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El consumo de acidos grasos omega-3, como el acido
eicosapentanoico (EPA) y el acido docosahexanoico
(DHA), derivados de alimentos marinos y de plantas ha
demostrado, en estudios epidemioldgicos y clinicos, que
reduce la incidencia de mortalidad coronaria y la muerte
por arritmias. Recientemente, un suplemento que contie-
ne una concentracion del 90% de acidos omega-3 (EPA 'y
DHA) en forma de etil ésteres (Omacor®) ha sido autori-
zado como tratamiento adjunto a la dieta para reducir la
hipertrigliceridemia en pacientes adultos y, también,
como tratamiento adjunto a la dieta y a otros tratamientos
en la prevencion secundaria del infarto de miocardio. En
este articulo, en primer lugar, revisamos la estructura qui-
mica, las acciones farmacoldgicas y los mecanismos por
los cuales los acidos grasos n-3 y, en particular, el Oma-
cor®, pueden reducir el riesgo de muerte cardiovascular.
A continuacion, se analizan las propiedades farmacociné-
ticas, la seguridad y las recomendaciones de diversos or-
ganismos para administrar suplementos de EPA+DHA u
Omacor® en los pacientes con enfermedades cardiovas-
culares.

Palabras clave: Acidos grados omega-3. Dieta. Cardio-
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Pharmacology of Omega-3 Polyinsaturated
Fatty Acids

Epidemiological and clinical trials have shown that the
consumption of omega-3 polyunsaturated fatty acids,
such as eicosapentaenoic acid (EPA) and docosahexaenoic
acid (DHA), derived from seafood and plant sources
reduces the incidence of fatal coronary artery disease
and death due to arrhythmia. Recently, a food
supplement containing a 90% concentration of omega-3
fatty acids (i.e., EPA and DHA) in the form of ethyl
esters (Omacor®) has been licensed for use as an
adjunct to dietary modification for the reduction of
hypertriglyceridemia in adults and as an adjuvant to
standard medical treatment for the secondary prevention
of myocardial infarction. In this article, we review firstly
the chemical structure of omega-3 fatty acids, and the
pharmacological actions and mechanisms through which
they may reduce the risk of cardiovascular disease.
Thereafter, we discuss the pharmacokinetics, safety
profile, and the recommendations made in several
guidelines concerning the use of EPA+DHA supplements
or Omacor® in patients with cardiovascular disease.

Key words: Omega-3 fatty acids. Diet. Coronary artery
disease. EPA. DHA.

INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares representan la
primera causa de muerte en el mundo y, segun las pre-
visiones de la Organizacién Mundial de la Salud, esta
situacion se agravard en los préximos afios como con-
secuencia de la adopcion de los hdbitos de vida occi-
dentales en los paises en vias de desarrollo'. En parti-
cular, la cardiopatia isquémica representa una de las
primeras causas de mortalidad, tanto en los paises de-
sarrollados como en los paises en vias de desarrollo.
En Espafia, en el afo 2002, la cardiopatia isquémica
causO 68.500 infartos de miocardio, con una mortali-
dad prehospitalaria del 40% y del 24,9% en el primer
mes que sigui6 al ingreso hospitalario; de los 33.500
pacientes hospitalizados con diagndstico de angina
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inestable, el 4,5% fallecia en los 3 meses siguientes?.
La elevada morbimortalidad de la cardiopatia isquémi-
ca hace que incluso una pequefa reduccién pueda te-
ner un considerable impacto en la salud de nuestra po-
blacién.

En 1976, investigadores daneses observaron que la
incidencia y la mortalidad por cardiopatia isquémica
era mucho menor en la poblacién esquimal, que con-
sumia una gran cantidad de grasas de origen marino
(hasta 10-12 g/dia), muy ricas en 4cidos grasos poliin-
saturados omega-3 (AGPI n-3), que en la de poblacién
danesa que habitaba en la isla, que consumia princi-
palmente AGPI n-6**. De hecho, el cociente dcidos
grasos poliinsaturados/saturados era de 0,84 en la po-
blacién esquimal y de 0,24 en los daneses. Por tanto,
estos investigadores relacionaron la baja incidencia de
cardiopatia isquémica con la ingesta de AGPI n-3 pro-
cedentes de los aceites de pescado.

Desde entonces, numerosos estudios experimenta-
les, epidemioldgicos y de intervencién®!> han demos-
trado que la ingesta de una dieta rica en AGPI n-3 re-
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ABREVIATURAS

AGPI n-3/n-6: dcidos grasos poliinsaturados
omega-3/omega-6.

DHA: 4cido docosahexanoico.

DMNID: diabetes mellitus no insulinodependiente.

EPA: 4cido eicosapentanoico.

HDL: lipoproteinas de alta densidad.

ICAM-1: moléculas de adhesion intercelular.

IDL: lipoproteinas de densidad intermedia.

IL: interleucinas.

LDL.: lipoproteinas de baja densidad.

LT: leucotrienos.

NO: 6xido nitrico.

PAI-1: activador tisular del plasminégeno.

PG: prostaglandinas.

PKB: proteincinasa B.

PPAR-ou: receptores activados proliferadores de
peroxisomas.

TNF-a: factor de necrosis tumoral.

TP: receptor TXA2/PGI2.

TXA,: tromboxano A,.

VCAM-1: moléculas de adhesion vascular.

VLDL.: lipoproteinas de muy baja densidad..

duce la mortalidad coronaria y la muerte subita cardia-
ca'® y que, en las zonas geogrificas donde los AGPI n-
3 predominan en la dieta, la incidencia de enfermeda-
des cardiovasculares aterotrombdticas disminuye. En
los dltimos afnos se ha demostrado que los AGPI n-3
presentan multiples efectos protectores cardiovascula-
res, ya que reducen las concentraciones plasmaticas de
triglicéridos y presentan propiedades antiarritmicas,
antiinflamatorias, antiaterogénicas y antitrombdéticas'®
(tabla 1).

Las concentraciones de AGPI n-3 en el organismo
estdn determinadas por la dieta, principalmente a tra-
vés de la ingesta de aceites de pescado, por alimentos
(leche o huevos) suplementados o con suplementos
artificiales (nutracéuticos) que pueden adquirirse sin
receta y que aportan cantidades muy variables de
AGPI n-3. Muy recientemente se ha comercializado
un nuevo farmaco, Omacor®, que contiene AGPI n-3
purificados y concentrados en forma etil ésteres, que
permiten alcanzar las concentraciones recomendadas
por las sociedades cientificas en los pacientes. En este
capitulo analizaremos las caracteristicas estructurales,
el mecanismo de accién y las propiedades farmacodi-
namicas y farmacocinéticas, su seguridad y las aplica-
ciones terapéuticas de los AGPI n-3 y, en particular,
del Omacor®.
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TABLA 1. Efectos de los etil ésteres de los acidos
grasos omega-3

Reducen las concentraciones de triglicéridos
En el sistema vascular
Ejercen un discreto efecto antihipertensivo
Mejoran la disfuncién endotelial
Aumentan la distensibilidad arterial
Presentan propiedades antiarritmicas y disminuyen la muerte sibita
cardiaca
Disminuyen la agregacion plaquetaria y el riesgo de trombosis
Retardan la progresion de la placa de ateroma
Reducen la aterogenicidad de las particulas VLDL
Tienen propiedades antiinflamatorias

VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad.

ESTRUCTURA QUIMICA DE LOS ACIDOS
OMEGA-3

El organismo humano sintetiza numerosos acidos
grasos denominados no esenciales, mientras que otros
deben incorporarse al organismo a través de la dieta,
razén por la que se denominan esenciales. Estos ulti-
mos incluyen los AGPI de las familias omega-3 (n-3)
y omega-6 (n-6), niimeros que hacen referencia a la lo-
calizaciéon que ocupa el primer doble enlace en estos
acidos grasos, contando a partir del carbono situado en
el extremo metilo de la cadena (omega terminal o n)
(fig. 1). En el ser humano, los AGPI n-3 y n-6 son im-
portantes para mantener la estructura de las membra-
nas celulares, facilitar la absorcion de las vitaminas li-
posolubles (A, D, E y K), regular el metabolismo del
colesterol y producir eicosanoides, que regulan multi-
ples procesos celulares (tono vascular y bronquial,
motilidad gastrointestinal y uterina, proteccion géstri-
ca, diuresis, coagulacién sanguinea, temperatura cor-
poral, fendmenos algésicos, inflamatorios e inmunita-
rios). Sin embargo, los mamiferos no son capaces de
introducir dobles enlaces antes del noveno carbono de
la cadena de 4cido graso, razén por la que deben obte-
ner a través de la dieta las concentraciones adecuadas
de AGPI n-3 y n-6.

Los AGPI n-6 se originan a partir del 4cido linolei-
co, que contiene 18 dtomos de carbono y 2 dobles en-
laces (C18:2), del que derivan los dcidos gamma-lino-
Iénico y araquidénico (AA, C20:4) (fig. 2). El AA
liberado a partir de los fosfolipidos de la membrana
por accién de la fosfolipasa A2 recibe la accién de ci-
clooxigenasas, lipoxigenasa y epoxigenasa o citocro-
mo P450, y se convierte, respectivamente, en prosta-
glandinas (E2, F2a, D2, H2 e 12) y tromboxanos de la
serie 2 (A2 y B2), leucotrienos de la serie 4 (LTB4) y
dcidos epoxieicosatrienoicos, que actiian como mensa-
jeros celulares y aumentan la agregacidn plaquetaria,
la frecuencia cardiaca y presentan propiedades vaso-
constrictoras y proinflamatorias. El 4cido linoleico se
encuentra en verduras, frutas, frutos secos, cereales y
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Acido alfalinolénico (C18:3)
Acido eicosapentaenoico (C20:5)
Acido docosahexaenoico (C22:6)

AGPI omega-3
HG\ N COOH
HO N

AGPI omega-6
; AN TNANN C00H
Acido alfalinoleico (C18:2) H;C
Acido araquidodnico (C20:4) H4C
Fig. 1. Estructura de los acidos grasos
poliinsaturados (AGPI) omega-3 y
omega-6.
AGPI n-6 AGPI n-3
Dieta
o T
l <«—— AB-desaturasa  —» l
GLA 18:4n-3
l <—— Elangasa ———*> l
DGLA 20:4n-3
<«—— AB5-desaturasa —
<«— Fosfolipidos de — Dieta
membrana l
AA = | > EPA «— DHA
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PGH2 Lipoxina \Tc4  LTBa ITc5 LTBS | oxinas TXA3 PGF30
PGD2 l TXA2 LTD4 LTD5 l
l LTE4 LTE5
PGE2 TXB3
PGF2o. TXB2

Fig. 2. Biosintesis de los &cidos grasos poliinsaturados (AGPI) omega-3 y omega-6 (n-3/n-6).
AA: 4cido araquiddnico; COX: ciclooxigenasa; DHA: dcido docosahexanoico; EP: &cido eicosapentaenoico; GLA: dcido gammalinolénico; HPETE: 4ci-
do 5-hidroperoxi-6,8,11,14-eicosatetranoico; HETE: 4cido 5-hidroxi-6,8,11,14-eicosatetranoico; LOX: lipooxigenasa; LA: &cido linoleico; LT: leuco-

trienos; PLA2: fosfolipasa A2; TX: tromboxanos.

semillas, asi como en los aceites de cartamo, girasol,
maiz, soja, onagra, calabaza y germen de trigo.

Los principales AGPI n-3 de cadena larga (= 20C)
se originan a partir del alfalinolénico (C18:3), que tie-
ne la capacidad de convertirse en el organismo en 4ci-

do eicosapentaenoico (EPA, C20:5) y 4cido docosahe-
xanoico (DHA C22:6). De hecho, el DHA y los AGPI
n-6 (4cidos linoleico y araquidénico) son los principa-
les AGPI presentes en los fosfolipidos de las membra-
nas celulares (fig. 2). Las principales fuentes de alfali-
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nolénico son las nueces y, especialmente, los aceites
vegetales de linaza, colza, soja y lino. Sin embargo,
menos de un 10% del 4cido alfalinolénico ingerido en
la dieta se convierte en el organismo en EPA (entre un
5y un 10%) y DHA (2-5%)"7, quiza porque se utiliza
para producir energia y es rapidamente metaboliza-
do'®!°, Por ello, para que EPA y DHA alcancen con-
centraciones adecuadas en las membranas celulares
deben ser aportados al organismo de forma regular y
en cantidades suficientes por una dieta rica en aceites
de pescado y mariscos'®®, El contenido de EPA y
DHA en distintos pescados y mariscos se muestra en
la tabla 2. Puede observarse que hay importantes dife-
rencias no sélo entre las distintas especies (maximo en
el salmon y la caballa, baja en el barbo y el bacalao),
sino dentro de una misma especie, y que depende de
su habitat (Atlantico frente a Pacifico), del momento
de la captura y de si son animales salvajes o proceden
de una piscifactorfa. También hay diferencias en las
concentraciones de AGPI n-3 segiin la forma de prepa-
racion culinaria del pescado. En los pescados fritos (de
restaurantes o de comida répida) disminuye el conteni-
do de AGPI n-3 y aumenta el cociente n-6/n-3 y el
contenido en 4cidos grasos trans®.

Acidos grasos n-3 y n-6

Los AGPI n-3 han formado parte de la dieta humana
desde la mas remota antigiiedad, y se ha calculado que el
cociente n-6/n-3 era de 1-1:1 en el hombre primitivo?'.
Sin embargo, en los dltimos 150 afios este cociente se ha
modificado de forma muy importante en los paises occi-
dentales. En la actualidad, este cociente ha aumentado
en Estados Unidos hasta un 20-30:1, debido a que cada
vez se consumen mayores cantidades de AGPI n-6 y de
aceites vegetales (maiz, girasol, soja) ricos en 4cido lino-
leico y se ingieren menores cantidades de EPA y
DHA?'22, En Estados Unidos, la ingesta total de AGPI n-
3 es de aproximadamente 1,6 g/dia (el 0,7% de la ingesta
energética)’?; de esta cantidad, el 4cido alfalinolénico re-
presenta 1,4 g/dia y sélo un 0,1-0,2 g/dia procede de
EPA y DHA. Por otro lado, el Continuing Survey of
Food Intakes by Individuals (1994-1996, 1998) estimé
que el consumo medio de EPA era de 0,03 g y el de
DHA de 0,09 g en los adultos americanos*. En Espaiia,
los datos del Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimen-
tacion indican que el consumo diario de estos acidos
grasos es de 0,95 g/dia, cifras inferiores a las recomen-
dadas por las sociedades cientificas. Dada la limitada ca-
pacidad del organismo humano para sintetizar EPA y
DHA a partir del 4cido alfalinolénico, es evidente que si
queremos aumentar las concentraciones de AGPI n-3 en
la poblacion general es necesario incrementar la ingesta
de aceites de pescado ricos en AGPI n-3 o suplementar
el aporte dietético de ambos AGPI n-3.

El problema se acentia si consideramos que los
AGPI n-6 pueden competir con los AGPI n-3 por enzi-

6D Rev Esp Cardiol Supl. 2006;6:3D-19D

TABLA 2. Cantidades de EPA y DHA en pescados
y aceites de pescado y de pescado necesarias para
aportar 1 g/dia de EPA + DHA

Cantidad requirida

Contenido de EPA + para aportar

Pescado DHAG/3 onzas apruxi’madamente
de pescado 1 g/dia de EPA +
0g/g de aceite  DHA, onza (pescado)
o0 g (aceite)

Sardinas 1-1,7 2-3
Trucha arco iris (salvaje) 1,0 3,0

de piscifactoria 0,85 3,5
Atdn (fresco) 0,25-1,3 2,4-12
Atln blanco (envasado

con agua) 0,74 4
Barbo 0,15-2 15-20
Bacalao 0,13-0,24 12,5-23
Caballa 0,35-1,55 2-8,5
Arenque 1,7-1,8 1,5-2
Platija 0,42 7
Lenguado 0,42 7
Ostra 0,45-1,15 2,5-6,5
Salmon 1,0-1,8 1,5-3,5
Gamba 0,25 11
Vieira 0,15 17,5
Almeja 0,24 12,5
Langosta 0,05-0,40 7,5-42,5
Cangrejo de Alaska 0,35 8,5
Cépsulas

Aceite de higado de bacalao 0,19 5

Concentrado de omega-3 0,5 2

Omacor® 0,85 1

DHA: 4cido docosahexanoico; EPA: 4cido eicosapentaenoico.
Modificada de Kris-Etherton et al'.

mas metabdlicos comunes, lo que aumenta la produc-
ciéon de mediadores proagregantes, protrombdticos y
proinflamatorios*'. De hecho, una ingesta abundante
de 4cido linoleico puede reducir la capacidad del orga-
nismo para convertir el dcido alfalinolénico en DHA.
Los AGPI n-3 y n-6 también compiten durante su in-
corporacion (esterificacion) en las fracciones lipidicas
de la membrana (fosfolipidos y triglicéridos), y los
AGPI n-6 pueden contrarrestar los potenciales benefi-
cios cardiovasculares de los AGPI n-3. Por ello, cuan-
do se analiza el riesgo cardiovascular son importantes
2 cocientes*'?%: a) el cociente n-3/n-6, ya que cuanto
mayor sea este cociente tanto mayor es el beneficio
cardiovascular observado; ésta es la razon por la que
se recomienda indicar el valor de este cociente en los
suplementos dietéticos; b) el cociente EPA/DHA, que
en el aceite de pescado es de 3:2%,

Etil ésteres de los AGPI n-3

La ingesta de pescado o de aceites de origen marino,
que se expenden como suplementos dietéticos, en can-
tidades suficientes para alcanzar concentraciones ade-



cuadas de AGPI n-3 se ve limitada por la presencia de
diversos contaminantes (metilmercurio, bifenilos poli-
clorados, dioxinas), alguno de los cuales presenta una
semivida prolongada y pueden acumularse en el orga-
nismo®*?. A ello debemos afiadir que la concentracién
media de EPA y DHA en muchos suplementos dietéti-
cos es tan s6lo de un 30% y que hay importantes varia-
ciones entre las distintas marcas e incluso dentro de la
misma marca. Por tanto, es necesario disponer de una
formulacién de pureza definida, carente de contami-
nantes y con un proceso de manufacturacion estandari-
zado que permita ofrecer un aporte consistente de EPA
y DHA. Estas caracteristicas las presenta Omacor®,
una formulacién galénica que poporciona 840 mg de
AGPI n-3 (465 mg/g de EPA y 375 mg/g de DHA) de
origen natural en forma de etil ésteres, unidos a un
10% de alfatocoferol (4 U/g) como excipiente antioxi-
dante.

El Omacor® ha sido aprobado como: a) tratamiento
adjunto a la dieta y a otros tratamientos estandar (inhi-
bidores de la enzima de conversion de la angiotensina,
bloqueadores beta, antiagregantes, estatinas) en la pre-
vencion secundaria del infarto de miocardio, y b) en el
tratamiento de la hipertrigliceridemia (> 500 mg/dl)
enddgena en pacientes adultos cuando las medidas
dietéticas resultan insuficientes. En la hiperlipoprotei-
nemia tipo IV se administra en monoterapia, y en la de
tipo IIb/III, en combinacién con estatinas cuando el
control de los triglicéridos es inadecuado. En el primer
caso, la dosis recomendada es de 1 g/dia, mientras que
en la hipertrigliceridemia se administra en dosis de 2
g/dia (en una sola toma), que puede aumentarse hasta
4 g/dia si no se obtiene una respuesta adecuada bajo
supervision médica.

ACCIONES CARDIOVASCULARES
DE LOS ACIDOS GRASOS OMEGA-3

Efectos sobre el perfil lipidico

La hipertrigliceridemia es un factor de riesgo inde-
pendiente de cardiopatia isquémica reconocido por el
National Cholesterol Educational Program Adult Tre-
atment Panel® y la European Society of Cardiology?®'.
Un metaanélisis de 17 estudios poblacionales prospec-
tivos que inclufan a 57.277 pacientes demostrd, tras
ajustar las cifras de colesterol unido a lipoproteinas de
alta densidad (cHDL), que un aumento de 1 mmol/l en
las concentraciones de triglicéridos incrementaba el
riesgo cardiovascular un 14% en varones y un 37% en
mujeres®, por lo que cabe esperar que su reduccién
también disminuya el riesgo cardiovascular. Por otro
lado, la hipertrigliceridemia se asocia con frecuencia
con diversas situaciones que aumentan la incidencia de
enfermedades cardiovasculares, como la diabetes me-
llitus no insulinodependiente (DMNID), el sindrome
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metabdlico, la hipertensién arterial o la obesidad. Ade-
mds, los valores plasmdticos de triglicéridos > 1,5
mmol/l se asocian con frecuencia con un aumento de
la subfracciéon de lipoproteinas de baja densidad
(LDL) mas aterogénica.

En pacientes con hipertrigliceridemia familar com-
binada, los AGPI n-3 de aceites de pescado en dosis
altas (4 g/dia) reducen de forma dependiente de la do-
sis las concentraciones plasmaticas de triglicéridos y
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) entre un
15 y un 45%>**-31; 1a hipertrigliceridemia posprandial
es particularmente sensible, ya que disminuye signifi-
cativamente incluso con dosis < 2 g/dia*. Ademads, los
AGPI n-3 aumentan (2-8%) las concentraciones de co-
lesterol transportado por lipoproteinas de alta densidad
(HDL), lo que tiene un efecto cardioprotector adicio-
nal??3!; este aumento se realiza a expensas de la frac-
cién de HDL?2 y de la actividad de la enzima paraoxo-
nasa, a la que se atribuye la actividad antioxidante de
las HDL.

Esta disminucién en las concentraciones de triglicé-
ridos serfa consecuencia de su capacidad para: a) redu-
cir la sintesis hepdtica de triglicéridos y VLDL, ya que
el EPA y el DHA son malos sustratos para las enzimas
que realizan la sintesis de triglicéridos e inhiben la es-
terificacién de otros dcidos grasos necesarios para la
sintesis de triglicéridos; b) aumentar la betaoxidacién
de los acidos grasos por los peroxisomas hepaticos,
disminuyendo de esta forma su disponibilidad para la
sintesis de VLDL; ¢) inhibir la actividad de la enzima
acil-CoA:1,2-diaglicerol aciltransferasa que interviene
en la sintesis de triglicéridos, y d) inhibir la sintesis y
la secrecién de quilomicrones y acelerar el aclara-
miento posprandial de los triglicéridos***3. Los
AGPI n-3 también inhiben la actividad de la citidil-
transferasa implicada en la sintesis de la fosfatidilcoli-
na, la glicerofosfato aciltransferasa mitocondrial y mi-
crosomal, la acetil coenzima A carboxilasa, la ATP
citrato-liasa, la sintasa de 4cidos grasos y la glucosa-6-
fosfato deshidrogenada®.

Dosis altas de AGPI n-3 (> 3 g/dia) pueden aumen-
tar las concentraciones plasmaticas de colesterol total
y ser transportado por colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad (cLDL) (mediana de 89 mg/dL), pero
se trata de particulas de cLDL mayores, menos densas
y menos aterogénicas?>31-3,

En modelos animales, la ingesta de una dieta rica en
grasas saturadas y bajas en AGPI n-3 se asocia con
obesidad, mayor incidencia de DMNID y reduccién de
la sensibilidad a la insulina. Por el contrario, una dieta
rica en AGPI n-3 parece ejercer un efecto protector
frente a la obesidad. En nuestro pais, en un estudio re-
alizado en pacientes obesos normolipidémicos y nor-
moinsulinémicos, la obesidad central se asociaba posi-
tivamente con la ingesta de AGPI n-6, mientras que la
ingesta de AGPI n-3 se relacionaba inversamente con
la obesidad central®’. Aunque algunos estudios han se-
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flalado que el aumento de la ingesta de AGPI n-3 po-
dria reducir el peso corporal®*, esta hipétesis debe
ser confirmada en futuros estudios.

Efectos en pacientes con diabetes mellitus

La hipertrigliceridemia es comiin entre los diabéti-
cos y se ha observado que en la poblaciéon esquimal,
que consume grandes cantidades de aceite de pescado
y de AGPI n-3, aumenta la tolerancia a la glucosa y
disminuye la incidencia de DMNID, y ello a pesar de
que esta poblacién presenta sobrepeso?. Igualmente,
la prevalencia de DMNID es menor en la poblacion ja-
ponesa que vive en las pequefias islas e ingiere gran-
des cantidades de pescado que en la que vive en las
grandes ciudades. Sin embargo, en los ultimos 15 afios
ha aumentado la incidencia de DMNID en los nativos
de Alaska, coincidiendo con el cambio en los estilos
de vida y en los hdbitos alimentarios de la poblacién*..

Los AGPI n-3 reducen las concentraciones de trigli-
céridos (15-35%) en pacientes con DMNID de forma
similar a las de los no diabéticos***>43 y las concentra-
ciones de lipoproteinas remanentes (producidas por la
hidrdlisis de quilomicrones y VLDL) en personas obe-
sas y con DMNID*, Dos metaanélisis han analizado
los efectos de la ingesta de aceites de pescado o de
AGPI n-3 en pacientes diabéticos. El primero, que
analiz6 26 ensayos clinicos realizados en pacientes
con DMNID y DM insulinodependiente (DMID), con-
cluy6 que los aceites de pescado disminuian las con-
centraciones de triglicéridos en un 30%, pero no modi-
ficaban las de hemoglobina glucosilada o la actividad
de la insulina®. En otro metaandlisis de 18 estudios
controlados, que incluian Hb,, 823 pacientes que re-
cibieron aceite de pescado (3-18 g/dia) durante al me-
nos un afio, se observé una reduccion en las concentra-
ciones de triglicéridos (un promedio de 0,56 mmol/l) y
un aumento del cHDL (0,21 mmol/l), pero no se ob-
servaron cambios en la glucemia en ayunas o en las
concentraciones plasmdticas de Hb,, ., colesterol total
o cHDL*. La reduccién de los triglicéridos y el au-
mento del cLDL eran mis marcados en los pacientes
con hipertrigliceridemia que utilizaban las dosis mds
altas de aceite de pescado. Por todo lo anterior, la
American Diabetes Association*® y la American Heart
Association (AHA)* indican que en los pacientes con
DMNID, sobrepeso, resistencia a la insulina e hipertri-
gliceridemia se deberia incorporar a las recomendacio-
nes dietéticas la ingesta de pescados grasos (salmon,
trucha arco iris, sardinas, caballa y arenque) al menos
2 veces a la semana.

Combinacion de acidos grasos omega-3
con otros hipolipidemiantes

Muchos pacientes con cardiopatia isquémica pre-
sentan hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, lo
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que obliga a utilizar combinaciones de firmacos para
controlar ambos factores de riesgo. Diversos estudios
han demostrado que la combinacién de aceites de pes-
cado o de Omacor® con estatinas (atorvastatina, pra-
vastatina y simvastatina) es segura y efectiva, y que
produce una reduccién adicional (20-30%) en las con-
centraciones plasmadticas de triglicéridos*®-°, Nordgy
et al®® demostraron un efecto aditivo de la combina-
cién de 1,7 g/dia de Omacor® o placebo con 10 mg/dia
de atorvastatina en pacientes con hiperlipidemia com-
binada (triglicéridos 2-15 mmol/l, colesterol total >
5,3 mmol/l), que se traducia en una reduccién en las
concentraciones plasmaticas de cLDL, triglicéridos,
apolipoproteinas B, E, CII y CIII, LDL pequefias den-
sas (LDLIII) y en la hipertrigliceridemia posprandial,
y en un aumento en las de cHDL. Sin embargo, la
atorvastatina y los AGPI n-3 no modificaban la activi-
dad de la lipasa hepética o de la lipoproteina lipasa. En
pacientes obesos con resistencia a la insulina y dislipi-
demia tratados con 4 g/dia de aceite de pescado y ator-
vastatina (40 mg/dia) durante 6 semanas se observa
una mayor reduccién en las concentraciones plasmati-
cas de cLDL y un aumento en las de cHDL*. En el es-
tudio GISSI-Prevenzione's, el aumento de la supervi-
vencia producida por los AGPI n-3 era adicional al
producido por las estatinas. Por tanto, la asociacién de
estatinas y Omacor® puede ser de particular interés en
pacientes con cardiopatia isquémica o con hipertrigli-
ceridemia y alto riesgo de eventos cardiovasculares.

En pacientes con hipertrigliceridemia primaria, la
comparacién de Omacor® (4 g/dia) y gemfibrozilo (1,2
g/dia) durante 12 semanas producia una reduccién si-
milar en las concentraciones de triglicéridos (del 37 y
del 40%), VLDL y LDL, y un aumento de las de
cHDL!. Este resultado sugiere la utilidad de la combi-
nacién de ambos farmacos en pacientes con hipertri-
gliceridemia. Sin embargo, la eficacia y la seguridad
de esta asociacion debera comprobarse en ensayos cli-
nicos disefiados a tal efecto.

Tratamiento de la hipertension arterial

Los AGPI n-3 producen una reduccién dependiente
de la dosis de la presion arterial (PA) cuya magnitud
depende de los valores tensionales previos; el DHA es
mas efectivo a este respecto que el EPA2. En pacien-
tes hipertensos tratados con dosis altas (3-6 g/dia) de
AGPI n-3 se observa una reduccién de la PA sist6lica
(PAS)/diastdlica (PAD) de 3,4-5,5/2,5-3,5 mmHg34,
En pacientes hipertensos con sobrepeso, el tratamiento
con restriccién dietética producia una reduccion de la
PA (5,5/2,2 mmHg) similar a la de la ingesta de una
dieta rica en aceite de pescado (3,65 g/dia; 6/3
mmHg), pero inferior a la producida por ambas inter-
venciones (13/9,3 mmHg)?®. Estas diferencias persisti-
an tras ajustar la ingesta de otros nutrientes y la excre-
cién renal de sodio y potasio. En hipertensos obesos



con DMNID se obtuvieron resultados similares™. A la
vista de estos resultados, es evidente que los AGPI n-3
ejercen un discreto efecto antihipertensivo y un papel
limitado en el control del paciente hipertenso.

Efecto en la disfuncion endotelial

La disfuncién endotelial es uno de los primeros pa-
sos en la génesis de la placa aterosclerética. En pa-
cientes hipercolesterolémicos, la administracién de un
suplemento de AGPI n-3 (EPA + DHA, 3 g/dia) duran-
te 3 meses aumenta la vasodilatacién dependiente del
endotelio, medida como respuesta de la arteria bra-
quial a la dilatacién inducida por el aumento del flujo
sanguineo, y hay una buena correlacién entre el au-
mento en las concentraciones de EPA en las membra-
nas de los eritrocitos o el aumento en los valores plas-
maticos de DHA y la mejoria de la disfuncién
endotelial®*8, La disfuncién endotelial también mejo-
ra significativamente tras la administracion de DHA
(1,2 g/dia) o de Omacor® (4 g/dia) en nifios con hiper-
lipidemia, en pacientes con hiperlipidemia, asociada o
no con DMNID, o en pacientes con cardiopatias®.

Esta mejoria de la disfuncién endotelial se ha atri-
buido a la capacidad de los AGPI n-3 para aumentar la
liberacion de 6xido nitrico (No) por las células endote-
liales. De hecho, la administracién de aceite de pesca-
do también aumenta la relajacién dependiente del
endotelio producida por bradicinina, serotonina y ade-
nosina difosfato, y este efecto se inhibe con azul de
metileno, un inhibidor de la guanilil ciclasa®®%. Por
otro lado, en voluntarios sanos que reciben un suple-
mento de 5 g de aceite de pescado concentrado (un
41% de EPA y un 23% de DHA) aumenta la excrecion
urinaria de nitratos, un efecto que no se observa tras la
administracién de EPA purificado®. Ademds, la inges-
ta de EPA/DHA reduce el estrés oxidativo en pacientes
hipertensos con DMNID, lo que aumentaria la biodis-
ponibilidad de NO®? y la excrecién renal de isoprosta-
nos F2 (un marcador de la peroxidacion del dcido ara-
quidénico) al cabo de 6 semanas de tratamiento, algo
que no sucedia en el grupo tratado con aceite de oliva.

Efectos antitrombéticos

Los AGPI n-3 inhiben la agregacién plaquetaria,
particularmente la inducida por coldgeno®%, y la pro-
duccién de tromboxano A, (TXA,), prolongando dis-
cretamente el tiempo de hemorragia cuando se admi-
nistran en dosis > 3 g/dia®%, Ello explica que en el
estudio GISSI-Prevenzione's, en el que se utilizaban
dosis bajas de EPA + DHA, no se describieran reac-
ciones adversas relacionadas con hemorragia, y ello a
pesar de que el 80% de los pacientes tomaba aspirina.
El DHA, aunque no es un inhibidor directo del 4cido
araquiddnico, puede inhibir la agregacién plaquetaria
por reducir la afinidad del receptor TXA,/PGI2 (TP)
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por su ligando®. Se dispone de resultados contradicto-
rios sobre el efecto que los AGPI n-3 ejercen sobre los
factores de la coagulacién (VII y VIII, factor de Von
Willebrand, betatromboglobulina y fibrindgeno)®,
aunque parecen aumentar la actividad fibrinolitica y
reducir las concentraciones plasmaticas del inhibidor 1
del activador tisular del plasminégeno (PAI-1)%7-%, La
relevancia clinica de los efectos antitrombéticos de los
AGPI n-3 no estd bien definida y no podemos afirmar
que, en la dosis utilizada en el estudio GISSI-Preven-
zione (1 g/dia), el potencial efecto antitrombdtico de
los AGPI n-3 contribuya al beneficio clinico observado
en pacientes con infarto de miocardio previo. Por tan-
to, se necesitan nuevos estudios para confirmar la utili-
dad clinica de estos efectos antitrombdticos.

Efectos antiaterogénicos

Ya en 1986 se demostré que el aceite de higado de
bacalao, administrado durante 8 meses, retrasaba sig-
nificativamente la progresiéon de las lesiones corona-
rias inducidas mecdnicamente en cerdos alimentados
con una dieta grasa®. Estos animales presentaban una
reduccidn en las concentraciones plasmaéticas y pla-
quetarias de 4cido araquidénico y un aumento en los
valores plaquetarios de EPA, por lo que se propuso
que las acciones antiaterogénicas serfan secundarias a
cambios en el metabolismo de las prostaglandinas. En
monos alimentados con dietas ricas en colesterol y con
distintas proporciones de aceites de pescado y de coco
se observaron resultados similares”. En este estudio,
los animales que habian recibido aceites de pescado
presentaban una reduccién, relacionada con la canti-
dad de aceite de pescado recibido, en las concentracio-
nes plasmaticas de colesterol, y en las arterias cardti-
das y en la aorta se observaba una reduccién en los
valores de colesterol (libre y esterificado), en el grosor
de la pared, en el contenido de macréfagos, y en la ac-
tividad de la lipasa 4cida y de la acil-colesterol acil-
transferasa. Igualmente, en conejos Watanabe tratados
con aceite de pescado (1,5 ml/kg) durante 16 semanas
se observé una mayor disminucién en las concentra-
ciones plasmaticas de triglicéridos, VLDL y de lipo-
proteinas de densidad intermedia (IDL) que en los tra-
tados con aceite de oliva’'. Ademds, en la aorta de los
animales tratados con aceite de pescado se observaba
una reduccidn de las concentraciones de colesterol y
un aumento del cociente intima/media. Estos resulta-
dos indicaban que los aceites de pescado presentaban
efectos hipolipidemiantes y antiateromatosos al retra-
sar la progresion de las lesiones ateroscleréticas.

Las propiedades antiateromatosas de los AGPI n-3
se analizaron en un estudio aleatorizado y controlado
con placebo, realizado en 223 pacientes con enferme-
dad coronaria establecida, en el que se demostré que
los tratados con AGPI n-3 (3 g/dia durante 3 meses,
seguidos de 1,5 g/dia durante 21 meses) presentaban
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una menor progresion y una mayor regresion de las
placas de ateroma coronario y menos eventos corona-
rios que los del grupo placebo’. En el estudio ES-
PRIT, 339 pacientes fueron distribuidos aleatoriamen-
te a recibir Omacor® (desde un mes antes de recibir
una angioplastia coronaria transluminal percutdnea
hasta un mes después) o placebo. Al cabo de ese tiem-
po, la dosis se redujo a la mitad durante 6 meses y al
final del estudio se observé una discreta reduccién en
el grado de reestenosis coronaria’. Igualmente, la in-
gesta de pescado (= 2 veces/semana) durante 3 afios
aument6 el didmetro coronario en mujeres posmeno-
pdusicas con diabetes y cardiopatia isquémica’™. En
otro estudio aleatorizado comparativo frente a placebo
y aceite de girasol, realizado en pacientes en lista de
espera para una endarterectomia carotidea, se pudo de-
mostrar que el tratamiento durante 42 dias con aceites
de pescado produce un incremento en las concentra-
ciones de EPA y DHA en la placa de ateroma superior
al producido por los AGPI n-6 en los pacientes trata-
dos con aceite de girasol”. Ademads, los AGPI n-3 au-
mentaban la estabilidad de las placas, que presentaban
una capa fibrosa mds gruesa y una menor respuesta in-
flamatoria (menor infiltracién por monocitos y macré-
fagos). Estos cambios sugieren que el consumo de
AGPI n-3 puede aumentar la estabilidad de las placas,
hecho que podria contribuir a explicar la reduccién de
los episodios cardiovasculares asociados con cardiopa-
tia isquémica en el estudio GISSI-Prevenzione!'.

Efectos antiinflamatorios

Los AGPI n-3 se incorporan en las membranas celu-
lares y, aunque el EPA no puede reemplazar al dcido
araquidénico (AA) en la bicapa lipidica, si puede ac-
tuar como un sustrato de las ciclooxigenasas y la lipo-
oxigenasa, reduciendo la sintesis y las concentraciones
plasmadticas de TX y prostaciclinas de la serie 2 y los
leucotrienos de la serie 477, que presentan acciones
proagregantes, vasoconstrictoras y proinflamatorias
(fig. 2). Se observan resultados similares cuando se ad-
ministran suplementos de aceite de pescado o se inclu-
yen 2 platos de pescado semanales en la dieta. El
DHA también reduce la sintesis de leucotrieno B4. Por
el contrario, los AGPI n-3 aumentan la produccién de
prostaglandina E3, TXA; y leucotrieno B5, que tienen
menos efectos proagregantes, quimiotdcticos, activa-
dores de neutréfilos y proinflamatorios que los de la
prostaglandina E2, el TXA, y el leucotrieno B4'¢. Por
tanto, el cociente EPA/AA en el plasma y en la mem-
brana celular es un marcador del equilibrio entre los
eicosanoides antitrombdticos y trombogénicos.

La administracién de aceites de pescado o de Oma-
cor® incrementa las concentraciones de EPA y DHA
en el plasma, las plaquetas, los polimorfonucleares y
los monocitos, y reduce las concentraciones de AA, in-
crementando el cociente EPA/AA en todas las mem-
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branas’®. Los AGPI n-3 reducen la expresién de molé-
culas de adhesion (vascular [VCAM-1], intercelular
[ICAM-1], selectina E) y de las interleucinas (IL) 6 y
8 en respuesta a diversos estimulos (IL-1, IL-4, factor
de necrosis tumoral alfa [TNF-o], LDL oxidadas o en-
dotoxinas bacterianas) y la adhesién de los monocitos
humanos a células endoteliales estimulada por citoci-
nas’®’885, El EPA también disminuye la expresién de
IL-1b inducida por la COX-2 en las células endotelia-
les®. Ademas, al reducir la produccién de TXA, y
PGE2, los AGPI n-3 también disminuyen la produc-
ciéon de citocinas proinflamatorias (TNF-o, IL-
1b)7808788 v Ja expresion de factores de crecimiento
(derivado de las plaquetas [PDGF-B], de unién a hepa-
rina semejante al factor de crecimiento epidérmico
[HB-EGF])*, proteina quimiotictica de monocitos
(MCP-1), mieloperoxidasa, IL-10 y de la isoforma
inducible de la 6xido nitrico sintasa (NOS2), mien-
tras que aumenta las concentraciones de peroxidasa en
los monocitos®*889  Todos estos resultados indican
que los AGPI n-3 inhiben la activacién de los neutré-
filos.

Los efectos hipolipidemiantes y antiinflamatorios de
EPA y DHA podrian estar relacionados con su capaci-
dad para actuar como ligandos de los receptores acti-
vados proliferadores de peroxisomas (PPAR-o), que
regulan multiples genes que participan en el metabo-
lismo lipidico®'. De hecho, los AGPI n-3 se unen en el
dominio de unién de ligando del receptor PPAR-o*2.
Estudios en modelos transgénicos han demostrado que
se requieren PPAR-o para que los AGPI n-3 activen la
expresion de algunas enzimas (acil-CoA oxidasa, cito-
cromo P450-4A2), que participan en la oxidacion de
dcidos grasos. La activaciéon de PPAR-o explicaria la
menor expresion de moléculas de adhesion en las célu-
las endoteliales® y un aumento en la apoptosis de los
monocitos.

Ademas de la familia de los PPAR, se han identifi-
cado otros muchos factores de transcripcién que podri-
an ser regulados por los AGPI n-3: el receptor X hepa-
tico (LXR tipo o y P), el factor de transcripcion
insulinico SREBP-1c, los receptores X retinoides
(RXR-a), el factor nuclear hepatico 40 (HNF-4q),
AP-1 y kappa B (NF-xB)76:798082:8591.9294 '] ;3 reduccién
de la expresién de las moléculas de adhesién parece
depender de vias intracelulares en las que interviene la
proteincinasa B (PKB)® y podria estar relacionada con
la inhibicién de NF-xB%. De hecho, los AGPI n-3 pre-
vienen la fosforilacion de la cinasa IkB-alfa y la acti-
vacion de NF-xB a través de un mecanismo indirecto
dependiente de receptores PPAR-a., ya que este efecto
desaparece en animales deficientes en PPAR-0%%.

En una cohorte de 727 mujeres de 43-69 afios del
estudio Nurses’ Health Study, la ingesta de AGPI n-3
se asociaba con una reduccién en las concentraciones
circulantes de diversas moléculas de adhesion (ICAM-
I, VCAM-I y E-selectina) y de proteina C reactiva



(PCR), que actian como marcadores proinflamato-
rios®. Mads recientemente, el estudio DOIT (Diet and
Omega-3 Intervention Trial), realizado en 563 pacien-
tes de edad avanzada con hiperlipidemia, demostrd
que el consumo de AGPI n-3 (2,4 g/dia) reducia los
valores circulantes de ICAM y trombomodulina®’.

En los ultimos afios se han publicado numerosos tra-
bajos en los que se describe el efecto beneficioso de
los AGPI n-3 en diversas enfermedades inflamatorias
(asma, enfermedad inflamatoria intestinal, hepatitis,
osteoartritis, artritis reumatoide, nefropatia por inmu-
noglobulina A), diversos tipos de cdncer (mama, ova-
rio, endometrial, colorrectal, melanoma, prostata, re-
nal), psoriasis y osteoporosis®®. Los resultados son, en
muchos casos, esperanzadores, pero en ocasiones con-
tradictorios. Sin embargo, no disponemos de estudios
controlados que incluyan un nimero de pacientes y un
seguimiento adecuados, ni de estudios comparativos
frente a otros tratamientos estdndar que nos permitan
conocer la eficacia de los AGPI n-3 en estas enferme-
dades.

Efectos cardiacos

Estudios de cohortes'®!!, de casos y controles® y
prospectivos®!415% han demostrado que los AGPI n-3
disminuyen la incidencia de cardiopatia isquémica, ta-
quiarritmias auriculares y ventriculares, y muerte subi-
ta Cardiacalo,ll,IS,IOO-IOZ

Acidos grasos omega-3 y cardioproteccion

Un reciente metaandlisis de 11 estudios aleatoriza-
dos y comparados con placebo, que inclufan a 15.806
pacientes con infarto de miocardio o cardiopatia isqué-
mica documentada angiograficamente, ha demostrado
que el tratamiento durante al menos 6 meses con una
dieta rica en aceites de pescado o con AGPI n-3 redu-
cia la incidencia de infarto de miocardio fatal (el 27%
en 8 estudios) o no fatal (el 20%), la muerte stbita (el
30% en 5 estudios) y la mortalidad total (el 19% en 9
estudios)®®. En otro metaandlisis de 19 estudios obser-
vacionales (14 de cohortes y 5 de casos y controles)
realizados en 228.864 pacientes, con un seguimiento
medio de 14 afios, se demostré que el consumo de pes-
cado se asociaba con una reduccion del 20% en el ries-
go de eventos isquémicos coronarios fatales y del 10%
en el de eventos coronarios!®. La mayor reduccién de
los episodios fatales podria explicarse porque los
AGPI n-3 reducen la incidencia de muerte subita. Los
eventos coronarios fatales disminuian mds en los indi-
viduos que ingerian pescado entre 2 y < 4 veces a la
semana que en los que lo ingerian < 2 veces a la sema-
na. Sin embargo, no se observaba un beneficio adicio-
nal cuando la ingesta de pescado era > 4 veces a la se-
mana, lo que podria atribuirse al aumento en las
concentraciones plasmaéticas de mercurio que presen-
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tan los pacientes que ingieren altas cantidades de pes-
cado contaminado'™.

En otro estudio realizado en 610 pacientes en los
que se iba a realizar un bypass coronario, el tratamien-
to con Omacor® (4 g/dia) reducia de forma significa-
tiva la incidencia de oclusién en el injerto venoso (el
27 frente al 33%; p < 0,05), lo que indicaba una pro-
teccion frente al proceso aterotrombético!®. El estudio
Diet And Reinfarction Trial (DART)® confirmd el efec-
to protector de los AGPI n-3 en la prevencion secunda-
ria de la enfermedad coronaria. El estudio se realiz6 en
2.033 pacientes no diabéticos (edad < 70 afios) que ha-
bian tenido un infarto de miocardio reciente y que re-
cibieron, o no, consejos para reducir la ingesta de gra-
sas, aumentar el cociente grasas insaturadas/saturadas
e incrementar el consumo de pescado (2-3 veces a la
semana) y de fibra. Tras 2 afios de seguimiento se de-
mostrd una reduccion significativa en la mortalidad to-
tal (29%) en los pacientes que habian aumentado la in-
gesta de pescado en la dieta.

El estudio GISSI-Prevenzione!> comparé en 11.324
pacientes con infarto de miocardio previo la posible
reduccién en la incidencia de infarto de miocardio en
pacientes tratados de forma aleatoria con un suple-
mento de vitamina E (300 mg/dia), Omacor® (1 g/dia
de EPA + DHA), su combinacién o placebo. Tras 3,5
afios de seguimiento, los pacientes tratados con AGPI
n-3 presentaban una reduccion significativa en el obje-
tivo primario compuesto de mortalidad total, infarto de
miocardio no fatal e ictus no fatal (15%) y el de morta-
lidad cardiovascular, infarto de miocardio no fatal e ic-
tus no fatal (20%). También se observaba una reduc-
cion en la mortalidad total (21%) y en la muerte subita
cardiaca (45%) con respecto al grupo placebo!>!%. Sin
embargo, la vitamina E no producia ningin beneficio
adicional. Es importante sefialar que el beneficio clini-
co del Omacor® aparecia de forma muy rdpida; de he-
cho, a los 3 meses ya se observaba una reduccion sig-
nificativa de la mortalidad total (41%) y la reduccién
de la muerte subita al cabo de 4 meses (53%) y al cabo
de 3,5 afios era el motivo del 59% del beneficio total
sobre la mortalidad!®. Segun estos resultados, en las
Guias de la Sociedad Europea de Cardiologia para la
prevencion secundaria del infarto de miocardio con
elevacion del segmento ST, el suplemento de 1 g/dia
de AGPI n-3 fue calificado como una recomendacién
de clase I, nivel de evidencia B¥.

Efectos antiarritmicos

Hace ya casi 20 afios que se demostré en modelos
animales que la ingesta de aceite de pescado se asocia
con un marcado aumento en las concentraciones de
DHA en los fosfolipidos de la membrana de los car-
diomiocitos y con una disminucién en la incidencia de
arritmias cardiacas'*!”’, En ratas en las que se realiza-
ron procedimientos de isquemia-reperfusion coronaria,
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la administraciéon de AGPI n-3 en forma de suplemen-
tos dietéticos previene las arritmias ventriculares mor-
tales®10210710  Se han observado resultados similares
en un modelo canino de muerte subita cardiaca, en el
que la administracién por via intravenosa de EPA y
DHA purificados inmediatamente antes de inducir una
isquemia por ejercicio reducia la incidencia de arrit-
mias ventriculares fatales!!’. En un estudio realizado
en monos (Callithrix jacchus), la administracién de
dietas ricas en grasas saturadas inducia la aparicién
de arritmias, mientras que las ricas en AGPI n-3 redu-
cian la vulnerabilidad cardiaca cuando los animales
eran sometidos a episodios isquémicos'!!. Ademads, los
AGPI n-3 mejoraban la funcién cardiaca, al aumentar
la fraccion de eyeccién y el umbral de fibrilacién ven-
tricular durante los episodios de isquemia producidos
tras la oclusién coronaria!'?, Cabe sefialar que en algu-
no de estos estudios los AGPI n-3 se administraban
por via intravenosa inmediatamente antes de la induc-
cion de la isquemia, lo que permite concluir que el
efecto antiarritmico observado serfa debido a los AGPI
n-3 y no a otras sustancias de la dieta o a posibles me-
tabolitos.

En cultivos de miocitos cardiacos neonatales de
rata, los AGPI n-3 muestran propiedades antiarritmi-
cas, al suprimir la actividad espontdnea y los pospo-
tenciales inducidos por diversos fairmacos (p. €j., oua-
baina, lisofosfatidilcolina, agonistas betaadrenérgicos,
altas concentraciones de Ca?*), estimulacién eléctrica
o hipoxia!'?; sin embargo, estos efectos no se observa-
ban con los AGPI n-6. Ademas, en corazones aislados
y perfundidos de rata sometidos a isquemia-reperfu-
sién, los AGPI n-3 reducen las demandas miocardicas
de O, y la liberacién de diversos marcadores de isque-
mia (acidosis, potasio, dcido lactico, creatincinasa) y
mejoran la recuperacion de la contractilidad durante la
reperfusion!!4,

En un estudio de casos y controles se demostré que
la ingesta de pescado al menos una vez a la semana re-
ducia en un 50% la incidencia de muerte sdbita’. El
US Physicians’ Health Study, realizado en 20.551 mé-
dicos americanos seguidos durante 11 afios, la ingesta
de pescado una vez a la semana se relacionaba con una
reduccién de la muerte stibita con respecto al consumo
de pescado una vez al mes!°.

Recientemente, varios estudios han demostrado que
los AGPI n-3 reducen la incidencia de arritmias cardia-
cas clinicas. En un estudio poblacional realizado en
3.190 pacientes = 65 afos se demostrd que, tras un se-
guimiento de 9,3 afios, el consumo de atin y de otros
peces cocinados al horno o a la parrilla aumentaba las
concentraciones plasmdticas de AGPI n-3 y reducia la
mortalidad por cardiopatia isquémica y por episodios
arritmogénicos; sin embargo, este efecto beneficioso no
se observaba tras el consumo de pescado frito o en for-
ma de hamburguesas'®. En otro estudio realizado en
4.815 pacientes se demostrd, tras un seguimiento de 12
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afios, que el consumo de atin y de otros pescados asa-
dos a la parrilla o cocidos entre 1 y 4 veces a la semana
disminuia la incidencia de fibrilacién auricular (28%)
tras un seguimiento de 12 afios. Ademds, a diferencia
de los bloqueadores beta, el sotalol, el verapamilo o el
diltiazem, que pueden producir bradicardia o hipoten-
sién arterial, los AGPI n-3 presentan una muy baja in-
cidencia de reacciones adversas y pueden administrarse
en cualquier tipo de paciente, incluidos los asmadticos o
los que presentan bloqueo auriculoventricular o insufi-
ciencia cardiaca. Por dltimo, en 955 pacientes seguidos
durante 12 afios, el consumo de pescado asado o a la
parrilla 1-2 veces por semana disminufa un 20% la in-
cidencia de insuficiencia cardiaca, y la ingesta 3-4 ve-
ces por semana, un 31%. Sin embargo, estos efectos
beneficiosos no aparecian en los pacientes que ingerian
pescados fritos que no aumentaban las concentraciones
plasmadticas de AGPI n-3'15,

En otro estudio realizado en pacientes tratados con
AGPI n-3 durante al menos 5 dias antes de recibir un
proceso de revascularizacién coronaria, la administra-
cién de AGPI n-3 producia una reduccién significativa
en la incidencia de fibrilacién auricular posoperatoria
(el 33,3 frente al 15,2%) y en el tiempo de hospitaliza-
cién con respecto al grupo no tratado. Sin embargo, el
reducido tamafio de la muestra impidié demostrar una
reduccién en la incidencia de complicaciones no fata-

les o en la mortalidad posoperatoria''®.

Mecanismo de accion. Las bases electrofisioldgicas
de las acciones antiarritmicas han sido atribuidas a
que:

1. La reduccion de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca aumenta la morbimortalidad cardiovascular, y
se ha descrito una relacion entre esta reduccién y los
eventos coronarios en pacientes con angina crénica es-
table e infarto de miocardio previo o la muerte stbi-
ta!'’. Los AGPI n-3, ya sean procedentes de la inges-
ta de pescado o de suplementos de aceite de pescado
(4,3 g/dia), aumentan la variabilidad de la frecuencia
cardiaca, tanto en voluntarios como en pacientes con
infarto de miocardio previo. Este efecto se asocia con
un aumento en las concentraciones de DHA en el plas-
ma y las membranas plaquetarias, y con una reduccién
en el contenido plaquetario de AA y en la aparicién de
extrasistoles ventriculares!'!'®#!!°, Sin embargo, descono-
cemos si este efecto se debe a una inhibicién del tono
simpdtico y/o a una inhibicién del tono vagal en el
nodo sinoauricular.

2. En modelos animales, el EPA y el DHA reducen
la frecuencia cardiaca y mejoran la funcién ventricu-
lar, al aumentar el volumen telediastélico y la fraccién
de eyeccién del ventriculo izquierdo!'>!2°,

3. Producen la estabilizacién eléctrica de los mioci-
tos cardiacos. Se ha propuesto que, en el tejido cardia-
co isquémico, parcialmente despolarizado, la mayoria



de los canales de Na* se encuentran en estado inactivo,
lo que reduce la entrada de Na* y disminuye la excita-
bilidad y la velocidad de conduccién intracardiaca,
efectos que favorecen la aparicién de arritmias por re-
entrada. Los AGPI n-3 hiperpolarizan el potencial de
membrana, lo que incrementa el umbral de excitabili-
dad ventricular y prolonga la duracién del periodo re-
fractario, dos efectos que participarian en sus propie-
dades antiarritmicas'?'!?2, Estos efectos se han
atribuido a que los AGPI n-3 (EPA y DHA) liberados
desde los fosfolipidos de la membrana en respuesta a
un episodio isquémico interactian y bloquean los ca-
nales iénicos de Na* y de Ca* tipo-L, y quizd las co-
rrientes de potasio transitoria (I ), y a que presenta
rectificacién tardia'?*'2%, Los AGPI n-3 se incorporan a
los fosfolipidos de la membrana y podrian alterar indi-
rectamente las propiedades fisicas de la membrana,
modificando la conductancia i6nica a través de los ca-
nales, o bien unirse directamente a las proteinas cons-
titutivas del canal produciendo cambios conformacio-
nales de éste'”. De hecho, los AGPI n-3 desplazan
alostéricamente la unién especifica de la [*H]batraco-
toxinina A a la subunidad o de los canales de Na*, lo
que indica que los AGPI n-3 se unen a la proteina del
canal y, de esta forma, prolongan la duracién del esta-
do inactivo y el periodo refractario*. Kang vy
Leaf!312! propusieron que los AGPI n-3 podrian unirse
al segmento S4 de la subunidad o de los canales i6ni-
cos cargados positivamente, que actda como sensor de
voltaje y determina los cambios conformacionales del
canal en respuesta a los cambios del potencial de
membrana. Una de las hipdtesis desarrolladas para ex-
plicar este efecto es que el grupo carboxilo terminal
del 4cido graso omega-3 (con carga negativa) interac-
ciona en el canal i6nico de la membrana, cerca de una
regién cargada positivamente!!>!2!,

4. Previenen la sobrecarga cardiaca de Ca?* produci-
da en respuesta a la administraciéon de oaubaina y
BAYKS8644, tanto por su efecto inhibidor sobre la co-
rriente de entrada de Ca®* como por aumentar la activi-
dad de la ATP-asa Ca**/Mg!12120,

5. Los AGPI n-3 muestran propiedades antiinflama-
torias, al disminuir las concentraciones de PCR!%,y
antitrombdticas.

Enfermedad cerebral. En modelos animales que
consumen una dieta rica en AGPI n-3 se observa un
aumento en las concentraciones de DHA en los fosfo-
lipidos de la membrana de las células retinianas y en
determinadas dreas cerebrales, asi como en las concen-
traciones de enzimas antioxidantes, una mejoria en el
control de la excitabilidad neuronal y una reduccién en
la concentracion de perdxidos lipidicos y en las lesio-
nes neuronales inducidas por la isquemia. También se
ha observado que el DHA regula la actividad y la fun-
cion de los neurotransmisores cerebrales y la densidad
receptorial®. Todo ello ha llevado a proponer que los
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AGPI n-3 podrian ejercer un importante papel en los
procesos de desarrollo neuronal'®. Por otro lado, la
deficiencia de AGPI n-3 se asocia con alteraciones en
la estructura de los fosfolipidos y en las propiedades
fisicas (fluidez, permeabilidad) de la membrana neuro-
nal, pérdida de memoria, aumento de apoptosis cere-
bral y disminucién de la funcién cognitiva.

Algunos estudios realizados en un nimero reducido
de pacientes han propuesto que los AGPI n-3 presenta-
rian propiedades antipsicoticas. Recientemente, el
Cochrane Clinical Trials Registry ha analizado 5 estu-
dios que inclufan a 313 pacientes esquizofrénicos y ha
concluido que los AGPI n-3 no presentan efectos an-
tipsicéticos, si bien parecian mejorar el estado mental
de los pacientes'. Por tanto, es necesario realizar nue-
vos estudios disefiados especificamente para conocer
la utilidad de los AGPI n-3 en pacientes esquizofréni-
CoS.

En la década de los ochenta se observé un aumento
en la incidencia de ictus hemorrigico en la poblacién
autéctona de Groenlandia que fue atribuida al mayor
consumo de AGPI n-3'3! tras demostrar que los pa-
cientes que tenfan ictus hemorrdgico fatal presentaban
concentraciones de DHA mads elevadas en el tejido
adiposo'2. Sin embargo, en todos estos estudios la in-
gesta de AGPI n-3 era muy superior (> 10 g/dia) a la
que se recomienda en el momento actual. De hecho,
en el estudio Health Profesional Follow-up Study, el
consumo de pescado 1-3 veces al mes reducia un 43%
el riesgo de ictus isquémico con respecto a los que lo
consumian un vez al mes'*, aunque no se pudo de-
mostrar que un mayor consumo de pescado aumentara
el beneficio observado. Esto dltimo si se demostrd en
el estudio Nurses’ Health Study!'**.

En un reciente estudio realizado en 4.775 pacientes
> 65 afos se pudo demostar, tras 12 afios de segui-
miento, que el consumo de attin u otros pescados asa-
dos o a la parrilla, entre 1 y 4 veces a la semana, redu-
cia significativamente la incidencia de ictus total o
isquémico respecto a la ingesta de pescado menos de
una vez al mes'. Por el contrario, la ingesta de pesca-
dos fritos aumentaba la incidencia de ictus isquémico.

Dos estudios recientes han demostrado que hay una
relacién inversa entre el consumo de pescado y el ries-
go de enfermedad de Alzheimer, y que su incidencia
disminuia en los pacientes que consumian pescado al
menos una vez a la semana'®, Ademds, se comprob6
una relacion entre esta reduccion y la ingesta de DHA.
Por el contrario, el aumento en la ingesta de 4cidos
grasos saturados se asocia con un aumento en la inci-
dencia de la enfermedad'’.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Por via oral, los AGPI n-3 se absorben en el duode-
no, pero su biodisponibilidad varia marcadamente de-
pendiendo de la formulacién y de los cocientes de
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AGPI n-3/n-6, aunque aumenta en proporcion a su
concentracién. En el caso de Omacor®, los estudios
farmacocinéticos realizados en animales indican que
se produce una hidrdlisis completa de los ésteres etili-
cos y que los AGPI n-3 se absorben mejor cuando se
administran con alimentos. Tras su absorcion, los
AGPI n-3 pueden: a) ser transportados al higado, don-
de se incorporan a diferentes tipos de lipoproteinas
que, posteriormente, se almacenan en el tejido adipo-
so; b) acumularse en los fosfolipidos de la membrana
celular, para actuar como precursores para diversos ei-
cosanoides, y ¢) oxidarse para la obtencién de energia
por la célula. La concentracién de DHA y EPA en los
fosfolipidos de la membrana celular esta directamente
correlacionada con su ingesta.

En un estudio en el que se administraba Omacor®
durante una semana se demostré que el EPA y el DHA
se incorporan a los fosfolipidos y triglicéridos plasma-
ticos, y que alcanzan valores plasmadticos estables al
cabo de 4 dias, pero s6lo el EPA se incorporaba al co-
lesterol esterificado circulante'®, Tras un periodo de
lavado de 7 dias, las concentraciones de EPA y DHA
habian vuelto a los valores control.

En otro estudio realizado en pacientes con ateroscle-
rosis obstructiva, la alimentacién con aceite de pesca-
do rico en AGPI n-3 antes de realizar una endartecto-
mia aumentaba las concentraciones plasmadticas de
EPA y DHA (un efecto que alcanzaba valores estables
al cabo de 3 semanas), asi como en los ésteres de co-
lesterol y en los fosfolipidos de las placas de atero-
ma'*. Tras la administracién de 1 g/dia de Omacor®,
las concentraciones de EPA en los fosfolipidos circu-
lantes aumentan de un 0,6 a un 1,4%, y las de DHA de
un 2,9 a un 4,3%, pero 10 dias después de suspender el
tratamiento sus valores habian vuelto a las cifras de
control, lo que confirma que no hay depdsitos corpora-
les de EPA y DHA que permitan mantener las concen-
traciones de ambos AGPI n-3'¥40 Ademds, en pa-
cientes que han sobrevivido a un infarto de miocardio,
la administracién de Omacor® induce un incremento
significativo y dependiente de la dosis en las concen-
traciones de EPA y DHA en los fosfolipidos plasméa-
ticos.

Seguridad y tolerancia

La incidencia de reacciones adversas tras la admi-
nistracioén de 1 g/dia de AGPI n-3 son minimas. Los
resultados del estudio GISSI-Prevenzione'>'%, en el
que se administraron 0,85 g/dia de Omacor® durante
3,5 afios, han demostrado que el fairmaco es seguro y
bien tolerado. Las reacciones adversas mas frecuentes
son las digestivas (dispepsia, nduseas, molestias abdo-
minales, gastritis y diarrea), que aparecen en un 4,9%
de los pacientes, y al final del estudio sélo el 3,8% de
los tratados habia interrumpido el tratamiento (el 2,1%
en el grupo tratado con vitamina E). En el estudio ES-
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PRIT sélo se observaron leves reacciones adversas
gastrointestinales (dispepsia, epigastralgia) con una in-
cidencia similar a la del grupo control”. En estos estu-
dios no se observaron cambios en las concentraciones
plasmaticas de glucosa, urea, 4cido drico, creatinina,
fosfatasa alcalina, transaminasas o fibrindgeno, o en el
tiempo de tromboplastina parcial activada. Sin embar-
g0, los pacientes que toman > 3 g/dia de EPA y DHA
deberian hacerlo bajo supervision médica por el riesgo
de que puedan aparecer hemorragias'®?2. Un problema
adicional asociado con la ingesta de pescado o de acei-
tes de pescado es la ingesta de contaminantes (metil-
mercurio, bifenilos policlorados, dioxinas), alguno de
los cuales presentan una semivida prolongada y pue-
den acumularse en el organismo de las personas que
consumen con frecuencia pescado o aceites de origen
marino que se expenden como suplementos dietéticos
sin receta'*!. Este posible riesgo ha sido puesto de ma-
nifiesto por la Agencia de Proteccién Ambiental de Es-
tados Unidos y la Food and Drug Administration
(FDA). Ambas instituciones recomiendan que las em-
barazadas y los nifios no tomen pescado mds de 3 o 4
veces a la semana y que eviten la ingesta de algunos
pescados predadores (pez espada, caballa, tilapia), que
son los que mds acumulan dichos contaminan-
tes!®192L142 "Eg importante sefialar que el proceso de
manufacturacién de Omacor® permite eliminar los
contaminantes incluidos en los aceites de pescado o en
los suplementos dietéticos. Aunque en estudios anima-
les Omacor® no produce efectos deletéreos sobre la
fertilidad o el proceso reproductivo, embriotoxicidad o
efectos mutagénicos, no disponemos de estudios sobre
la administracién de Omacor® en la mujer embarazada
o durante el periodo de lactancia, razén por la que no
se recomienda su administracién en ambas circunstan-
cias.

Omacor® no modifica la absorcién de los fairmacos
hipolipidemiantes. Aunque Omacor® ha sido adminis-
trado con warfarina sin que se hayan observado com-
plicaciones hemorragicas, se recomienda controlar el
tiempo de protrombina cuando se administren dosis al-
tas de Omacor® (4 g/dia) con anticoagulantes orales o
al suspender el tratamiento con Omacor®. También se
deberdn determinar periédicamente las concentrciones
plasmaticas de glucosa y de transaminasas en pacien-
tes que toman dosis altas de Omacor® (> 4 g/dia).

Recomendaciones internacionales sobre
el consumo de acidos grasos
poliinsaturados n-3

Basandose en la evidencia obtenida en los estudios
epidemiolédgicos y de intervencion, la American Heart
Association'*?21%2 recomienda que (tabla 3): a) los
adultos sanos consuman aceite de pescado al menos 2
veces por semana, en particular, los que contienen al-
tas concentraciones de AGPI n-3, y b) los pacientes



TABLA 3. Recomendaciones para la ingesta de n-3
PUFA

Poblacion Recomendacién

Pacientes sin cardiopatia
isquémica documentada

Consumir pescados
(preferiblemente grasos)
al menos 2 veces a la semana.
Incluir aceites y alimentos
ricos en 4cido alfalinolénico

Ingerir aproximadamente 1 g/dia
de EPA + DHA,
preferentemente de pescados
grasos. Se podran administrar
suplementos de EPA + DHA
tras consulta médica
Pacientes
hipertrigliceridémicos
Administrar 2-4 g/dia de EPA
+ DHA en cépsulas bajo
supervision médica

Pacientes con cardiopatia
isquémica documentada

DHA: 4cido docosahexanoico; EPA: dcido eicosapentaenoico.
Modificada de Kris-Etherton et al'.

con cardiopatia isquémica documentada consuman
aproximadamente 1 g/dia de EPA y DHA (dosis utili-
zada en el GISSI-Prevenzione) y, en particular, los in-
dividuos con valores de triglicéridos elevados pueden
beneficiarse de la ingesta de 2-4 g/dia de EPA y DHA.
Para los individuos que no comen pescado o tienen li-
mitado acceso a distintos tipos de pescado o no pue-
den pagarlo, se deben utilizar suplementos de aceite de
pescado a fin de alcanzar aproximadamente 1 g/dia de
AGPI n-3. Sin embargo, la FDA no recomienda dosis
> 3 g/dia de EPA y DHA y aconseja a los manufactu-
radores de suplementos dietéticos que no recomienden
la ingesta de dosis > 2 g/dia'®. En las Guias de la So-
ciedad Europea de Cardiologia para el tratamiento del
infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento
ST se recomienda la ingesta de 1 g diario de AGPI n-3
(recomendacion de clase 1)77.

La Organizacién Mundial de la Salud recomienda
que la ingesta de EPA + DHA en individuos sanos sea
de 0,3-0,5 g/dia y la de alfalinolénico de 0,8-1,1 g/dia,
mientras que la Sociedad Espafiola de Nutricién Co-
munitaria recomienda 2,2 g (2 g alfalinolénico + 0,2 g
DHA)'*, Estas recomendaciones puede seguirse facil-
mente mediante el consumo de 2 comidas de pescado
a la semana, preferentemente de pescados grasos (sal-
moén, arenques, caballa) y utilizando aceites vegetales
que contengan alfalinolénico.

Conclusiones

Se dispone de datos cientificos de que los AGPI n-3
de origen vegetal y, principalmente marino, son utiles
como tratamiento adjunto en la prevencién secundaria
del infarto de miocardio y en el tratamiento de la hiper-
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trigliceridemia enddgena en pacientes adultos cuando
las medidas dietéticas resultan insuficientes. En ensa-
yos clinicos controlados se ha observado que disminu-
yen las concentraciones plasmaticas de triglicéridos y
ejercen un efecto complementario cuando se combinan
con otros farmacos hipolipidemiantes, como las estati-
nas. Ademads, presentan propiedades antiarritmicas, an-
tiinflamatorias, antiateromatosas y antiagregantes pla-
quetarias lo que, unido a su excelente tolerancia,
convierte a los AGPI n-3 en un tratamiento coadyuvan-
te en pacientes con cardiopatia isquémica e hiperlipi-
demias. Otras aplicaciones clinicas derivadas de sus
posibles efectos antiinflamatorios deberdn ser compro-
badas en ensayos clinicos comparativos frente a otros
tratamientos estdndar que incluyan a pacientes de alto
riesgo (DMNID, dislipidémicos, hipertensos, fumado-
res) y un seguimiento adecuado, a fin de poder definir
de forma maés precisa su eficacia y seguridad.
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