liberación de somatostatina  la cual 

inhibe la secreción de GH en la hipófisis (203,204). Por otro lado, la producción de IGF-2 no 
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se encuentra modulada por la GH y tampoco sus niveles se modifican significativamente 

cuando existe un exceso o un déficit de GH, mientras IGF-1 si lo hace (204). En circulación 

y en los tejidos IGF se encuentra en su mayor parte unido a proteínas transportadoras las 

cuales poseen una alta afinidad y especificidad por estos factores, las cuales corresponde a la 

familia de proteínas fijadoras de IGF (IGFBP, del inglés, insulin-like growth factors binding 

proteins) (196). Estos transportadores de IGF cumplen un importante rol en la regulación de 

la actividad de estos factores debido a que tienen la capacidad de modular la vida media de 

estos, dado que IGF libre tiene una vida media menor a 10 minutos mientras IGF unido a 

proteínas transportadoras aumenta a cerca de 25 minutos (196), además de esto las IGFBP 

regulan la actividad de estos factores debido a que cuando se encuentra IGFBP unido a IGF, 

este factor se encuentra inactivo y para volver a activarse debe separarse por medio de una 

proteólisis de IGFBP (196,197). La familia de estas proteínas transportadoras está compuesta 

por seis integrantes: IGFBP-1, IGFBP-2, IGFBP-3, IGFBP-4, IGFBP-5 y IGFBP-6, pero no 

todas tienen la misma afinidad por IGF-1 e IGF-2,  IGFBP-1, 3, 4 y 5 se unen a IGF-1 e IGF-

2 con igual afinidad mientras que IGFBP-2 y 6 poseen una afinidad mayor por IGF-2 que 

por IGF-1 (198). Además, la proteína transportadora más frecuentemente encontrada en 

suero humano adulto es la IGFBP-3(196).   

  

 

     Las acciones de IGF-1 e IGF-2 están mediadas por la unión de estos a su receptor. Existen 

dos receptores específicos para estos factores, el receptor de IGF-1 (IGF-1R) e IGF-2 (IGF-

2R), pero además de estos, IGF se puede unir al receptor de la insulina, aunque su afinidad 

es 100 veces menor en comparación a la insulina (133). IGF-1R es un receptor de tipo TK 

que se expresa en casi todas las células excepto en los hepatocitos en los mamíferos (196), y 

es estructuralmente parecido al de la insulina. El IGF-1R se compone por dos unidades α que 

son extracelulares y por dos β transmembrana, estas subunidades se unen mediante puentes 

disulfuros. La especificidad del receptor es dada por los dominios ricos en cisteínas en la 

subunidad α, mientras que la actividad TK se la da el dominio citoplasmático de la subunidad 

β. IGF-1R se une con mayor afinidad a IGF-1, luego le sigue IGF-2 y además se puede unir 

a la insulina, pero de manera débil, cuando esta se encuentra en altas concentraciones. Por 

otro lado, IGF-2R es un receptor que es idéntico al receptor de manosa-6-fosfato y 

corresponde a una proteína transmembrana compuesta de una sola cadena. A diferencia de 
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IGF-1R, este receptor no contiene dominios TK y además, en cuanto a sus ligandos y 

afinidad, se une mejor a IGF-2 que a IGF-1, pero no se une a la insulina (133,198). Se 

desconoce el papel que juega IGF-2R en la señalización de IGF, pero debido a que se une 

principalmente a IGF-2 se señala que este receptor solo adquiriría importancia durante el 

desarrollo prenatal (117,133). Una vez que IGF-1 se separa de IGFBP por medio de 

proteasas, este GF se une a su receptor el cual al activarse va a iniciar una cascada de 

señalización que se describe en la figura 9. 

 

  

 

Figura 9: Vía de señalización de IGF-1. El receptor activado es capaz de fosforilar otros 

sustratos que contienen tirosina como el sustrato receptor de insulina 1 (IRS-1) y la proteína 

Shc. El reclutamiento de IRS-1 induce a la activación de la PI3K el cual fosforila a PIP2 

transformándolo en fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfato (PIP3), siendo este un segundo 

mensajero que conducirá a la activación de la quinasa dependiente de fosfoinositol-1 (PDK1) 

el cual fosforila a AKT activándolo. El AKT activado va a regular una serie de moléculas, 

en donde va a activar a la proteína mTOR, la cual va a promover la síntesis de proteínas y el 
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crecimiento celular, y va a inhibir a Bad, para inhibir la apoptosis, y a activar a Bcl-2 para 

promover la supervivencia. Además, AKT activado influye en el metabolismo de la glucosa 

al fosforilar a la enzima glucógeno sintasa quinasa 3 beta (GSK-3β) bloqueando su actividad 

y así activando la síntesis de glucógeno, la translocación de GLUT 4 a la membrana 

plasmática para activar el transporte de glucosa a los tejidos extrahepáticos como el muscular 

y adiposo y además la activación de la glucólisis. Por otro lado, y en forma paralela, Shc 

induce a la activación de la ruta de las quinasas Ras-Raf-ERK estimulando la proliferación 

celular. Tomado y adaptado de Jung et al. (2015) (206,207). 

 

 

     Debido al rol que tiene IGF-1 en el desarrollo, crecimiento y regeneración de órganos, se 

ha visto que juega un importante rol en diferentes enfermedades crónicas. A nivel hepático, 

IGF-1 juega un rol hepatoprotector, por lo que se ha demostrado que el tratamiento con IGF-

1 puede ser beneficioso en la cirrosis hepática (208). En un estudio se indujo cirrosis en ratas 

con CCl4 y se trataron con un vector recombinante del virus del simio 40 (rSV40) que codifica 

IGF-1 (rSVIGF1) y se concluyó que la expresión sostenida de IGF-1 en el hígado logró 

desacelerar la progresión de la cirrosis (209). Sumado a lo anterior, también se demostró que 

la administración sistémica de IGF-1 disminuye los niveles de colágeno en el hígado y la 

puntuación de fibrosis histológica, mejora la función hepática y reduce la fibrosis (210–213). 

A nivel renal, IGF-1 se ha evaluado para ser administrado en ERC debido a que es un potente 

mitógeno de las células mesangiales, las cuales son células contráctiles que rodean a los 

capilares del riñón y regulan la filtración glomerular, y estimula la migración y la producción 

de proteínas de la MEC, al mismo tiempo inhibe la apoptosis de las células de este órgano. 

En los podocitos, las cuales son células que participan en la filtración glomerular y son de 

importancia para mantener la arquitectura del glomérulo, IGF-1 a través de la vía de PI3K 

promueve la supervivencia de estas células. Debido a todo esto se ha propuesto que IGF-1 

tiene un papel potencial en la mejora de la reparación del tejido renal frente a lesión (214). 

En cuanto a patologías respiratorias, como el asma, se ha visto que IGF-1 está aumentado en 

pacientes con asma y se correlaciona con la fibrosis subepitelial (215) lo que siguiere que 

IGF-1 puede actuar como un GF involucrado en la inflamación y remodelación de las vías 

respiratorias. En el 2005 Yamashita et al., demostró que al inhibir IGF-1 en asma se inhibe 

la elevación de la inflamación, la resistencia de las vías respiratorias y el aumento del 
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engrosamiento de la pared de estas vías lo que indica que inhibir IGF-1 y su señalización 

puede ser prometedor, sumado a que su inhibición tendría actividad antiinflamatoria  mediada 

por la disminución de la expresión de la molécula adhesión intercelular-1 pero sin cambiar 

los niveles de citoquinas inflamatorias (216). En un estudio realizado Kim et al., se demostró 

que IGF-1 induce inflamación en las vías respiratorias por asociado a una inducción de 

VEGF, el cual desempeñaría un rol proinflamatorio y fibrosis subepitelial debido a que 

regularían la expresión de TGF-β1, por lo que la inhibición de IGF-1 podría estar ligado a 

una actividad antifibrótica (217). Además de esto, IGF-1 promueve la proliferación de las 

células musculares lisas de las vías respiratorias produciendo hiperplasia de estas e induce a 

una contracción sostenida de estas células lo que aumenta la resistencia de las vías 

respiratorias dificultando la llegada de oxígeno a los pulmones y contribuyendo al desarrollo 

de la patología respiratoria (218).  

 

  

Familia del factor de las neurotropinas  

  

 

     Los integrantes de esta familia son un grupo de GF específicos del sistema nervioso tanto 

central como el periférico, los cuales son producidos por los astrocitos, principales células 

gliales, es decir, células de soporte que se localizan en el sistema nervioso central y que 

tienen como función proteger a las neuronas (219). La función de los integrantes de esta 

familia es promover el crecimiento de las neuritas, también denominado proceso neuronal, 

el cual hace referencia a cualquier proyección desde del soma de una neurona ya sea un axón 

o una dendrita, además estimula la diferenciación de las células neuronales y la supervivencia 

de estas, tanto in vivo como in vitro  (220). Hasta el momento, se han descrito cinco 

neurotropinas (NT): el GF nervioso (NGF) o también denominado NT-1, el GF derivado del 

cerebro (BDNF, del inglés brain derived neurotrophic factor) o también llamado NT-2, NT-

3, NT-4 y, por último, la NT-5 (219). De estos factores, el NGF es el miembro fundador y 

mejor caracterizado de esta familia cuyo descubrimiento ya fue descrito anteriormente, 

mientras que el NT-5 es el miembro más recientemente descrito en el hombre 

(219,220).    Las NT pueden interactuar con dos clases distintas de receptores: el 

receptor de NT p75 (p75 NTR) y la quinasa relacionada con tropomiosina (Trk) (220). El 
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p75 NTR es el primer receptor descrito y en un comienzo se había identificado como un 

receptor de baja afinidad por NFG, pero luego se encontró que podía interactuar con todas 

las NT con afinidad similar (221,222). Este es un receptor que pertenece a la superfamilia de 

receptores de necrosis tumoral, el cual puede interactuar con varias proteínas las cuales 

transmiten importantes señales para regular la supervivencia, diferenciación y la 

plasticidad sináptica de las células neuronales (220). p75 NTR que puede interactuar tanto 

con las formas maduras e inmaduras de NT (pro-NT), pero tiene una mayor afinidad por las 

formas inmaduras, por esto se ha catalogado a este receptor como un receptor de baja 

afinidad para NT (223), además se ha determinado que este es un receptor que se expresa 

ampliamente en las poblaciones neuronales y gliales en el sistema nervioso en desarrollo, 

pero que su expresión va siendo regulada negativamente hacia las edades adultas (224). Por 

otro lado, Trk son una familia de receptores que son activados específicamente por las 

formas maduras de NT y no por las inmaduras, debido a esto se catalogan como receptor de 

alta afinidad para NT (223,224). Los efectos sobre la supervivencia y crecimiento neuronal 

se desencadenan por la unión del NGF a TrkA, de BDNF, NT-4 o NT-5 a TrkB y NT-3 

a TrkC, por lo tanto, la expresión de algún tipo de estos receptores le da la capacidad a la 

neurona de responder a la NT correspondiente (225). La diferencia entre los dos 

receptores descritos, además de su afinidad por la forma madura de NT, es que la activación 

de los receptores Trk casi siempre promueve la supervivencia y diferenciación neuronal, 

mientras que la activación de p75 NTR generalmente promueve la apoptosis (223).   

  

 

Familia del factor de crecimiento transformante β   

 

 

     El inicio del estudio de la familia de TGF-β en la historia se dio inicio en el año 1978, 

donde los científicos De Larco y Todaro describieron la purificación parcial de un nuevo 

polipéptido en cultivos de fibroblastos renales de rata transformados por el virus del sarcoma 

de Moloney (MSV) al cual llamaron GF Sarcoma (SGF) (226). Luego en el año 1981, 

Roberts et al., describió que en realidad este polipéptido era una mezcla de al menos dos 

moléculas que presentaban diferentes funciones, llamándolas TGF-α y TGF-β (227). El 

nombre de TGF fue debido a que estas moléculas tenían la actividad de inducir a un cambio 
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de fenotipo en las células que actuaba y además porque se creía que este factor solo era 

producido por células transformadas (cancerosas) pero esta última suposición fue demostrada 

como incorrecta años más tardes (228). En el año 1986,  Roberts y Sporn describieron a TGF-

β como un polipéptido secretado que es capaz de inducir la proliferación de los fibroblastos 

y la producción de colágeno (229). 

      

Esta familia está compuesta por un grupo de tres isoformas proteicas: TGF-β1, el cual 

corresponde al miembro fundador, TGF-β2 y TGF-β3.  La estructura primaria de las tres 

isoformas de este grupo es altamente homologo, en donde las formas maduras de TGF-β1 y 

TGF-β2 tienen una homología de aproximadamente 71% en su cadena aminoacídica, 

mientras que TGF-β3 presenta una homología con TGF-β1 y TGF-β2 de un 76% y 80% 

respectivamente. La forma activa de estas isoformas es un homodímero compuesto de dos 

cadenas polipeptídicas, cada una de 112 aminoácidos, las cuales están conectadas por un 

enlace disulfuro (230,231). El TGF-β1 se expresa en diferentes tipos de células como los 

linfocitos, los macrófagos, fibroblastos, condrocitos, miocitos, astrocitos, las células 

epiteliales y endoteliales, células del riñón y de la placenta y plaquetas, incluso por algunas 

células tumorales (232), mientras que TGF-β2 se expresa en las células epiteliales y 

neuronales y, por último, TGF-β3 se expresa principalmente en las células mesenquimales 

(233). TGF-β cuenta con una diversidad de funciones las cuales las ejerce por mecanismos 

autocrinos, paracrinos y endocrinas y dentro de estas se encuentran el control de la 

proliferación y diferenciación celular, la cicatrización de heridas, apoptosis, adhesión y 

migración en diversas células como los macrófagos, linfocitos T y B, células 

hematopoyéticas inmaduras, neutrófilos y células dendríticas y además juega un importante 

rol en condiciones patológicas como la fibrosis y el cáncer (230,231,233,234). Lo que 

diferencia a las tres isoformas pertenecientes a esta familia es que TGF-β1 se expresa en 

procesos patológicos en respuesta del daño y enfermedad como la reparación de tejidos, 

carcinogénesis y estrés, mientras que TGF-β2 y TGF-β3 se expresa en procesos fisiológicos 

como lo son el control hormonal y desarrollo, debido a esto el TGF-β1 es el de mayor interés 

clínico de estudio, debido a su participación en procesos patológicos por lo que será el 

integrante de esta familia que se describirá más profundamente (235). El proceso de síntesis 

de TGF-β1 se describe en la figura 10. La ruta tiene como producto final la síntesis de TGF-

β1 como un complejo inactivo el cual presenta estructura que impide que este se pueda unir 
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a su receptor (236). Esto permite que en la mayoría de los tejidos TGF-β1 inactivo pueda 

almacenarse en cantidades significativas y que cuando se requiera la acción de este factor se 

libere la fracción activa y así ejerza su acción (237).  

 

 

 

Figura 10: Síntesis y liberación de TGF-β1. TGF-β1 es sintetizado como un pre-pro-TGF-

β, el cual es una cadena que contiene al TGF-β en el extremo C-terminal y un péptido 

asociado a la latencia (LAP) en el extremo N-terminal, este se dimeriza formando el pro-

TGF-β. El enlace que une a LAP y TGF-β es escindido antes de ser secretado de la célula por 

una furina convertasa que se encuentra en la membrana citoplasmática dejando a TGF-β y 

LAP unido por enlaces no covalentes, formando así el complejo latente pequeño (SLC). A 

nivel extracelular, SLC se une a la proteína de unión a TGF-β latente (LTBP) por enlaces 

disulfuro formando así el complejo latente largo (LLC) el que se encuentra unido al MEC el 

cual se encuentra inactivo. Para que TGF-β1 se active y realice sus acciones en las células 

LLC es liberado por proteasas como la plasmina, quimasa de los mastocitos y la trombina. 

Posteriormente proteasas como plasmina y la metaloproteinasa de matriz (MMP) 2 y 9, 

escinden los enlaces entre TGF- β y LAP (este paso también ocurre por cambios 

conformacionales de LAP en medio ácido y por EROs). TGF- β libre ahora se puede unir a 



   

 

53 

 

su receptor y ejercer su actividad biológica. Tomado y adaptado de Biernacka et al. (2011) 

(237). 

     TGF-β1 ejerce su función a través de la unión a su receptor de membrana el cual consiste 

en una estructura tetramérica que se compone por dos receptores de tipo I (TGF-βRI) y por 

dos receptores de tipo II (TGF-βRII) (238,239).  Estos receptores son de tipo serina/treonina 

quinasa. Además, existe un receptor tipo III (TGF-βRIII) no señalador el cual funciona una 

vez que TGF-β se presenta a TGF-βRII y cumple la función de mejorar la unión inicial 

de TGF-β2 (135,239).  Inicialmente TGF-β1 se une al homodímero de TGF-βRII el cual 

fosforila al dominio citoplasmático de TGF-βRI en residuos específicos de serina y 

treonina.  Esta fosforilación activa a la quinasa de TGF-βRI, el cual posteriormente va a 

fosforilar a los efectores citoplasmáticos y así inicia la cascada de señalización intracelular 

para efectuar las acciones celulares (238).  Existen dos vías de señalización que se pueden 

activar: la vía canónica, siendo la de mayor importancia en condiciones patológicas de 

fibrosis, y la no canónica (237). La vía canónica se realiza a través de proteínas 

citoplasmáticas pertenecientes a la familia SMAD (homólogas de la proteína Mothers 

Against Decantaplegic de la mosca Drosophila Mad y la proteína Sma de Caenorhabditis 

elegans, del gen sma de la palabra del inglés "small" en vista de su capacidad de alterar el 

tamaño corporal), las cuales tienen la capacidad de unirse al ADN directamente, lo que 

finalmente va a llevar a la activación de la transcripción de genes blanco (230,240). La 

familia SMAD en mamífero consta de 8 proteínas las cuales se pueden agrupar en tres clases 

funcionales: las SMADs activadas por receptor (R-SMAD) que incluye a SMAD 1, 2, 3, 5 y 

8, en donde la SMAD 3 y 4 serán las que se activen por TGF-β1, la mediadora común SMAD 

(Co-SMAD) que  corresponde a SMAD 4 y, por último, las SMADs inhibitorias (I-SMAD) 

que incluye a SMAD 6 y 7 (230,237,241). Estas proteínas son capaces de activar o reprimir 

la transcripción de genes teniendo efectos de diferenciación, inhibición del crecimiento y 

deposición de MEC (237). Se ha logrado determinar que es SMAD 3 la que más se destaca 

por su acción de aumentar la síntesis y depósito de MEC, por medio la activación de las 

células estrelladas a miofibroblastos (242,243). La cascada de señalización canónica se 

describe en la figura 11. A nivel de estudio clínico, es importante el efecto que conlleva la 

activación de la vía canónica en los fibroblastos dado a que en estos promueve la 

proliferación y diferenciación de estas células, induce a la producción de MEC y además 

promueve la transición fenotípica de las células endoteliales a fibroblastos o TEM, todo esto 
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tiene como resultado que TGF-β1 actúe como un factor profibrótico (237,244). Por otro lado, 

se tiene la vía de señalización no canónica o independiente de SMAD, incluye a nivel de 

señalización a MAPK, PI3K/AKT, mTOR y la ruta NF- κB, donde TGF-β1 es capaz de 

inducir apoptosis, detener el ciclo celular, promover la adhesión y migración celular y en 

otros casos es capaz de promover la proliferación como es el caso de las células cancerosas 

(230,237,245). A pesar de generar estas acciones por medio de esta segunda vía, su 

importancia en la mediación de respuestas que sean específicas de TGF-β1 y su papel en la 

fibrosis, ya sea fisiológica o patológica, aun no se ha aclarado por completo (244). 

 

 

 

Figura 11: Vía de señalización canónica. TGF-β1 al unirse y activar a su receptor produce 

la fosforilación de SMAD 2 y SMAD 3 llevando a la activación de estas proteínas. SMAD 2 

y 3 fosforilados se encuentran unidos formando un dímero. Posteriormente, a este dinero se 

le unirá SMAD 4 formando un complejo que se translocará al núcleo donde es reclutado en 

el ADN por factores de transcripción específicos de unión al ADN y modula la transcripción 

de genes diana, incluida la inducción de SMAD 7 el cual es responsable de la inhibición de 
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la unión de SMAD 4 al dimero de SMAD 2 y 3, formando un complejo con este dimero para 

así inhibir su translocación al núcleo. Tomado y adaptado de Xu (2016) (234,241).   

 

     Se ha investigado el rol de TGF-β1 en enfermedades crónicas, en particular debido a su 

papel en los procesos fibróticos. A nivel renal, en diversos estudios se ha respaldado la 

importancia de TGF-β1 en la fibrosis renal, la cual es el principal mecanismo patológico de 

la ERC, en donde se ha visto que la sobre expresión de este factor en el hígado de roedores 

es capaz de inducir respuesta fibrótica en el riñón, mientras que el bloqueo de este factor ya 

sea con anticuerpos neutralizante, deleción genética e inhibidores es capaz de atenuar la 

fibrosis renal tanto in vivo como in vitro (246–251). Además, se ha visto que TGF-β1 media 

la fibrosis renal progresiva al estimular la producción de MEC por vías canónicas, suprime 

la degradación de MEC inhibiendo MMP al inducir la activación del inhibidor tisular de 

MMP, media la transformación de células epiteliales tubulares y endoteliales a 

miofibroblastos y actúa directamente sobre células renales residentes promoviendo la 

proliferación de células mesangiales las cuales podrían fagocitar células del riñón 

conduciendo a un mayor deterioro renal y favorecer a la fibrosis de este órgano (234,252–

256). A nivel hepático, se ha visto que TGF-β1 juega su papel en la fibrosis hepática por 

medio de la activación de las células estrelladas del hígado las cuales tienen la función de 

producir MEC y además en los hepatocitos produce la inhibición del crecimiento celular e 

induce a apoptosis lo que a largo tiempo puede llegar a cirrosis hepática y hepatocarcinoma 

(257). A nivel respiratorio, se ha visto que TGF-β1 participa en la remodelación de la vía 

aérea el cual es la modificación fisiopatológica de la estructura normal de la vía aérea cuyo 

proceso incluye cambios epiteliales, fibrosis subepitelial, remodelación del músculo liso de 

las vías respiratorias y cambios microvasculares (258,259). En el asma, TGF-β1 induce 

efectos anti y proapoptóticos en las vías respiratorias, en donde el efecto antiapoptótico 

ocurre mediado por las vías SMAD mientras que el proapoptótico es mediado por la vía de 

señalización MAPK. El papel TGF-β1 dentro de esta patología es en la fibrosis subepitelial 

mediante el aumento de la deposición de MEC al inducir la diferenciación y proliferación de 

los fibroblastos y por otro lado, juega un papel fundamental en la TEM en el epitelio alveolar 

pulmonar y bronquial (258). A nivel cardiaco, TGF-β1 es un factor que tiene una alza 

temprana post infarto teniendo un papel de traducir señales hipertróficas en cardiomiocitos y 

además induce la diferenciación de miofibroblastos promoviendo la deposición y 
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preservación de la MEC mientras que a nivel inflamatorio, TGF-β1 se ha visto que suprime 

la síntesis de mediadores inflamatorios por los macrófagos, por lo que este GF en el infarto 

puede servir como el “interruptor maestro” que marca la transición de la fase inflamatoria a 

la formación de cicatrices (260). 

 

 

5.5 Análisis de los factores de crecimiento y su relación con los ácidos grasos ω-3 

 

 

     Debido a las acciones previamente mencionadas de los ω-3 en el organismo, se propone 

que estos ácidos grasos generan distintos efectos sobre los GF, ya sea su estimulación o 

inhibición, para así lograr su acción protectora frente a procesos inflamatorios o de estrés 

oxidativo.  Sin embargo, hoy en día no existen suficientes estudios que determinen la relación 

clara y directa entre EPA, DHA y GF. Dentro de los factores nombrados con antelación la 

mayor información disponible en la literatura es de cuatro de ellos (TGF-β1, EGF, VEGF, 

IGF.1), los cuales también son de mayor relevancia en cuanto a enfermedades crónicas. A 

continuación se procederá a hacer una descripción detallada de los estudios que correlaciona 

ω-3 con ellos: 

 

 

5.5.1 TGF-β1 

 

 

     Este factor interviene en la proliferación y diferenciación celular y contribuye a la 

progresión de la fibrosis por medio de la estimulación de la síntesis y depósito de MEC. 

Diversos autores proponen que EPA y DHA interfieren en esta vía de señalización, lo que 

conlleva a una disminución en las acciones de este factor (261–263). En base a lo anterior 

estudios proponen que EPA puede atenuar el daño hepático por inflamación y fibrosis 

generado por TGF-β1 al reducir su expresión, dos de estos estudios se realizaron en modelos 

de ratas con lesión hepática crónica por enfermedad del hígado graso no alcohólico a las que 

se les administró EPA, donde se obtuvo que este ω-3 redujo los niveles de TGF-β1 lo que 

logró prevenir la progresión de la fibrosis hepática (264,265). Sumado a lo anterior, en un 



   

 

57 

 

modelo de daño crónico hepático asociado a colestasis, la administración de DHA no solo 

permitió la disminución de la fibrosis, sino que también de suprimió el reclutamiento y 

acumulación de ERK/NF-B, junto a la disminución plasmática de TGF-β1, por lo que en 

base a esto los autores asociaron que el efecto antifibrótico de los ω-3 se debe su capacidad 

de reducir la señalización mitogénica y fibrogénica de TGF-β1 (266), recordando además 

que existe una comunicación muy estrecha entre NF-B y TGF-β1, donde NF-κB juega un 

rol central en la regulación de la expresión de este GF (267). El mismo efecto se vio en 

pacientes con enfermedad del hígado graso no alcohólico a los que se les dio una 

suplementación con ω-3 y se obtuvo una reducción significativa los niveles séricos de este 

GF profibrótico (268). A nivel pulmonar, mediante un modelo de sepsis en ratones, se ha 

determinado que la suplementación con EPA puede reducir los niveles de TGF-β1 

promoviendo así menor deposición de colágeno en el pulmón, generando de esta manera la 

reducción de la fibrosis pulmonar. Además, los autores encontraron que EPA aumentaba los 

niveles de VEGF, donde la modulación de ambos factores generaría una protección de 

órganos distales y mejora del rango de sobrevida total (269). Esto también ocurre en otros 

escenarios, como en el cáncer, en donde se demuestra que los ω-3 pueden prevenir el aumento 

de TGF-β1, el cual en estas condiciones actúa como promotor de la proliferación de las 

células cancerosas, demostrando que EPA y DHA pueden tener efectos antiproliferativos 

contribuyendo a la inhibición del crecimiento tumoral (270). 

 

 

     Aparte de las publicaciones ya mencionadas, podemos encontrar además otros estudios 

que han buscado determinar la manera en que EPA y DHA pueden afectar la vía de 

señalización de TGF-β1. Una investigación realizada en líneas celulares de cáncer de colon 

tratadas con DHA, con el fin de evaluar su efecto sobre TGF-β, ha establecido que estos ω-3 

son capaces de generar una regulación negativa, es decir, una disminución de la señalización 

de las proteínas SMAD mediada por TGF-β1 (271), misma conclusión a la que se llegó en 

un estudio en línea celular de cáncer de hígado, ya que estas al ser cultivadas con EPA y 

DHA tuvieron una disminución de la señalización de SMAD 2 y 3 por TGF-β en un 30% 

(272). En un estudio desarrollado por Chen et al., el 2011 en un modelo de fibrosis cardiaca 

en ratones con dieta rica en ω-3, propone que esta dieta ayuda a la prevención de la fibrosis 

a nivel cardiaco debido a la interrupción en la señalización de TGF-β1 al bloquear la 
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translocación nuclear de fosfo-SMAD por la activación de la vía guanosín monofosfato 

cíclico (cGMP) / Proteína Kinasa G (PKG), se vio que EPA y DHA son capaces de bloquear 

la proliferación de fibroblastos cardíacos inducida por TGF-β1, impidiendo la síntesis de 

colágeno y la diferenciación celular a miofibroblastos. En este estudio, se indica que el efecto 

protector de los ω-3 no se debe la disminución del factor TGF-β1 ni a la inhibición de la 

fosforilación rio abajo de SMAD, sino que se genera la activación de la vía cGMP / PKG, lo 

que bloquea la translocación nuclear de fosfo-SMAD 2 y 3, inhibiendo la acción fibrótica de 

TGF-β1 (261) (Figura 12). Por otra parte, otra estudio sobre  la participación del DHA en la 

cascada de señalización de TGF-β1 fue el realizado en un modelo en ratas a las que se les 

indujo a fibrosis pulmonar con paraquat (PQ, un organofosforado) y se les administró como 

tratamiento DHA, encontrándose que este ω-3 inhibe el ARNm de TGF- β1 inducido por PQ 

y aumenta la expresión de SMAD 7 (Figura 12), tanto en las células epiteliales del alveolo 

como en las vías respiratorias (262) (Figura 13). Finalmente, He et al., en el año 2017 vio el 

efecto protector del DHA en un modelo crónico de fibrosis hepática en ratas, donde propuso 

que DHA disminuye la señalización de SMAD 2 y 3 por medio del aumento de los niveles 

del receptor de receptores activados por proliferadors peroxisomales (PPAR)-γ, el cual 

corresponde a un receptor nuclear que tiene la capacidad de acoplarse con una gran variedad 

de ligandos y que al hacerlo puede formar un complejo que se une a regiones específicas del 

ADN. PPAR-γ juega un rol en la regulación de la fibrosis hepática demostrando que sus 

niveles y actividad llevan a disminuir significativamente la activación de las células 

estrelladas del hígado, las cuales son responsables de la producción de MEC en este órgano. 

PPAR-γ frente a la administración de DHA aumentó sus niveles y su activación, lo que 

conllevó a que la fosforilación y, por lo tanto, la activación de SMAD 2 y 3 disminuyeran 

drásticamente, regulando así, de manera negativa a TGFβRI y TGFβRII (263).  
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Figura 12: Propuesta vía de señalización de TGF-β1 en presencia de ω-3. Los ω-3 (DHA 

y EPA) inhibe la cascada de señalización iniciada por TGF-β1 por medio de la activación de 

cGMP que posteriormente activará a PKG el cual va a inhibir la translocación al núcleo del 

complejo conformado por SMAD 2, 3 y 4. Otra propuesta es que DHA aumenta los niveles 

de SMAD 7 el cual va a inhibir la unión de SMAD 4 al dímero de SMAD 2 y 3. Figura de 

creación propia de las autoras.  

 

 

 

Figura 13: Niveles de expresión de SMAD 7 mediante la técnica de Western blot. 

Tomado y adaptado de Chen et al. (2013) (262). 



   

 

60 

 

5.5.2 EGF 

 

 

     Este factor estimula la sobrevivencia y crecimiento de las células epiteliales para la 

reparación del tejido en situaciones benignas, pero también es capaz de estimular la 

proliferación celular en situaciones de malignancia. Debido a lo anterior, se propone que EPA 

y/o DHA podrían promover o inhibir la acción de EGF, dependiendo de la célula blanco y 

del ambiente en el que esta se encuentre. Algunos estudios han reportado que estos  ω-3, en 

presencia de EGF, tienen un efecto promotor de la mitogénesis, por ejemplo, Mollerup et al., 

demostró en células epiteliales renales que EPA y DHA a bajas dosis (<10μM) estimulaban 

la proliferación celular en presencia de EGF (manteniendo las características fenotípicas de 

células normales), y a concentraciones más altas (>10μM) se genera una inhibición de la 

proliferación celular a en presencia de EGF (273). Este efecto promitogénico también se dio 

en condiciones de deterioro del SNC y muerte neuronal, donde EPA y DHA son capaces de 

aumentar la tasa de proliferación de las células madre multipotentes (neurogénesis), lo que 

posiblemente estaría mediado por un aumento de la sensibilidad de los EGFR y activación 

de la vía celular PI3K/AKT, la cual es una vía crítica para el crecimiento y supervivencia 

celular, conllevando a la reparación cerebral (274).  

 

 

     Resulta interesante discutir que existe reportes donde EPA y DHA serían capaces de 

inhibir la proliferación celular incluso en presencia de EGF, como se vio en un estudio de 

cultivo de células mesangiales bovinas, en el que EPA atenuó la proliferación celular 

mediante la inhibición de la unión de EGF a su receptor (275). En otro estudio, DHA no solo  

inhibió la mitosis de células mesangiales, sino que también disminuyo  la expresión de ERK 

fosforilado y la activación transitoria de la vía quinasas c-Jun N-terminal (JNK) la cual es 

una proteína involucrada en apoptosis, indicando que DHA presenta efectos antimitogenicos 

y proapoptoticos (Figura 14) (276). Lo anterior se refuerza con el estudio realizado en células 

de cáncer de mama por Schiley et al., donde se determinó que estos ω-3 disminuyen la 

proliferación e inducen apoptosis mediante la disminución de los niveles de EGFR 

fosforilado, sin embargo, el aumento de activación del receptor no se relaciona a proliferación 

celular, sino que  a apoptosis, debido a que la fosforilación sostenida de EGFR lleva a la 
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activación de la vía MAPK p38, generando así  la inhibición de la proliferación y estimulando 

la apoptosis de las células cancerosas (Figura 14) (277).  Una investigación realizada por Li 

et al., el 2011 en células de cáncer de mama, sugiere que DHA es capaz de suspender la 

proliferación celular inducida por EGF mediante la inhibición de la expresión de EGFR 

(278). En contraste a lo ya mencionados, también se ha planteado que estos ω-3 pueden tener 

efectos negativos, como se vio en un estudio de modelo murino con lesiones agudas en el 

colon donde observó que la suplementación con DHA altera la señalización de EGFR y 

suprimen la activación de las vías ERK y STAT, que estimulan la reparación del epitelio 

necesario para la cicatrización de heridas, lo que sugiere que DHA puede ser desfavorable en 

la recuperación de lesiones agudas ya que impide una correcta y oportuna reparación del 

epitelio dañado, pero en lesiones de tipo crónicas se propone que DHA sería beneficioso ya 

que contribuiría a controlar la proliferación excesiva de células, diferenciación y deposición 

de MEC, disminuyendo a la vez la fibrosis generada (279). 

 

 

Figura 14: Propuesta vía de señalización de EGF en presencia de ω-3. En situaciones 

normales EGF se une a su receptor EGFR generando su autofosforilación y activación, 

activando rio abajo la vía de ERK que lleva a la estimulación de la proliferación celular. En 

condiciones patológicas, la presencia de DHA genera la activación sostenida de EGFR, 

llevando a la activación de las vías P38 y JNK, ambas relacionadas a estímulos 

proapoptóticos. Figura de creación propia de las autoras. 
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5.5.3 IGF-1  

 

 

    Como todos los GF, IGF-1 es capaz de intervenir en la proliferación, crecimiento y 

desarrollo celular, sin embargo, IGF-1 también juega un rol importante en la remodelación 

ósea por lo que se evaluó como se afectaba frente a la suplementación con DHA y EPA en 

ratas, obteniéndose como resultado que estos ω-3 son capaces de aumentar los niveles de este 

GF lo que lleva a mejorar la propiedad estructural y mecánica ósea (280). También se vio 

que una dieta rica en ω-3 puede tener efectos sobre la formación ósea debido a un aumento 

en IGF-1, ya que se sabe que este factor, además de estar involucrado en la proliferación de 

osteoblastos, es un mediador importante de la hormona del crecimiento en niños y 

adolescentes, que afecta tanto el crecimiento y la adquisición de masa ósea, por lo que una 

alimentación con mayor concentración de ω-3 genera un aumento de síntesis de IGF-1, que 

sería indicativo de una mayor concentración de GH (281). La estimulación en la síntesis de 

IGF-1 por una dieta rica en DHA también se vio en un estudio en cerdos, donde además de 

un aumento en la expresión de IGF-1 se generó aumento de la síntesis de proteínas del 

músculo esquelético. Los autores indican que la dieta generó un aumento de la expresión de 

ARNm de IGF-1 y una mayor estimulación de su vía se señalización mediada por mTOR, la 

cual es una proteína intracelular involucrada en la síntesis de proteínas (282). Además de lo 

mencionado, IGF-1 juega un importante rol en la diferenciación folicular y en otras funciones 

reproductivas por lo que se estudió en un cultivo de células granulosas humanas de mujeres 

con síndrome de ovario poliquístico si la incubación de estas con EPA alteraba la expresión 

de IGF-1, determinándose que EPA genera una regulación ascendente y concentración 

dependiente de la expresión de este GF (283). Por otro lado, en procesos cancerígenos IGF-

1 por su acción de promover la proliferación, contribuiría en la progresión del cáncer por lo 

que se ha visto que en esta patología, EPA y DHA actuarían más bien como un inhibidor de 

la proliferación celular por lo que reprimirían el efecto proliferativo de IGF-1, lo que fue 

expuesto en un estudio en donde se demostró que estos ω-3 inhibían la proliferación de 

queratinocitos premalignos a pesar de que estos se encontraban en un ambiente en donde 

estaba IGF-1 (284). 
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5.5.4 VEGF 

 

 

     Este factor de crecimiento actúa particularmente en las células endoteliales, mediando su 

supervivencia y proliferación, y mejorando la permeabilidad vascular. Existen estudios que 

establecen el efecto de ω-3 sobre la producción de VEGF, por ejemplo, una investigación en 

células de cáncer de colon humano determinó que estos EPA y DHA pueden inhibir el 

crecimiento celular y la expresión de VEGF, proponiendo como mecanismo que EPA y DHA 

inhiben y modulan la vía angiogénica COX2 / PGE2 / pERK / HIF-1, la cual en ausencia de 

ω-3 induce la expresión de VEGF (285). Por otra parte, en un estudio en cultivos de células 

endoteliales microvasculares retinianas se determinó el efecto de los ω-3 junto con la 

suplementación de VEGF sobre la señalización angiogénica y la producción de NO, en 

relación a esto se debe tener en cuenta que la señalización de VEGF en las células endoteliales 

vasculares lleva a la producción de EROs, como O2.-, a partir de la NADPH oxidasa, que 

actúa como un segundo mensajero para estimular la proliferación y la angiogénesis. Como 

resultados de este estudio se obtuvo que EPA y DHA son capaces de suprimir 

significativamente la proliferación de células endoteliales, incluso luego de la administración 

de VEGF, también EPA y DHA disminuyeron los niveles de O2.-, lo que indica que estos ω-

3 tienen un efecto negativo sobre la actividad oxidasa NADPH, y además DHA fue capaz de 

mejorar la biodisponibilidad de NO, por lo que se propuso que estos ω-3 participan en el 

mantenimiento de la integridad vascular mientras reducen la neovascularización patológica 

(286). Otro estudio relacionado a lo mismo, realizado en un modelo de retinopatía diabética 

con cultivos de células endoteliales vasculares de la retina de macaco Rhesus (una especie 

de primate), determinó que en presencia de altos niveles de glucosa ALA se pudo inhibir la 

secreción de VEGF, lo que sugiere un efecto protector de ALA contra la neovascularización 

retiniana (287). En esta misma línea, Zhuang et al.,  determino que altas concentraciones de 

EPA y DHA (50–100 μM), adicionadas a un cultivo celular endotelial microvascular 

humano, son capaces de suprimir la proliferación endotelial, migración y producción de 

VEGF, efecto que podría ser beneficioso en enfermedades angiogénicas como el cáncer y la 

inflamación crónica, pero que podría ser perjudicial para la reparación o regeneración 

vascular (288). Con la finalidad de comprender el mecanismo molecular por el cual el DHA 

regula negativamente la migración celular inducida por VEGF Chao et al., cultivo de células 
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endoteliales de la vena umbilical con DHA encontrando que cuando las células son tratadas 

con DHA aumenta la actividad de la enzima proteína fosfatasa 2A (PP2A) y disminuye la 

fosforilación inducida por VEGF de ERK1/2 y eNOS.  En base a estos resultados  se propone 

que la estimulación de la actividad de PP2A y la inhibición de la vía de señalización ERK1/2 

y eNOS, inducida por VEGF, pueden estar involucradas en la supresión de DHA de la 

migración celular inducida por VEGF (289) (Figura 15). Por otra parte, en un experimento 

realizado en cultivos celulares de cáncer de esófago se observó una disminución significativa 

en la expresión de VEGF después de un tratamiento con Omegaven® (emulsión de aceites 

de pescado EPA y DHA), concluyendo que estos ω-3 se asocian con la regulación negativa 

de VEGF (290).  En contraste a los potentes efectos antiangiogénicos sobre VEGF 

observados para  DHA, un estudio con cultivo de trofoblastos de placenta humana indica que 

DHA es capaz de estimular la angiogénesis en células trofoblásticas mediante una mayor 

expresión y secreción de VEGF, sin embargo, el mecanismo responsable del aumento de la 

secreción de VEGF en trofoblastos placentarios por DHA no se conoce (291). 

 

 

 

Figura 15: Propuesta acción de DHA en vía de señalización VEGF.  DHA inhibe 

significativamente la fosforilación inducida por VEGF de ERK1 / 2 y eNOS y la migración 

celular, a través de la unión a GPR120, la cual induce la actividad de PP2A, capaz de inhibir 

la fosforilación de la vía ERK1 / 2 estimulada por VEGF. Tomado de Chao et al. (2014) 

(289).  
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5.6 Análisis de los factores de crecimiento y su relación con los derivados de ω-3 

 

 

     Los diferentes integrantes de los SPM, como ya se ha descrito previamente poseen un 

potente rol biológico pro-resolutivo y antiinflamatorio, por lo que se propone que estos 

mediadores deberían tener actividad sobre los GF ya sea promoviendo o inhibiendo su 

síntesis y  vías de señalización, para así jugar un rol protector frente a diferentes escenarios 

deletéreos como los fibróticos, inflamatorios y/o tumorales. Al igual que en el caso de los ω-

3, aún no existen suficientes estudios que puedan determinar la relación directa entre los 

integrantes de los SPM y los GF. A continuación, se describirán los diferentes antecedentes 

que se tienen respecto a la relación que existe entre SPM y TGF-β1, EGF, VEGF, IGF-1, 

esto debido a que existe mayor literatura respecto a ellos y por ende es más probable co-

relacionar el efecto encontrado a nivel de ω-3 con un potencial efecto mediado por SPM. 

 

 

Resolvinas  

 

  

     En cuanto a los efectos de Rvs frente a TGF-β1, se propone que en procesos fibróticos 

que involucren la TEM, las Rvs inhibirán la proliferación, migración y diferenciación de los 

fibroblastos inducida por TGF-β1, llevando a que este mediador pro-resolutivo juegue un rol 

protector frente a estos procesos. En un estudio realizado por Rogerio et al., el año 2012 en 

un modelo de ratones con alergia respiratoria, determinó que RvD1 fue capaz de reducir el 

desarrollo de respuestas alérgicas en las vías respiratorias y disminuir los niveles de 

eosinófilos, los cuales son una fuente importante de producción de TGF-β1, por lo que los 

niveles de este GF también disminuyeron, lo que sugiere una acción beneficiosa de RvD1 en 

la prevención de la remodelación de las vías respiratorias(292). Además, un estudio en base 

a RvD2 realizado por Herrera et al., en el cual se indujo diferenciación celular en un cultivo 

de fibroblastos por medio de TGF-β1 y posteriormente incubó con RvD2 para determinar su 

efecto en estas células, se obtuvo que RvD2 es capaz de inhibir la proliferación y migración 

de estas células, pero no de inhibir la expresión de colágeno (293). Como anteriormente se 

expuso, TGF-β1 es un potente inductor de la TEM, pero además de esta transición, existe 
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otra denominada transición endotelial-mesenquimatosa (EndMT), un proceso estimulado por 

TGF-β1 que ocurre en varias patologías, pero que a diferencia de TEM este proceso se genera 

en las células endoteliales vasculares, llevándolas a que se transformen en células 

mesenquimales. Frente a esto Shu et al., en el año 2016 investigo el efecto que posee RvD1 

desencadenada por aspirina sobre la EndMT en un cultivo de células endoteliales vasculares 

de la vena umbilical humana, observándose que RvD1 logró suprimir la expresión de 

vimentina (marcador mesenquimatoso) inducida por TGF-β1, restaurando la expresión de 

VE-cadherina (marcador endotelial) y que RvD1 inhibe la migración celular mediante la 

elevación de la expresión de SMAD 7, lo que permite inhibir la acción en la vía de 

señalización rio abajo de TGF-β1 (294). Un estudio más reciente realizado por Zheng et al., 

en un cultivo de células alveolares tipo II  (aisladas de tejido normal distal de tumor pulmonar 

humanos) tratado con TGF-β1 para inducir TEM, se determinó que la administración de  

RvD1 logró restaurar la morfología epitelial de las células hasta cierto nivel, además bloqueo 

la expresión de la N-cadherina, vimentina, colágeno tipo 1 y α-SMA, y restableció la 

expresión de E-cadherina, lo que se relaciona con una disminución de la migración celular y 

metástasis de células tumorales. Junto a lo anterior, se realizó un cultivo de fibroblastos de 

pulmón humano, observándose que RvD1 inhibe la proliferación y la producción de colágeno 

inducido por TGF-β1 (295). Además de los estudios ya nombrado, se ha investigado la acción 

de RvD1 y 2 frente a TGF-β1 en procesos tumorales, debido a que este GF juega un 

importante papel en la TEM en las células cancerosas, en donde permite que estas se vuelvan 

móviles e invasivas, mediante un estudio desarrollado en cultivo de células de la línea celular 

epitelial de adenocarcinoma de pulmón humano se vio que RvD1 y RvD2 inhiben la TEM 

inducida por TGF-β1 logrando restaurar la morfología epitelial de las células, 

estas Rvs suprimieron la expresión de marcadores mesenquimales como lo son α-SMA y N-

cadherina y reestablecieron la expresión del marcador epitelial E-cadherina (296). 

 

 

     Por otro lado, además de procesos fibróticos, TGF-β1 juega un importante rol frente a 

procesos inflamatorios actuando como un inhibidor de este, por lo que se propone que en 

estas situaciones las Rvs actuarían aumentando los niveles de este GF para así disminuir la 

inflamación. En un estudio en ratones con neuritis autoinmune experimental, un modelo 

animal del síndrome de Guillain-Barré, se quiso determinar el efecto de RvD1 en la etapa de 
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recuperación de esta patología y se vio que este mediador pro-resolutivo es capaz de 

promover la polarización de los macrófagos antiinflamatorios, los cuales ejercen sus 

funciones de resolución principalmente a través de secreción de moléculas como IL-10 y 

TGF-β, obteniéndose luego de la suplementación con RvD1 una mayor producción de TGF-

β por los macrófagos y la inhibición farmacológica de la señalización de TGF-β se provocó 

una disminución en la resolución de inflamación mediada por RvD1 y una menor 

recuperación de la enfermedad en ratas, confirmando que TGF-β juega un rol importante en 

el efecto resolutivo de RvD1 (297). También se ha evaluado la acción de las Rvs frente a 

TGF-β1 en modelos de ratas con hernia de disco lumbar no compresivo, encontrándose que 

RvD1 y RvD2 produjeron un aumento de los niveles de TGF-β1, lo que se asoció a una 

disminución de la inflamación a nivel de la medula espinal, en base a lo cual los autores 

proponen que las Rvs realizan su acción pro-resolutivas y antiinflamatoria por medio del 

aumento de TGF-β1 (298,299). En contraste a lo anterior, Saito et al., demostró que RvD1 

podría disminuir TGF-β1, en ratas expuestas a radiación UV. Los autores observaron que 

RvD1 redujo la producción de las moléculas antiinflamatorias como TGF-β1, siendo este GF 

el que contribuye a la antiinflamación y reparación de tejidos al estimular los fibroblastos 

para producir colágeno, por lo que los autores proponen que la inhibición de la producción 

de TGF-β1 en lesiones de piel puede ser un efecto negativo de RvD1 ya que se reduce la 

reparación del tejido (300). Debido a todo lo anterior planteado, se necesitan más estudios 

para establecer la relación entre las Rvs y TGF-β1 en procesos inflamatorios, especialmente 

considerando la ausencia de estudios que correlacionen la actividad de Rvs de la serie E, 

(derivadas de EPA), con este TGF-β1, sin embargo, en base a los efectos anteriormente 

expuestos de EPA sobre TGF-β1, las RvE podrían generar una disminución de este GF, ya 

que EPA tiene una acción antifibrótica sobre procesos crónicos en hígado y pulmón relativos 

a la disminución de los niveles de TGF-β1(264,265,269), y en otro escenario como el cáncer, 

EPA también disminuye los niveles de TGF-β1 inhibiendo así la proliferación celular 

teniendo un efecto inhibitorio sobre el crecimiento tumoral (270), por lo que podría esperarse 

una respuesta biológica similar de parte de las RvE. 

 

 

      En cuanto a EGF, no se ha establecido la relación clara y directa de este GF con las Rvs y 

tampoco su implicancia en el contexto de enfermedades crónicas, pero debido a las 
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propiedades que posee las Rvs y EGF, en la cual las más destacable es el control proliferativo 

y el mantenimiento de la integridad de las células epiteliales, se propone que las Rvs podrían 

estimular la acción de EGF, ya sea interviniendo en la secreción, su receptor o cascada de 

señalización, para así estimular la acción protectora y regenerativa de tejido epitelial que 

posee este GF. En un estudio realizado por Zhang et al., en el año 2008 en un cultivo de 

células epiteliales corneales humanas en las cuales se realizó una herida por rasguño para 

luego ser expuestas a RvE1, se determinó que RvE1 fue capaz de estimular la migración de 

estas células, posiblemente por medio de la activación de EGFR. Este resultado se comparó 

con la migración que estimula EGF, dando como resultado que este efecto fue mayor en 

presencia de este GF que con RvE1, por lo que los investigadores propusieron 

que RvE1 podría ser usado para mejorar la cicatrización de la herida corneal estimulada por 

EGF (301). Posteriormente, en el año 2010 Zhang et al., realizaron mismo ensayo nombrado 

anteriormente, con el fin de determinar si la migración de las células corneales humanas 

estimulada por RvE1 era dependiente de la concentración de esta y se obtuvo que los efectos 

de RvE1 sobre la cicatrización fue concentración-dependiente y que la 

concentración más alta (0.1 μM)  presenta la misma tasa de migración celular para RvE1 y 

EGF,  Además, demostraron que la acción RvE1 sobre la migración celular tiene su base en 

la transactivación de EGFR, proponiendo una vía de transactivación para RvE1 similar a la 

descrita en EGFR (ver Figura 16) (302). Además, Keyes et al., demostró  en modelo de 

mioblastos cardíacos sometidos a hipoxia-rexigenación que RvE1 activa las vías de 

supervivencia de PI3-K y ERK1/2 mediante la transactivación de EGFR utilizando el mismo 

mecanismo descrito en el estudio anteriormente mencionado (figura 16), lo que se interpreta 

como que RvE1 podría ser un potencial tratamiento en infarto agudo al miocardio, debido a 

que inhibe la muerte de los cardiomiocitos y así evita la progresión de la patología cardiaca 

(303). Por otro lado, en un estudio realizado por Rebecca et al., en el año 2019 en un cultivo 

de células caliciformes conjuntivales de ratas y en uno de humanos, se obtuvo que RvD1 

aumenta la concentración de calcio para así estimular la secreción de mucina, la cual es una 

glicoproteína clave para mantener la homeostasis de la superficie ocular mediante hidratación 

y lubricación, mediante la activación de EGFR así activando posteriormente a AKT y 

ERK1/2. El mecanismo propuesto para la activación de EGFR inducida por RvD1, es por 

medio de la unión de RvD1 a su receptor el cual corresponde a GPR32 (en humanos) y 

ALX/FPR2 (en humanos y ratas), los cuales son receptores acoplados a proteínas G, que 
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llevara a la activación del dominio 17 metalopeptidasa de ADAM (ADAM17) el cual va a 

liberar al EGF inactivo que se encuentra unido a la membrana y este posteriormente se unirá 

a su receptor para así activar la cascada de señalización y ejercer sus efectos (figura 

17) (304).   

  

  

 

Figura 16: Transactivación de EGFR inducida por RvE1. RvE1 va a activar a una MMP 

la cual será la responsable de la liberación del dominio EGF de HB-EGF el cual 

posteriormente se unirá a EGFR para así iniciar la cascada de señalización. Tomado y 

adaptado de Zhang et al. (2010) (302). 

  

  

 

Figura 17: Activación de EGFR inducida por RvD1. Tomado y adaptado de Kaye et al. 

(2019) (304). 

  

 

     Al igual que lo ocurrido con los GF anteriores, la relación de VEGF con las Rvs en un 

contexto de enfermedades crónicas no se ha establecido ni estudiado, pero debido a que en 

los estudios mencionados anteriormente se demostró que DHA y EPA inhibirían la vía 

activada por VEGF, se propone que las Rvs también deberían jugar un rol inhibidor de 
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VEGF, ya sea en su expresión, síntesis y señalización. Hiram et al., en el año 2015 buscó 

estudiar la acción de RvE1 en un contexto de hipertensión pulmonar la cual se caracteriza 

por un aumento de mediadores proinflamatorios, disfunciones endoteliales crónicas y una 

alta tasa de migración de células musculares lisas, postulando que RvE1 y RvD1 tendría un 

efecto antiinflamatorio acompañado de efectos sobre la migración de las células musculares 

lisas. En este estudio se realizó en un cultivo de células del músculo liso de la arteria 

pulmonar humana que se sometió a un ambiente proinflamatorio mediante la incubación con 

TNF-α más IL-6 y posteriormente se trataron con RvE1 y RvD1, obteniéndose que RvE1 y 

RvD1 fueron capaces de disminuir la fosforilación NF-κB, la cual es una molécula que se 

activa por los receptores de TNF-α, y que al fosforilarse se transloca al núcleo para así activar 

varios genes siendo uno de estos genes el de VEGF, por lo que además de esto se obtuvo que 

estas Rvs disminuyeron significativamente la sobreexpresión de VEGF inducida por el 

ambiente proinflamatorio, lo cual indica que RvE1 y RvD1 inhibirían la migración anormal 

de las células musculares lisas promoviendo así su acción antiinflamatoria (305).  Dentro de 

los procesos angiogénicos, se ha descrito un conjunto de neutrófilos que poseen un fenotipo 

CD49d+, los cuales al parecer tienen la particularidad de promover la angiogénesis en 

respuesta de VEGF, por lo que ha sido de interés su estudio en estos procesos y su relación 

con este GF, por lo que Sok et al. realizó un estudio en el año 2017 en un modelo de ratones 

con lesión en la piel dorsal, en el cual se vio que estos neutrófilos se acumulaban en el tejido 

dorsal lesionado en respuesta al tratamiento local con RvD1 activada por aspirina dando 

como consecuencia de esta migración la remodelación y la expansión de la red vascular. 

Además de esto, RvD1 logró modular una elevación significativa de VEGF para así ejercer 

un efecto proangiogénico y en base a los resultados obtenidos, los autores concluyeron que 

RvD1 activada por aspirina, contribuye a la remodelación vascular (aumento de VEGF) y al 

reclutamiento de células que participan en la remodelación vascular (CD49d+) (306). Este 

resultado contradice a lo descrito anteriormente, debido a que este último estudio demostró 

que RvD1 promueve la acción de VEGF, por lo que se propone que este efecto se llevaría a 

cabo más que nada en escenarios en donde se involucren lesiones de tipo aguda para 

promover así la regeneración de tejido frente a este tipo de lesiones.   
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     En cuanto a IGF-1, no ha sido estudiada ni establecida la relación directa entre las Rvs y 

este GF y menos en un contexto de enfermedad crónica. Sin embargo, en capítulos anteriores 

se describió la vía de señalización que activa este IGF-1, en donde uno de los mecanismos 

para promover el crecimiento celular es por medio de la promoción de su metabolismo por 

medio de la inactivación de la GSK-3β, pero esta enzima no solo ha sido relacionada en 

procesos metabólicos, sino que se ha establecido que la inactivación de GSK-3β conlleva a 

una inhibición de la síntesis y secreción de citoquinas proinflamatorias por parte de los 

monocitos y macrófagos, por lo que frente a esto en un estudio realizado por Gu et al. en el 

año 2016 se evaluó la posibilidad de que RvD1 y RvD2 ejerza su acción antiinflamatoria por 

medio de la inactivación de GSK-3β, este estudio se realizado un cultivo de monocitos 

humanos a los cuales se les indujo la liberación de citoquinas proinflamatorias con 

lipopolisacáridos y se trataron con RvD1 y RvD2 por separado obteniéndose que estos 

derivados de DHA aumentaron significativamente la inactivación de GSK-3β y por ende, 

disminuyeron de esta forma la inflamación (307). Debido a todo esto, se propone que 

posiblemente la inactivación de GSK-3β inducida por parte de RvD1 y RvD2 sea por medio 

de un aumento de los nivel y señalización de IGF-1. En un contexto tumoral, aun no se ha 

establecido la relación de las Rvs frente a IGF-1, pero debido a que EPA y DHA lograron 

inhibir el crecimiento tumoral inducido por IGF-1 (284), se propone que las Rvs también 

realizarían esta acción inhibiendo la síntesis o la vía de señalización del GF, debido a que 

este es un promotor de la proliferación celular lo cual conllevaría a que sea un promotor del 

crecimiento tumoral. En un estudio realizado por Sulciner et al., en el año 2017, realizado en 

una serie de cultivos de células provenientes de diferentes tipos de tumores a las cuales se les 

indujo la proliferación por medio de la exposición a restos de células tumorales destruidas 

por quimioterapia. Estos cultivos se le trataron con RvD1, RvD2 y RvE1 por separado, 

encontrándose que estas Rvs inhibieron el crecimiento tumoral inducido por células 

tumorales destruidas. Las Rvs lograron inhibir este crecimiento tumoral debido a que 

aumentan la eliminación de los restos celulares mejorando la fagocitosis de estos por parte 

de los macrófagos y además por su actividad antiinflamatoria inhiben la liberación de 

citoquinas proinflamatorias promotoras de tumores, como lo son IL-6, IL-8, TNF-α, por parte 

de los macrófagos activados(308). A pesar de que en este estudio no se evaluó el IGF-1, no 

se descarta la posibilidad de que la inhibición de este GF por parte de las Rvs también 

contribuyera a la inhibición del crecimiento tumoral.  
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Protectina  

  

  

     PD1 es un derivado del DHA, el cual es biosintetizado por varios tipos de células 

humanas, exudados murinos, piel y tejidos cerebrales. Es un SPM que muestra potentes 

acciones protectoras y antiinflamatorias (28) tanto a nivel del tejidos neural como del sistema 

inmune. Entre sus acciones se encuentra su capacidad de reducir la transmigración de 

neutrófilos PMN a través de las células endoteliales, disminuye la secreción de TNF-α e 

interferón gamma (IFN- γ) y mejoran la eliminación de PMN apoptóticos por los macrófagos 

(309).  Los SPM generan sus acciones al activar receptores acoplados a proteínas G, en el 

caso de PD1 se ha observado que este se une principalmente a leucocitos (310) y que GPR37 

es un receptor potencial para la unión de este SPM (311). PD1 es el menos estudiado dentro 

de este grupo, debido a esto, hoy en día no se encuentran disponibles estudios que establezcan 

una relación entre PD1 y los GF, sin embargo, debido a los efectos que ha demostrado su 

precursor (DHA) sobre los GF, esperaríamos que PD1 tuviera un efecto inhibitorio 

sobre TGF-β1 y VEGF, y que en el caso de IGF-1 y EGF podría estimularlos o inhibirlos 

dependiendo del modelo de investigación. Según los estudios anteriormente explicados, la 

suplementación con DHA en ratones y cerdos, generó un aumento en la síntesis de IGF-1, lo 

que llevó al aumento de proteínas del musculo y mejoró propiedades óseas (280,282), sin 

embargo, DHA en una situación completamente distinta como es el caso de células 

cancerígenas fue capaz de reprimir el efecto proliferativo de IGF en las células (284). En 

cuanto a EGF, se ha establecido que DHA puede tener efectos promitogénicos en conjunto 

con EGF (273), cómo se determinó en las células neuronales en las que promovió el 

crecimiento y supervivencia celular (274), pero también puede tener el efecto contrario ya 

que hay reportes de que DHA fue capaz de inhibir la mitosis celular estimulada por EGF 

(276). A nivel de TGF-β1 y debido a los efectos que tiene su precursor DHA es de esperar 

que PD1, debido a sus propiedades protectoras, generara la inhibición de TGF-β1 y tuviese 

un efecto antifibrótico. Como se ha visto en estudios en que la suplementación con DHA 

generó una disminución de TGF-β1 reduciendo la señalización mitogénica 

y fibrogénica generada por este factor (266,270). Mismo efecto que se esperaría con VEGF, 

ya que en base a lo generado por su precursor ω-3, PD1 debería generar la inhibición de la 

actividad de VEGF y una disminución en su síntesis, ya que la suplementación con DHA 
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lleva a inhibir el crecimiento celular que es estimulado por VEGF y a una regulación negativa 

de este factor (285,288,289,312). Por todo lo anteriormente expuesto esperaríamos que PD1 

tuviera efectos tanto en la inhibición como en la estimulación de los factores IGF-1 y EGF, 

dependiendo si el modelo de estudio es de enfermedad crónico, aguda o de cáncer, y que 

tuviera efectos inhibitorios sobre TGF-β1 y VEGF, sin embargo, son muy necesarios estudios 

a futuro que establezcan la relación y el real efecto de PD1 sobre los GF.  

 

 

     A nivel neuronal se sabe que NPD1 presenta importantes efectos neuroprotectores, 

particularmente en la preservación de la estructura y fisiología neuronal (313), al mantener 

la integridad funcional de la membrana, el reclutamiento e incremento de miembros 

antiapoptóticos de la familia del gen Bcl-2, la represión de señales proapoptóticas y la 

represión de mediadores de señales inflamatorias (314). De todos los factores indicados 

anteriormente, el relevante en cuanto al sistema nervioso es IGF-1 ya que este presenta 

efectos neuroprotectores, como se ha visto en un estudio de Wang et al., el 2018 en ratas con 

diabetes que presentaban neuropatía periférica diabética, patología en la que se genera un 

daño a nivel de las neuronas periféricas al generarse anormalidades estructurales de las 

neuronas como la desmielinización, debido a la hiperglicemia persistente. En este estudio se 

determinó que el aumento en las concentraciones de IGF-1 resulta en una mejora en la 

morfología de nervios periféricos y puede revertir los déficits neuronales, lo que puede 

deberse a la expresión de IGF-1R en células de Schwann y que al activarse este receptor 

promueve se la mielinización (315). Además, otro estudio realizado por Cui et al., el 2020 

en un modelo de enfermedad de Parkinson en ratones, donde se vio que la elevación de IGF-

1 pudo mejorar la viabilidad celular y disminuye la apoptosis de las células neuronales (316). 

Ninguno de estos estudios se establece la relación de IGF-1 y NPD1, pero pudiese ser que 

NPD1 estimule un aumento de IGF-1 en patologías neuronales ya que ambos presentan 

efectos neuroprotectores. En cuanto a VEGF, a nivel cerebral toma relevancia en trastornos 

isquémicos, como el accidente cerebrovascular, donde VEGF tiene un efecto neuroprotector 

agudo, así como efectos en la supervivencia de nuevas neuronas y en la angiogénesis (317), 

ya que se estableció que la administración de VEGF en un modelo de rata de accidente 

cerebrovascular isquémico a través de la oclusión de la arteria cerebral media, que este factor 

tiene efectos en neurogénesis, neuroprotección y angiogénesis, y así logra reducir los déficits 
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neurológicos durante la recuperación del accidente cerebrovascular (318). También se ha 

establecido que la administración de EGF en ratas con lesión cerebral traumática mejora 

significativamente la recuperación cognitiva funcional de los animales lesionados, aumenta la 

proliferación y reduce la pérdida de células neuronales, sin embargo, no genera supervivencia a 

largo plazo de estas células (319). Se requieren más estudios para determinar la relación de 

estas moléculas, sin embargo, debido a lo anterior podría ser que NPD1 generare su efecto 

neuroprotector al estimular la generación de VEGF que llevará a la angiogénesis necesaria 

para restauración del tejido neuronal dañado por la isquemia, y podría también aumentar EGF 

por sus efectos proliferativos en células neuronales. Por último, la expresión TGF-β1 en 

patologías del SNC está regulada positivamente y su actividad puede ser beneficiosa o 

perjudicial con respecto a la regeneración ya que en un estudio realizado en cultivos de 

células madre neurales adultas y células progenitoras se determinó que TGF-β1 indujo una 

inhibición de la proliferación de células madre neurales y una reducción en la neurogénesis, 

llevando a una actividad perjudicial para patologías del SNC (320). Otro estudio en ratas que 

quiso determinar el efecto de TGF-β1 en las células progenitoras neurales donde se obtuvo que 

este factor generó una reducción en el conjunto de células proliferantes, es decir, llevó a la 

inactividad de las células madre, lo cual coincide con el estudio anterior, sin embargo, en este 

estudio también se vio que TGF-β1 promovió la supervivencia de las neuronas generadas lo 

cual sería beneficioso en las patologías (321). Estos estudios no indican el efecto que tendría 

NPD1 en TGF-β1, sin embargo, se podría establecer que como su precursor DHA genera la 

inhibición de TGF-β1, el NPD1 tendría algún efecto similar a lo observado con DHA. Cabe 

recalcar que son necesarios estudios que comprueben concretamente la interacción que tienen 

estas moléculas que son de gran importancia biológica en procesos inflamatorios como en 

fibróticos.  

  

 

Maresina  

  

 

     Este es el SPM más recientemente descubierto, el cual es un derivado del DHA de 

macrófagos, células que juegan un papel clave en la respuesta a la inflamación local, la 

regeneración de tejidos y la cicatrización de heridas (28). MaR1 es capaz de estimular 
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eficazmente la fagocitosis de PMN apoptóticos por parte de los macrófagos, reducen la 

migración transendoteliales de leucocitos PMN, reduce la producción de citocinas y también 

tiene funciones regenerativas (309).  Existen investigaciones donde se ha evaluado el papel 

de la MaR1 frente a la acción de TGF-β1, proponiéndose que este derivado de DHA juega 

un rol en la inhibición de la proliferación, migración, diferenciación y activación de los 

fibroblastos, además de inhibir la TEM, lo que contribuiría a la protección frente a la fibrosis 

tisular. En un estudio realizado por Wang et al., en el año 2015, en un modelo murino de 

fibrosis pulmonar inducida por bleomicina, se vio que MaR1 fue capaz de atenuar la fibrosis 

y la distorsión de la arquitectura del tejido pulmonar lo que se podría relacionar con la 

disminución de los niveles de TGF-β1. Además de esto se encontró, en esta misma 

investigación en un cultivo celular de epitelio alveolar de ratón que MaR1 fue capaz de 

atenuar la TEM inducida por TGF-β1, lo que fue demostrado debido a la presencia del 

marcador epitelial E-Cadherina y la inhibición de los fenotipos de fibroblastos (fibronectina 

y α-SMA). Al evaluar si MaR1 puede actuar rio abajo de TGF-β1, se obtuvo que en la 

señalización celular que desencadena este factor MaR1 suprimió significativamente la 

fosforilación de SMAD 2 y 3, las cuales son proteínas cruciales para la 

actividad profibrótica de TGF-β1 (322). En otro estudio realizado por Sun et al., en un 

cultivo celular de fibroblastos de pulmón fetal humano incubadas con MaR1 y TGF-β1, se 

obtuvo que MaR1 inhibió significativamente la proliferación y diferenciación inducida por 

este GF, además en un ensayo de cicatrización de heridas por arañazos se vio que MaR1 

logró atenuar la migración de fibroblastos inducida por TGF-β1. Al evaluar la participación 

de MaR1 rio abajo de TGF-β1, se obtuvo que este derivado de DHA disminuyó la 

fosforilación de SMAD 2 y 3 y de ERK1/2 en los fibroblastos, por lo que se postula que el 

efecto protector de MaR1 frente a procesos fibróticos puede estar asociado a la inactivación 

de la cascada desencadenada por TGF-β1 (323) . Existe otro estudio, realizado por Tang et 

al., donde se observó que MaR1 disminuye la expresión de  TGF-β1 inducida por glucosa en 

modelo de células mesangiales glomerulares, determinándose además que la disminución es 

concentración-dependiente de MaR1, lo que indica que MaR1 puede inhibir la TEM en las 

células mesangiales del riñón y reducir la fibrosis glomerular (324).   
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     En cuanto a la relación directa de IGF-1 con MaR1 no hay estudios que la establezcan, 

pero en el estudio realizado por Gu et al. en el año 2016, nombrado anteriormente en donde 

se analizaba la posible relación de IGF-1 con Rvs, además de estudiarse el efecto de la RvD1 

y RvD2 sobre los monocitos humanos también se evaluó MaR1 obteniéndose que, al igual 

que con las Rvs, este SPM aumentaba la significativamente la inactivación de GSK-3β, que 

además de participar en el metabolismo de carbohidratos juega un rol proinflamatorio, lo que 

conllevaba a una disminución de la liberación de citoquinas proinflamatorias y así de esta 

forma este derivado de DHA ejercía su acción antiinflamatoria (307). Recordando que la 

inactivación de GSK-3β forma parte de la cascada de señalización activada por IGF-1, se 

propone que MaR1 posiblemente induce la inactivación de GSK-3β por medio del aumento 

de los niveles de IGF-1. 

 

 

    En cuanto a los otros GF, no hay estudios que determinen la relación entre MaR1 y estos, 

sin embargo, en base al efecto del precursor de MaR1 sobre estos GF se podría tener un 

efecto biológicamente similar, ya que como se estableció anteriormente DHA es capaz de 

generar la inhibición de VEGF, debido a que este factor estimula la proliferación endotelial 

por lo que principalmente se relaciona con procesos patológicos cancerígenos, pudiendo ser 

que MaR1 lleve a la inhibición de este factor, pero son necesarios estudios que lo 

comprueben. En cuando a IGF-1 y EGF, el ω-3 precursor de MaR1 genera la estimulación 

de estos factores para llevar a reparación de tejidos, sin embargo, en patologías malignas se 

genera la inhibición de estos GF para impedir el progreso de la enfermedad, en base a esto 

es de esperar que MaR1 presente efectos similares sobre estos factores, ya sea en su 

estimulación o inhibición para contribuir a su actividad protectora y regenerativa de tejidos. 
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6. Conclusión 

 

 

 

     Los ω-3 son AGPI de cadena larga son ácidos grasos esenciales e importantes para la 

salud debido a su efecto antiinflamatorio y porque a partir de estas moléculas pueden derivar 

una familia de moléculas llamadas SPM, la cual es integrada por MaR1, PD1 y Rvs. Tanto 

ω-3 como SPM tienen efectos importantes en las enfermedades crónicas debido a su rol 

protector, antiinflamatorio y modulador de la expresión de los factores de crecimiento, los 

cuales participan de forma activa en estas patologías ya sea de forma perjudicial o protectora. 

Dentro de las principalmente enfermedades crónicas en las que ω-3 y sus derivados tienen 

un efecto protector se encuentran ERC, fibrosis hepática, EPOC y asma. No se ha logrado 

determinar la relación clara y directa que puede existir de los ω-3 y sus derivados con los GF 

frente a procesos patológicos crónicos, por lo que múltiples estudios han querido determinar 

la relación de estas moléculas, sin embargo, que ha visto que EPA y DHA son capaces de 

modular negativamente a TGF-β1 y VEGF, mientras que puede modular positiva o 

negativamente la expresión de IGF-1 y EGF dependiendo del proceso patológico. En cuanto 

a los SPM no existen estudios suficientes que logren determinar el efecto de estos sobre los 

GF, pero estos podrían tener un efecto similar a sus precursores ω-3. Finalmente se concluye 

que son necesarios estudios que permitan establecer de forma concreta la relación existente 

entre los SPM y los GF en contexto de enfermedades crónicas.  
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