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Workshop equilibrio Omega-6 vs Omega-3

Introduction

Omega-3, qué es?, EPA o DHA?, DHA y la evolucion humana, ...
Importancia del equilibrio entre Omega-6 y Omega-3 en nuestra dieta
Produccion & técnicas de concentracion

EPA & DHA: sus efectos saludables...

Cardiovascular
Estrés, ansiedad y depresion

Inflamacion crénica
Cancer, por ejemplo cancer colorrectal
Salud mental (demencia y Alzheimer)
TDAH - hiperactividad
Coémo corregir el desequilibrio entre n6:n3?
Recomendaciones
Eleccién de complementos alimenticios Omega-3
Digestion & Biodisponibilidad
Concentracion y mg omega-3 aportados
Seguridad y limites de ingesta

Cuanto omega-3 necesitamos?
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Niveles de EPA & DHA en sangre

% EPA+DHA of total fatty acids
in erythrocyte equivalents*
W=4%
| >4106%
[]>6t8%
B> 8%

Stark KD, Van Elswyk ME, Higgins MR, Weatherford CA, Salem N Jr.. Global survey of the omega-3 fatty acids, docosahexaenoic acid

and eicosapentaenoic acid in the blood stream of healthy adults. Prog Lipid Res. 2016 Jul;63:132-52.
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Omega-6 & Omega-3

Evolution of the Human Diet
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... sin OMEGA-6 no
podemos Vivir ...

...pero si ingerimos mas del que necesitamos ...
el exceso se convierte en PGE2 ...

... lo cual es muy peligroso.
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Porque es el ratio n6/n3 tan importante?

Omega-6 Omega-3 BEpPS

acido linolénico acido alfa-linolénico BIOPHARM

LA C18:2n6 ALA C 18:3n3 \>/
L J \ J
~ ~ s ~ W tbrie natural
acido gamalinolénico acido estearicénico e
GLA C 18:3n6
/ J

4 N\
acido dihomogamalino-
— Iénico C 20:3 n6

C 18:4 n3
.

s ™
acido eicosatetraenoico
ETA C20:4n3

.

L J J
4 )
acido araquidonico acidos eicosapentae-
AA C 20:4n6 noico EPA C 20:5 n3
/
A 4

Anti Inflamatorio
Prostaglandinas (PG1) COX_2

DHA C22:6n3

DPA [ acido docosahexaenoico ]

Pro Inflamatorio Anti Inflamatorio

~ Y ¥LYXYELNY )

Prostaglandinas (PG2) Prostaglandinas (PG3)

Leucotrienas (LTB4) Tromboxanes (TXA3)

Tromboxanes (TXA) Leucotrienas (LTB5S)
PG1 = anti inflamatorio, anti coagulante, vasodilatante PG3 + TXA-3 = antiinflamatorio, anticoagulante, vasodilatante
PG2 +LTB4 = ambos pro inflamatorios LTB5 = disminuye efectos inflamatorios de AA
TXA2 = vasocontractivo, coagulante

www.omega3-homeshopping.com




EPA and DHA

Mechanisms

Receptors Membrane composition
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Calder P C, GOED Exchange, Seattle, February 2018






Qué es EPA y DHA?

Cada grasa o aceite esta compuesto de acidos grasos.
Acidos grasos saturados (© mantequilla, embutidos, ...)  «;

: . . . . Cyy
Acidos grasos mono insaturados (= aceite de oliva) "dog, &r
as,
)
S 6se
Muy sanos A y
Cg»

Acidos grasos poli insaturado
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Pescado azul,
calamares,
krill, foca, ...

Aceite de lino
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Qué es EPA y DHA?

EPA & DHA juegan un papel importante en muchos de los procesos
bioquimicos en nuestro cuerpo.

Omega-3 i
EPA | DHA
Anti- \ Protege sistema : Serotonina, : Estructural ‘\i l—:
inflamatorio I cardio-vascular | Dopamina, | (cerebro 0jos, ».. Anti-inflamatorio |
. (infarto) { Melatonina : ‘ : \
; : . Y . ) Resolvinas / :
I ) i '— 5 Flujode | I : i
L Baja TG's i Anti- i informacion ! o RI_‘?_t_E_}_C_t_l_I_l?_S_______,'
I S ' depreswa ; ____(__n}(_er_r}p_lzi_e_l_)___j
Baja presmn I
sanguinea | Vision |
y J
m— L= EPA & DHA
Reduce riesgo
artero- : Fertlhii'ad i ayudan en la
lerosi : _mascuiino ;
D iatsncansagd lucha contra el
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EPA o DHA?

MAINLY
STRUCTURAL

MAINLY EPA/DPA

ANTI INFLAMMATORY

EPA/DPA + DHA have shown to be very beneficial in_adjunctive
cancer therapies

So, EPA or DHA ???




... un poco de quimica ...

Oleic acid (C18:1 Omega-9)

Alpha-linolenic acid (C18:3 n-3)
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Eicosapentaenoic Acid (EPA)

http://www.chemistryland.com/CHM151W/12-Final/OnlineFinalFall2010.html; https://examine.com/supplements/fish-oil/




Contenido de EPA & DHA en muestras de

humanos sanos
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Evolucion humana estrechamente relacionada
con el tamano del cerebro humano

oncentration in brain areas and age

Brain area Function

Striatum Motor control
Cortex Cognition
Cortex & Cognition &

Cerebellum motor control




DHA, cerebro y futuro desarrollo en Humanos

&% Cerebro: 2% de nuestro volumen en
el cuerpo pero consume cerca del 20%
de nuestra energia.

&% 60% de nuestro cerebro esta
compuesto de grasa (1,3 kg cerebro =
780 gramos de grasa.)

&% 70% de las grasas polinsaturadas en
nuestro cerebro estan formadas de
solo dos acidos grasos: acido
araquidonico (AA, n6), y acido
docosahexaenoico (DHA, n3)

% El ratio entre los acidos grasos
Omega-6 y Omega-3 en nuestro

cerebro es aproximadamente 2:1.

% La materia gris contiene 30% DHA

% Durante los ultimos 3 meses del
embarazo y el primer ano de la vida el
cerebro llega casi a su tamaino final.

% El feto necesita incorporar cada dia
una cantidad alta de DHA en su
cerebro, los 0jos, nervios y otros
organos.




Porqué y como hemos llegado a esta situacion?
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» Fuentes (algas, krill, calamar, pescado, foca, ...)

» Especies de pescado (pequeno o grande? sostenibilidad)

» Area/Zona de captura (contaminacion)

» Concentracion en Omega-3 (cantidad absoluta en mg)

 Biodisponibilidad (EE o TG?)

» Forma de dosificacion (aceite, perlas, gelatina de
pescado- o gelatina bovina/porcina)

» Presentacion final

Un suplemento Omega-3 caro no es garantia de
alta calidad pero un suplemento Omega-3
barato nunca puede ser un producto de calidad.



Corrientes oceanicas y contaminacion
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Cook fish and Remove water o

- ____ , fromoil, de- consumption - Bleaching &
FISHING— 55;[8; a;e(fiﬁfe acidify, degumm = Deodorizing
o sellicl ; and wash several (160 - 210 °C)
» times with water. 5
Solids: Animal ("Polishing") ;
Feed Products A/
Convertto g Decontaminated ST o
EE (ethyl ester) quality fish oil ? (A) Moleculadistillation (210 °C)
(80-90°C)
> Contaminants
Concentration Process via EE PCB’s, dioxins, Fish oil (1812TG)

heavy metals, etc.

1 pass = ca. 33/22-EE
several passes =up to .. —
75 % EPA+DHA-EE Tl L 6 goes to

Animal Feed

(2) Urea precipitation (70 °C).____ Y
ca.33/22-EE Tl > R hesis of "Trislvcerides"
_______ » EE-concentrate + Glycerol + Enzyme-Mix
(3) Column distillation (>210°C) ...~ v
several passes =up - T
to 99% EPA-EE ‘

(4) SFE and/or SFC several ( <45 °C)

passes = up to 99 % EPA/DHA-EE typical example:

. 80-85%TG
(5) Liquid Column Chromatography ( < 80°C),” 5-10% DG
several runs = up to 99% EPADHA-EE .* 5-10 %EE

Includes distillationprocess to remove
large quantities of toxic organic solvents



Composicion de un aceite de pescado

20-30 % Omega-3

AR = Fish oil "18/12 EE"
; I 5-10 % Omega-6
10 % Di-/Tri unsat.
20000 Y D EPA
Saturated fatty acids 20 % Monounsat.
o}
15000 — Mono-unsaturated fatty acids 30 % Saturated
- Omepa-6 fatty acids ChOIeSterOL
; 5 DHA
10000 —
5000 -
o —F I ] "A L J ) ) 1
) 2 . 5 g 10 12 e




Tecnologias de Fabricacion, purificacion y
concentracion

Short Path Distillation (SPD) <75%

» Separates on Boiling Point
» Excellent process for concentrating high volumes of low concentrate Omega-3

High Performance Extraction (HPE) 65-80%
* Separates on Boiling Point
» Also a distillation technology, but more selective than SPD process.

Urea Precipitation 70-85%

» Saturation Level Separation
* Removes unwanted saturated and monounsaturated fatty acids.

Super Critical Fluid Chromatography (SFC) 70-99%

« Super Critical CO, Separation Based on Molecular Weight and Structure
* Patented and unrivaled ability to separate Omega-3 components.

Silver Extraction 85-99%
* Separates on Grade Specific (4x & 5x) Unsaturation
« Ultra high concentration of EPA and DHA

Concentration

Additional Processes:

*  SFE: Supercritical Fluid Extraction CO, process which further removes
impurities

*  Enzymatic Conversion: Converts Ethyl Esters (EE) to Tri-glycerides (TG), Mono-
glycerides, and Di-glycerides (DG)
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Destilacion versus Destilacion short-path

Top
Impurities

Top Product

140 C. Short contact time ;
Very strong vacuum ' v .

4(}5( 14 12
Bottom 1 Residve nozzle 8 Shaft with distribution plate

Impurities

> Bottom 2 Heating jacket 9 Hot oil (in)
Product 3 Roller wiper system 10 Hot oil (out)
4 Vacuum chamber 11 Vacuum nozzle
5 Inner condenser 12 Cooling media (out)
210-250 C. Long contact time 6 Feed noule 13 Destillate noze
Ambient-strong vacuum 7 Motor 14 Cooling media (in)

Fig. 7: Schematic design of a Short Path Distillator




SPD3
Concentration Step 3

C22
C24

W

Ethyl Ester

55/10

SPD1
Pesticide Stripping

@ ca.140C
0,4 mbar

Ethyl Ester

30/20 EE

SPD4

Concentration Step 4

o B B

Ethyl Ester
18/12 EE

C12
C14
C16
(C18)

SPD2
Concentration Step 2

_

Cc18
(C20)




y
CO2 Super Critico
140
120 /
100 ll jSuper Critical.
80 - . A Fluid |
£ Pc e © s
¢ [ sold
v Soli
& 40
20 Gas
0
TcC
Mobile Phase Density [g/m] Viscosity Diffusion Preferred
Cc0o2 [g/cms] Coefficient Columns
[em?/s]
Gas ~10-3 (1-3) -10-# 0.1-0.4 Capillary
Fluid 0.47-1.0 3-10-%*- 103 (7-2) —10-# Capillary and
Packed Column
Liquid 0.6—1.6 (0.2-3) -10-2 (2-0.2)—10- Packed Column




El proceso SFC

Supercritical
Fluid Region

Critical Point

Temperature “"C




Tecnologia SFC

co,

deoderized & purified oil

soluble

prepurified
oil

SFC

[s#¢]

—

|
insoluble - Fractions of purified ethyl ester

residues
e.g. Contaminants, color,
oxidation products, polymers,

etc. mono-
unsaturated




SFC
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2 Saturated fatty acids
il Mono-unsaturated fatty acids

- Omepa-6 fatty acids DHA
o ) 12 e
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— Saturated fatty acids

- Mono-unsaturated fatty acids

7 DHA
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Altamente selectivo

Sin estrés térmico (a bajas temperaturas)
Sin disolventes toxicos

Maxima proteccion contra oxidacion

No hace falta eliminar disolvente después de la
separacion

Un 99% de CO2 esta reciclado
Condiciones garantizan maxima calidad y pureza
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| > Estructura celular

—> Sistema hormonal

Bloqueo PGE2, LTB4 y TXAs
Formacion PGE3, TXA3 y LTB5

Omega-3 (EPA & DHA)

—— > | Sistema Parasimpatico

www.omega3-homeshopping.com

*Elasticidad
*Comunicacion
*Rejuvenecimiento
*Crecimiento &
Desarrollo cerebral

J

*Anti inflamatorio

*Vaso dilatacion

*Anticoagulante

*Reduccion de TGs,
colesterol, viscosidad
sanguinea, tension
sistdlica, dolor, mareos

*Freno del crecimiento de
ciertos tipos de cancer

*Antidepresivo

/

*Inhibicion hormonas dé
estrés (relajante)

cAumenta l|la estabilidad
eléctrica del corazon
*Aumenta el suministro O2
sAumenta el tiempo de
recuperacion de los

ventriculos (QT) )
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DART - Dieta & Ensayo de Reinfarto (1989)

« RCT
e 2033 hombres con historial previo de IM

*Lancet 1989;334(8666):757-761.




GISSI Prevenzione (1999)

RCT

11,324 adultos con historia
de reciente IM

Ensayo randomizado

Probability

Total Mortality B Sudden Death

LNN
|

: 099 1 !

2 |
: 2 0984 ! Control

E £ oo !

.°'"£°";$’"E coi|  oard, - paow E 053032088

D e | T e 2
— T T T T = 095 = ; -

085

recibieron 850 mg EPA/
DHA vs no intervencidon

Al L Ll Al L Ll Ll
0 30 60 00 120 150 180 210 240 270 300 330 360

0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360

Days Days
CHD Mortality D Cardiovascular Mortality
| -3 PUFA
| g
~ : R
i Cowo| J
g E g e Control
062 (0.40-0.95) ! 064 0.44-034) i
1 p-0.040 1 0.72(0481.05) 087 p-0024 o) 070051098
< L S < L N
- i - o.“ | ”

0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 3% 60

Days

0 20 6 9 120 150 180 210 240 270 300 330 %0
Days

*Lancet 1999;354(9177):447—455.




JELIS — Japan EPA Lipid Intervention Study (2007)

* 18,645 pacientes con
hipercolesterolemia
(70% mujeres)
Randomizado
recibieron solo
estatinas o estatinas +

1,800 mg/d EPA
e Durante 5-anos

Controlgroup 9319 8931 8671 8433
Treatmentgroup 9326 8920 8858 8380 8153 7924




GISSI-HF (2008)

7,000 pacientes con fallo
cardiaco clase II-IV
Randomizado reciben
bien 1 g Lovaza (850-882
mg EPA+DHA),

Rosuvastatina (10 mg),
Ambos, o un placebo Dual

Adusted HR® 091 (86:5% CI 0833-0-968). p=0041
Unadjusted HR 063 (955% C1 0-852-1021), p=0124

Adpusted HR' 092 (96% C1 0-849-0999), pa)009
Unadjusted HR 0-64 (99% CI 0.866-1022): pe0059

Logank lest pe0 124 Lpewk ot b 40

R EEEE BEEEEREEREEE
Paterts atfek Time since randomization (months) Patonts ot ek Time sinoe randomization (months)

oJPUFA 3404 3306 3215 3060 2047 2844 2000 2164 1588 B4 w3 PUFA 3404 2676 2543 2261 2066 1896 1718 1342 940 502
Placebo 3481 3344 3200 3083 2041 2805 2631 2122 1558 816 Placsbo 3481 2846 2518 2251 1628 1626 1640 1254 876 M6

Reprinted, with permission, from the GISSI-HF Investigators, 2008




Estudio Salud de los Médicos (2002)

Riesgo relativo de Muerte subita<ardiaca y Niveles de Omega-3 en
Sangre

90%
reduction

in risk

p for trend = 0.00

Relative Risk

s ) by

Mean: 4.76 5.63 6.87




Investigacion en curso

O

« 25.874 hombres y mujeres de todo EE.UU.

 Toman diariamente suplementos de vitamina D,
(2000 UI) u Omacor® (etil éster de ac. grasos
omega-3), 1 g/d.
Objetivo: si se puede reducir el riesgo de desarrollar
cancer, enfermedad cardiovascular, y ataque
fulminante en gente que no tienen una historia
previa de estas enfermedades




Investigacion en curso

O

* Objetivo: evaluar si Vascepa® (icosapent etil),
combinado con una terapia de estatinas, es superior
a la terapia con estatinas sola, cuando se usa como
prevencion en la reduccion de eventos
cardiovasculares a largo plazo en pacientes con alto
riesgo con dislipidemia mixta.







Estrés

Eftrés

l l

Procesamiento

Procesamiento inconciente

conciente
l Sistema nervoso autébnomo
Cerebro / \ EPA
L L L T
Simpatico Parasimpatico
Efectos sobre el corazén
Ficosapentaenoic Acid (EPA)

*Activador *Relajante

Liberacion de las hormonas de estrés
*Menos estabilidad eléctrica del corazén
*Aumento del riesgo de arritmias
*Menos oxigeno

*Disminucion del tiempo de recuperacion de los
ventriculos

*Aumenta la coagulacion de la sangre

*|nhibicidén de las hormonas de estrés
sAumento de la estabilidad eléctrica del corazén
*Aumento del suministro de oxigeno

*Aumento del tiempo de la recuperacion de los
ventriculos (QT)

*Disminuye la coagulacion, relaja las arterias

Segun Prof. Wittling - Zentrum fiir Neuropsychologische Forschung (ZNF) der Universitat Trier, 2007



Ruido permanente

()
”’%
®

o,heg A
76 o ¢ Depor[e
Estres P‘\G 7}3(/”7 EPA

| Parasimpatico
“Regulador”

Simpatico

Sistema nervioso autonomo

Simpatico > Parasimpatico = Alto riesgo de infarto
Parasimpatico > Simpatico = Bajo riesgo de infarto



Inflamacion cronica

Cancer '
Pulmonary Cardiovascular

diseases \ 4' ’ diseases

| Neurological
diseages « W TN g [o]'H = Alzheimer

IR

Autoimmune - Diabetes Il
diseases Arthritis




Omega3s y COX-2

Omega-6 Omega-3

Linolenic acid Alfa-Linolenic acid
LA C18:2n6 ALA C18:3n3
- ~\ 6-desaturase - N
gama-Linolenic acid Stearidonic acid
GLA C 18:3 n6 SDA C 18:4 n3

7
\
-
\_

, ~

Dihomolinolenic acid

~
S

Eicosateraenoic acid

C 20:3 n6 ETA C 20:4 n3
. " J \ . "
s \ delta-
Arachidonic acid 5-desaturase Eicosapentaenoic acid
AA C20:4n6 EPA C 20:5n3

(. S

N (
Anti Inflammatory COX 2 Docosahexaenoic acid
Prostaglandinas (PGEL) =t DPA < DHA C22:6n3
|
4-desaturase

Pro Inflammatory

Prostaglandins (PGE2) Anti Inflammatory
Leucotriens (LTB4) Prostaglandinas (PGE3)
Tromboxans (TXA) Tromboxanes (TXA3)
Leucotrienas (LTBS)
PGE1=anti inflamatory, anti coagulant, vasodilatant PGE3 + TXA-3=anti inflammatory, anti coagulant, vasodilatant
PGE2 + LTB4=both pro inflammatory LTBS5 = reruces inflammatory effects caused by AA

TXA2= vasocontractiv, coagulant




Arteroesclerosis

@ ______________

1. La zona marcada en rojo en el interior
de la arteria es la zona que sufre mas estrés
debido a la colisi6on entre particulas de la
sangre y la Intima.

2. Este estrés permanente provoca
inflamaciones cronicas, especialmente en
combinacion con una dieta demasiado rica
en Omega-6.

3. Estructura de la Intima cambia y es mas
permeable para los componentes que
forman el deposito (placa).

4. El proceso de Arteroesclerosis comienza

www.omega3-homeshopping.com



Arteroesclerosis

Ruptura de la Placa Arterosclerosis

Patologia
Ruptura del “tejido*

Exposicion de la

placa

Activacion del

mecanismo de
coagulacion

Obstruccion de la
arteria

Infarto

www.omega3-homeshopping.com



Artritis reumatoide

""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" @

Omega-3 no puede curar ni
prevenir la A.R. pero si puede
reducir la inflamacién y disminuir
los sintomas.




... Alteracion inflamatoria de la piel (aprox.
2 % de poblacion mundial), muy frecuente,
caracterizada por brotes frecuentes de
erupcion en placas rojas escamosas, de
predominio sobre codos, rodillas, tronco,
manos/ufias y cuero cabelludo.

Ingr. Activo: EPA y DHA
Dosificacion: 3 g EPA y DHA/dia

Omega-3 no puede curar ni prevenir la
Soriasis pero si puede reducir la
inflamacion y disminuir los sintomas.




DDW 2016 and Clinical Gastroenterology and
Hepatology

accepted for publication 2017

Eicosapentaenoic acid reduces fecal level of calprotectin and

prevents clinical relapse in patients with Ulcerative Colitis

(a double - blind, randomized, placebo controlled trial)
ClinicalTrials.gov: NCT02179372

Scaioli E, Sartini A, Bellanova M, Campieri M, Festi D, Bazzoli F, Belluzzi A

Department of Medical and Surgical Sciences

S. Orsola-Malpighi Hospital, University of Bologna, Italy



Omega 3/6 ratio e incidencia CU

OMEGA-3 : OMEGA-6

TIMELINE

4,000,000 YEARS AGO 100,000 YEARS AGO

| ratio n-3/n-6 > 1 UC incidence
1 n-3 intake > | UC incidence

Incidence per 100,000 population
- o "
o B

Tjonneland 2009, De silva 2010, Molodecky 2012, # /
Ananthakrishnan 2014, Lee 2015, Marion-Letellier 2016, " 5 - — B - —
Lewis 2017 “Statstcaly significant (P<.05) Year



Colitis ulcerosa, calprotectina fecal & riesgo de
recaida

Ulcerative colitis in clinical remission:
stratifying relapse risk

Tissue inflammation and T fecal calprotectin
before symptoms

Fecal calprotectin for selection of UC patients at 1 risk of relapse

— 1 .0 T

=]

- ; High Risk 1

E e :
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Costa 2005, Gisbert 2009, Garcia-Sanchez 2010, Yamamoto 2014, Scaioli 2015

Relapse is preceded by 1 fecal calprotectin level at least 3 mo before

de Vos 2013, Jauregui-Amezaga 2014, Molander 2015



Fecal calprotectin level, mean (SD), ug/g

0 Pacientes que
270 .
- mantuvieron una
T ° ° O 4
tendencia a la remision
210 7 . .
clinica (N=38):
190
170 desde el punto de partida
150
; al mes 3y 6, entre los
130 _
110 g ru pOS DDW 2016 and Clinical Gastroenterology and
Hepatology
N accepted for publication 2017
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! Eicosapentaenoic acid reduces fecal level of calprotectin and
70 _: prevents clinical relapse in patients with Ulcerative Colitis
i —I: N 23 (a double - blind, randomized, placebo controlled trial)
50 = ClinicalTrials.gov: NCT02179372
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Cancer e.g. cancer colorrectal




EPA-FFA y cancer colorrectal

Clinical Research with ALFA
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EPA-FFA tratamiento de PAF
(Familial Adenomatous Polyposis)

Phase Il Efficacy Results

« Statistically significant difference for the primary endpoint change in polyp number after
6 months of treatment

« Statistically significant differences in key secondary endpoints

Change in polyp number Percent change in polyp size Percent change in polyp number

I Placebo Net
I Placebo i

Primary endpoint p = 0.0046 Secondary endpoint p = 0.0270 Secondary endpoint p = 0.0122




AA (n6):

Proinflamatorio

Estimula el crecimiento
Estimula angiogénesis

Mejor ambos (EPA
+DHA) min. 3a 5 gr
por dia.



Omega3 Corazon & Cancer

Marine Omega-3 Fatty Acids

T EPA-derived | Arachidonic Acid- Other Pathways
Eicosanoids ' derived Eicosanoids '

4 Cell T Apoptosis + Triglycerides + Blood {4 Cardiac
Proliferation v Inflammation Pressure Arrhythmias
4-HNE & COX-2 4-HNE
4 Tumor Endothelial 4 Angiogenesis T Nitric Oxide- { Thrombosis
Cell Adhesion Induced Endothelial

Relaxation

e e =4
kA Y

Cancer Prevention CVD Prevention




Salud del Cerebro




Depresion & Sueno

Tryptophan
Tryptophanehydroxylase (TPM)

5-hydroxytryptophan

EPAD Amino acid decarboxylase (DDC)

(Rate limiting step, Omega-3 — especially EPA regulate
the activity of the DDC and Other enzymes involved)

YV
EPA es necesario para la Serotonin “Feel good Hormone”, “anti stress

hormone”

formacion de Serotonina (“la
hormona que te hace sentir
bien”), Dopamina y
Melatonina (esenciales para un Melatonin “natural sleeping drug”
buen descanso nocturno)




TDAH - Trastorno del Déficit de Atencion con
Hiperactividad

------------------ T—— o Vo——

ADHS - Hyperaktivitat

Dopamin spielt als Botenstoff
im préafrontalen Cortex ein Rolle
bei der Steuerung von Aufmerk-
samkeit und Konzentration

im Gehim

. Q naptische
An den Kontakstellen , i E
(Synapsen) zweier Nerven- Ve '
zellen wird Dopamin von der
einen Zelle ausgeschittet
und von den Rezeptoren der
anderen Zelle gebunden.
AnschlieBend befordern spezielle
Pumpen das Dopamin wieder in
die Ausgangszelle zuriick synapti §d1er Spalt
esinaptico




TDAH - Trastorno del Déficit de Atencion con
Hiperactividad

_________________________________________________________________________________ @

Muchos ninos diagnosticados con TDAH tienen en comun un nivel muy bajo de omega-3 en su sangre y
en los tejidos corporales.

EPA + DHA incrementan la concentracién de dopamina en el cerebro (por lo tanto siguen el mismo
mecanismo de accién que los medicamentos)

Estudios clinicos doble ciego mostraron: que una dosis de 600 mg EPA+DHA por dia resultaron despues
de 3-6 meses en resultados positivos similares comparados a la medicacion estandar. De todos modos,
no todos los ninos afectados tuvieron los mismos resultados.

N. Sinn, J. Bryan: Effect of supplementation with polyunsaturated fatty acids and micronutrients on learning and behavior problems associated
with child ADHD. In: J Dev Behav Pediatr. 28, 2007, S. 82—91.
A. J. Richardson, P. Montgomery: The Oxford-Durham study: a randomized, controlled trial of dietary supplementation with fatty acids in

children with developmental coordination disorder. In: Pediatrics. 115, 2005, S. 1360—1366.
J Frohch Manfred Dopfner: Dle Behandlung von Aufmerksamkeztsdeﬁzzt /Hyperaktlvltatsstorungen mlt mehrfach ungesdttigten Fettsduren —
? In: i d . . .




Panorama de demencia & alzheimer en 40 anos

160
140
120
100
80
60
40
20

Millions

2010 2020 2030 2040 2050

o High Income Countries mlLow & Middle Income Countries

Figure 27: 40 vear forecast for the development of dementia and Alzheimer Disease in the high
income countries and in the middle-to low income countries (175)

(175) World Alzheimer Report 2009 —Excecutive Summary. www.alz.org/national/documents/report




30% materia gris esta compuesto de DHA

14 mil millones de células (neuronas) conectadas a través de

“brazos” (axones) y terminando en sinapsis (punto de intercambio
de informacion).

Los axones transportan la informacion (impulso eléctrico) de una
célula a la otra.

Para evitar “cortocircuitos” las axones tienen una capa de proteccion
(Mielina) con alta concentracion en DHA (aumenta fluidez y
elasticidad)

Con los ahos la capa de mielina oxida y si no hay bastante DHA en
nuestra dieta para reponer el DHA gastado, se empieza a deteriorar.
—> cortocircuitos = perdida de funcion del cerebro.

Studio “Gunma National University Medical Department, Japan”: pacientes
mostraron una mejora de 65% en los sintomas de demencia después un
tratamiento con DHA



Mielina, DHA & Alzheimer

DEFINICION DE MIELINA

La mielina se sitda en el sistema nervioso, https://

formando vainas que se encargan de www.sharecare.com/
rodear los axones de las neuronas. Se trata health /brain/brain-
de un sistema de bicapas fosfolipidicas contain-fat

constituidas por esfingolipido, que
posibilita la transmision de los impulsos . .

. . . ongela Chen et.el.. n-3 PUFA supplementation
nerviosos a las diversas Ieglones corporales benefits microglial responses to myelin pathology.

mediante un efecto aislante. Nature, Scientific Reports volume 4,
Article number: 7458 (2014)

Normal myelin Less myelin




El cerebro puede reemplazar DHA gastado (oxidado) por
DHA fresco (procedente de nuestra dieta)

La oxidacion de DHA es un proceso normal y es parte del
envejecimiento. A menudo provocado por radicales libres
—> provocan inflamacion cronica - celulas mueren
(n6:n3!)

El reemplazamiento de DHA ocurre por la noche
mientras dormimos. Por eso es importante tomar un
suplemento DHA con la cena. 4-5h mas tarde llega la
max. concentracion de DHA en la sangre.

DHA dentro la mielina también puede ser reemplazado,
EPA + DHA estimulan la formacion de mielina nueva






Reducir las fuentes de omega-6 en la dieta
Productos carnicos
Lacteos
Aceite de girasol, maiz, mantequilla, ...
Nota: dos tablas a final de la documentacion

Comer mas pescado azul — pero ojo con los contaminantes!

Tomar un suplemento Omega-3 de alta calidad que
aporta por lo menos 700-1000 mg EPA+DHA por dia
(como “prevencion”).

Para un “tratamiento” necesitamos un minimo de
1000-2000 mg EPA y/o DHA cada dia.

Efectos notable después 3-6 semanas



Tipo de grasa/
aceite

Grasa de
Mantequilla

Grasa de ternera

Grasa de cerdo

Grasa de pechuga
de pollo

Huevo
Aceite de arenque

Aceite de sardina

Aceite de anchoa
del pacifico
Aceite de salmoén
Aceite de attn
Aceite de foca*
Aceite de krill

Aceite de trucha de
agua dulce

Grasas
saturadas

(g/100g)
64

54
40
27,3

3,3
22

28,6

34,2

20

25,5
15
30

25,6

Grasas Mono
insaturadas (g/
100g)

31

43
49

45,5

4,9
56,8

27,4
20,6

17
20,5
58

32,4

Omega-6 total
(g/100g)

3,3

2,75
10,3

16,4

1,5
12

2,9
3,0

1,5
2.0
2,4

9,8

Omega-3 total
(g/100g)

0,5

0,5
0,1

2,7

0,3
11,8

35,1
32,9

35,3

35,0
26,2

30

27,2

EPA (g/100g)

0,01

0,02

2,8
17
18,2
4,5
6,0

0,1
15

DHA (g/100g)

0,01

0,01
2,7
12,9

10,9

17
27,0

Omega-6 :
Omega-3(aprox.
)

6,6

5,5
103
6,1

5
1

0,1
0,1

0,1
0,1



Tipo de aceite

Girasol
Maiz
Sésamo
Cacahuete
Almendra
Aceituna / Oliva
Palma
Coco
Trigo
Nuez

Soja
Calabaza
Cannabis

Macadamia
Semilla de colza

Oro del placer
(Camelia Sativa)

Lino o linaza
(Linum
Usitatissimum)

Borraja (Borago
officinalis)*

Omega-6 18:2n6 Omega-6 18:3n6

LA (g/100g)

61-71
51-59
36-47
20-35
17
8-13
2-9
1,5-3
50-55
51-65
54

50

20

1,5-4
20-30
14-20

11-16

32-37

GLA (g/1008)

<1

19-25

Omega-3 18:3n3
ALA (g/100g)

<0,5
<0,5

<0,5

<0,5

<0,5

0,6-1

0,1

0,1

5-7

6-10

7-8

8

60 (23 GLA)

<0,5
7-11

32-40

45-60

<1

Omega-6 :
Omega-3 (aprox.)

>122
>102
>72
>58
>34
22
20
15
10
8,5

>50

OMEGA-9 18:1n9
MUFA (g/100g)

16-23
24-29
34-48
47

78
75-76
13

6

25
14-28
23

34

12
69-61
54-61

N/A

17

17-21

Grasas saturadas
(g/100g)

12
13-17
12-19
18

5
15-16
85
01

18
7-16
15

11-17



Composicion estandar del Aceite de Pescado
(baja concentracion)

Other fats
8%

Cholesterol
[PROZENTSATZ

]

Mono-

insaturates
20% Saturated fats
- 28%




¢Como podemos volver a un ratio n6:n3

saludable?
y 4 Omega-3
g . a3 ~ 50-55%
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Los aceites de pescado mas comunes (baja concentracién)
son buenos para los nifios y ciertas indicaciones pero no
sirven para equilibrar nuestro ratio n6:n3



- —
- N

. ~
: ~
D e L ~
/" ,f” - \\s
Ve o - .
’ , . i
’ ’ . \
, ~
, A
/ /7 8 \
4 / : \
4 7 \ \
4 / \ \
/ 7 : \
/ 7 : \

/ v \ \
/ 4 \ \
I 4 : \
I 4 : \
I 4 : ‘
I ! : |
[} ] : |
I I ‘ ‘
I 1 ‘ ‘
[} 1 | |
I 1 - ) I |
1 ] | |
1 ] l I
1 1 ' |
1 1 | |
1 1 | |

- 1 1 | '

1 1 | |

1 1 | |

1 1 | '

80-90% L I
-

o ‘\ \Y ’ |
\ \ I ’
\ \Y , I
\ \Y , I
\ \ l I
\ A 'I I
\ \\ l ,

\ \ 4 l,
N\ N , :
N\ N / :
N, \ ’
N, N ) )
\\\ \\\ ) )
N S P :
S ~ ) :
N S - .
Sol | ot -7
SN, 000 TmmemmT >
~o ‘—”

~~~~~

Los aceites omega-3 altamente
concentrados (>80%) ayudan a
reinstalar un ratio equilibrado n6:n3
en nuestro cuerpo

puro ﬂmega
NATURAL
purcomesa 3

NATURALEPA 7

=

‘,:»:;: puroamega

E“E NATURAL

puro amega

NATURAL DHA

: puroamega %
NATURALOMEGAS &

QD
Complementq
alimenticio liquido

“Scidos grasos
Omega3 (EPAY DHA)




Efecto de suplementacion n3 ratio n6/n3

1 x capsula de aceite de Salmoén (1.000 mg) por dia

Omega-6 17¢g + 0.10g = 17.10¢g = 13,2
Omega-3 lg 0.30 g 1.30 g

1 x Cardio & Cognition caps por dia

Omega-6 17g+ 0.000g = 17.000¢ =8.1
Omega-3 1g 1.100 g 2.100 g

2 x Cardio & Cognition caps por dia

Omega-6 17g+ 0.000g = 17.000¢ =5.3
Omega-3 1g 2.200 g 3.200 g

| EINEW/ <

Complemento alimenticio - 30 Perlas




[La alta concentracion no es la unica solucidn ...

O

Muy importante es la cantidad absoluta en mg (!) de
EPA, DPA y DHA ingerida por dia.

La Concentracion: nos ayuda a alcanzar esta

cantidad de una forma mas comoda (comodidad del
consumidor / ,compliance!)







Digestion & Absorcion de TG vs EE

e ERZ T QW
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Direct Diffusion
EPA+DHA: Free FA No Digestion
N N N Mixed Micelle .
<" ouara Absorption (Enterocyte Brush Border)
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Davidson MH, et al. J Clin Lipidol. 2012;6:573-584; Maki KC, et al. Clin Ther. 2017;39:652-658.




Biodisponibilidad TG, vs FFA vs EE

Standardized to ALA absorption:
-Free acid 295%

-Triacylglycerol 68%

-Ethyl ester 20%
0.8
0.6-1 Free acid
0.4- \I

I Triacylglycerol
- I
/\IH:;

. I'/I / Ethyl ester

0 T i
0 2 4 s 8
Time after ingestion (hours)

N =8 men

1.0

EPA (ug/ml plasma)/maximum increase in ALA

Lawson D, et al. Biochem Biophys Res Commun. 1988;152:328-335.




En ayunas vs con alimento

== Test: OM-3 FFA, Low-Fat Diet
== Reference: OM-3 EE, Low-Fat Diet

4-fold difference in baseline

Total EPA+DHA Plasma Concentrations (nmol/mL)

-

—m= Test: OM-3 FFA, High-Fat Diet
—i— Reference: OM-3 EE, High-Fat

1.3-fold difference in baseline-:

Total EPA+DHA Plasma Concentrations (nmoliml)

Davidson MH, et al. J Clin Lipidol. 2012;6:573-584.




ecomendaciones para una mayor
biodisponibilidad

O

Preferir una forma (r)TG sobre la forma en etil éster

Tomar tus suplementos de Omega-3 junto a una
comida.

Intentar una ingesta minima de 1000 mg EPA + DHA
por dia.

Preferiblemente tomar DHA con la cena







EPA & DHA son los nutrientes mas estudiados

O

ENSAYOS
CONTROLADOS

Son los compuestos mas ALEATORIOS EN
estudiados en la salud HUMANOS

humana incluso mas que Aspirin
algunos de los productos R

- : EPA and DHA
farmacéuticos bien Omeprazole

conocidos. Vitamin B

Valium
Hydrochlorothiazide
Atenolol

Probiotics

Lipitor

Calcium

Vitamin A

Ibuprofen




Seguridad & limites superiores

O

A lo largo de los anos, las autoridades
sanitarias regulatorias nacionales de todo el
mundo han realizado evaluaciones de
seguridad para EPA + DHA. Es importante
destacar que todos han llegado a la conclusion
de que un mayor NO es
motivo de preocupacion




Contenido en peroxido de los aceites marinos vs
aceites vegetales

Table 3
Peroxide values of marine and vegetable oils.

Product group Median (mEq/kg oil) SEM N
Fish oil* 2.66" 0.08 2892
Krill oil 0.56° 0.10 40
Algal oil 1.40° 0.76 21
Sunflower oil 1.84" 1.26 16
Olive oil’ 13.80° 0.73 38

Groups not sharing a letter are significantly different from each other (p < 0.05).
SEM = standard error of the median.
N = sample size.

¥ Fish oil products included refined fish oils as well as concentrates.

* Extra-virgin olive oil.




Seguridad & limites superiores

Revisado en 2010

» En solo tres casos reportados se observaron interacciones con
anticoagulantes

» Estudios controlados randomizados NO observaron sangrado

» No limites de seguridad establecidos

Revisado en 2011
Concluy6 que no es posible identificar claros efectos adversos
Noruega Posibles interacciones con medicamentos solo se observaros por encima de
6.9g/dia EPA+DHA
No limites de seguridad establecidos pero hasta 6.9g/dia confirmado como
seguro

Revisado en 2012
Uni6n « No se pudieron fijar limites de seguridad, pero se consideraron hasta 5g/
Europea dia seguro
» No se observo sangrado ni interacciones con medicamentos
» 5g/dia EPA+DHA se establecid sin nivel de eventos adversos

Establecido hace décadas
Estados » Limites de seguridad establecidos por existir poca evidencia
Unidos » Establecidos a través del proceso GRAS
» 3g EPA+DHA por dia como limite superior







Cuanto Omega-3 necesitamos?

O

No se puede trabajar con las recomendaciones
diarias.

Cada persona necesita su cantidad propia. La cual
depende de:

Sexo

Edad
Metabolismo

Si fuma, bebe, etc..
Estatus social

Y otros mas ...




Estatus de Omega-6

% omega-6 in Pls

O

80 100

CHD mortality




Estatus Omega-6

Q6inicial - Q6deseado — X g Q3/d I’a
7.5

Q6 inicial : 65 % n6 in PL
06 deseado : 25 % n6 in PL

65-25 = x g EPA+DHA/dia = 5,33 g Q23/dia
755

Lands W.E.M. Functional foods in primary prevention or nutraceuticals in secondary prevention? CurrK
Topics Nutrceut. Res. (2003) 1, 113-120)




Omega-3 pertenece a los compuestos mas ampliamente estudiados.
Tanto EPA como DHA son importantes.

EPA & DHA son importantes en todas las etapas de la vida.

Min. 1000 mg EPA + DHA por dia (adultos).

Los efectos mas beneficiosos se basan en el bloqueo selectivo COX-2.

DHA es un acido graso importante a nivel estructural para nuestro
cerebro.

EPA se relaciona mucho con la Serotonina, Dopamina & Melatonina
Son seguros hasta 5.000 mg EPA+DHA/dia

La proxima generacion de “Omega-3° tendra sinergias con otros
compuestos naturales.

Un suplemento de Omega-3 caro no es garantia de alta calidad pero
uno barato nunca puede ser un producto de calidad.



GRACIAS
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Fuente:

Extracto de CO2 de bayas secas de Schisandra
chinensis CO2 (sin disolventes).

Bayas secas: Extracto = 10:1 / Fresco : baya seca =

10:1

100 mg extracto CO2 = 10 g bayas frescas
Composicion del extracto con CO2:

Schisandrinas totales: > 12%

De las cuales Gomisinas: 4-6%
Aceites esenciales: 10%

OCHs,
H;CO O
HaCO -~‘C“3
H5CO 11CH3
o
H;CO
OCH3;

Lignanos
Dibenzociclooctadienos
(schisandrinas)

Biodisponibilidad: pobre en agua. Mejorada en presencia de acidos
grasos. Distribucion en el cuerpo: higado, rinones, pulmones, corazéon y bazo

(orden descendente)
Tmax entre 1-8h (= nocion de larga duracion)



Schisandrinas
evidencia cientifica y efectos de salud

Las Schisandrinas son adaptogénicasy...

Los compuestos
o Reducen los biomarcadores del estrés como los Adaptogénicos

COFHEOSIETONEs, . aumentan la capacidad
o Son sedantes, aumentan la transmision de de soportar el estrés

acetilcolina * y el flujo sanguineo . f o el
o Han demostrado ser més efectivos que Diazepam mientras aumentan e

para normalizar los niveles de adrenalina y estado de alerta mental
serotonina en situaciones de estrés (Ansiedad) v la eficiencia
o Reducen la ansiedad y mejoran el suefio metabdlica

o Reducen el estrés oxidativo, por lo tanto, el dafio
celular cerebral **

o Detoxificacion del higado muy eficiente
o Aumentan la fertilidad masculina

(*) inhibicion de la acetilcolinesterasa, lo que aumenta los niveles de acetilcolina en el
cerebro, lo que explica una mejor cognicion y atencion.

(**) "Hormesis": las esquisandrinas en el primer paso inducen la oxidacién en las
mitocondrias y las neuronas, y luego en un segundo paso desencadenan una respuesta

antioxidante ain més fuerte..




La mejora en la neurotransmision colinérgica y la inhibicion de la
acetilcolinesterasa aumentan los niveles y la transmision de
acetilcolina en el cerebro, lo que explica una mejoria en:

v/ memoria,

v’ atencidn,

v’ cognicion,

v’ precision

v atention

Regulacion a la baja de citoquinas proinflamatorias tales
como TNF-a, IL-1beta, IL-6, PGE(2)/COX-2 y NO.

4



