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Los acidos grasos poliinsaturados n-3 u omega-3 son
una prometedora terapia dietética preventiva para la en-
fermedad cardiovascular, y constituyen un método segu-
ro y efectivo para la prevencion de la muerte subita. El
pescado graso es la fuente dietética principal de acidos
grasos poliinsaturados n-3. En los ultimos afos, las pro-
piedades antiarritmicas de estos acidos grasos han sido
extensamente investigadas. Se han propuesto y estudia-
do varios mecanismos para explicar este efecto antiarrit-
mico, pero hasta el momento ninguno de ellos ha sido va-
lidado de forma definitiva. En esta revisién se resumen
los conocimientos epidemiolégicos que sostienen el uso
de los acidos grasos n-3 con esta indicacion, la evidencia
basica y clinica alcanzada en estudios experimentales en
animales y humanos, asi como las teorias actuales sobre
el mecanismo antiarritmico de esta clase de acidos gra-
sos poliinsaturados.

Palabras clave: Aceite de pescado. Acidos grasos n-3.
Arritmia. Muerte subita cardiaca. Electrofisiologia.

Suppression of Supraventricular and Ventricular
Arrhythmias. What is the Role of Omega-3 Fatty
Acids?

Dietary n-3 or omega-3 polyunsaturated fatty acids
show promise as preventive therapy for cardiovascular
disease, offering a safe and effective means of reducing
sudden death. Oily fish is the main dietary source of
omega-3 polyunsaturated fatty acid. In recent years, the
anti-arrhythmic effects of polyunsaturated fatty acids have
been extensively investigated. Several mechanisms that
could explain these antiarrhythmic effects have been
proposed and have been investigated. However, to date,
no definitive mechanism has been identified. This review
summarizes the epidemiological data supporting the use
of omega-3 fatty acids in this context, the preclinical and
clinical evidence revealed by animal and human studies,
and current hypotheses about the antiarrhythmic
mechanism of this class of polyunsaturated fatty acid.

Key words: Fish oil. Omega-3 fatty acids. Arrhythmia.
Sudden cardiac death. Electrophysiology.

INTRODUCCION

En los dltimos afios se ha realizado un gran esfuerzo
investigador en la evaluacién del papel que desempe-
flan varios complementos dietéticos, como las vitami-
nas antioxidantes, la L-arginina, las isoflavonas, los
estrégenos de la soja, los 4cidos grasos omega-3, etc.,
en la salud cardiovascular. A pesar de que no hay, has-
ta el momento, informacion suficiente acerca de los
efectos beneficiosos en el sistema cardiovascular de
muchos de ellos, en el caso de los dcidos grasos ome-
ga-3 la evidencia disponible es mds convincente. El
aceite de pescado ha sido considerado histéricamente
como beneficioso para la salud cardiovascular. Sin em-
bargo, sé6lo en los ultimos afios, los resultados ofreci-
dos por numerosos estudios han aportado datos con-
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cluyentes sobre su importante papel cardioprotector.
El aceite de pescado y, especificamente, los dcidos
grasos poliinsaturados omega-3 (o n-3) ejercen este
efecto principalmente mediante la disminucién de la
mortalidad de los pacientes con cardiopatia isquémica,
por lo que han surgido como una terapia dietética pre-
ventiva prometedora para la enfermedad cardiovascu-
lar. El mecanismo subyacente es multiple, y sus pro-
piedades antiarritmicas se han situado como la
explicacién mds consolidada. En este articulo revisare-
mos los conocimientos actuales sobre el efecto de los
4cidos grasos n-3 en las arritmias cardiacas, para lo
que utilizaremos los datos derivados de la investiga-
cién clinica y bésica disponibles, tanto en animales
como en humanos.

Acidos grasos poliinsaturados esenciales

Los 4cidos grasos poliinsaturados esenciales son los
n-6 (omega-6) y los n-3 (omega-3). Ambos se denomi-
nan esenciales porque no pueden ser sintetizados por
el cuerpo humano, de forma que su dnica fuente de ad-
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quisicion es la dieta ingerida. Son fundamentales para
el crecimiento y el desarrollo normal de nuestro cuer-
po, y para el 6ptimo funcionamiento del cerebro, el
corazén y, probablemente, otros érganos de la econo-
mia. No es nuestra intencién exponer sus caracteristi-
cas bioquimicas y metabdlicas de forma exhaustiva,
por lo que resumiremos Unicamente el conocimiento
necesario para entender con fluidez el texto siguiente
(fig. 1).

El 4cido graso principal de la clase n-6 es el 4cido
linoleico, de 18 dtomos de carbono. En el cuerpo de
los animales, incluidos los humanos, esta molécula
puede ser elongada y desaturada a través de una serie
de procesos enzimaticos para formar el dcido araqui-
dénico, de 20 carbonos. Este ultimo es la fuente de los
n-6 eicosanoides que resultan de la oxigenacién del

dcido araquidénico por las enzimas ciclooxigenasa, li-
pooxigenasa y epoxigenasa, para formar prostaglandi-
nas, leucotrienos, lipoxinas y componentes del citocro-
mo P-450, todos ellos potentes mensajeros celulares.
En el cloroplasto de las plantas verdes, las algas y el
fitoplacton, el 4cido linoleico puede ser desaturado, re-
sultando el dcido o-linolénico, el acido graso poliinsa-
turado principal de 18 carbonos de la clase n-3. Los
aceites de soja, nueces, maiz, girasol, algodén y uva
son muy ricos en dcido linolénico. Este puede ser
elongado y desaturado por las mismas enzimas que
transforman el acido linoleico en araquidénico, resul-
tando de este proceso el dcido eicosapentaenoico, de
20 carbonos. El 4cido eicosapentaenoico puede com-
petir con el dcido araquidénico por las mismas enzi-
mas ciclooxigenasa, lipooxigenasa y epoxigenasa para
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generar otras clases de eicosanoides (n-3 eicosanoi-
des), que pueden en determinadas circunstancias com-
petir con los n-6 eicosanoides. En estudios experimen-
tales se ha comprobado que la mayoria de las
prostaglandinas y los tromboxanos derivados del dcido
araquidénico (n-6) se comportan como potentes agen-
tes arritmogénicos (excepto la prostaciclina), mientras
que ninguno de los productos equivalentes derivados
del 4cido eicosapentaenoico (n-3) muestra propiedades
arritmogénicas'. El producto final de la elongacién y
desaturacién de la clase n-3 es el dcido docosahexae-
noico de 22 carbonos, que representa el acido graso
mas largo e insaturado encontrado normalmente en la
dieta. Los acidos eicosapentaenoico y docosahexae-
noico son fisiolégicamente los miembros mds impor-
tantes de la clase n-3. Su fuente principal procede de
los vertebrados marinos y se acumulan en los fosfoli-
pidos de la membrana celular, especialmente en nues-
tro cerebro, corazén y testiculos. La tasa de transfor-
macién del 4cido linolénico en eicosapentaenoico no
es bien conocida, y oscila entre el 0,2 y el 10% segtn
el método empleado en los distintos estudios metabdli-
cos?. La conversion posterior en dcido docosahexae-
noico es aproximadamente del 0,05% en varones y del
10% en mujeres. De estas cifras podemos deducir que
la fuente de dcidos grasos n-3 de cadena larga (eicosa-
pentaenoico y docosahexaenoico) se encuentra funda-
mentalmente en el aceite de pescado, y s6lo en una pe-
quefia proporcién procede del metabolismo del dcido
linolénico abundante en ciertos aceites vegetales.

Los acidos grasos se encuentran en el plasma en con-
centraciones muy bajas (micromolar o nanomolar), y
sus concentraciones varian mucho dependiendo del es-
tado metabdlico, nutricional y hormonal del individuo.
Dado que son altamente hidrofébicos, el 99,9% de los
4cidos grasos libres se transportan en el plasma ligados
a proteinas, principalmente a la albimina. Sus bajas
concentraciones plasmdticas se mantienen gracias a la
unién competitiva con la albimina y con los fosfolipi-
dos de la membrana celular. Las concentraciones de
acidos grasos libres en el plasma son el resultado de su
liberacion desde el tejido adiposo por la lipdlisis de los
triglicéridos y desde los fosfolipidos de las membranas
celulares por la accién de fosfolipasas, y s6lo se afec-
tan en pequefia medida por el consumo inmediato de
grasa con la dieta. Su movilizacién hacia el plasma pa-
rece influida por su estructura molecular, de forma que
cuanto mds insaturados y mas corta es la cadena acili-
ca, mayor es el recambio con el plasma. Por ello, el
acido eicosapentaenoico (n-3) y el araquidénico (n-6),
precursores de dos clases diferentes de prostaglandinas,
son los de mds rdpida movilizacién al plasma.

Estudios de laboratorio y en animales

El establecimiento de la hipétesis de las propiedades
cardioprotectoras de los dcidos grasos n-3 se remonta
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a mediados de la década de 19703. Desde entonces,
numerosos ensayos de laboratorio y en animales han
dado fuerza y han verificado dicha hipétesis inicial. En
1981 se comprobé que el 4cido linolénico era capaz de
aumentar el umbral arritmico del corazén del conejo
en un medio experimental®. En estudios posteriores, el
40% de las ratas alimentadas con una dieta rica en gra-
sas saturadas durante 3 meses moria de fibrilacion
ventricular tras la ligadura de las arterias coronarias.
La dieta enriquecida en aceite de oliva (4cidos grasos
monoinsaturados) no logré modificar significativa-
mente esta cifra; en cambio, la alimentacidon rica en
aceite de atin (abundante en 4cidos grasos n-3) logrd
eliminar las muertes arritmicas>®. Hallazgos semejan-
tes se obtuvieron en ensayos experimentales en prima-
tes realizados por los mismos investigadores’. Los re-
sultados encontrados en los anteriores estudios fueron
confirmados por numerosos experimentos posteriores,
fundamentalmente en ratas®!!.

Los beneficios observados resultantes de la alimen-
taciéon de animales a medio-largo plazo con dietas en-
riquecidas en aceite de pescado fueron cuestionados
por los posibles factores de confusién. No obstante, el
efecto antiarritmico de los dcidos grasos n-3 no parece
s6lo consecuencia de una alimentacién continuada en-
riquecida con ellos, sino que también presentan un
efecto similar inmediato. Esto fue demostrado por
Billman et al en sucesivos estudios a lo largo de la dé-
cada de 1990'>'5, En perros en los que se habia induci-
do un infarto anterior mediante la ligadura de la arteria
coronaria interventricular anterior, la ulterior oclusién
transitoria mediante un manguito de la arteria circun-
fleja durante la realizacién de un ejercicio en tapiz ro-
dante era capaz de inducir una fibrilacién ventricular a
los 2 min de isquemia; la administracion intravenosa
de una emulsién de 4cidos grasos n-3 justo antes de la
oclusion de la arteria circunfleja lograba evitar la arrit-
mia fatal; presentaban este efecto protector de forma
individual el 4cido docosahexaenoico, el eicosapentae-
noico y el linolénico.

Los estudios en animales fueron confirmados y
ampliados en experimentos con cardiomiocitos neo-
natales de rata cultivados. Se observé que la adicién
al medio de cultivo de concentraciones muy bajas de
acido docosahexaenoico y eicosapentaenoico provo-
caba una reduccién del 50% en la frecuencia de con-
traccién de los cardiomiocitos!®. Al afiadir sustancias
proarritmicas (Ca**, ouabaina, isoproterenol, trombo-
xanos, etc.) al medio que bafiaba las células cultiva-
das se producian contracciones rdpidas, contracturas
y fibrilacion de los cardiomiocitos!®!?. La presencia
de 4cido eicosapentaenoico impedia la induccién de
las arritmias, e incluso cuando los miocitos se encon-
traban en fibrilacién por accién de los agentes toxi-
cos, al afiadirlo al medio la fibrilacién cesaba y las
células musculares recuperaban su contraccién regu-
lar'¢ (fig. 2).
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Fig. 2. Esquema de los resulta-
dos obtenidos por Kang y Leaf'®
en cardiomiocitos neonatales de
rata cultivados. A. La adicion al
medio de acido docosahexaenoi-
co (DHA) o eicosapentaenoico
(EPA) reduce la frecuencia de
contraccion de los cardiomioci-
tos; la frecuencia inicial se recu-
pera ante su retirada. B. La adi-
cion al medio de Ca* produce
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vo fibrilacion.
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Un reciente metaandlisis examind el efecto antiarrit-
mico de los 4cidos grasos n-3 segtin los resultados ob-
tenidos en 27 estudios animales, la mayoria de ellos
realizados en ratas alimentadas con complementos die-
téticos durante periodos variables antes de la realiza-
cién del experimento®. Como conclusiones del estu-
dio, en un rango amplio de especies los complementos
con aceite de pescado parecen poseer propiedades an-
tiarritmicas, manifestadas por su capacidad para inhi-
bir la aparicién de taquicardia y fibrilacién ventricular
en modelos de induccién de arritmias provocadas por
la isquemia, pero no en aquellas ocasionadas por la re-
perfusién, y solamente se obtuvieron resultados incon-
sistentes en relacion con la modificacién del umbral fi-
brilatorio, los extrasistoles ventriculares o el tiempo de
permanencia en ritmo sinusal. Hay que resefiar que la
mayoria de estos estudios no poseia el poder estadisti-
co suficiente en su disefio debido al reducido tamafio
muestral. De igual forma, la utilizacién de la isque-
mia/reperfusiéon como mecanismo de induccién de las
arritmias no abarca adecuadamente las condiciones fi-
siopatoldgicas presentes en muchos pacientes con car-
diopatia isquémica crénica, en los que las alteraciones
estructurales y electrofisiolégicas ocasionadas por la
fibrosis y la desestructuracion del miocardio ventricu-
lar desempeifian un papel arritmogénico muy importan-
te. Tampoco se conoce adecuadamente en la actualidad
si los complementos con dcidos grasos n-3 tienen efec-
tos antiarritmicos en el contexto de otras enfermeda-
des no relacionadas con la isquemia. En este metaana-
lisis, el estudio individualizado de las propiedades de
los complementos con dcido linolénico (aceites vege-
tales) no mostré beneficios significativos o consisten-
tes en ninguno de los eventos arritmicos considerados
anteriormente.

El conocimiento del efecto de los dcidos grasos n-3
en las arritmias auriculares es todavia limitado. En el
afo 2005, Ninio et al publicaron un estudio en conejos
recién nacidos a los que se les administré durante 12
semanas una dieta enriquecida con un 5% de aceite de

attin en 6 casos frente a otros 6 conejos a los que se les
aportaron complementos de aceite de girasol; 6 cone-
jos alimentados con la dieta convencional sirvieron de
grupo control®. Los corazones de los animales sacrifi-
cados recibieron presiones intraauriculares progresiva-
mente mayores que provocaron una reduccién del pe-
riodo refractario auricular, al tiempo que se realizaba
una estimulacién auricular rdpida hasta lograr desen-
cadenar una fibrilacién auricular sostenida (mas de 1
min). Fueron necesarias presiones significativamente
mayores para inducir y mantener la fibrilacién auricu-
lar en los corazones de conejo que habian recibido
complementos de dcidos grasos n-3, frente a los gru-
pos de aceite de girasol y control. La reduccién del pe-
riodo refractario auricular con el aumento progresivo
de la presién fue igualmente menos marcada en el gru-
po que recibié aceite de pescado, y en este grupo se
encontraron concentraciones mayores de dcidos grasos
n-3 en la membrana de los eritrocitos, en las auriculas
y en los ventriculos.

Mecanismos de accion propuestos

Los conocimientos actuales sobre el mecanismo de
accion de los acidos grasos n-3 derivados de los estu-
dios experimentales son todavia incompletos, pero dis-
ponemos de suficientes aportaciones e hipétesis al res-
pecto como para esbozar sus lineas generales. El
hecho de que en presencia de agentes proarritmicos la
retirada del medio cultivo del 4cido eicosapentaenoico
produzca la recurrencia de la arritmia indica que pode-
mos eliminar dichos acidos grasos de forma eficaz y
completa del medio, por lo que no se deben ligar de
forma persistente (i6nica o covalente) a la membrana
celular. Por otro lado, la constitucién quimica integra
del acido graso es fundamental, especialmente la carga
negativa del extremo carboxilo, ya que se ha compro-
bado la pérdida de sus propiedades antiarritmicas al
modificar dicha estructura molecular. Se postula que
para ejercer su accion antiarritmica es s6lo necesaria
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Fig. 3. A. Esquema de un po-
tencial de accion cardiaco. B.

Modificacién del potencial de
accion tras anadir acido eicosa-
pentaenoico (linea discontinua).

su inclusién en el interior hidrofébico de los fosfolipi-
dos de las membranas celulares de los cardiomiocitos,
lo que produce un aumento en la fluidez de la mem-
brana celular y afecta, en consecuencia, a la funcién
de transportadores transmembrana, como los recepto-
res betaadrenérgicos que participan en la sefializacién
celular y enzimas como la bomba Na* K*-ATP-asa,
Ca?-ATP-asa, ciclooxigenasa y fosfolipasa que se en-
cuentran embebidas en la membrana celular’*?’. Esto
puede modificar la produccién de una gran variedad de
eicosanoides que disminuyen la susceptibilidad a las
arritmias, previniendo la aparicién de taquicardia o fi-
brilacién ventricular durante la isquemia/reperfusion
miocdrdica?®. Leaf et al, tras muiltiples experimentos
con cardiomiocitos neonatales de rata cultivados, de-
fienden que los dcidos grasos n-3 afectan directamente
a las propiedades de excitabilidad/automatismo de los
miocitos cardiacos®. Su explicacién se encuentra en la
modificacién de las corrientes i6nicas en la membrana
celular de los cardiomiocitos, que produce un doble
efecto®®? (fig. 3). En primer lugar, los dcidos grasos n-
3 han demostrado su capacidad para hiperpolarizar el
potencial de accién de reposo de la membrana celular,
durante el cual los canales de sodio se encuentran ce-
rrados, inactivos. Esto produce un aumento del umbral
que necesita superar un estimulo eléctrico para produ-
cir la apertura de estos canales y desencadenar un po-
tencial de accién, por lo que debe incrementarse el
voltaje de dicho estimulo en aproximadamente un 50%
para producir la despolarizacién celular. Por otro lado,
esta despolarizacién celular se produce gracias a la
apertura de los canales répidos de sodio dependientes
de voltaje; la repolarizacién celular ocurre rdpidamen-
te a continuacion, mientras muchos de los canales de
sodio se encuentran adn activos (abiertos), lo que pro-
duce un periodo refractario relativo en el que es posi-
ble generar un nuevo potencial de accién ante la repe-
ticion del estimulo despolarizante. Este periodo
refractario relativo puede prolongarse aproximada-
mente un 150% gracias a la accién de los 4cidos gra-
sos n-3, de forma que es preciso un mayor tiempo o un
potencial de membrana mas negativo para que vuelvan
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los canales de sodio a su estado de reposo, cerrados, y
pueda producirse una nueva despolarizaciéon. En esta
resistencia a la despolarizacién también colabora la in-
hibicién de los canales tipo L de Ca?*, provocada
igualmente por la accién de los 4cidos grasos n-3, que
previene fluctuaciones excesivas de Ca?* libre citosdli-
co precursor de pospotenciales tardios y, en conse-
cuencia, con efecto proarritmico’.

En el contexto de un infarto agudo de miocardio, las
células que se encuentran en la zona central afectada
se despolarizan, debido a la disfuncién de la bomba
Na*,K*-ATP-asa y el aumento consiguiente del K* ex-
tracelular, y mueren. Los cardiomiocitos que se en-
cuentran en las zonas isquémicas mds periféricas no
llegan a necrosarse, pero quedan parcialmente despo-
larizados, hiperexcitables, con un potencial de reposo
mads positivo. Esto favorece la aparicién de arritmias
ante estimulos despolarizantes incluso de baja intensi-
dad (como la corriente de lesién) que sean capaces de
generar un potencial de accion el cual, si se produce
en un momento vulnerable del ciclo cardiaco, puede
desencadenar una arritmia maligna basada en la reen-
trada, dada la heterogeneidad de las velocidades de
conduccidén en esta zona isquémica. La hiperpolariza-
cién producida por los 4dcidos grasos n-3 hace fisiolo-
gicamente improbable que se pueda alcanzar el umbral
requerido para producir la despolarizacién inicial de-
sencadenante de la arritmia, al aumentar el voltaje mi-
nimo necesario de un estimulo eléctrico para provocar
un potencial de accion®* ¥,

Varios estudios animales apoyan que estos mecanis-
mos no se limitan al miocardio ventricular, sino que se
extienden a los cardiomiocitos auriculares. Jahangiri et
al encontraron un efecto antiarritmico directo de los
4cidos grasos n-3 en miocitos auriculares de rata aisla-
dos*. Honen et al demostraron cambios en el uso del
calcio intracelular en los miocitos auriculares tras ad-
ministrar complementos dietéticos de aceite de pesca-
do en ratas®’. Del mismo modo, los canales de potasio
sensibles a la distension auricular (TREK-1 y TRA-
AK) son directamente activados por los 4cidos eicosa-
pentaenoico y docosahexaenoico, lo que representa
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una explicacioén plausible de la relacién entre el aceite
de pescado y la fibrilacién auricular®®3. Estas modifi-
caciones en la excitabilidad de las células mediante la
modulacién de las corrientes idnicas transmembrana
no son exclusivas del miocardio, sino que han sido
igualmente evidenciadas en las neuronas cerebrales (al
disminuir el umbral convulsivante), y probablemente
sea extensible al musculo esquelético aunque respecto
a este dltimo no disponemos todavia de evidencia sufi-
ciente**-4!,

Estudios en humanos

En el afio 2005, las arritmias cardiacas fueron la
causa directa de muerte de 37.892 personas en Estados
Unidos y participaron como causa subyacente o con-
tributiva en otras 484.000 muertes*>. Ademds de repre-
sentar la causa mds frecuente de muerte stibita cardia-
ca, las arritmias pueden comprometer el flujo
coronario normal y producir isquemia miocardica, o
incluso causar la muerte de miocardio ventricular.
Igualmente, pueden conducir o estar asociadas con
otras condiciones cardiovasculares patoldgicas, como
los accidentes cerebrovasculares, la insuficiencia car-
diaca o los embolismos periféricos. Los estudios de las
propiedades antiarritmicas del aceite de pescado en
humanos conllevan las dificultades inherentes a la co-
rrecta deteccion y clasificacién de los eventos arritmi-
cos y el ndmero elevado de sujetos que es necesario
incluir para alcanzar resultados significativos.

Prevencion primaria y secundaria de la muerte
subita cardiaca

El interés por la investigacién de las propiedades
cardioprotectoras de los dcidos grasos n-3 se remonta
a hace mas de 15 afios. En estudios epidemioldgicos
realizados en la década de 1970 se observé que los es-
quimales de Groenlandia, consumidores de una dieta
rica en mamiferos acudticos y peces, tenian un riesgo
sorprendentemente bajo de presentar una muerte de
origen cardiaco®“*. En 1989, Burr et al llevaron a
cabo un ensayo clinico aleatorizado con 2.033 varones
para estudiar si el consejo dietético sobre el consumo
de grasas, pescado y fibra era beneficioso en la pre-
vencion secundaria del infarto de miocardio (estudio
DART: Diet And Reinfarction Trial)®. Al cabo de 2
afios no se constatd beneficio alguno derivado de la
modificacién de la ingesta de grasa y fibras, pero se
comprobd una reduccién de la mortalidad total del
29% en los 1.015 varones que recibieron el consejo de
consumir al menos 200-400 g de pescado graso 2 ve-
ces por semana, comparado con los 1.018 varones que
no lo recibieron. La diferencia de mortalidad a favor
del consejo de consumir pescado graso aparecié pre-
cozmente en el seguimiento y persistié durante los 2
afios, sin que se encontraran diferencias significativas

en los eventos isquémicos y en las concentraciones de
colesterol total entre los 2 grupos. En el grupo al que
se le recomendé el consumo de pescado hubo mas in-
fartos de miocardio no fatales. Dado que en el contex-
to de la cardiopatia isquémica el 50-60% de los falle-
cimientos se deben a muerte subita por arritmias
ventriculares malignas, se atribuye la diferencia en la
mortalidad encontrada al efecto antiarritmico del acei-
te de pescado, por entonces desconocido*.

De Lorgeril et al publicaron en 1994 los resultados
del Lyon Diet Heart Study, un estudio aleatorizado de
prevencién secundaria con un seguimiento de 5 afios
que compard el efecto de una dieta mediterranea rica
en dcido linolénico administrada a 302 personas frente
a 303 personas que consumieron la dieta habitual reco-
mendada tras un infarto de miocardio¥. Las medicio-
nes en plasma mostraron que el primer grupo recibid
una dieta con menos lipidos, grasas saturadas, coleste-
rol y 4cido linoleico, pero enriquecida en 4cidos olei-
cos y acido linolénico. El estudio tuvo que ser inte-
rrumpido prematuramente a los 27 meses debido a la
importante diferencia en la mortalidad encontrada pre-
cozmente y de forma mantenida entre ambos grupos:
16 muertes cardiacas (8 de ellas stibitas) en el grupo
control frente a 3 (ninguna stbita) en el grupo experi-
mental. La mortalidad total también fue significativa-
mente menor en el grupo experimental, 8 frente a 20
muertes en el grupo control. Asimismo, se objetivd
una diferencia significativa en los infartos de miocar-
dio no fatales: 17 en el grupo control y 5 en el grupo
experimental. No se encontraron diferencias en las
concentraciones de colesterol ni en otras fracciones de
los lipidos plasmaticos. Persistian, no obstante, las du-
das de si el beneficio clinico observado en este estudio
se debia especificamente a los 4cidos grasos n-3 o a
otras diferencias dietéticas (fruta fresca, legumbres,
cereales, vegetales). Los mismos investigadores lleva-
ron a cabo un seguimiento de los pacientes una vez in-
terrumpido el estudio y tras informar al grupo control
de las causas de su finalizacién: la diferencia del 70%
en la mortalidad a favor del grupo experimental persis-
tié a los 46 meses de seguimiento®.

Siscovick et al publicaron un afio més tarde un estu-
dio de casos (n = 334) y controles (n = 493) para ana-
lizar especificamente si la ingesta de pescado se en-
contraba asociada con la disminucién de la
probabilidad de muerte stibita en personas sin enfer-
medad cardiovascular conocida®. Se recogieron los
datos referentes al consumo de pescado en el mes pre-
vio, asi como la composicién lipidica de las membra-
nas celulares de los eritrocitos de aquellos pacientes en
los que se pudo disponer de una muestra de sangre (82
casos y 108 controles), al servir de biomarcador del
consumo de 4dcidos grasos n-3. El consumo de 5,5 g de
4cidos grasos n-3 al mes, el equivalente a una consu-
micién de pescado graso a la semana, se asocid signi-
ficativamente con una reduccién del riesgo de muerte
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subita del 50%. Igualmente, la presencia de un 5% de
acidos grasos poliinsaturados n-3 respecto al total de
4cidos grasos en la membrana de los eritrocitos (la
media del tercer cuartil) significé una reduccién del
70% del riesgo de muerte subita respecto a las concen-
traciones del 3,3% (media del primer cuartil).

En 1997, Singh et al publicaron los resultados del
Indian Study on Infarct Survival, un ensayo clinico
prospectivo en el que 360 pacientes con sospecha de
infarto agudo de miocardio fueron aleatorizados a pla-
cebo, aceite de pescado (1,08 g diarios de 4cido eico-
sapentaenoico) o aceite de semilla de mostaza (2,9 g
de 4cido linolénico al dia)*®. En un afio de seguimiento
se encontrd en el grupo tratado con aceite de pescado
una diferencia significativa en el nimero de muertes
cardiacas, incluidas las de causa stibita, comparado
con el grupo placebo (el 11,4 frente al 22%). Un afio
mds tarde, los resultados del Physicians’ Health Study
americano apoyaban los mismos resultados, ya que los
que comian pescado graso al menos una vez por sema-
na habian presentado una disminucién del riesgo de
muerte stibita cardiaca del 52%°".

Otro estudio importante en el conocimiento de los
beneficios de los acidos grasos n-3 fue el GISSI-Pre-
venzione Trial, que incluyé de forma prospectiva y
aleatorizada a 11.324 pacientes con un infarto de mio-
cardio reciente®. Se establecieron 4 grupos equilibra-
dos de tratamiento: una dosis al dia de 1 g de acido ei-
cosapentaenoico més docosahexaenoico; 300 mg de
vitamina E; dcidos grasos n-3 mds vitamina E; y un
grupo control que no recibia ninguno de los 2 trata-
mientos. Todos recibieron consejo higiénico-dietético
y un tratamiento farmacolégico 6ptimo. A los 3,5 afios
de seguimiento no se encontrd beneficio significativo
en el objetivo primario combinado (muerte, infarto de
miocardio no mortal y accidente cerebrovascular) en el
grupo que recibié complementos de vitamina E. El
grupo asignado al tratamiento con 4cidos grasos n-3
mostré una reduccién significativa del objetivo prima-
rio de un 10 y un 15% en los anélisis de 2 y 4 vias,
respectivamente. El tratamiento también disminuyé de
forma significativa el riesgo relativo de muerte total y
cardiovascular. Aunque no fue considerado un objetivo
primario, el andlisis posterior de la mortalidad stbita
ofrecié una reduccidén del 45% en el andlisis de 4 vias.
Este estudio fue reanalizado y los nuevos resultados se
publicaron en el afio 2002%. La reduccién del riesgo
de muerte subita cardiaca fue casi significativa al ter-
cer mes de seguimiento, representando el 67% del be-
neficio encontrado en la mortalidad total, alcanzo la
significacion al cuarto mes, y al finalizar el seguimien-
to a los 3,5 afios era altamente significativa y era la
causa del 59% de la ventaja en la mortalidad. De esta
forma, el beneficio en la mortalidad total y cardiovas-
cular era explicado en su mayoria por la reduccién de
la muerte subita gracias al tratamiento con dcidos gra-
sos n-3. Como en los estudios previos el beneficio en-
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contrado aparecié precozmente, fue sostenido y no se
asocié con modificaciones en el perfil lipidico, igual-
mente tampoco hubo disminucién en la frecuencia de
los infartos agudos no mortales.

Un nuevo andlisis del Physicians’ Health Study ame-
ricano publicado en el afio 2002 examiné mediante un
estudio de casos y controles si el consumo de 4cidos
grasos n-3 habia disminuido la probabilidad de presen-
tar una muerte stbita cardiaca en varones sin enferme-
dad cardiovascular conocida seguidos de forma pros-
pectiva durante 17 afios®. Las concentraciones
plasmadticas de dcidos grasos n-3 de cadena larga, que
se registraron al inicio del estudio en el 68% de los
participantes, resultaron inversamente relacionados de
forma muy significativa con el riesgo de muerte subi-
ta. Las muestras de 94 varones cuya primera manifes-
tacion de enfermedad cardiovascular fue la muerte sd-
bita fueron comparadas con la de 184 controles. En los
que presentaron unas concentraciones de dcidos grasos
n-3 en los cuartiles cuarto y tercero, el riesgo de muer-
te subita fue significativamente menor que en los si-
tuados en el primer cuartil (riesgo relativo 0,19 y 0,28,
respectivamente). La reduccidn relativa de riesgo atri-
buible a los 4cidos grasos n-3 en este estudio (el 81 y
el 72%, respectivamente, respecto al primer cuartil)
fue la mayor encontrada hasta el momento.

Otro estudio de prevencién primaria y secundaria
(Indo-Mediterranean Diet Heart study) incluyé a 1.000
pacientes asidticos con factores de riesgo cardiovascu-
lar o enfermedad coronaria conocida (angina de pecho,
infarto de miocardio), y los aleatoriz6 de forma ciega
para consumir una «dieta mediterrdnea» rica en dcido
linolénico basada en frutas, vegetales, legumbres, nue-
ces, almendras y granos enteros (pero no especifica-
mente pescado graso) frente a la dieta recomendada en
el nivel I del NCEP (National Cholesterol Education
Program)®. Dos tercios de los pacientes incluidos en
ambos grupos eran vegetarianos. El consumo medio
de 4cido linolénico fue el doble en el grupo de inter-
vencién (1,8 frente a 0,8 g). El niimero de muertes su-
bitas cardiacas se redujo significativamente en un
62,5% en el grupo aleatorizado a la dieta rica en 4dcido
linolénico, al igual que los infartos agudos no mortales
y los eventos cardiovasculares totales (descenso del 50
y el 51%, respectivamente); el beneficio fue especial-
mente notorio en los pacientes con enfermedad coro-
naria ya diagnosticada. Las concentraciones de coles-
terol sérico y otros factores de riesgo disminuyeron de
forma significativa en ambos grupos, pero en mayor
cuantia en el grupo control.

Mozaffarian et al comunicaron en el afio 2003 los
resultados del Cardiovascular Health Study, en el que
incluyeron a 3.910 personas > 65 afios sin enfermedad
cardiovascular conocida durante un seguimiento me-
dio de 9,3 afios*. El consumo de attin u otros pescados
asados o cocidos, pero no el pescado frito, se correla-
ciond significativamente con las concentraciones de
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dcidos grasos n-3 de cadena larga en el plasma, asi
como con un riesgo menor de muerte por enfermedad
coronaria total y de forma subita, y alcanzaba una re-
duccidn del 49 y 58% respectivamente en los consumi-
dores de 3 o mds porciones por semana frente a los
que lo ingerian menos de una vez al mes.

Los resultados publicados en el afio 2005 del Nur-
ses’ Health Study apoyan igualmente el efecto antia-
rritmico de los 4cidos grasos n-3%’. En un seguimiento
de 18 afios de 76.763 mujeres se observo que el consu-
mo de 4cido linolénico procedente fundamentalmente
de vegetales se asociaba significativamente de forma
inversa con el riesgo de muerte subita cardiaca, pero
no con el riesgo de infarto de miocardio mortal o no
mortal, tras el ajuste para otros factores de riesgo car-
diovasculares y el consumo de otros dcidos grasos n-3.
La reduccioén del riesgo alcanzé el 40% en las mujeres
con un mayor consumo, mostré una relacién inversa
lineal y fue significativa incluso en las mujeres con in-
gesta mayor de otros 4cidos grasos n-3 (eicosapentae-
noico, docosahexaenoico).

Un metaanélisis realizado por Bucher et al de 11
ensayos clinicos aleatorizados realizados entre 1966 y
1999, en el que se incluyé a 7.951 pacientes con en-
fermedad coronaria en el grupo de intervencién, en-
contré que el consumo de 4cidos grasos n-3 proceden-
tes de la dieta o de complementos reducia de forma
significativa la mortalidad total, la mortalidad por in-
farto de miocardio y la muerte stbita, con un riesgo
relativo de 0,8, 0,7 y 0,7, respectivamente. El nimero
de pacientes de bajo riesgo que era necesario tratar
durante un afio y medio para evitar una muerte era de
250, y tan s6lo 24 pacientes en el grupo de alto
riesgo’®. Igualmente, Harper y Jacobson publicaron en
el afio 2005 un metaandlisis de 14 ensayos clinicos
aleatorizados®. Se encontraron importantes diferen-
cias en los beneficios obtenidos (mortalidad total,
mortalidad cardiovascular, muerte subita e infarto de
miocardio no mortal) con la ingesta de 4cidos grasos
n-6 y n-3. Los estudios con dcidos grasos n-3 proce-
dentes del aceite de pescado mostraron una reduccién
significativa en la mortalidad total y en la muerte sd-
bita, sin efectos significativos en la incidencia de in-
fartos de miocardio no mortales. Los datos sobre el
efecto del 4cido graso n-3 vegetal (4cido linolénico)
fueron menos consistentes debido a que los estudios
metaanalizados contaban con una menor calidad y un
tamafo muestral mas reducido; Unicamente se sefala
su posible beneficio sobre la muerte stbita y el infarto
de miocardio no mortal.

A pesar de la evidencia derivada de los estudios po-
sitivos antes citados (tabla 1), hay que mencionar que
en otros estudios, tanto observacionales como experi-
mentales, no se ha observado ninguna relacién entre el
consumo de pescado y la muerte sdbita cardiaca®®-®,
No obstante, la asociacion entre los diversos tipos de
dcidos grasos de la dieta y las arritmias cardiacas pare-

ce evidente, incluso aunque en ocasiones dicha rela-
cion sea deletérea. Jouven et al, a lo largo de un
seguimiento medio de 22 afios encontraron una rela-
cién positiva directa independiente entre los valores
circulantes de &4cidos grasos no esterificados, cuya
principal fuente es su liberacién desde el tejido adipo-
so corporal, y la probabilidad de muerte subita en va-
rones de mediana edad sin enfermedad coronaria co-
nocida®. Igualmente, en otro estudio de casos y
controles se observé que las concentraciones elevadas
del isémero trans del 4cido linolénico triplicaban el
riesgo de presentar una muerte subita%. En conclusidn,
hay una fuerte evidencia de que los dcidos grasos pro-
cedentes de la grasa del pescado pueden prevenir la
muerte subita en humanos, erigiéndose éste como su
principal efecto cardioprotector.

Efecto antiarritmico en los pacientes con
insuficiencia cardiaca o portadores de
desfibriladores implantables

En los tultimos afios se han iniciado varios ensayos
clinicos aleatorizados doble ciego en pacientes de alto
riesgo (portadores de desfibriladores, con hipertrofia
ventricular izquierda o insuficiencia cardiaca severa)
para aportar mayor evidencia a los datos ya disponi-
bles®®. El primero de ellos, recientemente finalizado,
es el estudio multicéntrico SOFA®, Su objetivo era
analizar en 546 pacientes portadores de desfibriladores
implantables durante un periodo de seguimiento de
hasta 12 meses los efectos de la ingesta de 2 g al dia
de 4cidos grasos n-3 procedentes de cdpsulas de aceite
de pescado sobre la aparicion de arritmias ventricula-
res malignas, frente al consumo de aceite placebo. Los
pacientes incluidos recibian un tratamiento farmacol6-
gico 6ptimo en el momento la entrada en el estudio, y
mediante un desfibrilador se podia controlar la apari-
cion de arritmias ventriculares malignas durante su du-
racion. Sus resultados finales fueron comunicados en
el afio 2005: no se encontraron diferencias significati-
vas en el tiempo transcurrido desde el inicio del estu-
dio hasta la aparicién de la primera arritmia ventricu-
lar maligna ni en la mortalidad total, al comparar el
grupo de intervencién con el grupo placebo a los 12
meses de seguimiento (el 30 frente al 33%, respectiva-
mente). En el subgrupo de pacientes con un infarto de
miocardio previo si se encontrd una tendencia hacia la
significacion (el 28 frente al 35%, respectivamente; p
=0,086)"™. En otro estudio publicado en el mismo afio
por Raitt et al se incluy6 a 200 pacientes portadores de
desfibriladores implantables por un episodio reciente
de taquicardia ventricular sostenida o fibrilacién ven-
tricular®®”!, Los pacientes fueron aleatorizados para re-
cibir 1,8 g al dia de aceite de pescado o placebo, con
una mediana de seguimiento de 718 dias. Se compro-
b6 que en los pacientes que recibieron complementos
de aceite de pescado, las concentraciones de &4cidos
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TABLA 1. Principales estudios en humanos que demuestran las propiedades antiarritmicas

de los acidos grasos n-3.

Acido graso n-3

n Aleatorizado Meses (dieta/complemento) Cantidad Efecto
Prevencidn primaria de
cardiopatia isquémica
Siscovick, 19954 827 No 1 Pescado graso 1 vez/semana 150%MSC
US Physicians’ Health Study, 20.551 No 132 Pescado graso > 1 vez/semana 152%MSC
19985
US Physicians’ Health Study, 278 No 204 Pescado graso Acidos grasos n-3 181%MSC
2002% en plasma: 6,87
frente a 3,58%
Cardiovascular Health Study, 2003%  3.910 No 112 Pescado graso > 3 veces/semana 158%MSC
Prevencién secundaria de cardiopatia
isquémica
DART (Diet And Reinfarction Trial), 2.033 Si 24 Pescado graso 2-3 veces/semana 129%MT
19894
Lyon Diet Heart Study, 19944 605 Si 27 Dieta mediterranea - 170%MT
(ALA)
Indian Study on Infarct Survival, 360 Si 12 EPA 1,08 g/dia 148%MC
1997% ALA 2,9 g/dia NS
GISSI-Prevenzione Trial, 199952 11.324 Si 42 EPA + DHA 1 g/dia 145%MSC
Bucher (metaanalisis), 2002% 15.806 Si 20 Acidos grasos n-3 EPA: 0,3-6,0 g/dia 130%MSC
(dieta 0 DHA: 0,6-3,7 g/dia
complementos)
Prevencidn primaria y secundaria
de cardiopatia isquémica
Indo-Mediterranean Diet Heart study, 1.000 Si 24 Dieta mediterrdnea 1,8 g/dia 162,5%MSC
2002% (ALA)
Nurses’ Health Study, 2005% 76.763 No 216 Aceites vegetales 1,39 vs. 0,66 g/dia 140%MSC
(ALA)
Pacientes portadores de desfibrilador
automatico implantable
SOFA, 20058670 546 Si 12 Cépsulas de aceite 2 g/dia NS
de pescado
Raitt, 20055871 200 Si 24 Cépsulas de aceite 1,8 g/dia Tepisodios TV/FV
de pescado
Leaf, 20057 402 Si 12 EPA + DHA 260 NS
Insuficiencia cardiaca
Macchia, 20057 9.630 Si 42 EPA + DHA 1 g/dia FEVI = 50%:
158%MSC
Fibrilacién auricular
Cardiovascular Health Study, 2004  4.815 No 144 Pescado graso > 5 veces/semana L31%FA
Danish Diet, Cancer, and Health 47.949 No 68 Pescado graso 0 - > 8 veces/dia NS
Study, 200576
Calo, 20057 160 Si 1 Cépsulas de aceite 2 g/dia 150%FA

de pescado

posquirdrgica

MT: mortalidad total; MC: mortalidad cardiaca; MSC: muerte stbita cardiaca; EPA: 4cido eicosapentaenoico; DHA: &cido docosahexaenoico; ALA: &cido linolénico;
DAI: desfibrilador automético implantable; NS: no significativo; FA: fibrilacién auricular; TV: taquicardia ventricular; FV: fibrilacion ventricular; FEVI: fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo.

grasos n-3 en la membrana celular de los eritrocitos do resultados discordantes con los anteriores
aumentaron de forma significativa, frente a la ausencia estudios”. Una muestra de 402 pacientes portadores
de cambios en los valores del grupo control. Sorpren- de desfibriladores implantables fue aleatorizada de
dentemente, los pacientes aleatorizados a aceite de forma doble ciego a la ingesta de complementos de
pescado presentaron una significativa mayor frecuen- aceite de pescado o de aceite de oliva durante 12 me-
cia de episodios de taquicardia ventricular sostenida o ses. A pesar de una alta proporcién de abandono de los
fibrilacién ventricular frente al grupo que recibié pla- complementos prescritos en ambos grupos (35%), en
cebo, lo que indica un efecto proarritmico del trata- el andlisis por intencién de tratar la ingesta de comple-
miento en algunos pacientes. Leaf et al han comunica- mentos de aceite de pescado mostré una tendencia ha-
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cia un mayor tiempo hasta el primer evento de arritmia
ventricular maligna registrado por el dispositivo o la
muerte por cualquier causa, con una reduccién del
riesgo no significativa del 28%, que alcanz6 la signifi-
cacién al incluir los episodios probables de taquicardia
o fibrilacién ventricular. Igualmente, al analizar al sub-
grupo de pacientes que permanecieron en el estudio al
menos 11 meses, alcanzé la significacion el beneficio
antiarritmico de los complementos con aceite de pes-
cado sobre los episodios documentados de arritmia
maligna y la mortalidad total, con una reduccién del
riesgo relativo del 38%. En este mismo sentido, en-
contramos los resultados de un reciente estudio piloto
en el que se objetivd que la infusién intravenosa de
4cidos grasos n-3 era capaz de suprimir la inducibili-
dad de taquicardia ventricular en 5 de un total de 7 pa-
cientes, aunque estos resultados estdn limitados por la
ausencia de aleatorizacién y de grupo control, y por el
escaso tamafio muestral”.

El efecto de los 4cidos grasos n-3 en la poblacién de
pacientes con insuficiencia cardiaca y disfuncién sist6-
lica ha sido analizado por Macchia et al en otro estu-
dio reciente con 9.630 pacientes con un infarto previo
y clase funcional II-IV de la NYHA (New York Heart
Association)™. En comparacién con los pacientes con
una fraccién de eyeccion mayor del 50%, los pacientes
con disfuncién sistélica presentaban mayores tasas de
mortalidad y muerte stbita. La toma de complementos
de 4cidos grasos n-3 disminuy6 la mortalidad total de
forma semejante en ambos grupos. Sin embargo, el
efecto sobre la muerte subita fue significativamente di-
ferente y se observé una marcada reduccién en el gru-
po con disfuncion sistlica (RR = 0,42; p = 0,0003)
mientras que el efecto fue menos evidente en el grupo
con funcién sistélica conservada (RR = 0,89; p =
0,71). Se objetivd, ademads, una progresiva mayor pro-
teccion contra la muerte sibita conforme menor era la
fraccién de eyeccion de los pacientes tratados.

Fibrilacion auricular

El conocimiento actual del posible beneficio del con-
sumo de aceite de pescado en la prevencién de las arrit-
mias supraventriculares es menor. La primera evidencia
s6lida del efecto protector del aceite de pescado en la
aparicién de fibrilaciéon auricular data del afio 2004,
apoyada en los resultados del Cardiovascular Health
Study”. En una cohorte prospectiva de 4.815 adultos >
65 afios seguidos durante 12 afios, el consumo de attin u
otros pescados cocidos o asados (pero no fritos) resultd
inversamente relacionado con la incidencia de fibrila-
cién auricular de forma significativa en el andlisis mul-
tivariable. Con un consumo de 1 a 4 veces por semana,
la reduccién del riesgo fue del 28%, y del 31% en los
consumidores de 5 o mds piezas semanales, comparado
con el de los que lo consumian menos de una vez al
mes. Los resultados no se modificaron significativamen-

te tras ajustar por la presencia de infarto de miocardio
previo o insuficiencia cardiaca. Otros estudios epide-
miolégicos posteriores no han encontrado dicha asocia-
cién, como el Danish Diet, Cancer, and Health Study,
aunque en este dltimo la cohorte estudiada era mds jo-
ven y con un riesgo menor de desarrollar fibrilacién au-
ricular’. Dos recientes publicaciones apoyan el efecto
protector de los dcidos grasos n-3 frente a la aparicion
de fibrilacién auricular. Calo et al comunicaron que su
administracién durante al menos los 5 dias previos a
una cirugia de revascularizacién coronaria y durante la
hospitalizacién reducfa de forma significativa la inci-
dencia de fibrilacion auricular posquirtirgica en un 50%,
asi como la estancia hospitalaria media’’. Biscione et al,
en un estudio con pacientes portadores de marcapasos
concluyen igualmente que el tratamiento con &cidos
grasos n-3 puede reducir la densidad de episodios de ta-
quicardia-fibrilacién auricular’.

Otros efectos electrofisioldgicos

Un reciente metaandlisis de 30 estudios aleatoriza-
dos en humanos, a doble ciego, que analizaron el efec-
to en la frecuencia cardiaca del aceite de pescado fren-
te a placebo, encontré una reduccién significativa de la
frecuencia cardiaca en 1,6 lat/min, que aumenté a 2,5
lat/min al considerar s6lo los estudios con una dura-
cién = 12 semanas o con una frecuencia cardiaca basal
de 69 lat/min”™. Dado que la frecuencia cardiaca se
asocia directamente con el riesgo de muerte subita, los
autores atribuyen a estos resultados la capacidad del
aceite de pescado de reducir la muerte sibita en apro-
ximadamente un 5%. El efecto encontrado fue inde-
pendiente de la dosis de aceite de pescado recibida, el
tipo de aceite control, la forma de medida de la fre-
cuencia cardiaca, y la edad o la situacién clinica de las
personas incluidas. Aunque los resultados son modes-
tos, hay que considerar que incluso pequefias modifi-
caciones de los factores de riesgo pueden tener una
importante repercusiéon en la salud de la poblacion.
Los resultados de este metaandlisis apoyan la eviden-
cia sobre la capacidad del aceite de pescado de modifi-
car las propiedades electrofisioldgicas cardiacas en hu-
manos, ya sea mediante su efecto en el tono vagal o el
estimulo simpadtico, la actividad del nodo sinusal, la
funcidn ventricular sistélica o diastdlica, una combina-
cién de varios de ellos u otros mecanismos aun desco-
nocidos®. En este mismo sentido, el consumo de 4ci-
dos grasos n-3 puede aumentar la variabilidad de la
frecuencia cardiaca, lo que indica un efecto potencial
sobre la actividad autonémica®'#¢. El écido linolénico
ha demostrado igualmente acortar los intervalos QT y
JT, tanto en varones como en mujeres, y disminuir el
riesgo de una repolarizaciéon anormalmente prolonga-
da¥. Los complementos con dcidos grasos n-3 pueden
producir, asimismo, una marcada reduccién en la den-
sidad de los extrasistoles ventriculares®-°.
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Consideraciones finales

El consumo de pescado graso es tan antiguo como
la propia historia y, aunque cldsicamente ya se le ha-
bian atribuido cualidades beneficiosas, con la eviden-
cia disponible en la actualidad podemos afirmar que
éstas, efectivamente, existen. No obstante, no hay que
olvidar las limitaciones propias de los estudios de in-
vestigacion, tanto en animales como en humanos. Los
estudios observacionales plantean limitaciones en la
medida adecuada de las variables, sesgos y la posibili-
dad de generalizacion de sus resultados. La respuesta
a la administracién de complementos dietéticos en
modelos animales de experimentacién puede no pre-
decir de forma adecuada los resultados de estas inter-
venciones en humanos debido a diferencias en la
exposicién (dosis o via de administracion) o a dife-
rencias fisiologicas relevantes. Asimismo, los estudios
en cardiomiocitos aislados carecen del estimulo neu-
ral y hormonal, en muchos casos determinante del
comportamiento celular. A pesar de estas considera-
ciones, parece evidente el beneficio cardiovascular
derivado de la ingesta de aceite de pescado, basado
principalmente en sus propiedades antiarritmicas.
Estd adn por definir si dichas propiedades persisten en
determinados grupos de pacientes (diabéticos, muje-
res) o si incluso en ciertos subgrupos de poblacién su
ingesta puede ser deletérea’"*. Posiblemente, sus vir-
tudes no acaben ahi y sean extensibles a otros 6rganos
de la economia, asi como a su necesidad para el ade-
cuado desarrollo fetal y durante la lactancia®*’. Por
otro lado, su ingesta también conlleva ciertos riesgos
afiadidos, como el consumo de metil mercurio con el
que en ocasiones se encuentra contaminado, que po-
dria atenuar sus efectos beneficiosos cardiovasculares
y producir alteraciones en el desarrollo fetal, motivo
por el cual se recomienda un consumo limitado de
pescado graso en las mujeres embarazadas®®*°. En la
actualidad, a pesar de las discrepancias encontradas
en los resultados de los diferentes estudios antes ex-
puestos, las principales asociaciones cientificas euro-
peas y americanas recomiendan su consumo, especial-
mente en los pacientes con cardiopatia isquémica, con
una frecuencia de al menos 2 veces por semana (400
g), lo que supone un aporte diario de 1 g, recomenda-
cién que ha sido extendida a nifios y adolescentes!®-
107 Su ingesta se considera segura y se incluye en la
lista GRAS (Generally Regarded As Safe) de la Food
And Drug Administration americana, en cantidades de
hasta 3,5 g de aceite de pescado al dia. Hay que desta-
car que el consumo elevado de dcidos grasos n-6 (4ci-
do linoleico) podria atenuar los efectos beneficiosos
conocidos de los 4cidos grasos n-3; por ello, el au-
mento en el consumo de pescado graso deberia ir
acompafado de una reduccién de la ingesta de los ali-
mentos ricos en dcidos grasos n-6 con el objetivo de
alcanzar una proporcién n-6:n-3 de 1:1, en vez de la
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actual 10:1 o superior presente en la dieta de la mayo-
ria de la poblacién europea y americana'®. La eviden-
cia de la eficacia del aceite de pescado en la preven-
cién secundaria de la cardiopatia isquémica ha
llevado a la consideracion de los complementos de
acidos grasos n-3 como alternativa terapéutica en los
pacientes con enfermedad coronaria establecida en los
informes de la NCEP y de la American Heart Associa-
tion (AHA)!9019-110 " Alounos autores incluso reco-
miendan complementos adicionales diarios de hasta 2
g de &cidos grasos n-3 en las personas con historia
personal o familiar de cardiopatia isquémica o muerte
stibita®*.
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