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Efectos de los dcidos grasos ometa 3 en terapia cardiovascular

Resumen

> Introduccion:

Las enfermedades cardiovasculares, (ECV) son la principal causa de muerte en todo el mundo,
en 2008 se calcula que murieron por estas causas 17,3 millones de personas, lo que es un 30 %
de todas las muertes registradas en el mundo (1).

Las ECV afectan por igual a ambos sexos y mas del 80% se producen en paises de ingresos
bajos y medios.

El uso de omega 3 puede disminuir la incidencia de estas patologias, teniendo efectos positivos
sobre la salud mediante su consumo.

> Meétodo:

Usar la informacion contenida en los diferentes articulos indexados en las bases de datos
consultadas relacionados con los omega 3 y las enfermedades cardiovasculares.

> Resultados:

Justificar si es suficiente con el consumo natural derivado de la dieta o si es necesario usar una
suplementacion ya que en lo relacionado al consumo de suplementos, son necesarios
estudios prospectivos mas profundos que avalen su uso, ya que los datos aportados en el
metanalisis publicado en la revista  jama (JAMA. 2012;308(10):1024-1033.
doi:10.1001/2012.jama.11374) fig 6.,7,8,9) los efectos de la suplementaciéon de omega 3 no
tienen el efecto esperado a la hora de prevenir un evento cardiovascular:

Analizar los mecanismos de accién de los omega 3 y su relacidon con la enfemermedad
cardiovascular.

» Conclusiones:

El consumo aumentado de omega 3 en la dieta tiene efectos beneficiosos sobre la salud, entre
otros porque una dieta rica en este tipo de alimentos reduce notoriamente los factores de
riesgo asociados a dietas mas insanas ricas en otros tipo de grasas, reduciendo los riesgos a
padecer una ECV.

Los suplementos no siempre estan justificados cuestionando su uso, pero a veces la
fortificacién puede ser importante para dietas carenciales en omega 3.
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Efectos de los dcidos grasos ometa 3 en terapia cardiovascular

1. INTRODUCCION

1.1 DEFINICION DE LAS ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES
Las enfermedades cardiovasculares, (ECV) son las que afectan al corazén y los vasos
sanguineos.

Las ECV son la principal causa de muerte en todo el mundo, en 2008 se calcula que murieron
por estas causas 17,3 millones de personas, lo que es un 30 % de todas las muertes registradas
en el mundo (1). En Espanfia, igual que en el resto de los paises occidentales son la primera
causa de muerte, en 2009 causaron 120057 muertes, 54815 varones y 65242 mujeres lo que
supone el 31% de todas las defunciones, (28% en varones y 35% en mujeres) (2).

Las ECV afectan por igual a ambos sexos y mas del 80% se producen en paises de ingresos
bajos y medios.

Para 2030 se calcula que moriran por estas causas cerca de 23.3 millones de personas.
Del total de las muertes registradas en el 2008 pueden atribuirse el 16,5% a la hipertension (3.)

El concepto de factor de riesgo de las ECV, se aplica en base a los habitos y signos bioldgicos
mas frecuentes presentes en las poblaciones objeto de estudio, lo cual nos permite preveer
grupos poblacionales con mayor riesgo de presentar una ECV en los préximos afios.(4)

La mayoria de las ECV pueden prevenirse o disminuir su incidencia actuando sobre los factores
de riesgo (5).

Los factores de riesgo que afectan al desarrollo de la enfermedad cardiovascular se pueden
clasificar en funcién de si son modificables o no lo son:

Factores no modificables:

¢ Herencia genética
Factores de riesgo modificables:

7

+» consumo de tabaco: El riesgo de infarto de miocardio es mas del doble que el de los

no fumadores , el humo de tabaco es el primer factor de riesgo para la muerte subita
de origen cardiaco y los fumadores tienen de dos a cuatro veces mas de riesgo que los

no fumadores .el riesgo cardiovascular disminuye rapidamente al dejar de fumar.(6)

X3

%

dietas malsanas: conducen a la obesidad, el exceso de peso es un factor que

predispone de forma importante a las ECV, una persona se considera obesa si su peso
en kilogramos divido al cuadrado por su talla en metros al cuadrado supera 30 y
sobrepeso si supera 25kg/m?, a este nimero se le llama indice de masa corporal.
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+»+ obesidad: se asocia a una mayor probabilidad de sufrir un ictus o una cardiopatia aun
en ausencia de otro factor de riesgo, la obesidad aumenta otros factores de riesgo
como la hipertension arterial, los niveles de colesterol y triglicéridos y también de
glucosa en sangre, (diabetes tipo 2).

+» hipertensién arterial: la presidn arterial aumenta con la edad en ambos sexos, hoy en

dia se define la hipertensién normal con valores por debajo de 140mm de mercurio de
presion sistélica y 90 mm de mercurio de presidn diastdlica.

La presién arterial alta aumenta el esfuerzo del corazén y acelera el proceso de
endurecimiento de las arterias aumentando el riesgo de sufrir un infarto agudo de miocardio o
un accidente cerebrovascular.

/7

+» diabetes: las mujeres diabéticas tienen entre 3 y 5 veces mds de riesgo de tener
enfermedades cardiacas que las que no lo son, en hombres es del 2-3 veces, los niveles
altos de glucosa en sangre se relacionan con el desarrollo de ateroesclerosis, ya que la
diabetes tipo 2 o adquirida esta asociada con la obesidad y un aumento de grasas en
sangre (7).

+» Sedentarismo: la actividad fisica moderada ayuda a prevenir las ECV, el ejercicio ayuda
a controlar el colesterol , la diabetes y la obesidad y a reducir la presion arterial (8).

+»+ Alcohol: el riesgo de ECV en personas que beben alcohol de manera moderada es
menor que las que lo hacen en grandes cantidades, el exceso de alcohol puede elevar
los triglicéridos , aumentar la presion arterial , producir arritmias e insuficiencia
cardiaca, entre otras cosas por aportar calorias extra a la dieta e interferir en el
correcto funcionamiento hepatico (9).

+» Estrés y factores psicosociales: el estrés estd asociado a mayor probabilidad de

eventos coronarios en hombres (10).

El dejar de consumir tabaco, disminuir la sal, aumentar el consumo de frutas y verduras, la
actividad fisica y evitar el consumo abusivo de alcohol reducen el riesgo de ECV (11).

La globalizacidn, la urbanizacidn, el envejecimiento general de la poblaciéon junto con la
pobreza y el estrés son factores determinantes en el desarrollo de este tipo de patologias
crdnicas. Situaciones muy comunes en las sociedades occidentales.

Las enfermedades cardiovasculares son un problema grave en paises de ingresos bajos y
medianos, porque suponen el 80 % de las defunciones, la poblacién de estos paises esta mas
expuesta a factores de riesgo, como el tabaco, no pudiendo beneficiarse de programas de
prevencion del tabaquismo que por ejemplo, pueden tener en paises de ingresos elevados en
los que continuamente se realizan campanfas sanitarias para disminuir el consumo del tabaco
(12).

Los accesos a servicios sanitarios en estos paises tampoco son los mismos que en paises de
ingresos mas altos, esto ocasiona que los grupos sociales pertenecientes a las rentas mas
bajas tengan muertes mas jévenes ya que no disponen de una prestacién sanitaria que cubra
los costes de tratamiento preventivo o educacional para estos factores de riesgo.

10
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1.2 CLASIFICACION DE LAS ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

Dentro de las ECV diferenciamos:

>

La cardiopatia coronaria, que es la que afecta a los vasos sanguineos que irrigan el
musculo cardiaco (miocardio).

Las enfermedades cerebro-vasculares, afectan a los vasos sanguineos que irrigan al
cerebro.

Las arteriopatias periféricas, afectan a la irrigaciéon sanguinea de miembros superiores
e inferiores.

La cardiopatia reumatica, son las lesiones del miocardio y de las valvulas cardiacas
causadas por fiebre reumatica.

Las cardiopatias congénitas, malformaciones del corazén desde el nacimiento.

Trombosis venosas profundas y embolias pulmonares: coagulos de sangre que pueden
desprenderse y alojarse en los vasos sanguineos del corazén y los pulmones (trombos).

Los sintomas mas comunes de estas patologias son:

En ACV:

Dolor o molestias en el pecho

Dolor o molestias en el brazo, hombro izquierdo, mandibula o espalda

La aparicion subita de entumecimiento de la cara
Confusion dificultad de habla, o comprension
Dificultad motora,

Dolor de cabeza intenso

Debilidad, pérdida de conciencia

A nivel macroeconémico las ECV suponen una gran carga econdmica que resalta la importancia

de su abordaje preventivo.

La forma de prevenir y controlar las ECV es a través de una accidn global e integrada se basa en

estrategias dirigidas a los individuos con alto riesgo de padecerlas o que ya las padecen como

las politicas de control de tabaco, fomentar hdbitos cardiosaludables, y la educacion

nutricional.

11
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1.3 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO EN LAS ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

Las personas con riesgo pueden identificarse precozmente en los centros de atencién primaria,
los supervivientes de un infarto de miocardio o de un ACV tienen un alto riesgo de recurrencia
y de muerte por esta causa, tratamientos farmacoldgicos a veces son imprescindibles como las
estatinas para reducir el colesterol, antihipertensores y acido acetilsalicilico, clopidogrel, como
anticoagulantes.

Las estatinas (13) son medicamentos usados para disminuir los niveles elevados de colesterol
actuan inhibiendo la HMG_Coa reductasa.

El cuerpo necesita colesterol para que las células funcionen correctamente, existen dos tipos
basicos, el “malo” (cholesterol lipoproteina de baja densidad o low-density lipoprotein
colesterol, LDL-c). Este se acumula en las arterias para formar placas que pueden bloquear el
paso de la sangre a través de las mismas causando aumento de la tensidn arterial conduciendo
a un accidente vascular.

El colesterol bueno (lipoproteina de alta densidad, high-density lipoprotein cholesterol, HDL-c)
(14) ayuda a movilizar esa grasa circulante en los vasos sanguineos al higado para ser
metabolizada deshaciéndose de la grasa “mala”.

o Terapia farmacoldgica para el tratamiento del colesterol.

Las estatinas disminuyen el colesterol en la sangre, bloqueando la enzima HMG-Coa reductasa
de forma competitiva y reversible (15). La fuerte unidn entre las estatinas y la HMG-Coa
reductasa se debe a la gran cantidad de interacciones tipo Van der Waals entre ambas. Al
unirse a esta enzima reduce la sintesis de colesterol (figural).

reduciasa ESta}Inas

Mavalonato l

lsopentyl ‘
pirofosfato |
proteinas geranyl
geranil- pirofostato proteinas
geranidadas ‘ . farnesiladas
Rho Dolicol
Rac | famesyl » Ras
< - >
Cd§42 pirofosfato Heme A
ublguinona
h, A
esqualeno
lanosterol

| colesterol

Figura 1. Mecanismo de accion de las estatinas inhibiendo la HGMO-CoA reductasa, disminuyendo la
sintesis de colesterol y otros nanoesteroides isoprenoides que originan el mevalonato y que son
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compuestos intermedios en la sintesis endégena del colesterol como el farnesilpirofosfato, el geranil-
geranilpirofosfato y la ubiquinona, estos actiuan como en laces lipideos para la isoprenilaciéon de
diferentes proteinas como la subunidad GGG de proteinas G heterotrimétricas,|laminas nucleares y
proteinas parecidas a Ras , como Rho, Rab, Rae, Ra o Rap.

Fuente: Kaplan NM. Systemic hypertension: Treatment. In: Bonow RO, Mann DL, Zipes DP,
Libby P, eds. Braunwald's Heart Disease: A Textbook of Cardiovascular Medicine. 9th ed.
Philadelphia, Pa: Saunders Elsevier; 2011:chap 46.

1.4 TERAPIA FARMACOLOGICA PARA LA HIPERTENSION

En los antihipertensivos (figura 2) se engloba un grupo grande de medicamentos que actlan
de diferentes maneras pero con la misma finalidad, disminuir la presién arterial (16):

Cuadro 13.3. Seleccién de grupos farmacologicos en la HTA segin condiciones asociadas.
Indicacion principal Otra indicacion No indicar

Diuréticos Insuficiencia cardiaca, Diabetes mellitus Gota
HTA =sistohica, ancianos

Beta blogueadores Cardiopatia isquémica, insuficiencia Hipertiroidismo, migrafia Asma, EPOC,
cardiaca®, armitmias cardiacas bloguec AV
de 2-3 grado
[ECA Insuficiencia cardiaca, Inzuficiencia renal de cansa Estenosis bilateral
mfarte del miccardio, no diabética arteria renal,
diabetes mellims, Proteimuria embarazo,
nefropatias, prevencién secundarta de hiperpotasemia

enfermedad cerebrovascular

Blogueadorss de Cardiopatia 1squénnca, HTA sistolica, Arteriopatia perifénca, Blogueo AV
los canales del caleio ancianos fibnlacion aurncular** de 2-3 grade™*
ARATI MNefropatia dizbética, intolerancia a IECA Infarto del miocardio Estenosis bilateral
Inzuficiencia cardiaca o renal, arteriz renal,
protemuria embarazo,
hiperpotasemia
* Carvedilel, biseprolol, metoprolel ** Varapanulo, diltizzem

Figura 2. Diferentes antihipertensivos y sus principales indicaciones.

Fuente: Galiana, J., Gil, M. (1997): Farmacos antihipertensores. En Farmacologia humana, 3ra edicidn,
Florez, J., Espafia, Masson Multimedia, Capitulo 39.

Los mas frecuentes son:

% Diuréticos: ayudan a los rifiones a eliminar algo mas de agua, el resultado es que los
vasos sanguineos no contienen tanto liquido y la presién sanguinea baja.

% Los betabloqueantes: hacen que el corazén lata mas lentamente y con menor fuerza.

% Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, (IECA) relajan los vasos y asi
reducen la presién arterial.

% Los bloqueadores de los receptores de angiotensina Il (BRA) producen bloqueo
competitivo y selectivo de los receptores AT1 inhibiendo las acciones de la A-Il.

13
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*» Los bloqueadores de los canales de calcio: relajan los vasos al impedir que el calcio
entre en las células.

1.5 TERAPIA FARMACOLOGICA ANTICOAGULANTE

Anticoagulantes orales:

/7

% Acido acetil salicilico: es un antiinflamatorio no esteroideo que inhibe la agregacién
plaquetaria por la sintesis de tromboxano A2 en las plaquetas, su mecanismo de basa
en una inhibicién de la ciclooxigenasa (COX-1).

«* Acenocumarol: impide la formacién en el higado de los factores activos de la
coagulacién I, VII, IX y X y de la proteina C (17) mediante gamma carboxilacion de las
proteinas precursoras mediada por las vitamina K (figura 3).

+»+ Clopidogrel: inhibe la agregacion plaquetaria inhibiendo la unién del ADP, (17) a su
receptor plaquetario y la activacién subsiguiente del complejo GPllb-llla mediada por
ADP.

Via Intrinseca

PH

HK
-
X1l Xlia
¢ HK Via Extrinseca
Ca** -
XI XId Vil
)\
Ca®* - !
X IXa VIla/factor histico
on?
VI * VIlla > Pl
\ \
Prot. ( - .
Prot. S X Xa X
- Ve—r *Va —=
ATIN > v
-
Protrombina Irombina
Fibrinogeno 2 > X1
’ .
Monomero de fibrina  Xilla
v
Plasminogeno  Polimero de fibrina
SSL contacto
t-PA -
{ \J
K y Polimero de fibrina
SK Plasmina

» PDI

* con enlace cruzado

Figura 3. Cascada de la coagulacion y diferentes factores proteicos implicados.

La via intrinseca requiere de los factores de coagulacién VIILIX,X,XI Y XII , también requiere de
proteinas como la precalicreina (Pk) y el quininégeno de alto peso molecular (HK o HMWK) al
igual que iones de calcio y fosfolipidos secretados por las plaquetas. En presencia de Ca%+ el
factor Xla activa al IX a factor IXa , el papel del factor VIl es servir como receptor en la forma
de Vllla para los factores IXa y X.

14
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La cascada Extrinseca de la Coagulacion el factor Xa es activado en el lugar donde convergen
las cascadas de coagulacion intrinseca y extrinseca, la via extrinseca es iniciada en el lugar de la
lesion donde se libera el factor tisular (factor Il1).

El factor Xa activa la protrombina para convertirse en trombina y ésta en fibrindgeno que se
convierte a fibrina.

Fuente: Arias-Diaz J, Giner Diaz J. Hemorragia y hemostasia quirdrgica. En: Arias J
(ed). Propedéutica quirdrgica. Ed. Tébar, Madrid 2003.

Algunas ECV requieren dispositivos como marcapasos, valvulas protésicas o parches para
cerrar cavidades del corazén, a veces necesitan intervenciones quirdrgicas como derivaciones
coronarias, angioplastia, transplantes cardiacos.

15
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2.LOoS ACIDOS GRASOS POLIINSATURADOS
IMPORTANCIA EN LA SALUD CARDIOVASCULAR

ESENCIALES Y LA

Dentro de los acidos grasos poliinsaturados (AGPI) esenciales, existen dos familias la n-6 y la n-
3 (18).

En la serie n-6 se encuentran los omega 6. Estos acidos grasos poliinsaturados se caracterizan
por tener el primer doble enlace se encuentra a seis atomos de carbono del grupo metilo. Los

principales omega 6 a nivel nutricional son (18,19):

Nombre comun

Acido linoleico

Acido¥- Linolénico

Acido  dihomo-¥-
linolénico

Acido araquiddénico
Acido
docosapentaenoico

Acido
docosatetranoico

Nombre sistematico

Acido cis9,cis12-
octadienoico

Acido cis6, cis 9,
cis12-
octadecatrienoico
Acido cis-8, cis-11,
cis-14-
eicosatrienoico
Acido cis-5,cis-8, cis-
11, cis-14-
eicosatetraenoico
Acido cis-4,cis-10,cis-
13,cis-16-
docosapentaenoico
Acido cis-7, cis-10,
cis-13, cis-16-
docosatetraenoico

abreviatura

18:2n-6(LA)

18:3n-6(DHGLA)

20:3n-6(DHGLA)

20:4n-6(AA)

25:5n-6(DPA)

22:4n-6

Fuentes principales

La matyoria de aceites
vegetales

Aceites de semilla de
onagra, borraja y grosella
negra

Componente en cantidad
minima tejidos animales

Grasas animales, higado,
lipidos del huevo,
pescado.

Componente en cantidad
minima en los tejidos
animales.

Componente en cantidad
minima de tejidos
animales

Figura 4. Clasificacion de los principales omega 6 a nivel nutricional.

Fuente: elaboracion propia informacidn extraida de White, P.J. 2008. Fatty acids in oilseeds (vegetable
oils). In Chow, K.C. ed. Fatty Acids in Foods and their Health Implications, pp. 227-262. CRC Press, New
York, NY.

Los AGPIs omega 3 son acidos grasos esenciales, el ser humano no puede sintetizarlos por si
mismo y tienen que ser ingeridos a través de los alimentos.

Se ha encontrado que los omega 3 son buenos para el corazdn y entre sus efectos beneficiosos
se puede mencionar sus acciones antiinflamatorias y anticoagulantes, también disminuye el
colesterol, triglicéridos y presion sanguinea (20, 22, 23).

Se le atribuyen otros efectos beneficiosos con relacion a diabetes, accidente cerebrovascular,
algunos canceres, artritis reumatoidea, asma, enfermedad intestinal inflamatoria, colitis
ulcerativa y deterioro mental (22).
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Ademas de ser una fuente de energia se incorporan a las membranas de las células donde son
precursores de los eicosanoides (prostaglandinas, prostaciclinas, tromboxanos y leucotrienos)
gue intervienen en numerosos procesos fisiolégicos como la coagulacién de la sangre y la
respuesta inflamatoria e inmunoldgica (20).

Dentro de los omega 3 se encuentran el acido eicosapentanoico (EPA) y el docohexanoico
(DHA), (23) sus principales fuentes son los pescados grasos como el atun, jurel y salmén, y
especialmente en el aceite obtenido de estas especies que es usado como complemento
nutricional (nutracéutico) (23).

Los principales omega 3 a nivel nutricional son (18) (figura 5):

Nombre comin  Nombre sistematico abreviatura Fuentes principales
Acido a-linolénico = Acido  cis-9,cis-12- 18:3n- Aceites de lino,perilla,canola y soja
Ccis15- 3(ALA)
octadecatrienoico
Acido Acido cis-6,cis-9,cis- 18:4n- Aceites de pescado,aceites de soja
esteariddnico 12,cis-15- 3(SDA) modificado genéticamente ,aceite
octadecatetraenoico de semilla de grosella negra y

aceite de cafiamo

Acido Acido cis-5,cis-8,cis- 20:5n- Pescado especialmente azul
eicosapentanoico  11,cis-14,cis-17- 3(EPA) (salmdn,arenque,anchoa,esperlano
eicosapentanoico y caballa)
Acido Acido cis-7,cis- | 22:5n-3(n- Pescado especialmente azul
docosapentanoico = 10,cis-13,cis-16,cis- 3DPA) (salmdn,arenque,anchoa,esperlano
19- y caballa)
docosapentaenoico
Acido Acido cis-4,cis-7,cis-  22:6n- Pescado especialmente el azul
docosahexaenoico = 10,cis-13,cis-16,cis- 3(DHA) (salmon, arenque, anchoa,
19-docosahexaeoico esperlano y caballa)

Figura 5. Pincipales omega 3 a nivel nutricional.

Fuente: elaboracion propia informacidn extraida de White, P.J. 2008. Fatty acids in oilseeds (vegetable
oils). In Chow, K.C. ed. Fatty Acids in Foods and their Health Implications.

Tanto el EPA como el DHA una vez ingeridos son incorporados rdpidamente a los fosfolipidos
de las membranas celulares donde pueden ser liberados gracias a las enzimas lipooxigenasa y
ciclooxigenasas originando productos con grandes propiedades citoprotectoras y
antiinflamatorias (24).

Existen numerosos estudios que avalan que el consumo de EPA y DHA ayudan en la prevencion
o tratamiento de una serie de patologias, sobre todo aquellas en las que la inflamacién tiene
un papel importante en su desarrollo (25, 26, 27, 28).

El EPA y el DHA generan agentes antiinflamatorios como las resolvinas y también son capaces
de bloquear agentes pro-inflamatorios (29).
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Se sabe que la dieta puede influir en algunos de los factores de riesgo de los ECV, algunos
estudios como el “the seven countries” realizado durante 20 afios reafirmé la teoria de que

aquellos hombres que consumian 30g/dia de pescado reducian el riesgo de mortalidad por
enfermedad coronaria en un 50% en relacién con los que no lo hacian (30).

Sin embargo recientemente hay una serie de estudios que no ven concluyente el efecto
esperado de los AGPI-3 en terapia cardiovascular, como el metanalisis y revisidn bibliografica
publicado en la revista Jama, (31) en el que después de hacer una revisién de los estudios
existentes sobre el uso de suplementos de omega 3 y su incidencia en la disminucién de la
mortalidad y eventos cardiovasculares, (figuras 6, 7, 8, 9) concluye que no existe una
asociacion significativa entre la disminucién de riesgo de muerte por ECV y el consumo de
suplementos de omega 3 (32).
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3. OBJETIVOS

Esta revision bibliografica nos permitira aportar informacién sobre el uso de los omega 3 en el
tratamiento y/o prevencion de enfermedades cardiovasculares. Para ellos nos proponemos:

a) Describir origeny fuentes de los omega 3.

b) Entender en que alimentos estdn presentes y cuales son sus rutas metabdlicas.

c) Justificar la relacidn entre ECV y el consumo de omega 3, analizando los articulos
indexados en las bases de datos consultadas.

A partir de esta revision el objetivo final de este trabajo es contribuir a responder a las
siguientes preguntas:

éSon realmente efectivos los AGPI-3 en el tratamiento o la prevencién de la enfermedad
vascular?

Los efectos positivos esperables, éson extrapolables a cualquier situacién cardiovascular? ¢ Los
omega 3, son mas eficaces como tratamiento posterior al episodio cardiovascular o como
terapia preventiva?

¢ Estd justificado el uso de la suplementacion o con la dieta es simplemente suficiente?

¢De tener un efecto preventivo el consumo de alimentos ricos en omega 3, cabe esperar que
el efecto sea especifico o derivado de la modificacion de los habitos nutricionales que ello
conlleva?
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4. METODOS

Desde lo anterior, hemos realizado una busqueda exhaustiva del contenido de los articulos
indexados en las siguientes bases de datos:

http://www.who.int/

http://www.nlm.nih.gov/

http://www.secardiologia.es/

http://scielo.isciii.es/

http://www.redalyc.org/

http://www.nutricion.org/

http://www.expertomega3.es/

http://themedicalbiochemistrypage.org/

http://jama.jamanetwork.com/

http://www.vademecum.es/

Palabras clave en los criterios de busqueda:

e AGPI, 4cidos grasos poliinsaturados
e Acidos grasos omega 3

e Enfermedades cardiovasculares

e Dieta

e Prevencion

e Efectos secundarios

e Tobxicos

e Factores de riesgo

e Hipertension

e Nutrigendmica

Se han analizado estudios realizados en seres humanos (ensayos clinicos) en modelos animales
(efectos finales de su uso) y celulares (explicacion de mecanismo de accion de los AGPI),
excluimos los estudios individuales, (caso Unico, case reports).
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5. RESULTADOS

Los acidos grasos son unidades absorbibles de grasas, son acidos carboxilicos con un nimero
de atomos carbono par (entre cuatro y veinticuatro) y su clasificacién de basa en la longitud de
su cadena, su estructura vy la posicion del primer doble enlace en el caso de que sean
insaturados.

Por su longitud se pueden clasificar como de cadena larga, 20 4tomos de carbono o mas, o de
cadena corta 18 o menos.

Los acidos grasos monoinsaturados presentan un doble enlace en su cadena (insaturacion),
suelen ser liquidos a temperatura ambiente y una de sus principales fuentes es el aceite de
oliva (rico en acido oleico de la familia omega 9 o n-9) (figura 10).

Los 4cidos grasos poliinsaturados tienen dos o mas dobles enlaces en su cadena
(poliinsaturacidn), se hallan en aceite de semillas y en los pescados fundamentalmente.

Los acidos grasos saturados no tienen ningun doble enlace (saturacidn) y suelen ser sdlidos a
temperatura ambiente, el consumo en exceso aumenta la incidencia de enfermedades
cardiovasculares (33,34).

Saturated Fatty Acids

Palmitic Acid
2 4 6 8 10 12 14 COOH

CH,

®6 Polyunsaturated
Fatty Acids

Linoleic Acid
CH,

AVAVANWANWAVAVAVAN

s COOH

Arachidonic Acid
CH,

VVANANNS N

6 COOH

Unsaturated Fatty Acids
Oleic Acid

VAYAVAVAWAVAVAVAN

CH, B COOH

®3 Polyunsaturated
Fatty Acids
a-Linolenic Acid
CHs 3 COOH

VNV NV VNV

Eicosapentaenoic Acid l
CHs 3 COOH

VYV VNV VW

Docosahexaenoic Acid 1T

CH; 3 COOH

VYV VVV VYV

Figura 6. Clasificacion de los acidos grasos saturados e insaturados.

(Estructura quimica de los acidos grasos saturados, monoinsaturados y poliinsaturados).
Fuente: extraida de Devlin, T. M. 2004. Bioquimica, 42 edicion. Reverté, Barcelona. ISBN 84-291-7208-4.

5.1 CLASIFICACION DE LOS ACIDOS GRASOS INSATURADOS

Los acidos grasos insaturados segun la posicidon de su doble enlace se pueden clasificar en:

= Omega3 (n-3) cuando el primer doble enlace se encuentra en la posicion 3 desde el

primer metilo terminal (extremo no acido).
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= Omega 6 (n-6) doble enlace en posicién 6 del metilo terminal.
= Omega 9 (n-9) el doble enlace esta en posicion 9 a partir del metilo terminal (35).
Los omega 3 ocupan un lugar importante en la dieta ya que son acidos grasos poliinsaturados
esenciales, nuestro cuerpo no es capaz de sintetizarlos y necesita ingerirlos.
5.2 Los ACIDOS GRASOS ESENCIALES: LA FAMILIA OMEGA 3
Entre los acidos grasos omega 3 el ALA, el EPA (acido eicosapentanoico) y el DHA (acido
docosahexanoico) destacan por sus funciones en el organismo.

Una vez se ingieren, el organismo convierte el ALA a la EPA y el DHA, (figura 11).

FIGURA1

Metabolizacion de acidos grasos poliinsaturados -6 y ®-3. Vias de desaturacion y
elongacién de los dcidos linoleico y a-linélénico.

Acidos Grasos w-6 Acidos Grasos w-3
Acido linoleico 18:2 w-6 Acido a-linolénico 18:3
l - A6 Desaturasa > l
18:3 18:4
< Elongasa >
20:3 20:4
S AS Desaturasa > l
Acido araquidénico 20:4 Acido eicosapentaenocico 20:5
< Elongasa —
22:4 22:5
l < Elongasa >
24:4 24:5
3 A6 Desaturasa >
24:5 24:6
Retroconversion l B/ Oxidacion
Peroxisomal Acido docosapentaencico 22:5 Acido docosahexaenoico 22:6

Figura 7. Ruta metabdlica del omega 6 y del del omega 3 a sus metabolitos ALA, EPA y DHA.

Fuente: extraida de Cunnane SC. Problems with essential fatty acids: time for a new paradigm Prog Lipid
Res 2003;42:544-68.

Los omega 3 tienen un papel biolégico importante regulando las enzimas implicadas en el
metabolismo lipidico, también activan la expresidn de los genes de transporte y oxidacién de
acidos grasos (acil-CoA oxidasa, proteina hepdtica de unidon a 4acidos grasos, carnitina
palmitioiltransferasa-1 y citocromo P450A1) y reducen la expresion de los genes que regulan la
sintesis de novo de los lipidos (la estearoil CoA desaturasa, la acetil-CoA carboxilasa y la sintasa
de 4cidos grasos) (36, 37,38).

La mayor parte de ALA que se consume en la dieta viene de fuentes vegetales como semillas
de lino, nueces, avellanas. Hay un porcentaje infimo de AGPl omega-3 que proviene de las
carnes pero las mayores concentraciones de estos omega 3 las encontramos en los peces
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como el atln, salmdn, arenque. Las principales fuentes de EPA y el DHA son aceites de pescado
y pescado azul ya que estos son los depredadores naturales del fitoplancton (rico en AGPI-3)y
dependiendo la especie el contenido en omega 3 sera mayor o menor:

Especies grasa total EPA DHA EPA
+DHA

g/100g
Salmdn Atlantico criado en piscifactoria 12,4 0,690 1.457 2.147
Anchoa Europea enlatada en aceiteb 9.7 0.763 1,292 2.055
Arenque Atlantico cocinado 11.6  0.909 1.105 2.014
Salmén Atlantico silvestre cocinado 8.1 0.411 1.429 1.840
Salmén Chinook cocinado 13.4 1.010 0,727 1.737
Atln rojo fresco cocinado 6.3 0.363 1.141 1.504
Sardina Pacifico enlatada en tomate 10,5 0.532 0.865 1.397
Salmadn rojo cocinado 11.0 0.530 0.700 1.230
Caballa Atlantico cocinada 17.8 0.504 0.699 1.230
Fletan Groenlandia cocinado 17.7 0.674 0.504 1178
Trucha arco iris de piscifactoria cocinada 7.2 0.334 0.820 1.154
Trucha arco iris silvestre cocinada 5.8 0.468 0.520 0.988
Pez espada cocinado 51 0.138 0.681 0.819
Fletdn Atlantico y Pacifico cocinado 2,9 0.091 0.374 0.465
Langostino con especias cocinado 1.1 0.171 0.144 0.315
Atln bajo en grasa enlatado en agua 0.8 0.047 0.223 0.270
Mero con especias cocinado 13 0.035 0.213 0.248
Eglefino cocinado 0.9 0.076 0.162 0.238
Pez gato Canal salvaje cocinado 2.9 0.100 0.137 0,237
Pez gato Canal piscifactoria cocinado 8.0 0.049 0.128 0.177
Bacalao Atlantico cocinado 0.9 0.004 0.154 0.158

Figura 8. Contenido de grasa total EPA, DHA, EPA + DHA de distintos pescados.

Fuente: elaboracion propia a partir de informacién extraida de Lee et al., 2008; USDA, 2007.
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5.3 METABOLISMO DE LOS ACIDOS GRASOS

El proceso digestivo es muy complicado y requiere una coordinacién de las funciones lingual,
gastrica, intestinal, biliar y pancredtica. La grasa se mastica y se mezcla con la lipasa lingual
seguida por una hidrdlisis de la lipasa gastrica en el estémago y otra hidrdlisis mds tarde por la
lipasa pancredtica en el intestino delgado.

Los acidos grasos de de cadena corta y media liberados son absorbidos por el intestino y se
conducen a través de la vena porta al higado (39), donde se oxidan rapidamente .los otros
productos de la hidrélisis, como son los acidos grasos de cadena larga, el 2-monoacilglicerol,
los fosfolipidos y el colesterol se mezclan con sales biliares y lecitina para formar micelas
absorbibles a través de la pared intestinal. En este punto los dcidos grasos se convierten en
triglicéridos.

Los triglicéridos recién sintetizados (TG), los fosfolipidos y los esteres del colesterol se
combinan con apolipoproteinas sintetizadas de novo para formar quilomicrones que son
transportados fuera del entericito e incorporados al torrente sanguineo.

5.4 OXIDACION

Loa d4cidos grasos producen energia mediante la B-oxidacidn en las mitocondrias, es un
proceso no muy eficiente ya que requiere transporte a la mitocondria mediante la carnitina,
por ello son mas lentos para producir energia que los hidratos de carbono, ademas la
oxidacién de los 4cidos grasos de cadena larga se lleva a cabo en los peroxisomas y tampoco es
muy eficiente. La estructura de los acidos grasos influye en la velocidad de oxidacién, oxidando
se mas lentamente los de cadena larga que los de corta, los cidos grasos saturados se oxidan
mas lentamente que los insaturados (40).

En el caso de los acidos grasos insaturados la oxidacion tiene lugar en 24 horas y se produce de
la siguiente manera:

ALA>OA>LA>AA (40).

5.5 SINTESIS DE NOVO DE LOS ACIDOS GRASOS

El proceso de sintesis implica convertir los hidratos de carbono que estan en exceso en la dieta
en unidades de acetato, y la condensacion de acetato, como acetil coencima A (acetil CoA) con
bicarbonato para formar malonil CoA. El acetil CoA se combina con una serie de moléculas de
malonil CoA para formar acidos grasos saturados.

Los acidos grasos de la dieta tienen una gran influencia en la sintesis de novo y es probable que
todos los acidos grasos de la dieta excepto los de cadena corta, la inhiban (41). Las personas
sanas tienen una gran capacidad de sintesis de novo lo que aporta como término el 20% de los
TG del tejido adiposo recién formado (42).
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5.6 SINTESIS DE ACIDOS GRASOS POLIINSATURADOS DE CADENA LARGA (LCPUFA) A PARTIR DE
LAYALA

EL ALA y el LA no pueden ser sintetizados por mamiferos, una vez obtenidos de la dieta se
pueden converir en familias n-6 y n-3 de LCPUFA C20 y C22 mediante una serie de reacciones
alternas de desaturacidn y alargamiento (43):

{Omega - 6) {Omega - 3)
Acido Linoleico (AL) Acido cc-Linoleico (AL
{18:2) (18:3)
. l
Acido y-Linelénico (18:4)
(18:3)
l -—— Elongasa ------------------l
PDi homoy-Linolénico (20:4)
{20:3)
—]
Aragquidonico (AA)
(20:4) (20:5)
| |
(22:4) 22:5)
|— o
(24:4) (24:5)
|— e |
(24:5) (24:6)
e -
peroed somal
Docosapentasnolco Ducusuhiexsenvicu (DHA)
(22:35) (22:6)

Figura 9. Rutas metabdlicas para la transformacion de los acidos linoleico y a-linolénico de la dieta en
acidos grasos poliinsaturados de cadena larga.

Fuente: Figura adaptada de Patologia Estructural y Funcional. Robbins Mc Graw-Hill Inter Americana, 15.

Estas rutas solo necesitan las desaturasas A6 y A5 una elongasa del sitema macrosémico y una
fase de acortamiento de cadena que implica la B-oxidacidn en los peroxisomas (43). El primer
paso consiste en la insercién de un doble enlace en la posicidon A6 del LA y del ALA mediante la
accion de la A6-desaturasa a la que le sigue el alargamiento de dos unidades de carbono de la
cadena mediante la elongasa y la introduccién de otro doble enlace en la posicion A5 mediante
la A5-desaturasa para formar acido araquiddnico (20:4n-6 o AA) y el acido eicosapentanoico
(20:5n-3 o EPA) , luego el AA y EPA son alargados por dos unidades de carbono para dar
22:04n-6 y 22:5n-3 (n-3 DPA) , con un alargamiento adicional de dos unidades de carbono
22:04n-6 y 22:5n-3 produce 24:4n-6 y 24:5-3 , a continuacion estos PUFA C24 sondesaturados
por la A6-desaturasa para producir 24:5n-6 y 24:6n-3 , esta es la misma enzima que desatura
al LAy al ALA (44) , el DHA se forma a partir del 24:6n-3 por un acortamiento de dos unidades
de carbono durante el ciclo de la ruta B-peroxisémica , por el mismo mecanismo de
acortamiento el 22:5n-6 se produce a partir del 24:5n-6.
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5.7 FORMACION DE EICOSANOIDES Y DOCOSANOIDES

La formacién de eicosanoides es una funcién biolégica importante de los AGPI omega 3 vy
omega 6, los eicosanoides incluyen prostaglandinas (PG), prostaciclinas (PGI), tromboxanos
(TX), leucotrienos (LT), acidos hidroxitetraenoicos (HPETE), acidos hidroxieicosatetraenoicos
(HETE) y lipoxinas (45).

Hay dos rutas principales en las que intervienen dos enzimas microsémicas, la ciclooxigenasa
(COX) transforma los acidos grasos C20 en prostanoides (PG, PGl y TX) y la lipooxigenasa (LOX)
los transforma en HPETE, los cuales se transforman rapidamente en LT, HETE y lipoxinas (46).

Los tres acidos grasos mds importantes que participan en la produccién de eicosanoides son el
DHGLA, el AAy el EPA, como su numero de dobles enlaces es diferente en cada uno de ellos
dan lugar a una serie diferente de eicosanoides. Los prostanoides de la serie 1 y los
leucotrienos de la serie 3 se forman a partir del AA, mientras que los prostanoides de la serie 3
y los leucotrienos de la serie 5 se producen a partir del EPA.

Los eicosanoides originados a partir del AA y el EPA son biolégicamente mas activos e
importantes que los derivados del DHGLA.

Fosfolipidos de la membrana celular
I Fosfolipasa inhibida por los esteroides
Acido araquidénico

Lipoxigenasa / Ciclooxigenasa

Se WITE e §-HPETE A Inhibida por la

{(Quimiotaxis) e aspirina indometacina

Leucotrieno $————————— | cucotricno A 4 (Lra4)

Prostaglandina w2 (raa2) Prostaglindina 12 (FaH2)

Vasoconstriccion

Broncoespasmo Leucotrieno <4 (11c4)
Incremento de

la permeabilidad | Lcucotrieno 04 (L1o4)

Leucotrieno &4 (ur4)

Prostaciclina rai 2 Tromboxano A2
(produce vasodilatacién, (produce vasoconstriccion,
inhibe agregacién plaquetaria) |facilita la agregacion plaquetaria)

I [rc.ol reEd rGe2 :Alla] l

Vasodilatacién
Potencian ¢l edema

Fig. |. comada del libro Patologia Estructural y Funcional, Robbins Mc Graw-Hill Inter Americana. 75.

Figura 10. Formacion de eicosanoides a partir del AA por medio de las rutas COX (ciclooxigenasa) y la 5-
LOX (lipooxigenasa HPETE (acido hidroperoxitetraenoico), HETE (acido hidroxieicosatetraenoico), LT
(leucotrienos), TX (tromboxanos), PG (prostaglandinas).

Estos acidos grasos se liberan de los fosfolipidos (PL) de la membrana celular mediante la
accion de la fosfolipasa-A2, el AA, y el EPA compiten por las mismas enzimas y los niveles de
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los productos formados dependen de las concentraciones de AA y EPA de la membrana celular
, €l AA es el sustrato dominante para la sintesis de eicosanoides, sin embrago el alto consumo
de EPA o DHA puede inhibir la produccidn de eicosanoides derivados de AA (47) ademas en los
ultimos afos se han identificado un nuevo grupo de mediadores formados a partir del EPA por
la COX-2 , denominadas resolvinas de la serie E (48) , también del DHA que es un mal sustrato
para la COX y no se conocian derivados bioactivos se descubrieron recientemente resolvinas
de la serie d formadas a partir de este acido graso y protectivas que reciben el término
genérico de docosanoides (48, 49).

5.8 FUNCIONES FISIOLOGICAS DE LOS OMEGA 3

Los omega 3 y los productos derivados de sus metabolismos tienen importantes funciones
fisioldgicas en diferentes drganos, tras incorporarse a los lipidos estructurales pueden
modificar la fluidez y el espesor de la membrana y cambiar las interacciones especificas con las
proteinas de membrana (50).

Los efectos antiinflamatorios clave del EPA y el DHA son derivados de la inhibicion del AA,
estos acidos grasos tienen otra serie de efectos antiinflamatorios ya que afectan a las
citoquinas y otros factores. Las citoquinas son una familia de proteinas producidas y liberadas
por células implicadas en el proceso inflamatorio y en la regulacién del sistema inmunitario
,hay estudios en cultivos celulares que demuestran que los acidos grasos omega 3 pueden
disminuir la expresién endotelial de una variedad de moléculas relacionadas con la adhesion
de los leucocitos inducidos por citoquinas y los productos proteinicos secretados e implicados
en la incorporacion de leucocitos y la ampliacién local de la inflamacién (51).

El DHA a diferencia del EPA es capaz de reducir la expresidon endotelial de la E-selectina, la
ICAM-1 (molécula de adhesidon intercelular 1) y la CVAM-1 (molécula de adhesion celular
vascular 1) y reduce los ligamentos de los monocitos para adherirse al endotelio vascular (51).

Otro papel importante de los omega 3 es la regulacién de las enzimas implicadas en el
metabolismo lipidico, los omega 3 activan la expresion de los genes de transporte y oxidacidon
de 4cidos grasos (acil-CoA sintetasa, acil CoA oxidasa, proteina hepatica de unién a acidos
grasos, carnitina palmitioltransferasa-1 y citocromo p450A1) y reducen la expresion de los
genes que regulan la sintesis de novo de los lipidos (la estearoil CoA desaturasa, la acetil CoA
carboxilasa y la sintasa de acidos grasos) (52, 53).

Esta regulacidon genética la hacen mediante tres factores principales de la transcripcion que
controlan multiples rutas involucradas en el metabolismo lipidico:

Activan los PPARa, receptores que estimulan la proliferacién de peroxisomas.

Reducen la concentracidon nuclear de la proteina de uncidn al elemento de respuesta a
hidratos de carbono (ChREBP)/Max-like factor X (MLX).

Reducen la concentracidn nuclear de la proteina de unién al elemento de respuesta a esteroles
(SREBP-1) (52).
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La activacion de los PPARa por los omega 3 asegura la oxidacion de los acidos grasos mientras
que la reduccion de las SREBP-1, y ChREBP)/MLX origina la inhibicion de la sintesis de novo de
los acidos grasos.

El resultado de esta doble accién es un balance negativo de grasas, de ahi que los omega 3
sean un buen tratamiento dietético para la hiperlipemia.

Los omega 3 inhiben la sintesis de acidos grasos en el tejido adiposo, reprimen la transcripcién
del gen de la leptina que es una hormona producida por los adipocitos que regula el apetito, el
peso corporal y la adiposidad. Se relaciona un nivel alto de leptina en plasma con una mayor
adiposidad.

La sustitucion de las grasas saturadas en la dieta por los AGPI provoca una disminucion de los
niveles plasmaticos de leptina (53,54).

Los eicosanoides derivados del AA y del EPA, asi como los docosanoides derivados del DHA
estan involucrados en varios proceos biolégicos entre los que se incluyen la modulacion de la
inflamacidn, la agregacién plaquetaria, la respuesta inmunitaria, el crecimiento y proliferacion
celular y la contraccidn y la dilatacién de las células del musculo liso.

La PG13 derivada del EPA tiene accion antiagregante, pero la TXA3 derivada del EPA es poco
agregante, un desequilibrio en la sintesise los eicosanoides en los tejidos puede conducir al
desarrollo de ciertas condiciones patoldgicas como la trombosis, enfermedad renal,
inflamacién, asma, enfermedad inflamatoria intestinal y otras muchas condiciones
inflamatorias (56)

Las acciones fisioldgicas de los eicosanoides derivados del EPA y de los cocosanoides derivados
del DHA son (56):

Eicosanoide/Docosanoide Accidn fisiologica

PGE3 Antiagregante leve y vasodilatador.
PGI3 Antiagregante leve.

TXA3 Proagregante muy leve.

EPA Resolvina E1 Potente antiinfl amatorio.
DHA Resolvina D Potente antiinfl amatorio.
DHA Protectina D1 Potente antiinfl amatorio.

5.9 CONSUMO DE OMEGA 3 Y PRESION ARTERIAL

La tension arterial (BP) diastdlica y sistdlica aumenta con la edad en comunidades
desarrolladas econdmicamente y muestran una asociacion continua de riesgo de ECV sin que
exista un umbral (57), la BP elevada es una enfermedad que empeora por si sola y se vincula
directamente con el indice de masa corporal, existe también una fuerte asociacién entre la BP
elevada y la hiperlipemia.
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Hay evidencias de que la pérdida de peso produce un descenso de la BP (58), existe evidencia
de que la sustitucién de acidos grasos saturados por poliinsaturados y la modificacidon de
habitos alimentarios y de estilo de vida tiene efectos positivos sobre la BP (59).

Sin embargo hay evidencia insuficiente de que la sustitucién de acidos grasos saturados por
poliinsaturados, por si sola, sea suficiente para disminuir la BP, (60), hay evidencia de que le
acido linoleico puede contribuir a prevenir un aumento de la BP, (61).

Las altas ingestas (>2g/dia) de omega 3 reducen claramente la BP (62) y existe una evidencia
posible de que las ingestas habituales a niveles a niveles inferiores tienen el mismo efecto
(63).

Cuando la edad supera los sesenta afos, la BP sistélica aumenta mas que la diastélica debido
al aumento de la rigidez arterial , esta rigidez es un fuerte indicador de ECV, (64) , hay
evidencias de que los omega 3 disminuyen la rigidez arterial (65, 66,67).

5.10 ACTIVIDAD ANTICOAGULANTE Y FIBRINOLITICA

El factor VII procoagulante elevado, el fibrinégeno y los niveles disminuidos de actividad
fibrinolitica se asocian con un mayor riesgo de aterotrombosis (68).

La hiperlipidemias se asocia a niveles altos de factor VIl y fibrinégeno y la resistencia a la
insulina a niveles altos de PAI-1 (inhibidor del activador del plasmindgeno).

El tratamiento de la hiperlipidemias con pérdida de peso consigue reducir los niveles de grasa
total y saturada produciendo un descenso del factor VIl y mejorando la activad fibrinolitica
(69).

Existe una evidencia de que el aporte de omega 3 en la dieta como suplemento (70) aumenta
el factor VIl ¢ pero esto no ocurre con el consumo de pescado graso (70), el aumento del factor
VIl es mayor en dietas ricas en grasas que en las que no lo son y por tanto mayor riesgo de
aterotrombosis.

Acidos grasos y enfermedad cardiovascular:

Los efectos saludables derivados del consumo, o la suplementacién de los omega 3 han
recibido mucha atencidn por parte de la comunidad cientifica.

Los resultados de estudios epidemioldgicos indican que el consumo de omega 3 puede afectar
favorablemente a la salud cardiovascular, incluso siendo la ingesta pequefia.

En el estudio “the seven countries” de 20 afios de duracion y seguimiento, demostré que
aquellos hombres que consumian 35g/dia de pescado reducian el riesgo de enfermedad
coronaria en un 50% con respecto a los que no lo consumian (71).

Este estudio constaba de 16 cohortes distribuidas en siete paises diferentes con una
participacion de 12.763 hombres (72) de mediana edad , los resultados del estudio mostraron
gue una proporcion considerable de la variacién en las tasas de mortalidad por enfermedad
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coronaria entre las zonas geograficas estudiadas se explicaba por diferencia de la ingesta de
acidos grasos saturados y acidos grasos monoinsaturados (73) , el estudio también mostré
asociaciones entre la ingesta media de acidos grasos saturados y los niveles medios de
colesterol (72) .

Este estudio dio lugar a la hipdtesis “dieta-corazén “en la que se establece que altas ingestas
de 4cidos grasos saturados y colesterol acompafnadas de bajas ingestas de AGPI, aumentan el
colesterol total y con el tiempo pueden desarrollar una ECV.

El estudio “The Western Electric” determino que los hombres que comian mas de 35g/dia de
pescado presentaban un riesgo relativo de mortalidad por enfermedad coronaria de 0.62 en

comparacién con los que no lo hacian (74).

El estudio “Us Physicians Healh” demostrd que el consumo semanal de pescado esa asociado
aun riesgo relativo de 0,48 de muerte subita cardiaca (75).

El estudio sobre “prevencién de Aterosclerosis Coronaria Mediante Intervencién con Acidos
Grasos Omega-3 de Origen Marino” demostré una reducciéon del desarrollo de la aterosclerosis

al administrar dosis bajas de AGPI-3 1,65 g/dia (76).

tres estudios han demostrado que el consumo de pescado o aceite de pescado tienen efectos
protectores sobre los ECV , el “Diet and Reinfarctiéon Trial “ demostrdé que a dosis bajas de
AGPI-3, (2-3 g /semana) , equivalentes a dos tres raciones de pescado azul a la semana
reducian el riesgo de sufrir un episodio coronario secundario y disminuian un 30% la
mortalidad por ECV (77) , en el estudio “Gissi-Prevenzione” el consumo de un suplemento
nutricional de AGPI (1g/dia) disminuyo en un 17% el riesgo de mortalidad por ECV, en relacion
al grupo control que no lo consumia. (78).

El estudio “Lyon Heart” demostré que la dieta mediterrdnea que aporta acido oleico ,
antioxidantes naturales, cantidades reducidas de acidos grasos saturados y aproximadamente
2 g/dia de ALA, redujo la aparicidén de episodios coronarios en un 70 % y la mortalidad en un
80% (79).

Hay otros estudios que demuestran que dosis bajas de aceites de pescado, (1g/dia de AGPI 3)
disminuye la concentracidon de triglicéridos en plasma en ayunas y también en estado
postpandrial (80,81) a partir de cuyos valores se puede predecir el riesgo de un infarto de
miocardio.

5.11 CONSUMO DE OMEGA 3 EN LA POBLACION Y RECOMENDACIONES DE INGESTA DIARIA

Las estimaciones de la ingesta de omega 3 se basan principalmente en los datos sobre el
consumo de alimentos y los analisis quimicos de las dietas.

El consumo aproximado de alfa-linolénico en los paises europeos oscila entre 0,6 y 2,5
gramos/dia pero hay pocos datos disponibles acerca de la ingesta de DHA y EPA en Europa,
(82) en el mismo estudio Sanders propone la ingesta estimada en 0,1 a 0.5 g/dia. Estas ingestas
son elevadas en comparacién con EEUU (0,1-0,2g/dia) pero ambas son reducidas en
comparacién a Japon (hasta 2g/dia) (83) donde el pescado es uno de los alimentos mas
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consumidos. Sin embargo la Japan Society for Lipid Nutrition (84), ha recomendado reducir la
ingesta de pescado por la exposicién a agentes mercuriales, en ese mismo aspecto , la
Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) describe especialmente como vulnerables
a las mujeres embarazadas o que puedan estarlo, en periodo de lactancia y a los nifios de corta
edad como vulnerables a la exposicidon de metil mercurio en pescado y productos pesqueros ,
elaborando en su nota informativa sobre mercurio y metil-mercurio en productos pesqueros
en 2008 los niveles maximos para estos sectores de la poblacién (85):

®" mujer embarazada menos de 100 gr a la semana
= nifio de 7 a 12 afnos (35 kg) 50 gr a la semana

La toxicidad del mercurio depende de su forma quimica, tipo, dosis de exposicién y edad del
consumidor, su forma organica el metil mercurio posee una elevada toxicidad disolviéndose
facilmente en la grasa pudiendo atravesar la barrera hemato-encefdlica y la placenta,
pudiendo causar dafios neuronales en el feto y nifios de corta edad (86).

En relaciéon a las recomendaciones nutricionales de ingesta de AGPlI omega 3 la sociedad
internacional para el estudio de Acidos Grasos y Lipidos (ISSFAL) recomienda la cantidad de
0,65 g/dia de DHA mas un 1g/dia de acido alfa linolénico (87).

Las nuevas recomendaciones de la Sociedad Americana del Corazén (AHA) son:
e personas adultas: consumir pescado dos veces por semana minimo.

e pacientes con enfermedades coronarias recomienda el consumo diario de EPA+DHA
procedente de aceites de pescado o suplementos.

e pacientes con hipertrigliceridemia: suplementacion de 2 a 4 gramos diarios de
EPA+DHA para disminuir en un 20-40% los triglicéridos del plasma (88).

La consulta de expertos FAO/WHO en 2008 determino el rango de distribucién de
macronutrientes donde la grasa total supone entre el 20y el 35 % de la energia diaria (89) la
ingesta de grasa debe superar el 15% como minimo para garantizar el aporte de acidos grasos

esenciales y la absorcion de vitaminas liposolubles (90) .

El consumo recomendado para personas que realizan una actividad fisica moderada es de un
30% mientras que para las que realizan una actividad fisica intensa es de un 35%.

El problema de la ingesta elevadas de grasas es que se acompafia habitualmente de un
aumento de las grasas saturadas, del colesterol y la densidad energética (91).

El consumo moderado de grasa dietética combinado con dietas ricas en hidratos de carbono
refinados aumenta el riesgo de ECV con respecto a dietas con un consumo bajo, (<20%)
(92,93).

Por tanto el aporte de grasas entre el 20 y el 35% solo puede considerarse si se mantiene el
balance energético y si los valores antropométricos se encuentran en un rango normal, en
poblaciones con problemas de malnutricién un consumo superior al 20% puede ayudar a
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aumentar la densidad energética vy las calorias consumidas ademds de mantener o incluso
mejorar el patrén dietético general.

Las necesidades de acidos grasos en nifios de 0-6 meses deberian contribuir a un 40-60% del
aporte energético diario para cubrir la energia necesaria para el crecimiento y el deposito de
los tejidos, desde los 6 a los 24 meses la ingesta deberia reducirse gradualmente, dependiendo
de la actividad fisica, al 35% que coincide con el valor superior recomendado para adultos (94).

En nifios de 2 a 18 afios el aporte de grasas deberia oscilar entre un 25 y un 35%.

Las recomendaciones de aporte de DHA y EPA para prevenir enfermedades crdnicas es de:
e 100-150mg para 2-4 afios
e 150-200mg para 4-6 anos

e 200-300mg para 6-10 afios (95)

El comité Cientifico de la Alimentacion humana (SCF) de la Comisién Europea establecié unas
ingestas de referencia para la poblacién representadas en la siguiente grafica:

Etapa vital Edad Fuente Hombres (g/dia) @ Mujeres (g/dia)

Bebés 0-6 meses ALA, EPA, 0,5 0,5
DHA*

Bebés 7-12 meses ALA, EPA, 0,5 0,5
DHA*

Nifios 1-3 afios ALA 0,7 0,7

Nifios 4-8 afios ALA 0,9 0,9

Nifios 9-13 afios ALA 1,2 1,0

Adolescentes 14-18 afios ALA 1,6 1,1

Adultos > 19 afos ALA 1,6 1,1

Embarazo Todas las edades ALA - 1,4

Lactancia Todas las edades ALA - 1,3

Figura 11. Ingesta adecuada (Al) de omega 3.

Fuente: informe del CSF de la Comisidn Europea sobre las cantidades de omega 3 necesarias.

5.12 ALTERNATIVAS PARA INCREMENTAR LA INGESTA DE OMEGA 3

Las autoridades sanitarias recomiendan aumentar la ingesta de omega 3 por los beneficios
saludables derivados de su consumo (96).

Una dieta como la Mediterranea es considerada como una dieta baja en grasas saturadas que
proporciona proteccién frente las enfermedades cardiovasculares, (97) y reduce el aporte de
grasas “malas” a favor de las buenas, en la ultimas década los efectos de la dieta mediterranea
se ampliaron mas alld de las ECV incluyendo efectos sobre la mortalidad general y el
predominio de ciertos desordenes metabdlicos (hipertension arterial y obesidad).
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La alimentacidn en la dieta mediterranea sigue basicamente este patron:

= Consumo diario: cereales y derivados, aceite de oliva no refinado, productos lacteos
bajos en grasas o sin ellas, frutas.

= Consumo semanal: patatas (4-5 porciones semanales), pescados (4-5 porciones
semanales), aceitunas y nueces (mas de 4-5 porciones por semana) aves de corral y
huevos (1-4 porciones por semana).

= Consumo mensual: carne roja y sus derivados (4-5 porciones mensuales), consumo
moderado de vino (1-2 vasos dia).

En el estudio “the seven countries” se relaciona este estilo dietético con una menor incidencia
de ECV (71,97).

A veces el consumo de alimentos ricos en omega 3 puede ser deficitario por la situacién
geografica , por rentas bajas que no permitan acceder a productos frescos derivados del mar o
simplemente por una alimentacidn defectuosa que no incluye un balance alimentario correcto
con unos niveles de consumo de grasas saturadas alto.

En estas situaciones, gracias a la tecnologia alimentaria actual, la fortificacién de alimentos con
omega 3 permiten garantizar el aporte diario necesario

Productos de uso diario como son las margarinas, grasas untables, huevos, derivados de
pastas, salsas, zumos, panaderia y sobre todo productos lacteos enriquecidos con omega 3
permiten aumentar los niveles de ingesta de acidos grasos poliinsaturados omega 3.

En la fortificacion alimentaria con omega 3 hay que tener en cuenta que al afiadir estos acidos
grasos poliinsaturados, se puede deteriorar el producto alimentario al sufrir oxidacién en
contacto con el aire, por ello se les afiade vitamina E y otros antioxidantes para evitar la
oxidacion ya que de lo contrario causaria enranciamiento, malos olores e inestabilidad.

Este proceso es dificil, ya que requiere la fabricacidon de un aceite de pescado adecuado sin
olor ni sabor a pescado.

Son muy pocos los estudios llevados a cabo sobre la efectividad de estos productos fortificados
con omega 3 (98, 99), en alimentos como la carne o los huevos donde la presencia de
antioxidantes para evitar la oxidacidn no puede controlarse por completo.

La leche es un vehiculo eficaz para absorber grasas, existen estudios que demuestran que
usando leche enriquecida con omega 3, acido oleico, vitaminas E, B6 y acido fdlico en
individuos sanos (100) se disminuyen los factores de riesgo de aparicion de ECV.

El estudio fue realizado en individuos de 25 y 45 afios de edad que bebieron 500ml/dia de
leche semidesnatada enriquecida con vitamina A y D durante cuatro semanas , con la misma
grasa total que la leche enriquecida pero con diferente perfil de acidos grasos, después de ese
tiempo los sujetos sustituyeron la leche semidesnatada por 500ml /dia de leche enriquecida y
continuaron ocho semanas mds, las muestras de sangre se tomaron cada 4 semanas, las
cantidades de acido oleico, DHA y EPA en la leche enriquecida fueron de 5,12,0,2y 0,13 g,
mientras que en la leche semidesnatada fueron de 1,82 de oleico por cada 500ml y cantidades
inapreciables de EPA'Y DHA.
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Los resultados del estudio demostraron que el consumo durante 8 semanas de 500ml de leche
enriquecida con omega 3 produjo un aumento del 30% en los niveles plasmaticos de DHA y
EPA, una disminucién del colesterol total en plasma (6%) y colesterol LDL (16%), y un descenso
de los niveles plasmaticos de homocisteina (13%) todos ellos factores de riesgo en ECV.

La ingesta de alimentos enriquecidos con omega 3, EPA y DHA, es una opcion disponible que
puede ayudar a disminuir los factores de riesgo en ECV, sustituyendo a los suplementos sin
originar cambios en los hdbitos alimentarios del consumidor.
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6. CONCLUSIONES

6.1 OMEGA 3 Y DISMINUCION DE LOS FACTORES DE RIESGO EN ECV

La grasa alimentaria influye en la modulacién de los procesos inflamatorios, los estudios
mecanicistas, de modelos animales y humanos proporcionan pruebas de la capacidad
antiinflamatoria de los omega 3, esta es dosis dependiente e implica una variedad de
mecanismos que se dirigen a procesos inflamatorios clave.

Los omega 3 han sido examinados en muchos ensayos aleatorios y se han descubierto pruebas
sobre sus beneficios sobre la artritis y tension arterial (101).

Sin embargo no existe informacién sobre las necesidades de omega 3 en individuos afectados
por enfermedades inflamatorias.

Es necesario llevar a cabo investigaciones mas detalladas y amplias a fin de definir las
cantidades y los resultados esperados de su uso.

El consumo de omega 3, asociado a la disminucion de riesgo de padecer una enfermedad
coronaria seguin los expertos que elaboraron el estudio “Proyecto conjunto de estudios de

cohorte sobre la dieta y la enfermedad coronaria” supuso un avance en la actualizacion de los

meta-analisis publicados sobre los ensayos observacionales.

El analisis combino los resultados de 11 estudios de cohorte con el fin de examinar el efecto de
la mortalidad por enfermedad coronaria y los ACV, al sustituir las grasas saturadas (GS) por
AGPI. La proporcién de riesgo de mortalidad por cada 5% de sustitucion de acidos grasos
saturados (AGS) por AGPI fue de 0.87 (IC del 95%, 0.77-0,97) para casos de accidentes
cardiovasculares la proporcién de riesgo fue de 0.74 (IC del 95%, 0.61-0.89).

Esto resultados junto con la evidencia de los ensayos clinicos de un menor riesgo de
enfermedad coronaria en dietas con una relacién alta AGPI/AGS y los efectos de los omega 3
para reducir los niveles de LDL-C y la relacién colesterol total/HDL-C llevé a la conclusién de
que hay una evidencia convincente de un riesgo inferior de enfermedad coronaria y ECV
cuando los AGPI sustituyen a AGS (101):

Tipo de grasa EC Mortal Accidentes

cardiovasculares

Grasa total C-NR C-NR
TFA P ct

SFA por CHO P-NR P-NR
AGPI por AGS

AGPI por AGS (6N (oN)
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Linoleico
Alfa linolénico
Omega 3 Pd cd

Figura 12. Resumen de la evidencia epidemioldgica para la relaciéon entre las grasas de la dieta y la
enfermedad coronaria.

Fuente: elaboracidn propia a partir de los datos extraidos de: Jakobsen, MU, O’Reilly, EJ, Heitmann, BL,
Pereira, MA, Bilter, K, Fraser, GE, Go dbourt, U, Hallmans, G, Knekt, P,; Liu, S,; Pietinen, P, Spiegelman,
D, Stevens, J, Virtamo, J, Willett, WC and Ascherio, A. Major types of dietary fat and risk of coronary
heart disease: a pooled analysis of 11 cohort studies. Am. J. Clin. Nutr., 89: 1425-1432.

C: Aumento de riesgo, convincente
CJ : Disminucidn del riesgo, convincente
C-NR: No relacién, convincente

P : Aumento de riesgo, probable

Pl : Disminucion del riesgo, probable

P-NR: No relacidn, probable

6.2 LOS SUPLEMENTOS DE OMEGA 3 Y SUS EFECTOS SOBRE LAS ECV

El mercado de alimentos funcionales esta en constante expansién respondiendo a las
demandas de los consumidores, muchas veces los reclamos publicitarios de una fortificacion
alimentaria o de la necesidad del uso de suplementos alimentarios no se corresponde con la
realidad de las exigencias nutricionales de nuestro organismo.

Se necesitan estudios en profundidad que evalten la efectividad de estos suplementos, en el
caso los de omega 3, algunos estudios como el publicado en jama (JAMA. 2012;308(10):1024-
1033. doi:10.1001/2012.jama.11374) (figura 6,7,8,9) cuestiona los efectos de |Ia
suplementacion de omega 3 y su capacidad para diminuir la incidencia ECV o de reincidencia
en un accidente vascular.

6.3 EFECTOS SECUNDARIOS DE OMEGA 3 Y EXPOSICION A TOXICOS ASOCIADOS A SU CONSUMO

En caso de una dieta rica en omega 3, podemos estar expuestos a niveles altos de metales
pesados, sobre todo si la fuente son grandes depredadores como tunidos y peces espada,
debiendo tomarse precauciones en personas con enfermedades neurodegenerativas o
personas embarazadas, estos peces, sobre todo los grandes depredadores, pueden tener
niveles altos de contaminantes medioambientales como el metilmercurio o los bifenilos
policlorados (PCBs).

Una exposicidon excesiva a estas sustancias puede causar dafios cerebrales y renales.
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Una manera de disminuir la exposicion de PCBs es retirar la piel, la grasa y los organos internos
del pez.

El metilmercurio se acumula en el musculo del pez por lo que no se puede reducir la
exposicidn a este ya que esta en las partes que se consumen.

En los suplementos varios andlisis han revelado que estan libres de metilmercurio, PCBs y
digoxinas. El hecho de que haya ausencia de metilmercurio en los suplementos de omega 3 se
puede explicar porque en la elaboracidn de suplementos de omega 3 no se usa el musculo del
pez.

Los suplementos de aceites de algas son fuentes de DHA libres de contaminantes,

La exposicion a productos tdxicos se puede disminuir al tomar especies con menor exposicion
o proporcion de metales pesados (figura 16), como son el bonito del norte, la trucha, jurel,
sardinas, pescados que no son caros y con un valor nutricional muy alto.

Nivel de Cantidad maxima Especies comerciales de Especies comerciales
mercurio para el adulto pescado con mayor contenido
omega 3(por 100gr de
o PCB pescado crudo)
Mas bajo 12  onzas por anchoa; pez mantequilla o Sardina-1,7 gr
semana fletan, hipogloso, paltus; siluro

. o bagre (de criadero);
(2 comidas por Atln rojo 1,6 gr

almeja, chirla; bacalao;
semana) ' ) i
cangrejo, cambaro o jaiba

(azul, rey y blanco); cangrejo  Almeja 0,4gr
de

rio (o bogavante); corvina
. .. Anchoa 1,4 gr
(Atlantico); pez plano (platija

europea, lenguado comun);

eglefino; merluza, pescadilla o = Cangrejo 0.4 gr
pigota; arenque; jurel
plateado; langosta (espinosa);

caballa (del Atlantico,

estornino o jurel, cacho);

pargo, lisa; ostra (cocida); Fletan 0,9gr
perca

(oceanica); lucio; carbonero,
) . Bacalao 0.9gr
colin; trucha arcoiris (de

criadero); lacha (americana);

salmén (salvaje o de criadero);
sardinas; vieira, ostion;
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Moderado

Alto

4 onzas por
semana

(una comida cada

dos semanas)

No comer nunca

camaroén, gamba,

langostino; calamar; tilapia;
atun (bonito, blanco,
enlatado); pescado
blanco;merluza

perca (de agua salada, negra);
bagre o chupador; carpa;
perca de agua dulce;

perca, mero; hdlibut, fletan;
langosta (del norte, Maine,
atlantica); dorado (pez

delfin); pompano o pampano
(Florida); bacalo negro; trucha
de mar (corvinata real);

pez escorpién; lutjanido,
pargo, huachinango, chillo;
caballa del Atlantico o sarda

(Atlantico  sur);  blanquillo
camello  (Atlantico); atun
(albacora, atun claro, blanco,

enlatado); corvina  blanca
(Pacifico).

perca (rayada)*; bacalo
negro*; perca de mar chilena;
pargo dorado; jurel (dmbar,

serviola, verderdn, alballada,
pez limén, Crevalle); caballa
del Atlantico o sarda;

aguja; reloj anaranjado, raya,
pez emperador o reloj;
escualo, tiburdn; caballa
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Pargo 2,6gr(total EPA
,DHA y ALA)

Caballa espafiola 1,7 gr

Trucha 1,6gr

Atun 1,7 gr(no rojo)

Fletan 0.9 gr

Bacalao 0.9gr

Langosta 0.74gr

Caballa del atlantico
1,7gr

Atun 1,7 gr(yellowfish)

Bacalo negro 0,9 gr
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espanola (Golfo de México);
pez espada; blanquillo camello
(Golfo de México); atun

o tuna (todo el que sea fresco
o congelado); leucoma o pez Tiburéno,31
bizco (Grandes Lagos).

Figura 13. Representacion de las especies con mayor cantidad de mercurio y omega 3 y consumos
maximos semanales recomendados.

Fuente: Elaboracion propia.

6.4 BENEFICIOS DE LA DIETA RICA EN OMEGA 3 FRENTE LOS SUPLEMENTOS DE OMEGA 3

Los suplementos de omega 3 carecen del valor afiadido que tiene el modificar los habitos
dietéticos para llevar una dieta rica en omega 3 de manera natural.

Estos suplementos pueden causar efectos secundarios como eructos, acidez estomacal,
nauseas, cambios en la percepcién de los sabores, dolor de espalda, sarpullido y dolor de
pecho, este Ultimo puede ser grave y requerir una valoracion médica inmediata.

Las autoridades sanitarias de Estados Unidos han catalogado la ingesta de omega 3 de hasta
3g/dia como segura “Generally Recognized As Safe “(GRAS) para su inclusién en la
alimentacién. Sin embargo el Instituto de Medicina ha establecido una serie de precauciones
en cuanto a su ingesta por suplementos (superan el aporte reconocido como seguro al ser
incluidos en dietas que en algunas situaciones aportan los omega 3 necesarios) derivados de
algunos de sus efectos como es el aumento de sangrado (derivado de su capacidad
anticoagulante), lo cual en algunos pacientes con terapia anticoagulante puede causarles
desajustes en la coagulacién, (pacientes con episodios cardiacos como infartos ) otro motivo
que refuerza la fortificacion de la ingesta via alimentaria mejor que a través de suplementos
alimentario.

Uno de los efectos derivados del consumo de omega 3 como inmunosupresor puede afectar
las respuestas inmunitarias lo que significa que hay que tomar precauciones a la hora de
considerar la suplementacién de 4acidos grasos omega-3 en individuos con sistemas
inmunitarios comprometidos.

El futuro de la alimentacién funcional va orientada a la mejora de la salud a través de la
prevencion de ciertas enfermedades mediante el consumo de alimentos enriquecidos que
aportan un valor anadido, futuros estudios para descubrir como disminuir la incidencia de
enfermedades cardiovasculares y averiguar la proporcién correcta de los omega 3 para
tratarlas sera un punto de apoyo para disminuir la incidencia de las ECV.

Los omega 3 aportados por los alimentos funcionales (leches enriquecidas por ejemplo)
suponen un beneficio afiadido al alimento que garantiza el aporte correcto de omega 3 diarioy
a la vez proporciona los efectos positivos derivados de su consumo pero no es comparable a
los efectos positivos asociados a llevar una dieta rica en omega 3 de manera natural, lo que
significa un cambio en los habitos alimentarios, el consumir pescado tres veces por semana,
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alimentos bajos en grasa trans, consumir productos frescos, no llevar una vida sedentaria,
realizar ejercicio.

Este estilo de vida tiene mas efectos positivos que el consumir solo alimentos con un valor
afadido como es el estar enriquecidos con omega 3, siendo estos ultimos una ayuda pero no
una solucidn, hay que modificar el estilo de vida y adoptar un estilo alimentario mediterraneo,
y hacer que el balance de la ingesta alimentaria sea equilibrado disminuyendo eficazmente
los factores de riesgo asociados a las ECV.

Las patentes dietéticas especificas pueden tener efectos en los mecanismos de la
aterosclerosis: iniciacién, progresion, evolucién y vulnerabilidad de la placa indicando que
habitos dietéticos saludables son el principal fundamento de cualquier intervencién en
prevencion cardiovascular.

Las dietas que se basan en reforzar el consumo de vegetales, frutas, pescados, cereales no
refinados, nueces, almendras, legumbres, limitando el consumo de carnes rojas, derivados
lacteos enteros, bebidas con alto contenido en azlcares simples se asocian a una disminucién
del riesgo de enfermedad arterial coronaria, diabetes, cancer y otras enfermedades crdnicas.

La dieta mediterrdnea disminuye el aporte de esas grasas saturadas y equilibra las
monoinsaturadas y poliinsaturadas, también disminuye el aporte de hidratos de carbono
refinados.

Esto hace que la relacion entre dieta y enfermedad cardiovascular sea mds compleja que la
hipdtesis del colesterol y riesgo cardiovascular asociado, una dieta saludable debe de ser
pensada de forma mas integral, mas que un recitado de buenos y malos componentes. (Figura
18).
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Pirdmide actual de la Dieta Mediterranea | poblacion adulta Cada pais tiene estipulado

el tamano de la racion basado
enlafrugalidad

I Vino en moderacién, respetando
aspectos sociales y religiosos

l Carmnes<2r
yEmbutidos< 1r

bas aromdticas, especias,
, ceballa (Menos sal anadida)
! Variedad de sabores

tede Oliva3-4r

oy

Frutos secos, semillas,
aceitunas 1-2r il

Diariamente

Pan, Pasta, Arroz, cuscis
yotroscereales 1-2r
(preferiblemente integrales)

Convivialidad Productos de
Actividad temporada y locales
fisica regular Actividades
Reposo culinarias
Edicion 2010 . T =N

Figura 14. Proporcion correcta de alimentos en la dieta Mediterranea.

Fuente: VIII Congreso Internacional de la Dieta Mediterranea celebrado en la feria alimentaria 2010.
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7. ANEXO
No. of Events No. of Participants
I ‘ ‘ Favors : Favors
Omega-3 Omega-3 Omega-3 : Control
. PUFAs Control PUFAs Control RR (95% Cl) PUFAs :
All-cause mortality :
Burr et al,* 2003 283 242 1671 1543 1.15(0.98-1.34) .
Burr et al,3' 1989 94 130 1015 1018 0.73 (0.56-0.83) —
Cardiac death H
Burr et al, %% 2003 180 139 1671 1543 1.27 (1.03-1.57) -
Burr et al,3' 1989 78 116 1015 1018 0.67 (0.51-0.89) L] i
Sudden death :
Burr et al,2? 2003 73 47 1571 1543 1.53 (1.06-2.19) : L]
Nonfatal MI :
Burr et al,3' 1989 49 33 1015 1018 1.49 (0.97-2.30) : '

05 10 15 20 25
Relative Risk (95% CI)

Figura 15. Relacion entre el consumo de los omega 3 y disminucidn de los eventos mortales.

Fuente: Association Between Omega-3 Fatty Acid Supplementation and Risk of Major Cardiovascular
Disease EventsA Systematic Review and Meta-analysis.

Evangelos C. Rizos, MD, PhD; Evangelia E. Ntzani, MD, PhD; Eftychia Bika, MD; Michael S. Kostapanos,
MD; Moses S. Elisaf, MD, PhD, FASA, FRSH JAMA. 2012;308(10):1024-1033.
doi:10.1001/2012.jama.11374
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No. of Events No. of Participants Favors _ Favors
[ | 1 Omega-3 | Control
Omega-3 Control Omega-3 Control RR (95% CI) PUFAs : Weight, %

PUFAs PUFAs :

Mixed prevention H
Yokoyama et al,® 2007 286 265 9326 9319 1.08 (0.91-1.27) - 10.00
Tavazzi et al,” 2008 955 1014 3494 3481 0.94 (0.87-1.01) = 28.99
Einvik et al,*" 2010 14 24 282 281 0.58 (0.31-1.10) - 0.80
ORIGIN,? 2012 9561 964 6281 6265 0.98 (0.90-1.07) = 26.23
Subtotal: /2=38.9%, P=.18 2206 2267 19383 19336 0.97 (0.90-1.05) é 66.02

[

Secondary prevention :
Sacks et al 27 1995 0 1 kil 28 0.30 (0.01-7.13) 0.03
Leng et al,%® 1938 3 3 60 60 1.00 (0.21-4.76) : 0.13
Marchioli et al," 1999 472 545 5666 5658 0.86 (0.77-0.97) = 16.80
von Schacky et al,2> 1999 1 2 112 111 0.50 (0.05-5.39) ¥ 0.06
Nilsen et al,24 2001 1 " 150 150 1.00 (0.45-2.24) —_— 0.50
Svensson et al,* 2008 34 30 103 103 1.13(0.75-1.70) —EI— 1.91
Garbagnati et al,%® 2008 o] 3 20 18 0.13 (0.01-2.34) :: 0.04
Kromhout et al,* 2010 186 184 2404 2433 1.02 (0.84-1.24) % 7.45
Rauch et al, %% 2010 88 70 1919 1885 1.23 (0.91-1.68) i [] 3.28
Galan et al, " 2010 58 59 1253 1248 0.98 (0.69-1.39) —IQ— 2.51
Subtotal: /2= 1.5%, P=.43 853 908 11718 11694 0.95 (0.86-1.04) <> 3271

1

IcD :
Leaf et al,* 2005 13 12 200 202 1.09 (0.51-2.34) ' 0.56
Raitt et al, 2005 4 10 100 100 0.40 (0.13-1.23) L 0.26
Brouwer et al, % 2006 8 14 273 273 0.57 (0.24-1.34) — 0.45
Subtotal: /2=19.9%, P=.29 25 36 573 575 0.69 (0.39-1.23) -::::— 1.27

[
Overall: 12=11.7%, P=.32 3084 3211 31674 31605 0.96 (0.91-1.02) Il 100.00

01 1.0 10

Relative Risk (95% Cl)
Figura 16. Meta-analisis del consumo de suplemento de omega 3 y la disminucidn de mortalidad.

Fuente: Association Between Omega-3 Fatty Acid Supplementation and Risk of Major Cardiovascular
Disease EventsA Systematic Review and Meta-analysis.

Evangelos C. Rizos, MD, PhD; Evangelia E. Ntzani, MD, PhD; Eftychia Bika, MD; Michael S. Kostapanos,
MD; Moses S. Elisaf, MD, PhD, FASA, FRSH JAMA. 2012;308(10):1024-1033.
doi:10.1001/2012.jama.11374.

Favors : Favors

Cumulative Omega-3 | Control

Sample Size RR (95% Cl) PUFAs
Sacks et al,2” 1995 59 0.30 (0.01-7.13) = : -
Leng et al,*® 1998 179 0.79 (0.20-3.20) | : -
Marchioli et al,! 1999 11503 0.86 (0.77-0.97) —
von Schacky et al,?> 1999 11726 0.86 (0.77-0.97) —.—
Nilsen et al,?4 2001 12326 0.87 (0.77-0.97) ——
Leaf et al,%* 2005 12728 0.87 (0.78-0.98) —a—
Raitt et al,3 2005 12928 0.86 (0.77-0.97) ——
Brouwer et al,3% 2006 13474 0.86 (0.77-0.96) —a—
Svensson et al,3? 2006 13680 0.87 (0.78-0.97) —a—
Yokoyama et al,® 2007 32325 0.94 (0.84-1.06) —a—
Tavazzi et al,? 2008 39300 0.94 (0.88-0.99) —-—
Garbagnati et al % 2009 39338 0.94 (0.87-1.00) -
Kromhout et al,* 2010 44175 0.94 (0.89-1.00) [ B
Einvik et al, 37 2010 44738 0.94 (0.88-1.01) -
Rauch et al,% 2010 48542 0.96 (0.88-1.04) —.—
Galan et al,?® 2010 50743 0.96 (0.89-1.03) ——
ORIGIN,5 2012 63279 0.96 (0.91-1.02) —-—

r T — ‘
0.5 1.0 2.0

Relative Risk (95% Cl)

Figura 17. Comparativa de los diferentes estudios realizados sobre el cosumo de los omega 3 y la
disminucidn de la mortalidad.

Fuente: Association Between Omega-3 Fatty Acid Supplementation and Risk of Major Cardiovascular
Disease EventsA Systematic Review and Meta-analysis.
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Evangelos C. Rizos, MD, PhD; Evangelia E. Ntzani, MD, PhD; Eftychia Bika, MD; Michael S. Kostapanos,
MD; Moses S. Elisaf, MD, PhD, FASA, FRSH JAMA. 2012;308(10):1024-1033.
doi:10.1001/2012.jama.11374.

e ——————————————————————
Table 3. Subgroup Analyses for the Omega-3 PUFA Supplements Effect Across the Assessed
Randomized Trials

No. of P F
Qutcome Subgroup  Studies RR (95% CI) Value Value, %
All-cause mortality
Prevention Secondary 10 0.95 (0.86-1.04)
ICD 3 0.69 (0.39-1.23) :| 51 20
Mixed 4 0.97 (0.90-0.05) 39
Blinding Open-label 2 0.96 (0.78-1.19) &9 78
Blinding 15 0.97 (0.92-1.02) o
Omega-3 dose 17 75
Cardiac death
Pravention® Secondary 8 0.81 (0.70-0.93) 1]
ICD 3 0.65 (0.35-1.18) :I or Q0
Mixed 3 0.85 (0.88-1.02) ]
Blinding Open-label 2 0.80 (0.68-0.93) 08 [
Blinding 11 0.94 [0.85-1.00) L]
Omega-3 dose 13 548
Sudden death
Pravertion Secondary 4 0.78 (0.61-1.01) 12
ICD 1 5.00 (0.2-102.9) ] 22
Mixed 3 0.94 (0.81-1.09) o
Blinding Open-label 2 0.77 [0.62-0.98) 21 L]
Blinding 5 0.91 (0.70-1.17) 29
Omega-3 dose 7 NS
Myocardial infarction
Prevertion? Secondary g 0.82 (0.63-1.08) 42
ICD 2 0.33 (0.07-1.84) :| A0 Q0
Mixed 3 0.95 0.77-1.17) 47
Blinding Open-label 2 0.91 (0.76-1.10) a7 15
Blinding 11 0.86 (0.67-1.01) 43
Omega-3 dose 13 A4
Stroke
Prevention Secondary [} 1.17 (0.90-1.53) 33 7
Mixed 3 1.01 (0.89-1.14) 20
Blinding Open-label 2 1.09 (0.92-1.30) &4 o]
Blinding 7 1.04 (0.86-1.26) 23
Omega-3 dose 9 NS

Abbreviations: IGD, implantable cardioverter-defibrillator; PUFA, polyunsaturated fatty acid; RR, relative risk,
4P yadue for the meta-regression.
DPrimary and secondary prevention populations reported separately for the JELIS study.?
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Figura 18. Resultados de los ensayos aleatorios para el efecto de los suplementos de AGPI Omega-3.

Fuente: Association Between Omega-3 Fatty Acid Supplementation and Risk of Major Cardiovascular
Disease EventsA Systematic Review and Meta-analysis

Evangelos C. Rizos, MD, PhD; Evangelia E. Ntzani, MD, PhD; Eftychia Bika, MD; Michael S. Kostapanos,

MD; Moses S. Elisaf, MD, PhD, FASA, FRSH JAMA. 2012;308(10):1024-1033.
doi:10.1001/2012.jama.11374
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