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RESUMEN. Las enfermedades cardiovasculares (ECV) constituyen la principal causa de muerte en los paises desarrolla-
dos y su incidencia va en aumento en los paises en desarrollo por lo que se estima que superaran la mortalidad por causas
infecciosas en los préximos anos. Por ello, es de maxima prioridad desarrollar estrategias encaminadas a identificar las
causas de las ECV y cémo prevenir o paliar sus consecuencias. El éxito de cualquier medida preventiva depende en gran
parte del conocimiento de los factores de riesgo y del impacto que su modificacién pudiera tener sobre la progresion de
la enfermedad. Los estudios experimentales, epidemiolégicos y de intervencién han demostrado los efectos beneficiosos
cardiovasculares del consumo de acidos grasos omega-3 [acidos eicosapentaenoico (EPA) y docosahexaenoico (DHA)], los
cuales han sido atribuidos a sus efectos antiateroscleréticos, antitrombéticos, antiarritmicos y antiinflamatorios. En la
presente resena se hace una breve revision de la estructura quimica de los 4cidos grasos omega-3, las acciones farmaco-
légicas y los mecanismos por los cuales estos acidos pueden reducir el riesgo cardiovascular, se analizan las evidencias
clinicas que soportan su rol cardioprotector. También, se comenta brevemente el perfil de seguridad de estos agentesy las
recomendaciones de las guias internacionales relativas a su uso en la prevencién y manejo de la enfermedad cardiovascu-
lar. Se concluye que teniendo en cuenta los beneficios que aportan para la prevencion y tratamiento de las enfermedades
cardiovasculares se hace necesario incrementar su consumo a través de la dieta o con suplementos.

ABSTRACT. The cardiovascular disease constitutes the main cause of death in the developed countries and their incidence
goes inincrease in the developing countries, being considered that these will overcome the mortality for infectious causes
in next years. It is of maximum priority to develop strategies guided to know the causes of the cardiovascular disease and
how to prevent or to palliate their consequences. The success of any preventive measure depends on a large part of the
knowledge of the risk factors and the impact that their modification can have on the progression of the disease. Experi-
mental, epidemiological and intervention studies have shown the beneficial cardiovascular effects of fish oil omega-3 fatty
acids [eicosapentaenoic (EPA) and docosahexaenoic acids (DHA)], which have been linked with their anti-atherosclerotic,
anti-thrombotic, anti-arrhythmic and anti-inflammatory effects, as well. This review includes a glance on the chemistry
of the omega-3 fatty acids, their pharmacological actions, the mechanisms whereby they may reduce the cardiovascular
risk, and the main clinical evidences that support the cardioprotective role of fish oil omega-3 fatty acids. Also, it is briefly
comment the safety profile of these agents and the recommendations of different guidelines concerning their use in the
prevention and management of cardiovascular disease. It is concluded that to achieve the cardiovascular benefits of the
omega-3 fatty acids it is necessary to increase their consumption as part of the diet or as supplements.

INTRODUCCION

El metabolismo de las grasas es una via fundamen-
tal de obtencién de los recursos energéticos en el ser
humano y es el encargado de suministrar una amplia
diversidad de componentes de relevancia funcional y
estructural en el organismo. Su regulaciéon es muy im-
portante, pues alteraciones en los procesos metabélicos
de las grasas se asocian con diversas patologias que de
manera aguda o créonica pueden comprometer la calidad
de vida e incluso la superviviencia.!

Dentro de las grasas, los acidos grasos son un conjun-
to de compuestos organicos que tienen una estructura
con un grupo carboxilo (-COOH) en un extremo y un

grupo metilo (H,C-) en el otro, el resto de la molécula es
una cadena hidrocarbonada cuya naturaleza determina
las caracteristicas quimicas y biolégicas de los distintos
acidos grasos. Las diferencias estructurales de la cadena
hidrocarbonada se basan, fundamentalmente, en el na-
mero de &tomos de carbono, en la ausencia (dcidos grasos
saturados) o presencia (acidos grasos insaturados) de
dobles enlaces, en su localizacién y en su configuracién,
la cual puede ser cis o trans.?

El organismo humano sintetiza numerosos acidos
grasos denominados no esenciales, mientras que otros
deben incorporarse a través de la dieta, razén por la que
se denominan esenciales, los cuales incluyen los 4cidos
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grasos poli-insaturados de las familias omega-3 y ome-
ga-6, numeros que hacen referencia a la localizacién que
ocupa el primer doble enlace en estos acidos grasos, Las
diferentes cantidades y posiciones de los doble enlaces
de la cadena confieren a los acidos grasos diferentes
propiedades fisiolégicas derivadas de su metabolismo, lo
que hace que larelacién entre los omega-3 y los omega-6
de la dieta sea muy importante, ya que ambos emplean
las mismas rutas metabdlicas y compiten por las mismas
enzimas elongasas y desaturasas.?

En el ser humano, los 4cidos grasos poli-insaturados
omega-3 y omega-6 son importantes para mantener la
estructura de las membranas celulares, facilitar la absor-
ci6én de las vitaminas liposolubles, regular el metabolis-
mo del colesterol y producir eicosanoides, que regulan
multiples procesos celulares (tono vascular y bronquial,
motilidad gastrointestinal y uterina, proteccién gastrica,
diuresis, coagulacién sanguinea, temperatura corporal,
fenémenos analgésicos, inflamatorios e inmunitarios.*

Los acidos grasos omega-6 se originan a partir del aci-
do linoleico, del que derivan los acidos gamma-linolénico
y araquidénico, mientras los dcidos grasos omega-3 se
derivan del acido a-linolénico y tienen la capacidad de
convertirse en el organismo en acido eicosapentaenoico
(EPA) y 4cido docosahexaenoico (DHA) (Tabla 1). Ademas
de constituir una importante fuente de energia, estos
acidos grasos se incorporan a las membranas de las cé-
lulas, donde son precursores de los eicosanoides (prosta-
glandinas, prostaciclinas, tromboxanos y leucotrienos),
que intervienen en numerosos procesos fisiolégicos,
tales como la coagulacién de la sangre o las respuestas
inflamatorias e inmunolégica.*

Desde el punto de vista dietético no solo es impor-
tante que las grasas insaturadas predominen sobre las
saturadas, sino también, que la proporcién entre los aci-
dos grasos omega-6 y omega-3 sea la adecuada (no mayor
de 5 a 1). En la antiguedad esta proporcién era 1/1 y en
estos momentos esta proporcién esta siendode 10a 1o
mas, debido a que cada vez se consumen mayores can-
tidades de acidos grasos omega-6 y de aceites vegetales
y se ingieren menores cantidades de EPA y DHA.?

Por otra parte, dada la limitada capacidad del organis-
mo humano para sintetizar EPA y DHA a partir del acido
a-linolénico y la posibilidad de los omega-6 de competir
con los omega-3 por enzimas metabdlicas comunes, lo
que aumenta la produccién de mediadores proagregantes,
protrombéticos y proinflamatorios, asi como el hecho de
que una ingesta abundante de acido linoleico puede re-
ducir la capacidad del organismo para convertir el 4cido
a-linolénico en DHA, se hace necesario incrementar la in-
gesta de aceites de pescado ricos en omega-3 o suplementar
el aporte dietético de ambos acidos grasos omega-3.*

Los 4cidos grasos omega-6 y omega-3 también com-
piten durante su incorporacién (esterificacién) en las
fracciones lipidicas de las membranas (fosfolipidos y
triglicéridos) y los omega-6 pueden contrarrestar los
potenciales beneficios cardiovasculares de los omega-3.
Por ello, cuando se analiza el riesgo cardiovascular son
importantes dos cocientes: el EPA/DHA y el cociente
omega-3/omega-6, ya que cuanto mayor sea este, mayor
es el beneficio cardiovascular observado.?

Los avances cientificos de los ultimos anos, en par-
ticular, el conocimiento obtenido a partir de estudios
realizados, asi como el empleo de modernas técnicas de
biologia celular y molecular, han propiciado un concepto
nutricional de los 4cidos grasos omega-3 mas alla de su
“esencialidad”, que define con relativa precisién la ca-
pacidad de estos acidos grasos de desempenar un papel
relevante en la nutricién y con un impacto indiscutible
en la practica clinica.f

Los estudios experimentales, epidemiolégicos y de
intervencién en humanos atribuyen a los acidos grasos
omega-3 (EPA y DHA) propiedades muy beneficiosas
para la salud, por sus efectos antiateroscleréticos,
antitrombéticos, antiarritmicos, anticancerigenos, an-
tiinflamatorios y de repercusién en las funciones del
sistema nervioso.™

Los mecanismos de accién abarcan desde cambios
estructurales en las membranas celulares hasta la regu-
lacién en la expresion de genes' y la constatacion de la
asociacién entre varias enfermedades y estados caren-
ciales de EPA y DHA, considerando que su rapida asimi-
lacién metabdlica, confiere mayor relevancia al soporte
nutricional clinico en estos dcidos grasos omega-3.2

Las fuentes maés ricas de omega-3 son los aceites de
pescado (principalmente pescado de aguas frias) y el gran
contenido de EPA y DHA en el pescado se debe al consu-
mo de fitoplancton (rico en acidos grasos poliinsaturados
omega-3), que contribuye a la adaptacién de los peces a
las aguas frias. El contenido de omega-3 varia en funciéon
de la especie de pescado, su localizacién, la estacion del
ano y la disponibilidad de fitoplancton!! (Tabla 2).

Entre los aceites vegetales, el aceite de linaza es con-
siderado como la fuente mas rica de 4cido a-linolénico
(57 % de los acidos grasos totales), mientras que la
semilla de colza, la soja, el germen de trigo y las nue-
ces contienen entre un 7 y un 13 %. Algunos autores
consideran a las verduras como una buena fuente de
acido a-linolénico (espinaca, lechuga), asi como la carne
de origen animal, particularmente la de rumiantes y los
productos lacteos.®

Esta resena ofrece una breve revision sobre los efec-
tos beneficiosos y riesgos del consumo de omega-3, ha-
ciendo especial énfasis en la prevenciéon cardiovascular.

Tabla 1. Acidos grasos poliinsaturados omega-3 y omega-6.

Atomos Dobles

Nombre del acido graso de carbono enlaces Notacion
a-linolénico 18 3 18:3 »-3 (a-LNA)
Eicosapentaenoico 20 5 20:5 »-3 (EPA)
Docosahexaenoico 22 6 22:6 -3 (DHA)
Linoleico 18 2 18:2 w-6 (LA)
y-linolénico 18 3 18:3 -6 (GLA)
Dihomo y-linolénico 20 3 20:3 w-6 (DGLA)
Araquidénico 22 4 20:4 »-6 (AA)
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Tabla 2. Contenido de acidos grasos omega-3 en distintas especies de pescado, aceites de
pescado y otros alimentos.

Grasa total o-LNA EPA DHA
Pescado (g/100g)  (g/100 g) (g/100 g)
Arenque del pacifico 18,5 0,3 1,0 1,6
Caballa del atlantico 16,0 0,3 0,9 1,6
Merluza de Alaska 15,3 0,1 0,7 0,7
Sardina 14,8 0,2 1,2 1,8
Salmon del atlantico 12,0 0,2 0,6 1,2
Sardineta 11,0 0,1 0,9 1,4
Trucha 9,6 0,1 0,5 1,1
Atan 9,0 0,7 0,1 0,3
Aceite de pescado
Salmoén 99.9 1,1 13,8 18,2
Higado de bacalao 99,9 0,9 6,9 11,0
Arenque 99.9 0,8 6,3 42
Frutos secos
Almendras 55,8 0,3
Cacahuetes 46,0 0,4
Nueces 68,5 7,5
Aceite vegetal
Germen de trigo 99,0 5,3
Soja 99,0 7,3
Colza 99,0 9,6

ACIDOS GRASOS OMEGA-3 Y ENFERMEDAD CAR-
DIOVASCULAR

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) constituyen
la principal causa de muerte en los paises desarrollados y
su incidencia va en aumento en los paises en desarrollo,
por lo que se estima que estas superaran la mortalidad
por causas infecciosas en los pré6ximos anos.>*

Por ello, es de maxima prioridad desarrollar estra-
tegias encaminadas a identificar las causas de las ECV
y como prevenir o paliar sus consecuencias. El éxito de
cualquier medida preventiva depende en gran parte del
conocimiento de los factores de riesgo y del impacto
que su modificacién puede tener sobre la progresién
de la enfermedad.?

La aterosclerosis es un proceso degenerativo y fi-
brético que conduce al endurecimiento de las arterias,
responsable de gran numero de ECV: la cardiopatia
isquémica y el infarto de miocardio (si se afectan las
arterias coronarias), la enfermedad cerebrovascular (si
se afectan las arterias carétidas, cerebrales o basilares) y
la vasculopatia periférica (si se afectan las arterias iliacas
o femorales, principalmente).'?

Estudios epidemiolégicos y de intervencién nutricio-
nal indican que el consumo de &cidos grasos omega-3
inciden favorablemente en la salud cardiovascular, al
incidir en una reduccién del riesgo de muerte cardiaca
con o sin infarto agudo de miocardio, mientras que estu-
dios de cohortes, de casos y controles y prospectivos han
demostrado que los 4cidos grasos omega-3 disminuyen la
incidencia de cardiopatia isquémica, taquiarritmias auri-
culares y ventriculares, y muerte stbita cardiaca.'*3°

El estudio “The Seven Countries” de 20 anos de se-
guimiento, demostré que los hombres que consumian
30 g/d de pescado reducian el riesgo de mortalidad por

enfermedad coronaria en un 50 % en relacién con los que
no lo comian,’® mientras que el estudio “Chicago Western
Electric” determiné que los hombres que consumian
pescado presentaban un riesgo relativo de mortalidad
por enfermedad coronaria de 0,62 en comparacién con
los que casi nunca comian pescado.'

El estudio sobre la Prevencién de la Aterosclerosis
Coronaria mediante intervenciéon con acidos grasos
omega-3 de origen marino (SCIMO) demostré una reduc-
cién en el desarrollo de la aterosclerosis al administrar
dosis bajas de omega-3 (1,65 g/d).\"

Un meta-analisis de 11 estudios aleatorizados y
comparados con placebo, que incluian 15 806 pacientes
con infarto de miocardio o cardiopatia isquémica docu-
mentada angiograficamente, ha demostrado que el tra-
tamiento con acidos grasos omega-3 redujo la incidencia
de infarto de miocardio fatal (27 % en ocho estudios) o
no fatal (12 %), la muerte stbita (30 % en cinco estudios)
y la mortalidad total (19 % en 9 estudios).!®

En otro estudio realizado en 610 pacientes en los que
se iba a realizar un bypass coronario, el tratamiento con
omega-3 redujo de forma significativa la incidencia de
oclusién en el injerto venoso, lo que indica una protec-
cion frente al proceso aterotrombético.?

En otro meta-analisis de 19 estudios observacio-
nales (14 de cohortes y cinco de casos y controles)
realizados en 228 864 pacientes con seguimiento medio
de 14 anos, se demostré que el consumo de pescado se
asociaba con una reduccién del 20 % en el riesgo de
eventos isquémicos coronarios fatales y del 10 % en
el de eventos coronarios.?

El estudio de Dieta y Reinfarto (DART) realizado
en 2 033 pacientes no diabéticos que habian tenido un
infarto de miocardio reciente, confirmé después de
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2 anos de seguimiento el efecto protector de los omega-3
en la prevencién secundaria de la enfermedad coronaria,
al lograrse una reduccion significativa de la mortalidad
total (29 %) en los pacientes que habian aumentado la
ingesta de pescado en la dieta.!

Ademas, el “Lyon Diet Heart Study”, un estudio en
605 pacientes de prevencién secundaria con un segui-
miento de 5 anos demostré que una dieta de tipo medi-
terrdnea redujo la aparicién de episodios coronarios en
un 70 % y la mortalidad en un 80 %,?? mientras que en
los resultados del “Indian Study on Infarct Survival”
en 360 pacientes con sospecha de infarto agudo de mio-
cardio, tras un ano de seguimiento, se encontré en el
grupo con aceite de pescado una diferencia significativa
en el niumero de muertes cardiacas, incluidas las de
causa sUbita, comparada con el grupo placebo,” resul-
tados confirmados mas tarde por el “Physician “s Health
Study” realizado en 20 551 médicos americanos seguidos
durante 11 anos, el cual demostré que el consumo sema-
nal de pescado estaba asociado a una disminucién del
riesgo de muerte stbita cardiaca del 52 %.%*

Un importante estudio en el conocimiento de los
beneficios de los acidos grasos omega-3 fue el GISSI-Pre-
venzione Trial, que incluyé 11 324 pacientes con infarto de
miocardio previo y tras un seguimiento de 3,5 afnos mostré
que los pacientes tratados con omega-3 presentaban una
reduccién significativa de la variable primaria compuesta
de mortalidad total, infarto de miocardio no fatal e ictus
no fatal (15 %) y el de la mortalidad cardiovascular, infarto
de miocardio e ictus no fatal (20 %), asi como se observo
una reduccién en la mortalidad total (21 %) y en la muerte
subita cardiaca (45 %). Este estudio fue reanalizado y los
nuevos resultados mostraron que la reduccién del ries-
go de muerte subita cardiaca era la causa del 59 % de la
ventaja en la mortalidad total.®

Por otra parte, en el estudio de intervencién con EPA
en Japon (JELIS) en el que participaron 18 645 pacien-
tes con dislipidemia, de los cuales 3 664 presentaban
patologias coronarias y tras 4,6 anos de seguimiento se
observé una reduccién del 20 % en los casos de muerte
subita, IMA fatales y no fatales, angina inestable e inter-
venciones de angioplastia y bypass coronario.?

Otro estudio de prevencién primaria y secunda-
ria (Indo-Mediterranean Diet Heart Study) incluyé a
1 000 pacientes asiaticos con factores de riesgo o enfer-
medad coronaria conocida y mostré que el numero de
muertes subitas cardiacas se redujo significativamente
en un 62,5 % en el grupo con dieta rica en acido linolé-
nico, al igual que los infartos agudos no fatales (50 %)
y los eventos cardiovasculares (51 %),”” mientras que
los resultados del “Cardiovascular Health Study” que
incluyé 3 910 personas > 65 anos sin ECV conocida
durante un seguimiento de 9,3 anos, mostraron una
correlacién con las concentraciones de acidos grasos
omega-3, asi como con un riesgo menor de muerte por
enfermedad coronaria total y de muerte subita.?

Los resultados del estudio de las enfermeras (Nurses
Health Study) realizado en 76 763 mujeres con un segui-
miento de 18 anos apoyan el efecto de los acidos grasos
omega-3 en la ECV, ya que se observé que el consumo
de &cido linolénico se asociaba significativamente de
forma inversa con el riesgo de muerte subita cardiaca,
pero no con el riesgo de infarto de miocardio fatal o no
fatal,?® mientras que un meta-analisis de 14 ensayos cli-
nicos aleatorizados mostré importantes diferencias en
los beneficios obtenidos (mortalidad total, mortalidad
cardiovascular, muerte subita e infarto de miocardio no
fatal) con la ingesta de acidos grasos omega-3.3

Los beneficios de los acidos grasos omega-3 en
la prevencién secundaria de la ECV son similiares a
los observados con estatinas, B-bloqueadores, inhi-
bidores de la enzima convertidora de angiotensina
y aspirina. Sin embargo, los mecanismos de base en
la prevencién de la muerte stbita son diferentes a
los requeridos para la prevencién de la enfermedad
aterosclerotica.®

Aunque no esta del todo dilucidado el o los mecanis-
mos por los cuales los 4cidos grasos omega-3 ejercen sus
efectos protectores, se han propuesto varios posibles,
entre ellos, la capacidad que tienen lo 4cidos grasos para
influenciar la coagulacién sanguinea y la trombosis, el
perfil de lipidos plasmaticos, la presién sanguinea, la
arritmia y la inflamacién.??

Los efectos ateroprotectores derivados de la ingesta
de acidos grasos omega-3 provienen principalmente de
su incorporacién a los fosfolipidos de las membranas
de las células, sustituyendo parcialmente el 4cido ara-
quidénico como sustrato inicial para la produccién de
eicosanoides. Cuando las células vasculares sufren algun
tipo de dano, se desencadena el proceso de agregacion
plaquetaria y los intermediarios derivados del metabo-
lismo de los acidos grasos omega-3 son menos protrom-
béticos y vasoctrictores que los derivados procedentes
del acido araquidoénico.??

El contenido de &cidos grasos de las plaquetas
origina la produccién de tromboxano A,, a partir de la
familia omega-6 o de tromboxano A, a partir de la fami-
lia omega-3, este ultimo posee un efecto proagregante
menor que el tromboxano A,, reduciendo la agregacion
plaquetaria y la trombosis.?

Por otra parte, el musculo cardiaco enfermo es
susceptible a sufrir irregularidades en la actividad
eléctrica (arritmias) que en muchas ocasiones son la
causa de muerte subita y la proporcién de los acidos
grasos omega-3/omega-6 en el musculo cardiaco pa-
rece estar relacionada con el riesgo de muerte stubita
cardiaca. Se ha sugerido que la ingesta moderada de
omega-3 puede reducir el riesgo de parada cardiaca
como consecuencia del efecto regulador que estos aci-
dos grasos ejercen sobre las propiedades eléctricas del
miocardio, disminuyendo por tanto la susceptibilidad a
las arritmias ventriculares y por consiguiente, el riesgo
de muerte subita.?*

A continuacién, se analiza brevemente el efecto pro-
tector que sobre los factores de riesgo de las ECV ejercen
los acidos grasos omega-3 a distintos niveles:®
m Efecto antitrombético, por su accién sobre la agre-

gacién plaquetaria, previniendo la formacién de
coagulos sanguineos y depdsitos grasos en pacientes
con patologias cardiovasculares.

m Reduccién de la aparicién de arritmias, al ayudar a
prevenir la taquicardia ventricular y la fibrilacion,
estabilizando eléctricamente la membrana y dismi-
nucién de la severidad de los sintomas arritmicos.?”

m Disminucién del avance de la aterosclerosis por su
efecto sobre los lipidos plasméaticos al disminuir la
concentracién de triglicéridos e incrementar la con-
centracién de colesterol transportado por lipoprotei-
nas de alta densidad (HDL-C), acompanado de una
menor peroxidacion de las lipoproteinas.3®

m Reduccién de la presién arterial elevada en aquellos
pacientes que presentan hipertensiéon, no afectando
a las personas normotensas.*

m Reduccién al minimo de la respuesta inflamatoria al
actuar sobre la sintesis de eicosanoides inflamatorios.*

m Promocion de la reparaciéon endotelial.*
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EFECTOS ANTITROMBOTICOS DE LOS ACIDOS
GRASOS OMEGA-3

Una de las principales propiedades de los acidos gra-
sos omega-3, particularmente EPA, es que su consumo
reduce el contenido de 4cido araquidénico en los fosfoli-
pidos de la membrana de las plaquetas y probablemente
también en las células endoteliales.*

El 4cido araquidoénico se libera de la membrana celu-
lar tras la activacién de plaquetas y células endoteliales
mediante la actividad de la fosfolipasa A, El metabolismo
del acido araquidoénico por las hidrooxigenasas produce
tromboxano A, (TxA,), un potente proactivador plaqueta-
rio en las plaquetas, y prostaciclina (PGL,), un inhibidor de
la accién plaquetaria en el endotelio. Al disminuir el con-
tenido de 4cido araquidoénico se reduce la concentracion
de sustrato necesario para la sintesis de eicosancoides, por
lo tanto, el consumo de acidos grasos omega-3 favorece
una menor formacién de TxA, y PGI, *

Estudios experimentales demostraron que las pla-
quetas de los animales alimentados con EPA tenian
reducida la cantidad de acido araquidénico contenido
en ellas y también el que contenia su pared vascular, lo
que se asoci6 con una reduccién en la formacion de TxA,
y PGI,. No obstante, a pesar de que las plaquetas tenian
reducida la capacidad de sintesis de tromboxano A,, no
se detectaron cambios en la tendencia a su activacién,
probablemente, esta observacién se podria justificar
porque el balance TxA,/PGI, no varia, por lo que no se
modifica la relacién protrombosis/antitrombosis.*

En este sentido, se ha observado una reduccién en
la capacidad de la pared vascular de inhibir la reactivi-
dad plaquetaria en ratas alimentadas con acidos grasos
omega-3, lo que podria estar asociado con una menor
produccién de PGI, por la pared vascular. En esta mis-
ma linea de evidencias, tanto estudios realizados in
vitro como in vivo en modelos animales y en humanos
no han demostrado cambios en la produccién de PGIL,,
o incluso describen aumentos tras la administracién de
dietas enriquecidas con omega-3.%

Otro mecanismo por el que los acidos grasos omega-3
podrian reducir la actividad de las plaquetas es la modifi-
cacion de la actividad de los receptores de los activadores
plaquetarios, ya que se ha demostrado que DHA y EPA
pueden actuar como antagonistas de los receptores de
TxA, en las plaquetas humanas.*

Se ha senalado que un posible mecanismo por el
que EPA y DHA inhiben el receptor de TXAZ es el de
los cambios que inducen estos acidos grasos sobre
la fluidez de la membrana plaquetaria. No obstante,
probablemente esta no sea la explicacién de su efecto
antagonista, ya que EPA es més efectivo para inhibir la
agregaciéon inducida por el U46619 que por otros anta-
gonistas plaquetarios, lo que indica cierta especificidad
en la inhibicién de este receptor. Asimismo, algunos
experimentos han senalado una interaccién directa de
EPA y DHA con el receptor de TxA, ¥

Una reflexiéon que hay que hacer al analizar todos
estos estudios es la elevada dosis de 4cidos grasos ome-
ga-3 requerida para alcanzar el efecto antitrombético, ya
que en los estudios realizados en humanos, solamente
se ha obtenido un efecto moderado en la reactividad pla-
quetaria con elevadas dosis de omega-3 y solo un efecto
marginal cuando se realiza un consumo < 2-3 g/d.?849

El efecto mejor demostrado de los acidos omega-3
en la hemostasia, es como antiagregantes plaquetarios,
ya que ellos inhiben la agregacién, particularmente la
inducida por colageno y la produccién de TxA,, prolon-
gando discretamente el tiempo de hemorragia cuando

se administran en dosis > 3 g/d . Esto explica por qué
cuando se utilizan dosis bajas no se producen expe-
riencias adversas relacionadas con hemorragia, aun en
pacientes que toman aspirina.®

El DHA, aunque es un inhibidor directo del acido
araquidoénico, puede inhibir la agregaciéon plaquetaria
por reducir la afinidad del receptor TxA,/PGI, por su
ligando. Una dieta rica en acidos grasos omega-3 mo-
dula la respuesta vascular y plaquetaria ante danos
bioquimicos o fisicos y disminuye la agregacién de
estas Gltimas por varios mecanismos: modulacién de la
sintesis de prostaglandina plaquetaria, inhibicién de la
respuesta proliferativa vascular mediada por macréfa-
gos o citocinas e incremento de la actividad del factor
relajante del endotelio, todo esto basicamente por la
sustitucién de 4cido araquidénico por EPA y DHA en
los fosfolipidos de membrana.?!

Hasta el momento, se dispone de resultados contra-
dictorios sobre el efecto que los acidos grasos omega-3
ejercen sobre los factores de la coagulacion (VII, VIII,
factor de Von Willebrand, betatromboglobulina y fribriné-
geno), aunque parecen aumentar la actividad fibrinolitica
y reducir las concentraciones plasmaticas del inhibidor 1
del activador tisular del plasminégeno (PAI-1).5

Un estudio que involucré mas de 15 000 sujetos y
evalu6 el efecto de los acidos grasos omega-3 sobre va-
rios factores hemostaticos encontré una relacién inversa
entre el consumo de omega-3 y el fibrinégeno, factor
VIIIy factor de Von Willebrand y una asociacién positiva
con la proteina C reactiva. Sin embargo, en otro estudio
desarrollado en pacientes con claudicacién intermitente
seguidos por dos anos no se encontraron diferencias
entre los grupos acidos grasos omega-3 y placebo con
respecto a la viscosidad plasmatica, hematdcrito, fibri-
noégeno, dimero D y factor de Von Willebrand.?

Por otra parte, en una revisiéon de 17 estudios que
incluyeron 935 pacientes, solo en dos de ellos se demos-
tr6 aumento de la actividad del plasminégeno 1 (PAI-1)
atribuible al tratamiento con omega-3, por lo que no hay
evidencias concluyentes de un efecto desfavorable al
respecto, asi como tampoco se han encontrado efectos
diferentes sobre el factor VII y la homocisteina entre
grupos tratados con acidos grasos omega-3 y placebo.?*

La relevancia clinica de los efectos antitromboéticos
de los omega-3 no esta bien definida, por lo tanto, se
necesitan nuevos estudios para confirmar la utilidad
clinica de estos efectos antitrombéticos.

EFECTOS ANTIARRITMICOS DE LOS ACIDOS GRA-
SOS OMEGA-3

Ademas de representar la causa mas frecuente de
muerte subita cardiaca, las arritmias pueden compro-
meter el flujo coronario normal y producir isquemia
miocardica, o incluso causar la muerte de miocardio
ventricular. Igualmente, pueden conducir o estar asocia-
das con otras condiciones cardiovasculares patolégicas,
como los accidentes cerebrovasculares, la insuficiencia
cardiaca o los embolismos periféricos.”

La rapidez en el inicio de los efectos favorables
comprobada en varios estudios y el hecho de que la
mortalidad por enfermedad coronaria disminuya nota-
blemente sin variacién significativa en la incidencia de
infarto miocardico no fatal enfatizan los posibles efectos
antiarritmicos de los 4cidos grasos omega-3.%

Los mecanismos involucrados en estos efectos antia-
rritmicos no han sido del todo determinados y el hecho
de que bajas concentraciones de omega-3 puedan esta-
bilizar las células miocardicas mediante la modulacién
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de las conductancias de iones especificos del sarcolema
ha generado cierta atencién.””

Durante la isquemia miocardica, infarto o angina,
los tejidos isquémicos se encuentran parcialmente
despolarizados e hiperexcitables, y los canales de sodio
dependientes del voltaje son mas vulnerables a la acti-
vacion por cualquier tipo de estimulo despolarizante que
puede iniciar y propagar una arritmia. Los acidos grasos
elevan el umbral eléctrico requerido para reducir en un
50 % la excitabilidad eléctrica, ademas de triplicar la du-
racién del periodo refractario, fendmenos que reducen la
vulnerabilidad a la fibrilacién ventricular. Estos efectos
serian el resultado de su capacidad de inhibir de forma
dosis dependiente las conductancias de los canales de
sodio dependientes del voltaje y de canales de calcio tipo
L localizados en el sarcolema del miocito.”

El hecho de que dosis elevadas de omega-3 reduzcan
las arritmias inducidas por isquemia o reperfusién se
deberia a su incorporacién a los fosfolipidos de mem-
brana.’ Por otra parte, en dosis inferiores y como acidos
grasos libres exégenos pueden bloquear los canales
de sodio y calcio del sarcolema sin su incorporacién
a la membrana. El ultimo mecanismo explicaria la
asociacién entre estos acidos grasos y la reduccién de
la mortalidad por enfermedad coronaria observada en
algunos trabajos clinicos.?

Otro efecto antiarritmico indirecto de los omega-3 ra-
dicaria en la reduccién de las concentraciones de acidos
grasos no esterificados en el plasma y en las membranas
celulares. Las concentraciones de estos 4cidos grasos se
encuentran elevadas en patologias isquémicas y poseen
varios efectos proarritmicos responsables de arritmias
ventriculares y posiblemente de mayor riesgo de muer-
te subita. La ingesta elevada de 4cidos grasos omega-3
podria reducir el riesgo de arritmias cardiacas y muerte
subita al mejorar la actividad del sistema nervioso au-
ténomo cardiaco.%6!

La reduccién de la variabilidad de la frecuencia car-
diaca aumenta la morbi-mortalidad cardiovascular, y se
ha descrito unarelacién entre esta reduciéon y los eventos
coronarios en pacientes con angina crénica estable e
infarto de miocardio previo o la muerte stbita.263

Los acidos grasos omega-3 aumentan la variabilidad
de la frecuencia cardiaca, tanto en voluntarios sanos
como en pacientes con infarto de miocardio previo,
efecto que se asocia con un aumento de la concentracién
de DHA en el plasma y las membranas plaquetarias,
y con una reduccién en el contenido plaquetario de
acido araquidoénico y en la apariciéon de extrasistoles
ventriculares.®%7

Las evidencias experimentales indican que EPA y
DHA reducen la frecuencia cardiaca y mejoran la funcién
ventricular, al aumentar el volumen telediastélico y la
fracciéon de eyeccién del ventriculo izquierdo.%

Por otra parte, producen la estabilizacién eléctrica
de los miocitos cardiacos y se ha propuesto que, en el
tejido cardiaco isquémico, parcialmente despolarizado,
lamayoria de los canales de Na* se encuentran en estado
inactivo, lo que reduce la entrada de Na* y disminuye
la excitabilidad y la velocidad de conduccién intracar-
diaca, efectos que favorecen la apariciéon de arritmias
por reentrada.®

Los acidos grasos omega-3 hiperpolarizan el potencial
de membrana, lo que incrementa el umbral de excitabili-
dad ventricular y prolonga la duracién del periodo refrac-
tario, dos efectos que participarian en sus propiedades
antiarritmicas. Estos efectos se han atribuido a que los
omega-3 liberados desde los fosfolipidos de la membra-

na en respuesta a un episodio isquémico interactuan y
bloquean los canales i6nicos de Na* y de Ca tipo-L, y
quizas, las corrientes de potasio transitorias.™

Los omega-3 se incorporan a los fosfolipidos de la
membrana y podrian alterar indirectamente las pro-
piedades fisicas de la membrana, modificando la con-
ductancia i6nica a través de los canales, o bien, unirse
directamente a las proteinas constitutivas del canal
produciendo cambios conformacionales de este.”

Se ha descrito que los acidos grasos podrian unirse
al segmento S4 de la subunidad o de los canales iénicos
cargados positivamente, que acttia como sensor de vol-
taje y determina los cambios conformacionales del canal
en respuesta a los cambios del potencial de membrana.
Una de las hipétesis desarrolladas para explicar este efecto
es que el grupo carboxilo terminal del acido graso omega-3
interacciona en el canal iénico de la membrana, cerca de
unaregién cargada positivamente, ademas, de que previe-
nen la sobrecarga cardiaca de Ca’* producida en respuesta
a la administracién de oaubaina y BAYK8644, tanto por
su efecto inhibidor sobre la corriente de entrada de Ca2*
como por aumentar la actividad de la ATP-asa Ca**/Mg.™

No es improbable que la capacidad del musculo
cardiaco para incorporar activamente EPA y DHA se re-
lacione con las propiedades antiarritmicas de los acidos
grasos omega-3 y de su capacidad para reducir los casos
de muerte subita cardiaca.®

Los efectos antiarritmicos de los omega-3 se favore-
cen con el tratamiento con B-bloqueadores, la integracién
de EPA y DHA en las membranas de los cardiomiocitos
puede alterar las funciones de canales i6nicos (Na* y
L-Ca?*) y por lo tanto, su actividad eléctrica.?”

Los estudios de electrofisiologia indican que la mo-
dulacién por los acidos grasos omega-3 de la corriente
i6nica en el sarcolema de los cardiomiocitos se traduce
en un cambio de potencial de la membrana hacia valo-
res mas negativos, lo que aumenta la despolarizacién y
evita senales fuera del ciclo eléctrico del corazén.

Otros estudios sugieren que esos acidos grasos pueden
deprimir el tono simpatico y por lo tanto, la fibrilacién
ventricular, regulando la actividad de adrenoreceptores,
el balance de eicosanoides y la produccién de energia,
entre otros efectos.™

A pesar de la evidencia derivada de los estudios po-
sitivos, hay que mencionar que en otros estudios, tanto
observacionales como experimentales, no se ha obser-
vado ninguna relacién entre el consumo de omega-3 y
la muerte stbita cardiaca. No obstante, la asociaciéon
entre los diversos tipos de 4cidos grasos de la dieta y las
arritmias cardiacas parece evidente, incluso aunque en
ocasiones dicha relacion sea deletérea.™™

En los ultimos anos, se han realizado varios ensayos
clinicos aleatorizados y a doble ciegas en pacientes de
gran riesgo (portadores de desfibriladores, con hipertrofia
ventricular izquierda o insuficiencia cardiaca severa) para
aportar mayor evidencia a los datos ya disponibles,”™
sin embargo, en algunos de ellos no se encontraron
diferencias significativas en el tiempo transcurrido
desde el inicio del estudio hasta la aparicién de la pri-
mera arritmia ventricular maligna ni en la mortalidad
total, al comparar el grupo de intervencién con el grupo
placebo, asi como se comprobé que en los pacientes que
recibieron suplementos de omega-3, las concentraciones
de acidos grasos omega-3 en la membrana celular de
los eritrocitos aumentaron de forma significativa, frente
a la ausencia de cambios en los valores del grupo control.
Sorprendentemente, los pacientes aleatorizados a omega-3
presentaron una significativa mayor frecuencia de epi-
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sodios de taquicardia ventricular sostenida o fibrilacién
ventricular frente al grupo que recibié placebo, lo que
indica un efecto proarritmico del tratamiento en algunos
pacientes.™®

Teniendo en cuenta, las discrepancias encontradas
en los resultados de los diferentes estudios en humanos,
se requieren de nuevas evidencias clinicas para confir-
mar o refutar la utilidad de los efectos antiarritmicos
de los omega-3.

ACIDOS GRASOS OMEGA-3 Y LIPIDOS PLASMATICOS

La hipertrigliceridemia no solo constituye un fac-
tor de riesgo independiente de las ECV, sino que es la
principal causa de otras enfermedades lipidicas como
el sindrome de quilomicronemia, la dislipoproteinemia
familiar (desorden en el metabolismo de los triglicéridos
con gran prevalencia y complicaciones vasculares), la
hiperlipidemia familiar combinada (asociada a elevada
incidencia de aterosclerosis) y la diabetes mellitus tipo
2 (caracterizada también por concentraciones elevadas
de triglicéridos y microangiopatia).”™

Un meta-analisis de 21 ensayos clinicos, en el que
participaron 65 863 hombres y 11 089 mujeres demostrd
que cada aumento de 1 mmol/L de triglicéridos en plas-
ma se asocia con un aumento (32 % en hombres y 76 %
en mujeres) del riesgo de ECV. Este riesgo se mantuvo
significativo (12 %) en hombres y 76 % en mujeres) tras
considerar otros factores de riesgo como la diabetes me-
llitus, el sindrome metabdlico, la hipertensién arterial
o la obesidad.®

En ensayos realizados en pacientes con hipertri-
gliceridemia severa se comprob6 que la ingestade 4 g
diarios de EPA y DHA produce una reduccion del 45 %
en las concentraciones plasmaticas de triglicéridos y un
incremento de las de HDL-C de un 13 %, mientras que en
pacientes con hipertrigliceridemia familiar combinada,
los acidos grasos omega-3 reducen dosis-dependiente
las concentraciones plasmaticas de triglicéridos y del
colesterol transportado por lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL-C) (15-45 %), ademas de aumentar en
un 8 % las concentraciones de HDL-C, aumento que se
realiza a expensas de la fracciéon HDL2 y de la actividad
de la enzima paraxonasa, a la que se le atribuye la acti-
vidad antioxidante de las HDL.%

Esta disminucién de las concentraciones de tri-
glicéridos por los 4cidos grasos omega-3, se relaciona
con: su capacidad para reducir la sintesis hepéatica de
triglicéridos y VLDL, inhibicién de la esterificacién
de otros acidos grasos necesarios para la sintesis de
triglicéridos, aumento de la B-oxidacién de los acidos
grasos por los peroxisomas hepaticos disminuyendo
su disponibilidad para la sintesis de VLDL, inhibicién
de la actividad de la enzima acil-CoA:1,2-diaglice-
rolaciltransferasa que interviene en la sintesis de
triglicéridos, inhibicién de la sintesis y secrecién de
quilomicrones y aceleracién del aclaramiento postpran-
dial de los triglicéridos.??

Los acidos grasos omega-3 también inhiben la acti-
vidad de la citidilcolina, la glicerofosfato aciltransferasa
mitocondrial y microsomal, la acetilcoenzima A carboxi-
lasa, la ATP citrato-liasa, la sintasa de acidos grasos y la
glucosa-6-fosfatodeshidrogenada.®

Sin embargo, hay evidencias de que dosis elevadas
(> 3 g/d) pueden aumentar las concentraciones plasma-
ticas de colesterol total y del colesterol transportado por
lipoproteinas de baja densidad (LDL-C), pero se trata de
particulas de LDL-C mayores, menos densas y menos
aterogénicas.?

La hipertrigliceridemia es comun entre los pacientes
diabéticos y se ha observado que los 4cidos grasos omega-3
reducen las concentraciones de triglicéridos (15 a 35 %) en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de forma similar a
las de los no diabéticos y las concentraciones de lipopro-
teinas remanentes en personas obesas y con diabetes.
Un meta-andlisis de 26 estudios clinicos realizados en
pacientes con diabetes mellitus concluyé que los aci-
dos grasos omega-3 disminuian las concentraciones de
triglicéridos en un 30 %, sin modificar la hemoglobina
glucosilada o la actividad de la insulina.?8

Otro meta-anélisis de 18 estudios controlados mostré
una reduccién de las concentraciones de triglicéridos y
un aumento de las HDL-C, pero no se observaron cam-
bios en la glicemia en ayunas o en las concentraciones
plasmaticas de hemoglobina glucosilada, colesterol total
y HDL-C. Lareduccién de los triglicéridos y el aumento
de las LDL-C eran mas marcados en los pacientes con
hipertrigliceridemia que utilizaron la dosis mas elevada
de acidos grasos omega-3 (18 g/d).®

Teniendo en cuenta estos resultados, la Asociacién
Americana de Diabetes recomienda que los pacientes
con diabetes, sobrepeso, resistencia a la insulina e hiper-
trigliceridemia deben incorporar a las recomendaciones
dietéticas la ingesta de pescados grasos al menos dos
veces a la semana.?687

Por otra parte, muchos pacientes con cardiopatia
isquémica presentan hipercolesterolemia e hipertri-
gliceridemia, lo que obliga a utilizar combinaciones de
medicamentos para controlar ambos factores de riesgo.
Diversos estudios han demostrado que la combinacién
de acidos grasos omega-3 con estatinas es seguray efec-
tiva y produce una reduccién adicional (20 a 30 %) en las
concentraciones plasmaticas de triglicéridos.8%%

Otros estudios han demostrado un efecto aditivo
de la combinacién de atorvastatina con &cidos grasos
omega-3 en pacientes con hiperlipidemia combinada
que se traducia en una reduccién en las concentraciones
plasmaticas de LDL-C, triglicéridos, apolipoproteinas B,
E, CII y CIII, LDL pequenas y densas (LDLIII) y en la
hipertrigliceridemia postprandial, asi como en un au-
mento de las HDL-C, mientras que en pacientes obesos
con resistencia a la insulina y dislipidemia la combina-
cién acidos grasos omega-3 y atorvastatina produjo una
reduccion en las concentraciones plasmaticas de LDL-C
y un aumento de las HDL-C.%

En el estudio GISSI-Prevenzione, el aumento de la
supervivencia producido por los acidos grasos omega-3
era adicional al producido por las estatinas, por tanto,
esta asociacién resulta de interés en pacientes con car-
diopatia isquémica o con hipertrigliceridemia y elevado
riesgo coronario.?

En estudios donde se compararon las acciones de los
acidos grasos omega-3 con el gemfibrozil en pacientes
con hipertrigliceridemia se produjo una reduccién si-
milar en las concentraciones de triglicéridos (37 a 40 %),
VLDL-C y LDL-C y un aumento de las HDL-C.”!

En cuanto a la experiencia del autor sobre el uso
de los acidos grasos omega-3 en combinacién con el
policosanol, estudios clinicos aleatorizados han demos-
trado que la terapia combinada es segura y produce una
reduccion adicional de las concentraciones de LDL-C,
colesterol total y triglicéridos, asi como un incremento
significativo de las de HDL-C, con resultados superio-
res en relacién con las respectivas monoterapias en
pacientes con hipercolesterolemia tipo II. Ademas,
se han obtenido resultados superiores en cuanto a la
inhibicién de la agregacion plaquetaria por parte de la
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terapia combinada policosanol + 4cidos grasos omega-3
en pacientes hipercolesterolemicos.?%

ACIDOS GRASOS OMEGA-3 E HIPERTENSION
ARTERIAL

Lahipertension es uno de los factores mas importan-
tes en la ECV, al provocar la activacién del endotelio, lo
que a la vez, origina la producciéon endotelial de molé-
culas de adhesién y la infiltracién de células sanguineas
a la pared vascular, contribuyendo al engrosamiento de
la arteria y al desarrollo de la aterosclerosis.*

Existen evidencias cientificas de que los acidos grasos
omega-3 pueden estimular la produccién endotelial de 6xido
nitrico, cuyas moléculas provocan la relajacién de las célu-
las del musculo liso permitiendo la dilatacién de los vasos
sanguineos, lo que reduce a su vez, la presiéon sanguinea y
la activacion endotelial %%

Los resultados de un meta-analisis de 31 estudios cli-
nicos realizados con acidos grasos omega-3 demostraron
su efecto hipotensor en pacientes hipertensos.?7

Los acidos grasos omega-3 producen una reduccion
dependiente de la dosis de la presién arterial cuya
magnitud depende de los valores tensionales previos.
En pacientes hipertensos tratados con dosis elevadas
de esos acidos (3 a 6 g/d) se observé una reduccién de
la presién arterial sistélica y diastdlica, mientras que
en pacientes hipertensos con sobrepeso, el tratamiento
con restricciéon dietética produjo una reduccién de la
presién similar a la de una dieta rica en acidos gra-
sos omega-3, pero inferior a la producida por ambas
intervenciones, diferencias que persisten al ajustar
la ingesta de otros nutrientes y la excrecién renal de
sodio y potasio.?

En hipertensos obesos con diabetes mellitus tipo 2 se
obtuvieron resultados similares, por lo que es evidente
que los acidos grasos omega-3 ejercen un discreto efecto
antihipertensivo y un papel limitado en el control del
paciente hipertenso.”

Ha sido demostrado que la administracién de acidos
grasos omega-3 a pacientes hipertensos es efectiva en
la reduccién de la presién arterial diastélica y sistélica
y de las concentraciones de lipoproteina (a)-Lpa- (otro
factor de riesgo cardiovascular, asociado con la presencia
y severidad de danos en ciertos érganos en pacientes
hipertensos).!® Asimismo, en un estudio prospectivo
realizado en 14 962 personas a lo largo de 12 anos, fue
descrito que el consumo de acidos grasos omega-3 redujo
también la incidencia de tromboembolismo venoso.!*!

ACIDOS GRASOS OMEGA-3 E INFLAMACION

Lainflamacién es uno de los procesos primarios que
tiene un papel evolutivo en el desarrollo de las ECV y
se ha senalado su posible efecto antiinflamatorio como
un posible mecanismo del efecto protector de los acidos
grasos omega-3 sobre el sistema cardiovascular.!??

La adhesién de los leucocitos circulantes al endotelio
vascular y la posterior infiltracién de estas células en la
pared vascular estan reguladas por diferentes proteinas
de adhesién expresadas tanto en los leucocitos como en
el endotelio y una reduccién en la expresién de estas
moléculas de adhesién disminuye significativamente la
infiltraciéon de monocitos/macréfagos. Estudios in vitro
han demostrado que el DHA reduce la expresién de las
moléculas de adhesién intercelular (ICAM-1), vascular
(VCAM-1) y de células endoteliales-1 (ELAM-1/E-selec-
tina) en la superficie de las células endoteliales, efecto
que se ha asociado con una reduccioén en la adhesién de
monocitos a las células endoteliales activadas.'®

La menor infiltracién de células inflamatorias en la
placa de ateroma se ha correlacionado con una mayor
estabilidad de esta y en este sentido, se ha demostrado
que los 4cidos grasos omega-3 pueden estabilizar la placa
de ateroma reduciendo la infiltracién de células inflama-
torias e inmunitarias en ella o mediante la reduccién de
la actividad de estas células una vez que han infiltrado
la placa o ambas. En esta misma linea, se ha observado
que los acidos grasos omega-3 se incorporan a la placa de
ateroma tras su administracién y que esta incorporacién
se asocia con cambios estructurales que incrementan la
estabilidad de la placa.!*

Como ya hemos senalado, los acidos grasos omega-3
afectan al numero de leucocitos contenidos en la placa al
reducir la expresién de moléculas de adhesioén en ellas;
sin embargo, también pueden afectar directamente la
expresion de moléculas de adhesion en los propios leu-
cocitos. Asi, la administracién de aceite de pescado en
ratas redujo la expresién de ICAM-1 en sus linfocitos y
efectos similares se han observado en macréfagos de
ratén y en linfocitos humanos.'%

Sin embargo, también hay resultados contradictorios
en cuanto a la disminucién de proteinas de adhesién in-
ducidas por los acidos grasos omega-3, ya que a pesar de
observarse una reduccién en el contenido de leucocitos
en la placa de ateroma, no se encontré una reduccién de
ICAM-1 o VCAM-1 en las placas de sujetos a los que se
les administraron acidos grasos omega-3, lo que indica
una vez mas la presencia de disociacién entre los estu-
dios experimentales y los obtenidos en humanos. Esto,
ademas, apoya la hipétesis de que la reduccién en la
expresion de estas moléculas de adhesién no sea proba-
blemente el inico mecanismo por el que el consumo de
acidos grasos omega-3 reduce la infiltraciéon de células
proinflamatorias en la placa de ateroma.!%

Otro mecanismo por el que las células circulantes
proinflamatorias pueden introducirse en la placa de
ateroma es la accién de quimoatractantes. Estas molécu-
las, como el RANTES, el PF, o el leucotrieno B, atraen
a monocitos y macréfagos a sitios especificos, en este
caso a la placa de ateroma y se ha demostrado que la
dieta enriquecida con &cidos grasos omega-3 reduce la
produccién de leucotrieno B, y la proteina quimoatrac-
tante de monocitos-1 (MCP-1).106

Otro posible mecanismo de regulaciéon de la inte-
raccién de los leucocitos con el endotelio es la accién
del factor activador de las plaquetas, un fosfolipido que
interviene en la adhesién de los leucocitos a la pared
vascular y también posee efecto quimiotactico. Este fac-
tor, una vez sintetizado, permanece adherido a la pared
del vaso a través de su parte hidrofébica y la unién en
la superficie endotelial con su receptor expresado en la
superficie de los leucocitos contribuye a la adhesién de
estos a la pared vascular. La incubacién de células en-
doteliales humanas con acidos grasos omega-3 reduce la
adhesién de monocitos al endotelio en cultivo y disminu-
ye la formacién de PAF por el propio endotelio.'"

La apoptosis, o muerte celular programada, es un
mecanismo de gran importancia en embriogénesis y
ademas de la necrosis, también puede ser un mecanismo
de modulacién de las células constituyentes de la placa
de ateroma, en concreto del nimero de leucocitos que la
constituyen. En este sentido, se ha demostrado que tanto
EPA como DHA aumentan la apoptosis de monocitos
humanos y lineas celulares de monocitos en cultivo.'%

Un punto que podria tener gran influencia en el
efecto antiinflamatorio de los acidos grasos omega-3 es,
probablemente, la propia estructura de sus respectivas
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moléculas. Diferentes investigaciones han llegado a la
conclusién de que un doble enlace es el minimo necesa-
rio, pero suficiente, para que estos acidos grasos inhiban
la actividad inflamatoria del endotelio y en este sentido,
también se ha demostrado que su actividad antiinfla-
matoria esta directamente relacionada con la presencia
o ausencia de dobles enlaces en su molécula mejor que
con el tipo de instauracién.!®

Es importante puntualizar que si realmente la es-
tructura de los acidos grasos omega-3 es imprescindible
para obtener el efecto antiinflamatorio, en gran medida
se podria requerir su incorporacién a las membranas
celulares para que ocurriera tal efecto. En principio,
por lo tanto, esta teoria estaria en contraposiciéon con el
aparente efecto agudo de los acidos grasos omega-3 en
la inhibicién de canales i6nicos y en su efecto sobre la
apertura de canales de K* en células del musculo liso
vascular, por lo que se plantea que podria haber recepto-
res especificos de esos acidos a través de cuya activacion
estas moléculas ejercerian el efecto antiinflamatorio.!?

Un hecho interesante, recientemente demostrado, es
que los acidos grasos omega-3 actian como activadores
de los PPAR-y, los cuales se han encontrado en la placa
de ateroma y en los leucocitos y su activacién en los mo-
nocitos inhibe la produccién de la metaloproteasa-9, lo
cual tiene una implicacién directa en la inestabilidad de
la placa, por lo que la accién de los 4cidos grasos omega-3
sobre los PPAR-y podria ser un mecanismo adicional por
el que estos 4cidos mejoran la estabilidad de la placa.!'!

El grado de estrés oxidativo es también un factor impor-
tante en la patogenia de la enfermedad cardiovascular. En
los pacientes obesos, la restriccion dietética y la pérdida
de peso reducen el estrés oxidativo, lo que sugiere que
la dieta tiene una influencia importante en el grado de
estrés oxidativo.!?

En el paciente diabético, el aumento del estrés oxi-
dativo puede deberse, al menos en parte, a un aumento
en el estado inflamatorio y diferentes factores pueden
contribuir a ello, como la oxidacién de lipoproteinas y la
glucosilacién de proteinas lo que genera especies reacti-
vas del oxigeno (ion superéxido, peréxido de hidrégeno
y radicales hidroxilo). Todo ello acelera la formacién de
productos avanzados de glucosilacién, lo que a su vez,
induce la formacién de nuevos radicales libres. Estu-
dios epidemiolégicos han demostrado que el paciente
diabético tiene aumentado el nimero de leucocitos, y
las citocinas proinflamatorias circulantes, tales como
interleucina-6, el factor de necrosis tumoral-a y los
reactantes de fase aguda, como la proteina C reactiva y
el fibrin6geno.!3115

A pesar del aparente efecto beneficioso que los acidos
grasos omega-3 pueden tener sobre la actividad plaque-
taria y la reduccién de la inflamacién, también pueden
aumentar el indice de insaturaciéon debido a la incorpo-
racién de EPA y DHA en membranas y lipoproteinas,
favoreciendo un aumento de la peroxidacién lipidica.
Esto, en principio, seria facil que ocurriese en un sistema
in vitro. Sin embargo, in vivo, los datos publicados son
contradictorios.!®

Quedan muchas preguntas sin respuesta sobre los
mecanismos involucrados en el efecto antiinflamatorio
de los acidos grasos omega-3, sobre todo, como se pro-
mueve este efecto antiinflamatorio, ya que la mayoria
de los estudios se han limitado a detectar una serie de
biomarcadores, como citocinas, proteinas de adhesion,
quimocinas, entre otros, sin profundizar en los mecanis-
mos celulares y moleculares por los que los acidos grasos
omega-3 pueden regular su sintesis y liberacién.

ACIDOS GRASOS OMEGA-3 Y DISFUNCION EN-
DOTELIAL

La disfuncién endotelial es uno de los primeros
pasos en la génesis de la placa aterosclerética. Estudios
realizados han mostrado que los 4cidos grasos omega-3
aumentan la vasodilatacién dependiente del endotelio,
medida como respuesta de la arteria braquial a la di-
lataciéon inducida por el aumento del flujo sanguineo,
existiendo una buena correlacién entre el aumento en
las concentraciones de EPA en las membranas de los eri-
trocitos o el aumento de las concentraciones plasmaticas
de DHA y la mejoria de la disfuncién endotelial.*

Tras la administraciéon de omega-3 la disfuncién en-
dotelial mejora significativamente, tanto en nifios con
hiperlipidemia, como en pacientes con hiperlipidemia
asociada o no con diabetes mellitus, o en pacientes con
cardiopatia. Esta mejoria de la disfuncién endotelial se
atribuye a la capacidad de los 4cidos grasos omega-3 de
aumentar la liberaciéon de 6xido nitrico por las células
endoteliales. Ademas, la ingesta de EPA/DHA reduce el
estrés oxidativo en pacientes hipertensos con diabetes,
lo que aumenta la biodisponibilidad de éxido nitrico y
la excrecién renal de isoprostano F2 (un marcador de la
peroxidacién del acido araquidénico).''”

Se ha comprobado que bajo un tratamiento con
omega-3 hay mejorias en la vasodilatacién endotelio
dependiente, debido a que se estimula la liberacién de
6xido nitrico por el endotelio y en pacientes con diabetes
mellitus, este puede ser un mecanismo de protecciéon
frente al vasoespasmo y la trombosis. Sin embargo, en
todos los estudios endotelio independientes en los que
la vasodilatacién se lograba con nitroprusiato sédico, con
o sin la dieta enriquecida, no se observaron diferencias.
No obstante, en un estudio en el que se empled solo EPA
(1 800 mg/d), mejoré tanto la vasodilataciéon endotelio
dependiente como la independiente, lo que indica que
mejora también los sistemas vasodilatadores que no
dependen del 6xido nitrico.!®

En pacientes con hipercolesterolemia, lo mismo que
en sujetos sin esta patologia, se produce mejoria de la
vasodilatacién éxido nitrico dependiente, lo que pudiese
explicar un posible mecanismo de proteccién cardiovas-
cular de los omega-3 en estos pacientes.!??

Respecto al comportamiento de la enzima 6xido
nitrico sintasa inducible (NOS), el 4cido graso poliin-
saturado docosahexanoico inhibe la produccién del
6xido nitrico derivado de macréfagos, en respuesta al
IFN-gamma y a TNF-alfa. Este puede ser también el
mecanismo que explique, al menos en parte, la mejoria
de los procesos autoinmunes bajo tratamiento dietético
con omega-3.120.121

Riesgos asociados a su uso

Se clasifica la ingestion de omega-3 como segura en
términos generales. Sin embargo, han sido reportadas
experiencias adversas relacionadas con su uso, sobre todo,
cuando se emplean dosis elevadas y se exige precaucion en
pacientes diabéticos, pacientes con riesgo de hemorragia o
aquellos con concentraciones aumentadas de LDL-C.12212

Los acidos grasos omega-3 pueden aumentar el riesgo
de sangrado, sin embargo, hay poca evidencia de riesgo
de sangrado significativo en dosis bajas. No obstante, la
ingestion de grandes cantidades puede aumentar el ries-
go de apoplejia hemorragica y las elevadas dosis también
se han asociado con sangrado por la nariz y sangre en la
orina, disminucién de la concentraciéon de plaquetas y
prolongacién del tiempo de sangrado, asi como con un
aumento de la fibrinolisis.!?
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La congestién gastrointestinal es comin con el uso de
suplementos de 4cidos grasos omega-3, pueden ocurrir
diarreas, las cuales pueden ser potencialmente agudas
con dosis muy elevadas. También han sido descritos
eructos, reflujo, acidez, indigestiéon, hinchamiento ab-
dominal y dolor abdominal.!?*

Se exige precaucion en pacientes con presién sangui-
nea baja o aquellos que consumen medicamentos para
bajar la presién, teniendo en cuenta los reportes de la
reduccién de la presién sanguinea con la ingestién de
omega-3.1%

Por otra parte, se han observado ligeros aumentos
en las concentraciones de azucar en la sangre en ayunas
entre pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Sin embar-
go, la evidencia cientifica disponible indica que no hay
efectos significativos a largo plazo, incluida la ausencia
de cambios en las concentraciones de hemoglobina
glucosilada.'?

El consumo de omega-3 por muchos meses puede
causar deficiencia de vitamina E, por lo cual esta se
agrega a muchos productos comerciales de aceite de
pescado.?

También se ha observado en algunos estudios un
incremento de las concentraciones de LDL-C entre un
5y 10 %, efectos que han dependido de la dosis,'*" mien-
tras que en pacientes con trastorno bipolar o depresién
existen pocos reportes de mania, agitaciéon nerviosa y
sensacién de hormigueo en la piel.!?®

Un problema adicional asociado con el consumo de
pescado o aceites de pescado es la ingesta de contami-
nantes (metilmercurio, bifenilos policlorados, dioxinas),
algunos de los cuales presentan una vida media pro-
longada y pueden acumularse en el organismo de las
personas que consumen con frecuencia pescado o aceites
de origen marino, por lo que debe evitarse el pescado
potencialmente contaminado, sobre todo, en ninos, mu-
jeres embarazadas o que estuviesen lactando.'®

RECOMENDACIONES SOBRE EL CONSUMO DE
ACIDOS GRASOS OMEGA-3

A pesar de los resultados negativos y cuestionables
de un metaanalisis sistematico Cochrane publicado en
el Bristish Medical Journal sobre los riesgos y benefi-
cios de los 4cidos grasos omega-3 sobre la mortalidad,
la enfermedad cardiovascular y el cancer,**y basandose
en la evidencia obtenida en los estudios epidemiolégicos
y de intervencién, se ha establecido una serie de reco-
mendaciones por parte de las diferentes sociedades y
organizaciones nutricionales a nivel mundial:*1%

La Sociedad Americana del Corazén recomienda que
las personas adultas sanas han de consumir pescado
al menos dos veces por semana, en particular, los que
contienen grandes concentraciones de acidos grasos
omega-3, los pacientes con enfermedad coronaria com-
probada deben consumir 1 g/d de EPA+DHA procedente
de aceites de pescado o suplementos y para pacientes con
hipertrigliceridemia se recomienda el suplemento de 2 a
4 g/d de EPA+DHA a fin de disminuir entre un 20 y un
40 % las concentraciones plamaéticas de triglicéridos.!'*!

Los individuos que no comen pescado o tienen
limitado su acceso, deben utilizar suplementos de
aceite de pescado a fin de alcanzar aproximadamente
1 g/d de omega-3. Sin embargo, la FDA no recomienda
dosis > 3 g/d de EPA y DHA y aconseja a los manufactu-
radores de suplementos dietéticos que no recomienden
la ingesta de dosis > 2 g/d .13

En las recomendaciones de la Sociedad Europea de
Cardiologia para el tratamiento del infarto agudo de

miocardio sin elevacién del segmento ST se sugiere la
ingesta de 1 g diario de omega-3.1%

La Organizacién Mundial de la Salud recomienda
que la ingesta de EPA + DHA en individuos sanos sea
de 0,3a0,5 g/dylade a-linolénicode 0,8 a1 g/d, asi como
que la ingesta de grasas saturadas sea menor del 10 %
y de grasa monoinsaturada del 15 a 30 % de la ingesta
total, ademas de que los 4cidos grasos poliinsaturados
totales han de representar un 6 a 10 % y los &cidos grasos
omega-3 en particular un 1 a 2 % de la energia total,*
mientras la Sociedad Internacional para el estudio de
Acidos Grasos y Lipidos (ISSFAL) sugiere la cantidad
de 0,65 g/d de DHA mas 1 g/d de a-linolénico.®

CONCLUSIONES

Hasta el momento, existe un consenso sobre el hecho
de que la ingesta de acidos grasos omega-3 reduce la
incidencia de enfermedad cardiovascular y es evidente
que, al menos en estudios experimentales, hay un efecto
antitrombético, antiarritmico y antiinflamatorio de los
acidos grasos omega-3. Sin embargo, en los estudios de
intervencién en humanos estos efectos no se observan
de forma consistente, lo que pudiera deberse a muchos
factores que justifican esta variabilidad en los resultados
observados, como las diferencias en las poblaciones estu-
diadas, la duracién de los estudios o incluso el diferente
contenido antioxidante de las dietas.

Se dispone de datos cientificos que avalan que los 4ci-
dos grasos omega-3 son utiles como tratamiento adjunto
en la prevencién secundaria de ECV y en el tratamiento
de la hipertrigliceridemia endégena cuando las medidas
dietéticas resultan insuficientes. Los resultados de los
estudios clinicos muestran que esos acisos grasos dismi-
nuyen las concentraciones plasmaticas de triglicéridos y
ejercen un efecto complementario cuando se combinan
con otras terapias hipolipemiantes, ademas de presentar
propiedades antiarritmicas, antiinflamatorias, antiatero-
matosas y antiagregantes plaquetarias, que unido a su
excelente tolerabilidad los convierte en un tratamiento
coadyuvante en pacientes con enfermedad coronaria e
hipertrigliceridemias.

Estudios actualmente en curso permitiran conocer
mas en los préximos anos acerca del perfil de riesgo
/beneficio de los acidos grasos omega-3. No obstante,
y teniendo en cuenta los beneficios en la prevencién y
tratamiento de las enfermedades cardiovasculares, se
hace necesario incrementar su consumo a través de la
dieta o con suplementos.
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