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Omega 3

— Alcance de las Guias

La poblacién objetivo de estas recomendaciones son las mujeres y hombres en la edad adulta.

Para los hombres y mujeres con condiciones médicas que puedan tener consecuencias adversas
de cualquier aparato o sistema, la evaluacion de riesgos y consideraciones del tratamiento son com-
plejas y a menudo se benefician de la consulta con un especialista.

Los umbrales terapéuticos propuestos en estos algoritmos son de orientacion clinica y no son
reglas. Todas las decisiones de tratamiento requieren juicio clinico y la valoracién de cada uno de los
factores de la paciente, incluyendo sus preferencias, las enfermedades concomitantes, y otras fuen-
tes de posible sub- o sobre-estimacién del riesgo. La decision de tratar aln debe hacerse sobre una
base individual, caso por caso.

La Asociacién Espanola para el Estudio de la Menopausia (AEEM) considera apropiado elaborar sus
propias recomendaciones basado en el sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) http://cebgrade.mcmaster.ca/ para elaborar gufas de préactica clinica (GPC)
y clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones.

Criterios GRADE para valorar la calidad de la evidencia.

CALIDAD DE LA DISENO
EVIDENCIA DE ESTUDIO DISMINUIR GRADO SI* AUMENTAR GRADO SI*

£ Clini Evidencia de una fuerte asocia-
Alta Alnsayo, ('j”'C‘ECA Importante (1) 0 muy impor- | cién: RR > 2 0 < 0,5 basado en
eatorizado (ECA) tante (-2) limitacion de la cali- | estudios observacionales sin
dad del estudio. factores de confusion (+1).
Moderada Inconsistencia importante (-1). Evid-en(-:i,a de una muy fuerte
Alguna (-1) o gran (-2) incerti- asociacion: RR > 5 0 < 0,2 ba-
dumbre acerca de que la evi- sada en evidencia sin posibili-
dencia sea directa. dad de sesgos (+2).
Baja Estudio observacional Datos escasos o imprecisos Evidendia de un gradients do-
(=1). sis respuesta (+1).
Mo bata Cualquier otra Altg lprotl),ab|l|dad de sesgo de L—OS. IPOSIb;e,S fa;:tzres dj Cédﬂ-
y baj evidencia notificacion (~1). usién podrian haber reducido
el efecto observado (+1).

Criterios GRADE. Estimacién del grado de la recomendacion.

GRADO DE RECOMENDAGION | |

1A Fuerte recomendacion Evidencia de alta calidad
1B Fuerte recomendacion Evidencia de moderada calidad
1C Fuerte recomendacion Evidencia de baja calidad
2A Débil recomendacion Evidencia de alta calidad
2B Débil recomendacion Evidencia de moderada calidad
2C Débil recomendacién Evidencia de baja calidad

La informacién sobre GRADE y sus publicaciones estén disponibles en http://www.gradeworkinggroup.org/

Tomado de: The GRADE Working Group. Systems for grading the quality of evidence and the strength of recommendations |: Critical appraisal
of existing approaches. BMC Health Serv Res 2004; 4:38.
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Introduccion

Infroduccion

Los 4cidos grasos esenciales son aquéllos que, a pesar de tener
importantes funciones metabdlicas y estructurales, el organismo
humano no puede sintetizar, por lo que tienen que ser obtenidos a
través de la dieta.

Hay dos familias de acidos grasos esenciales: los omega-3 (n-3) y
los omega-6 (n-6). Ambas familias estdn compuestas por dcidos gra-
sos que por no estar saturados de dtomos de hidrégeno (H) y tener
mas de un enlace doble entre los dtomos, se denominan &cidos gra-
sos poliinsaturados (AGPI o PUFA si se atiende a sus siglas en inglés
“polyunsaturated fatty acids”). Los términos (n-3) y (n-6), correspon-
den a descriptores estructurales y significan la posicién del doble
enlace més cercano al extremo metilo de la cadena de acilo, contan-
do el carbono metilo como nimero de carbono 1. Son precursoras de
eicosanoides y es imprescindible que guarden el correspondiente
equilibrio. Los omega-6 son precursores de prostanoides de la serie 1
(con efecto vasodilatador, anti-coagulante y antiinflamatorio) y, sobre
todo, de prostanoides de la serie 2 (efecto vasoconstrictor, agregante
plaquetario y proinflamatorio), mientras que los omega-3 son precur-
sores de prostanoides de la serie 3 (con efecto vasodilatador, anti-
coagulante y antiinflamatorio).

Desde que Dyerberg et al., en 1975, estudiando la dieta de los es-
quimales, establecieran una relacién beneficiosa entre la ingesta de
dcidos grasos omega-3 y el riesgo de eventos cardiovasculares, la acti-
vidad bioldgica de esta familia de acidos grasos ha sido ampliamente
estudiada. Si en un principio se destacaron por su actividad a nivel
de mejora de parédmetros lipidicos y salud cardiovascular, mdaltiples
estudios epidemioldgicos y de intervencién nutricional, indican que el
consumo de omega-3 producen cambios en variables homeostéticas
asociadas a miultiples efectos beneficiosos para la salud.

En Europa, los complementos alimenticios, se regulan mediante la Directiva 2002/46/CE del Parlamento Europeo y
del Consejo, de 10 de junio de 2002, el Reglamento 1924/2006 relativo a declaraciones nutricionales y de propieda-
des saludables en los alimentos y el Reglamento 1925/2006 relativo a las listas de vitaminas y minerales.

Los Nutracéuticos (un alimento o complemento alimenticio que proporciona beneficios médicos o para la salud, inclu-
yendo la prevencion y/o el tratamiento de enfermedades) no estan regulados como medicamentos, sino como
Complementos Alimenticios. Las normas de control de calidad de su preparacion se basan en el principio de auto-
control por parte del fabricante, que se aplica en la industria de alimentacion. Por tanto puede haber una gran varia-
bilidad sustancial tanto en la potencia como en la pureza de estos productos.
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Farmacocinética y metabolismo
de los acidos grasos omega-3

Existe una variedad de &cidos grasos en
la dieta de los seres humanos, en el torrente
sanguineo de los seres humanos, y en las célu-
las y tejidos de los seres humanos. Los acidos
grasos son fuente de energfa y componentes de
membrana. Tienen actividades bioldgicas que
actdan para influir en el metabolismo celular y
tisular, la funcién y la capacidad de respuesta a
las sefiales hormonales y otras. Las actividades

biolégicas pueden agruparse como la regula-
cién de la estructura y funcién de la membrana;
regulacién de las vias intracelulares de sefia-
lizacién, la actividad del factor de transcripcién
y expresion génica; y la regulacién de la pro-
duccién de mediadores lipidicos bioactivos.
A través de estos efectos, los &cidos grasos
influyen en la salud, el bienestar, y el riesgo de
enfermedad.

Vias de conversion de omega-6
y omega-3 y fuenres dieréricas

Los dos acidos grasos esenciales mas sim-
ples son el acido linoleico (C18:2, LA), precur-
sor de los acidos grasos omega-6, y el acido
alfa-linolénico (C18:3 n-3, ALA), precursor de
los acidos grasos omega-3. Ambos se encuen-
tran en el mundo vegetal.

Los acidos grasos n-6 se consumen en la
dieta principalmente a partir de aceites vegeta-
les, aunque también proceden de la carne. Los
4cidos grasos de cadena corta n-3 son de origen
vegetal, y los de cadena larga, principalmente
de origen marino (Tabla 1).

Tabla 1. Fuentes dietéticas de los principales acidos
grasos omega-3.

ALA | ORIGEN VEGETAL: semillas de lino, judias de
soja, nueces y los aceites de: linaza, soja,
semillas de calabaza, perilla, colza, semillas
de camelina, semillas de chia, entre otros.

EPA | ORIGEN MARINO:

Krill Antartico

Pescados azules (salmon, caballa, arenques,
sardinas, anchoas, atun, etc.)

DHA | ORIGEN MARINO:
Algas

Pescados azules
Krill Antartico




El ALA suele constituir més del 50% de los
dcidos grasos de hortalizas de hoja verde; sin
embargo, el contenido graso de estas hortalizas
es muy bajo, por lo que no puede considerarse
que sean una importante fuente dietética de
ALA. Algunas semillas y sus aceites y algunos
cereales y frutos secos contienen cantidades
considerables de ALA. Por ejemplo, las semillas
de lino y su aceite pueden contener un 45-55 %
de dcidos grasos como ALA, y el aceite de soja,
aceite de colza y las nueces contienen alrededor
de un 10 % de &cidos grasos como ALA.

La alimentacién occidental suele propor-
cionar mayor cantidad de LA. La ingesta diaria
de ALA entre los adultos occidentales se estima
en el rango de 0,5 a 2 g/d. Mientras que el LA
(n-6) es el principal AGPI en las dietas occiden-
tales y se estima que su consumo es de 5 a
20 veces mayor que el de ALA.

En general, el consumo de omega-6 supera
hoy en dia con mucho las recomendaciones
establecidas en la mayoria de los paises euro-
peos, mientras que las dosis de omega-3,
suelen ser inferiores a las recomendadas.

Vias de conversion de omega-6 y omega-3 y fuentes dietéticas

COOH

HsC

-~ -,

Acido a-Linolénico
ALA (18:3n-3)

Acido Eicosapentaenoico
EPA (20:5n-3)

La principal fuente dietética de EPA y DHA
es el pescado (especialmente el pescado lla-
mado azul: caballa, arenque, salmén, atin, sar-
dinas, etc.) y los mariscos crustaceos, princi-
palmente el krill antértico (Euphausia superba).
Otras fuentes naturales son la leche humana,
las algas marinas (las algas aportan principal-
mente DHA, aunque alguna especie de alga
parda contenga cantidades significativas de
EPA) y los mamiferos marinos, asi como los ali-
mentos y suplementos enriquecidos con AGPI-
CL n-3 y los complementos alimenticios a base
de aceites marinos.

La via metabdlica del LA en el organismo
lleva a la produccién de acido araquiddnico
(AA). El ALA a través de una serie de reaccio-
nes de desaturacién y elongacién puede trans-
formarse en el organismo en AGPI CL n-3.
Entre los omega-3 de cadena larga, tienen es-
pecial importancia por su actividad bioldgica
los 4cidos eicosapentaenoico (C20:5 n-3, EPA)
y docosahexaenoico (C22:6 n-3, DHA), los dos
tipos de acidos grasos omega-3 de cadena
larga més facilmente asimilables por el orga-
nismo (Figura 1).

Acido Docosahexaenoico
DHA (22:6n-3)

Los AGPI-CL n-3 derivan casi exclusivamente de fuentes de mariscos e incluyen al 4cido eicosapentaenoico (EPA, 20:
5n-3), 4cido docosapentaenoico (DPA, 22: 5n-3), y acido docosahexaenoico (DHA, 22: 6n-3). Debido a las largas cade-
nas de carbono y a los multiples dobles-enlaces, estos 4cidos grasos tienen configuraciones tridimensionales com-
plejas, muy diferentes a las de las cadenas relativamente rectas de la mayoria de otros 4cidos grasos.

Figura 1. Estructura de AGPI-CL n-3 que se encuentra en el aceite de pescado.
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El principal destino metabdlico del ALA es
la B-oxidacién para aportar energfa, seguido
por el depdsito y, en una muy baja proporcion,
sialguna, la conversién en AGPI-CL n-3. Existen
muchos factores que afectan a su tasa de con-
version, principalmente nutricionales (consu-
mo excesivo de LA o de grasas saturadas), hor-
monales, metabdlicos, habitos téxicos (tabaco,
alcohol, etc.), ciertas enfermedades o requeri-
mientos aumentados. Por otro lado, ambas
vias de conversién de -6 y (O-3 compiten por
la utilizacidn de las mismas enzimas implicadas
(desaturasas), por lo que un desequilibrio en la

ingesta con una relacién excesiva en el aporte
de (-6 sobre el aporte de (-3 dara como resul-
tado una mayor producciéon de eicosanoides
derivados del AA (pro-inflamatorios) y una
menor produccién de EPA y DHA y de los eico-
sanoides reguladores de los procesos inflama-
torios de ellos derivados (Figura 2).

Se crefa que una pequefia parte de ALA
pudiera acabar dando lugar a 4cido docosapen-
taenoico gracias a la enzima delta 4 desaturasa,
pero hoy en dfa se sabe que aunque esta enzi-
ma es activa en bacterias no se encuentra en los
humanos.

Omega - 6 Omega - 3
T Acido Linoleico Acido a-linolénico
SN (LA) Desaturasas (ALA)
Elongasas :
4, % .
L“ o ‘ v
1 (M . ]
4 s Acido Araquiddnico Acido Eicosapentaenoico
. (AA) (EPA) =" -
Desaturasas S )
. Elongasas <
Q Acido Docosahexaenoico
(DHA)
Ciclooxigenasas
\ ¢ Lipoxigenasas l

Pro-Inflamatorias:
Eicosanoides
Prostaglandinas,
Leukotrienos,
Tromboxanos

Minimamente Inflamatorias:
Eicosanoides
Resuelven Inflamacién
Resolvinas, Protectinas

Figura 2. Fuentes dietéticas y vias metabodlicas generales de acidos grasos poliinsaturados
omega-3, que comportan productos proinflamatorios y anti-inflamatorios respectivamente.
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Farmacocinética y metabolismo de los acidos grasos omega-3 de cadena larga

J Farmacocinérica y merabolismo

de los acidos grasos omega-3
de cadena larga

Los 4acidos grasos esenciales Omega 3 de
cadena larga EPA y DHA, componentes nece-
sarios para incluir en nuestra dieta, se pueden
consumir a través de la alimentacién, donde
se encuentran sobre todo en el pescado azul
(graso) o a través de complementos alimenticios.

En el mercado existen varias presenta-
ciones. Las principales son como aceite de pes-

Tabla 2. Fuentes y formas de presentacion de Omega 3.

Alimento fuente de Omega 3

Semillas oleaginosas 2 (nueces,
avellanas, almendras, lino, chia...)

Tpo de Omega 3

Esteres
ALA DHA Trlgllcerldos Fosfollpldos

cado en forma de triglicéridos y aceite de krill en
forma de fosfolipidos. También existen formu-
laciones semi-sintéticas de Omega 3 para usos
especificos, como medicamento y para usos es-
pecificos como la Trigliceridiemia, y presenta-
ciones con niveles concentrados de DHA y/o
EPA (Tabla 2).

Forma quimica del Omega 3

Vegetal

Aceites vegetales (linaza, nuez...)| X

Algas (Schizotritium,
Crypteconidium conbhii...)

Pescados azules grasos (anchoa,
arenque, atun, salmon, caballa...)

Animal il Antartico (Euphasia Superba)

Huevos*

Medicamentos /

Complementos Variable

> x| x| X

> x| x| X
>
>

* Huevos de gallinas alimentadas con Omega 3.

l Absorcion y merabolismo

Cuando se trata de complementos alimenti-
cios, los omega-3 procedentes de aceite de pes-
cado, que naturalmente estén en forma de TG,
se presentan concentrados, en forma de etil-
ésteres (EE) o en forma reconstituida a trigli-
céridos (rTG). Los éacidos grasos en forma de
etil-éster se utilizan para obtener altas concen-

traciones de (-3 en un volumen més pequefio
de aceite, para conseguir dosis terapéuticas en
un menor ndmero de capsulas. Los ésteres de
etilo se derivan de la reaccién de acidos grasos
con etanol. Los acidos grasos se separan de su
esqueleto de glicerol natural y luego se esteri-
fican con una molécula de etanol. Una vez este-
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rificados, es posible reestructurar la grasa de
nuevo a la forma de TG volviendo a unir los &ci-
dos grasos a la cadena principal de glicerol,
dando lugar a los llamados triglicéridos reesteri-
ficados (rTG). El glicerol ayuda a estabilizar natu-
ralmente los 4cidos grasos que en forma libre se
degradan y oxidan réapidamente. En los comple-
mentos alimenticios se adicionan antioxidantes
como la vitamina E a las capsulas de aceite para
prevenir la oxidacion.

Las formas comerciales de aceite de krill con-
centrado lo hacen en la forma natural de fosfoli-

pidos (PL). Estos son menos propensos a la oxi-
dacién que los omega-3 de aceite de pescado en
forma de triglicéridos. Ademaés, el aceite de Krill
contiene de forma natural astaxantina, carotenoi-
de terpénico con potente accién antioxidante,
que le confiere una proteccién adicional frente
a la oxidacion. De esta manera la estabilidad
del aceite de krill encapsulado (si el método de
obtencién ha sido adecuado y conserva la asta-
xantina), vendria garantizada por su propia natu-
raleza sin tener que anadir antioxidantes a dife-
rencia de lo que ocurre con el aceite de pescado.

Sitio de la Actividad

Reticulo

Endoplasmico

ACIDOS GRASOS

ACIDOS GRASOS

OMEGA-6 OMEGA-3
Acido Linoléico (LA) Acido a-Linolénico (ALA)
18:2 n-6 18:3 n-3
+ /A-6-desaturasa | v

Acido Y-Linolénico (GLA)

Acido estaridénico

18:3 n-6 18:4 n-3
* elongasa | V
Acido Dihomo -
Y-Linolénico (DGLA) 20:4n-3
20:3n -6 :
+ /\-5-desaturasa | v

Acido Araquidénico (AA)

Acido eicosapentanoico (EPA)

20:4n-6 20:5n-3
+ elongasa | %
Acido decosapentanoico (DPA)
22:4n-6 22:5n-3
% elongasa |
24:4n-6 24:5n-3
* /\-6-desaturasa | +
24:5n-6 24:6n-3
Peroxisoma * B oxidacion ;
Acido Docosapentanoico (DPA) Acido Docosahexanoico (DHA)
22:5n-6 22:6n-3

te de las otras fases en el proceso del omega-3.

El proceso de conversién mostrado es el “Proceso Sprecher”, el cual se cree que es la via principal. La con-
version de DPA a DHA via delta-4-desaturasa ocurre en las bacterias y los microorganismos, pero no en huma-
nos. El método exacto a través del cual el DHA se extrae del peroxisoma no se conoce, y los factores que
afectan su reubicacion no han sido identificados. La regulacién de la sintesis del DHA puede ser independien-

Modificado de: Burdge GC. Metabolism of alpha-linolenic acid in humans. PLEFA. 2006; 75(3):161-8.

Figura 3. Proceso metabolico de los acidos grasos omega-3 y omega-6.
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Farmacocinética y metabolismo de los acidos grasos omega-3 de cadena la

rga

Digestion y absorcion de los acidos
grasos en forma de friglicéridos (TG):

Como las moléculas de TG son demasiado
grandes para atravesar las membranas celu-
lares del intestino, su digestion requiere de la
intervencion de la bilis como emulsionante y de
la enzima lipasa en el intestino delgado. La lipa-
sa rompe la molécula de TG en dos acidos gra-
sos libres y un monoglicérido que son capaces
de atravesar la membrana y entrar en las célu-
las del intestino delgado, donde se vuelven a
combinar como TG. Una vez reunificado el TG,
se une con otras grasas y proteinas para formar
quilomicrones (moléculas portadoras), que per-
miten su transporte a través de la linfa y final-
mente su paso a la sangre, desde donde los 4ci-
dos grasos son distribuidos a los diferentes
tejidos.

La digestion de los aceites de pescado etil-
éster es ligeramente diferente a la de los TG.
En el intestino delgado, el enlace acido graso-
etanol es maés resistente a la lipasa que los TG,
por lo tanto se ralentiza el proceso y la produc-
cién de acidos grasos libres y etanol. Los &ci-
dos grasos libres son absorbidos a través de las
células del intestino delgado, pero entonces
deben ser reconvertidos a TG con el fin de for-
mar quilomicrones, entrar en el sistema linfati-
co y la sangre. Por eso, la biodisponibilidad se
puede ver comprometida si el complemento no
se toma con una comida que contenga grasa
para asegurar la presencia del glicerol necesa-
rio para que los acidos grasos libres vuelvan a
formar el TG. Ademas, sin la molécula de glice-
rol, los acidos grasos EE son més susceptibles
a la oxidacién, lo que hace més necesaria la
adicién de un antioxidante (vitamina E) para
proteger el aceite.

La forma mas frecuente de comercializacién
de los concentrados de aceite de pescado es
la forma éter-etilica, que es la empleada en la
forma farmacéutica que tiene registro de medi-
camento en distintos pafses.

Digesrion y absorcion de los acidos
grasos en forma de fosfolipidos:

Cuando los -3 se presentan en forma de
fosfolipidos, como en el aceite de krill, los aci-
dos grasos estan unidos a un grupo fosfato
(colina) y una molécula de glicerol. Son disper-
sables en el contenido gastrico y forman en el
intestino, de forma espontanea, pequefias mi-
celas transportables en medio acuoso, por lo
que no dependen de las sales biliares para su
absorcién intestinal, lo que mejora su biodis-
ponibilidad. Los fosfolipidos pueden ser ab-
sorbidos directamente del epitelio intestinal,
intactos o, tras su digestién parcial, como lipo-
fosfolipidos y 4cidos grasos libres.

La mayor absorcién, funcionalidad y distri-
bucién de los (-3 presentes en forma de fosfo-
lipidos frente a los que se presentan en forma
de triglicéridos ha sido descrita, en diversos
estudios realizados en animales y humanos.

Vias merabdlicas para los ésreres
efflicos de los omega-3
de cadena larga

Existen tres vias metabdlicas principales
para los AGPI n-3 de cadena larga durante y tras
la absorciéon de los medicamentos a base de
ésteres etilicos de O)-3.

1. Los acidos grasos se transportan al higado,
donde se incorporan a diferentes tipos de
lipoprotefnas que son llevadas a los almace-
nes de lipidos periféricos.

2. Los fosfolipidos lipoprotéicos reemplazan
a los fosfolipidos de la membrana celular
actuando como precursores para varios eico-
sanoides.

3. Una cierta cantidad de acidos grasos se oxida
para la obtencion de la energia requerida.

La concentracién de los -3, EPA y DHA, en
los fosfolipidos plasmaticos corresponde a la
concentracién de EPA y DHA incorporada en las
membranas celulares.
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I Estudios farmacocinéfticos en humanaos

Se han realizado diversos estudios farmaco-
cinéticos para comprobar el efecto del aporte
de distintas preparaciones a base de aceite de
pescado. Los resultados han mostrado, en ge-
neral, un rapido aumento de las concentracio-
nes séricas de EPA y DHA tras la ingesta de
suplementos de AGPI-CL n-3.

® Una revisién sobre la distribucién, inter-
conversién y dosis-respuesta de (-3 en
humanos, recoge los resultados de varios
estudios realizados administrando EPA y
DHA por separado y con la administracién
de preparados de aceite de pescado que
contienen DHA y EPA combinado, conclu-
yendo que se ha demostrado de forma
consistente que se producen aumentos sig-
nificativos en plasma tanto de las concen-
traciones de DHA como de EPA.

Efecro de la suplemenracion de DHA
en los acidos grasos del plasma

Varios estudios han demostrado que la su-
plementacion con DHA triacilglicerol o DHA en
forma de éster etilico resulta en un aumento de
las concentraciones de DHA en plasma.

® Una revisién que recoge doce estudios dife-
rentes (con 16 grupos de suplementacién
distintos) con administracién oral de dosis
que van desde 0,2 a 6 g/dia de DHA, duran-
te 1 a 6 meses, mostré que las concentracio-
nes de DHA en los fosfolipidos del plasma
aumentan de forma dependiente de la dosis
de manera saturable. La saturacién parece
producirse con dosis diarias de alrededor de
2 g/dfa. La suplementacién de DHA también
se traduce en un aumento lineal aparente
en las concentraciones de EPA, presumible-
mente a través de retroconversién, con con-
centraciones de EPA que aumentan alrede-
dor de 0,4 g/100 g de acido graso, por cada
1 g de ingesta de DHA. También hay una
reducciéon concurrente (dependiente de la

dosis) y saturable, en las concentraciones
de fosfolfpidos de AA en plasma, aunque
la respuesta relativa a AA es més variable
entre los distintos estudios.

Efecro de la suplemenracion de EPA
en los acidos grasos del plasma

La suplementacién en adultos con 4 g/dfa
de EPA éster-etilico puro produce incrementos
significativos en las concentraciones de EPA
tanto en plasma como en los fosfolipidos del
suero, pero no produce aumento en las concen-
traciones de DHA, lo que indica la pobre con-
version enzimatica de EPA a DHA.

Efecro de la suplemenracion
de DHA y EPA en los acidos grasos
del plasma

Comparando tres dosis distintas (3 g, 6 g
y 12 g) de dos preparados distintos, ambos a
base de concentrados de acidos grasos de acei-
te de pescado en forma de triglicéridos, admi-
nistrados (cada uno de ellos) durante 28 dias,
se observé un réapido aumento de las concen-
traciones de EPA y DHA. Para las concentracio-
nes de EPA se mostré dosis dependiente, sien-
do mayor con las dosis mas altas de aceite de
pescado, mientras que las concentraciones
plasmaticas de DHA son comparables en distin-
tas dosis investigadas.

® Un estudio dosis-respuesta de la suplemen-
tacién con un preparado de lipidos marinos
que contenfan AGPI CL n-3, con una pro-
porcién 2:3 de DHA y EPA, a dosis de hasta
un total de 6 g por dfa, sugiere un aumento
casi lineal en las concentraciones plasmati-
cas de EPA y un aumento aparentemente
saturable de las concentraciones de DHA
después de la suplementacién. La dosis
de saturacién de DHA se cifr6 en alrededor
de 1,2 g/dia, que es considerablemente mas
baja que cuando se proporciona DHA solo
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(las concentraciones de DHA en plasma se
acercan a la saturacién aproximadamente a
2 g/dia). DHA y EPA reducen de manera
similar las concentraciones en el plasma
de AA. Las concentraciones de AA también
disminuyeron de forma dosis dependiente
en respuesta a la administracion de suple-
mentos de DHA y EPA combinado.

® Enlaadministracién oral en pacientes adul-
tos (sanos y con hipertrigliceridemia), de un
preparado concentrado y estandarizado en
EPA y DHA de -3 en forma éter-etilica, se
observé también un aumento de la concen-
tracion de EPA dosis dependiente, aunque
los aumentos en el contenido de DHA fue-
ron menos marcados y menos dependientes
de la dosis. La captacion de EPA y DHA en
los fosfolipidos séricos se mostré indepen-
diente de la edad. Las mujeres participantes
tendfan a un mayor aumento de EPA en los
fosfolipidos séricos en comparacién con los
participantes masculinos.

® Un estudio de bioequivalencia con dos pre-
paraciones a base de AGPI-CL n-3 en forma
de ésteres etilicos, conteniendo respecti-
vamente 485 mg de EPA + 348 de DHA
(EPA/DHA: 1,32) y 434 mg de EPA + 434 mg
de DHA (EPA/DHA: 1), ha mostrado que la
ingesta de 12 g de estas formulaciones con-
dujo a un resultado muy similar. Las formas
de las curvas obtenidas para los dos pro-
ductos, tanto para el EPA como para el
DHA, indicaron una bioequivalencia sus-
tancial de los dos preparados. No hubo nin-
guna diferencia estadistica entre las mis-
mas ni para la AUC (0,24 h) ni para la Cp.
Tampoco se observé ninguna diferencia
estadistica para Ty

Esrudios realizados con aceite de Krill

La absorcién, funcionalidad y distribucién
de los AGPI CL n-3 presentes en forma de fosfo-
lipidos frente a los que se presentan en forma
de triglicéridos ha sido descrita en diversos
estudios realizados en animales y en humanos.

e En un estudio realizado en ratas Zuker obe-

sas, a las que se administrd aceite de pes-
cado y aceite de Krill en igualdad de con-
diciones, se observé que los resultados
positivos frente a sindrome metabdlico
eran mayores con el aceite de Krill. Tam-
bién se ha descrito un mayor incremento de
niveles de DHA en el cerebro de ratas que
consumieron aceite de Krill frente a las
que consumieron aceite de pescado.

Estos resultados han sido confirmados en

algunos estudios realizados en humanos.

e FEnun ECA, doble ciego, paralelo, realizado

en hombres y mujeres obesas (n=76), se
demostré un incremento significativamen-
te mayor en las concentraciones plasmati-
cas de EPA y DHA en el grupo tratado con
Krill que en los grupos tratados con aceite
de pescado o aceite de oliva.

Un estudio abierto, unicéntrico, aleatoriza-
do y paralelo, comparé los efectos metabo-
licos de aceite de krill y aceite de pescado
en 115 voluntarios sanos, durante 7 sema-
nas. Los participantes se dividieron en tres
grupos, que recibieron, cada dfa, respectiva-
mente, 450 mg de EPA + 414 mg de DHA de
aceite de pescado, 348 mg de EPA + 195 mg
de DHA de aceite de krill, o placebo. El estu-
dio concluyé que los efectos metabdlicos de
las dos formulaciones son esencialmente
similares, pero que son necesarias menores
cantidades de aceite de krill que de aceite
de pescado, con pequefias variaciones. El
cambio en la relacién de c-HDL/TG en el gru-
po de aceite de krill fue estadisticamente
significativo, mientras que no lo fue en el
grupo de aceite de pescado. El aumento de
c-HDL fue ligeramente superior en el grupo
de aceite de krill que en el grupo de aceite
de pescado (8,7% versus 3,2%), aunque no de
manera significativa (p = 0,061).

Otro estudio evalud tres tipos de suple-
mentos. A pesar de las limitaciones (ya que
sblo se realizaron comparaciones en plas-
ma), al analizar las composiciones en &ci-
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dos grasos del plasma en respuesta a dosis
casi idénticas de EPA + DHA de los tres pre-
parados administrados, se mostré que la
mejor absorcién correspondia al aceite de
krill, seguida de la de RTAG y ocupando el
Gltimo lugar el preparado EE (Figura. 4).

También sorprendié el elevado contenido de
EPA y DHA libre con la administracion del
aceite de krill, lo que pudiera tener una in-
fluencia significativa en la biodisponibilidad.
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En comparacién con el aceite de pescado,
el aceite de krill contiene una alta cantidad de
astaxantina, que podrfa influir en el aumento
del c-HDL, asf como en la disminucién de TG.
Por otra parte, la ingesta de fosfolipidos (aceite
de krill) puede aumentar el c-HDL. Estos resul-
tados pueden interpretarse a favor del aceite
de krill, pero son necesarios ulteriores estudios
en personas con niveles de triglicéridos altos y
HDL bajo para poder corroborarlo.
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Figura 4. Aumento de las concentraciones de acidos grasos omega-3 en plasma después de la ingestion de los
3 suplementos. Los resultados muestran el cambio de EPA, DHA, EPA + DHA, y el total de niveles de omega-3

(media + desviacion estandar). Schuchardt et al. Lipids in Health and Disease 2011 10:145
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Efectos de los omega-3
en la salud humana

Los AGPI-CL omega-3 juegan un papel muy
importante en la prevencién y tratamiento de
muchos problemas de salud y contribuyen al
buen funcionamiento del organismo, debido a
la amplia gama de funciones fisiolégicas en que
se ven implicados, que van desde la estructura
de las membranas celulares a su correcto fun-
cionamiento y respuesta. Sus acciones implican
multiples mecanismos y ademés de su funcién
estructural y de comunicacién en la célula,
intervienen en procesos de regulacién vy, a tra-
vés de receptores, en patrones de la expresién
génica de sefializacién y la produccién de me-
diadores de lipidos y péptidos (Tabla 3).

e El EPA da lugar en el organismo a la for-
macién de eicosanoides, (prostaglandinas,

prostaciclinas y leucotrienos), que partici-
pan en la regulacién de la presion arterial,
la funcién renal, la coagulacién de la san-
gre, las reacciones inflamatorias e inmuno-
l6gicas y otras funciones.

e E|l DHA es un importante componente de
los lipidos estructurales de la membrana
celular, especialmente de los fosfolipidos
en el tejido nervioso y la retina.

e Asimismo, EPA y DHA son sustratos para
la produccién de resolvinas y protectinas,
implicadas en la respuesta inflamatoria.

Existen numerosos estudios que avalan sus
propiedades saludables y que han sustentado
diversas alegaciones de propiedades saludables.

Tabla 3. Resumen de las principales funciones y patologias sobre las que los acidos grasos omega-3 pueden

ejercer un efecto preventivo y/o terapéutico.

“ Patologias sobre las que pueden actuar

Arteriosclerosis.

Prevencion de riesgos y Hipertension.

tratamiento en patologia

Tratamiento post-infarto de miocardio.

cardiovascular Hipertrigliceridemia.

Dislipidemia mixta.

Artritis y artrosis.

Procesos inflamatorios Inflamacion intestinal.

Asma.

Desarrollo cerebral y visual en la gestacién y en la infancia.

Desarrollo mental y aprendizaje.

Salud mental y

Apoyo del rendimiento intelectual del adulto.

de comportamiento

Mejora comportamiento en trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH).

Apoyo y reduccién de riesgo en enfermedades psiquiatricas y enfermedad neurode-
generativa por envejecimiento.

Reduccion de sintomas de Sindrome Premenstrual y Dismenorrea.

Salud de la mujer

Prevencién de preeclampsia, parto prematuro y depresiéon post-parto.

pausica.

Sintomas vasomotores relacionados con la menopausia, osteoporosis posmeno-
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Omega-3 e Inflamacidn

Los AGPI n-3 marinos influyen en las res-
puestas funcionales de los diversos tipos de cé-
lulas implicadas en la inflamacién y en la pro-
duccién de los diferentes mediadores quimicos,
pudiendo estar implicados en la resolucién de
la inflamacién (Figura 5).

En la Ultima década, se han descubierto
nuevas familias de mediadores lipidicos produ-
cidos a partir de AGPI n-3 marinos:

® Resolvinas producidas a partir del EPA
(E-series) y DHA (d-series).

® Protectinas producidas a partir de DHA (tam-
bién referidas como neuroprotectinas cuan-
do se generan dentro del tejido neuronal).

La sintesis de resolvinas y protectinas
implica a las vias de la ciclooxigenasa (COX) y
lipoxigenasa (LOX), con diferentes epimeros que
se producen en presencia y ausencia de la aspi-
rina.

La ciclooxigenasa es una enzima ligada a la
membrana responsable de la oxidacion del
acido araquiddnico por la prostaglandina G2 y
la reduccion de la prostaglandina H2, un pre-
cursor de la prostaciclina y tromboxano. La
enzima se produce como dos isoformas dife-
rentes: la COX-1 y COX-2. Mediadores de la
inflamacién, tales como factores de creci-
miento y endotoxina, inducen la produccion
de COX-2 en varios sistemas celulares.

® Maresinas.
Lipoxinas
Prostaglandinas II;{esoIv[nas
Leucotrienos rotectinas
Resolucién completa
\/
Lesion tisular Y Absceso /
Alergeno _— Inflamacién aguda E—— formacién de escara
Microbio
Inflamacién crénica
Prostaglandinas
Leucotrienos
Tiempo

llustracion de las posibles consecuencias de la inflamacion aguda. La lesion tisular activa la liberacion y la forma-
cién de prostaglandinas y leucotrienos derivados del araquidonato, que regulan los primeros eventos en la respues-
ta inflamatoria, tales como los cambios en el flujo sanguineo, el edema vy el reclutamiento de leucocitos. Los me-
diadores lipidicos contrarreguladores especializados, como lipoxinas, resolvinas y protectinas, se generan en un
momento posterior y actian de manera tejido-especifica para iniciar la resolucion de la inflamacion.

Figura 5. Resolvinas y protectinas: soluciones de mediacion a la inflamacion
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El ALA se convierte en muy escasa proporcion en EPA, el cual a su vez se convierte en ciertos eicosanoides que son rela-
tivamente moderados en sus efectos bioldgicos y tienden a no promover la inflamacion. Los eicosanoides derivados del
4cido dihomo-gamma-linolénico (DGLA) son parecidos a los eicosanoides derivados del EPA. Muchos de los eicosanoides
derivados del AA son poderosos y controlan las reacciones inmunes y la inflamacion. El EPA y DHA pueden ser converti-

dos en compuestos anti-inflamatorios denominados resolvinas.

Figura 6. Fuentes y acciones de los eicosanoides.

En modelo animal, la sintesis de resolvinas
se incrementa por la alimentacién de las dietas
ricas en aceite de pescado. Los efectos biold-
gicos de las resolvinas y protectinas han sido
examinados ampliamente en cultivo celular
y modelos animales de inflamacién. Estos
modelos han demostrado la accién anti-infla-
matoria y la de resolucién de la inflamacién
(Figura 6). Por ejemplo, resolvina E1, resolvina
D1 y protectina D1 inhiben la migracién tran-
sendotelial de los neutréfilos, por lo que pre-
vienen la infiltracién de neutréfilos en sitios de
inflamacién; resolvina DI inhibe la produccién
de IL-1B; y la protectina D1 inhibe el factor de
necrosis tumoral (TNF)-ot y IL-1B. Las resolvi-
nas reducen la inflamacién y protegen a los

animales experimentales en modelos de enfer-
medad inflamatoria como la artritis, colitis y el
asma.

La actividad bioldgica de las resolvinas esta
mediada a través de receptores especificos acoplados a
proteina G.

En general, estas observaciones indican un
cambio de un entorno fuertemente pro-infla-
matorio a uno de reduccién de la inflamacion,
disminucién de la capacidad de respuesta de
las células (neutréfilos, monocitos, macréfagos,
células-T, células endoteliales) y una mayor
resolucién de la inflamacién. Se conocen mu-
chos mecanismos por los cuales los AGPI n-3
marinos influyen en estos aspectos de la res-
puesta inflamatoria (Tabla 4).

Tanto las moléculas antiinflamatorias, como las proinflamatorias son necesarias para el funciona-
miento del organismo, pero un desequilibrio persistente a favor de las proinflamatorias causa infla-

macioén cronica y diversas patologias.

ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE LA MENOPAUSIA




mega 3

La capacidad de los AGPI n-3 marinos en
la retro-regulacion de varios aspectos de la in-
flamacién sugieren que estos éacidos grasos
pudieran ser importantes para determinar el
desarrollo y la gravedad de las enfermedades
inflamatorias y, ademads, pudieran ser dtiles
como un componente de la terapia. La identifi-
cacion de los mecanismos de accién involucra-
dos para explicar los efectos funcionales obser-
vados afiade plausibilidad bioldgica significativa
a este planteamiento. Debido a esto, los suple-

mentos de omega-3 han sido evaluados en dife-
rentes grados y con mayor o menor éxito en una
variedad de condiciones inflamatorias.

Estos mecanismos estan interrelacionados,
aunque aun no estén aclarados del todo.

Los experimentos con animales demues-
tran beneficio de los acidos grasos n-3 marinos
en modelos de artritis reumatoide, enfermedad
inflamatoria intestinal y asma, aunque solo los
ensayos clinicos con -3 han demostrado bene-
ficios en la artritis reumatoide.

Tabla 4. Resumen de las acciones anti-inflamatorias de AGPI n-3 marinos y sus mecanismos relacionados.

Efecto antiinflamatorio Mecanismos probablemente relacionados

Reduccion de la quimiotaxis de leucocitos.

J Produccion de algunos quimio-atrayentes (p.e., LTB4);
Retro-regulacion de la expresién de receptores para
quimio-atrayentes.

Expresion reducida de moléculas de adhesion y menor
interaccion endotelio-leucocitos.

Retro-regulacion de la expresion de los genes de adhesion
molecular (via NFkB, NR1C3 (es decir, PPAR-y), etc.)

Disminucién de la produccién de eicosanoides a partir
del 4cido araquidénico.

J Contenido de membrana de acido araquiddnico.
La inhibicién del metabolismo del acido araquidoénico.

Triglicéridos muy altos.

> 500 mg/dL (5.6 mmol/L)

Disminucion de la produccion de acido araquidénico
conteniendo endocannabinoides.

J Contenido de membrana de 4cido araquidoénico.

Aumento de la produccion de eicosanoides “débiles”
de EPA.

Mayor contenido de membrana de EPA.

Aumento de la produccion de EPA y DHA anti-inflama-
torios que contienen endocannabinoides.

Mayor contenido de membrana de EPA y DHA.

Aumento de la produccion de resolvinas y protectinas
pro-resolucion.

Mayor contenido de membrana de EPA y DHA; Presencia
de aspirina.

Disminucién de la produccién de citoquinas inflamato-
rias.

Retro-regulacién de la expresion génica de citoquinas
inflamatorias (via NFkB, NR1C3 (es decir, PPAR-y), etc.)

Disminucién de la reactividad de las células-T.

Disrupcién de balsas de membrana (acumulacion lipidica)
via aumento del contenido de EPA y DHA en regiones
especificas de membrana.
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ar

Efecto de los Q-3 en los factores
de riesgo cardiovascular

En distintos estudios observacionales y de previene las enfermedades cardiovasculares,
intervencion se ha demostrado que el consumo por medio de una amplia serie de efectos biolé-
de pescado y también de suplementos de (-3 gicos (Tabla 5).

Tabla 5. Mecanismos potenciales que intervienen en el efecto protector de los
acidos grasos omega-3 frente a las enfermedades cardiovasculares.

— Disminucién de la concentracién de triglicéridos y otros efectos favorables
sobre el metabolismo lipidico.

Efecto antiinflamatorio.

Disminucién de la presion arterial.
Estabilizacion de la actividad eléctrica miocardica.

Mejoria de la funcién endotelial y autonémica.

Cambios favorables en la estructura y funcién cardiacas.
— Acciodn antiagregante plaquetaria.
— Reduccién de la vulnerabilidad de las placas de ateroma.
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I Efecros de los O-3 en el merabolismo lipidico

El efecto mas caracteristico de los (-3 sobre
el metabolismo de los lipidos es su capacidad
de disminuir las concentraciones de triglicéri-
dos plasmaticos, por lo que han sido aprobados
por las autoridades sanitarias como agentes
para el tratamiento de la hipertrigliceridemia.

El exceso de triglicéridos (TG) es un factor de
riesgo cardiovascular de primer orden (Tabla 6).
Existe una estrecha relacion entre las variantes
genéticas asociadas a un incremento de las con-

centraciones de TG plasmaticos y el riesgo car-
diovascular.

Casi | de cada 3 mujeres adultas presentan
concentraciones de TG >150 mg/dL y este pro-
blema se acrecienta con la edad, en particular
después de la menopausia. Después de la me-
nopausia las mujeres presentan unas concen-
traciones mayores de TG que los varones, si-
tuacién opuesta a lo que ocurre antes de la
menopausia.

Tabla 6. Criterios para la valoracidn clinica del exceso de triglicéridos en situacion

de ayuno segun el ATP-III.

Normal

Concentracion de triglicéridos

< 150 mg/dL (< 1,7 mmol/L)

En el limite alto

150 - 199 mg/dL (1,7 - 2,3 mmol/L)

Hipertrigliceridemia
Moderada

200 - 499 mg/dL (2,3 - 5.6 mmol/L)

Hipertrigliceridemia
Severa/grave

> 500 mg/dL (= 5.6 mmol/L)

ATP lll: Adult treatment Panel 1l

Los excesos ligeros o moderados de triglicéridos se asocian a un aumento del riesgo cardio-
vascular, mientras que excesos mas severos, sobre todo cuando la concentracion se acerca
o supera los 1000 mg/dL (11,2 mmol/L), se asocian a un riesgo de pancreatitis.

La mayoria de hipertrigliceridemias graves ocurren en pacientes con hipertrigliceridemias
moderadas, en general de origen poligénico, a la que se le asocian factores agravantes de
caracter ambiental, como el consumo abundante de alcohol o azlcares simples, o de farma-
cos como los estrégenos o retinoides, o de otras patologias como la obesidad, hipotiroidismo

o la diabetes mal controlada.

il Efecros de los -3 en los
principales pardmetros lipidicos

Los -3 disminuyen la concentracién plas-
matica de TG en un 25 - 35 %. La disminucién
de los TG es tanto més acusada cuanto mayor
sea la concentracién de TG antes del tratamiento
y cuanto mayor sea la dosis. Asi, los efectos son
escasos con dosis inferiores a 2 g/dfa y en pacien-
tes con concentraciones de TG dentro del interva-

lo de normalidad, mientras que pueden ser supe-
riores al 50 % en pacientes con hipertrigliceride-
mia grave cuando se utilizan dosis de 3-4 g/dfa.

e Los -3 reducen el incremento de la con-
centracién de TG que ocurre después de las
comidas, es decir la lipemia post-prandial.
Este efecto, que puede ser >30 %, aparece
después de varias semanas de tratamiento
y a partir de dosis de 1 g/dia.
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e El colesterol total y el colesterol de las li-
poproteinas de baja densidad (c-LDL) se
modifican escasamente por los (-3. Sin
embargo, en los pacientes con hipertri-
gliceridemia grave, el descenso de los TG
que provocan los -3 puede ser superior
al 50 % y acompafiarse de un aumento del
c-LDL, al parecer debido a un aumento de
tamafio y del contenido en colesterol de las
c-LDL, més que del nimero de particu-
las ¢-LDL, que es el hecho que incrementa
en mayor medida el riesgo cardiovascular.
Asi los (-3 disminuyen el potencial atero-
génico de las c-LDL, ya que aumentan su
tamafio y disminuyen su densidad; promo-
viendo el paso del patrén B de las c-LDL, es
decir de predominio de las c-LDL pequefas,
densas y aterogénicas, al patrén A, en el
que predominan las ¢-LDL grandes y flotan-
tes menos agresivas para la pared arterial.

e Los (-3 influyen escasamente sobre las
concentraciones de colesterol de las lipo-
protefnas de alta densidad (c-HDL), de mo-
do que tras su administracién no se modifi-
can o se producen incrementos en general
inferiores al 5 %. Solo en las hipertriglice-
ridemias graves, de forma paralela al acu-
sado descenso de los TG que ocurre al
administrar (-3, pueden observarse au-
mentos del c-HDL >10%.

Efecto de los Q-3 en los factores de riesgo cardiovascular

| Efecros diferenciales del EPA vs
DHA

En distintos estudios se ha demostrado que
tanto el EPA, como el DHA tienen un efecto
potente en la disminucién de TG, mientras que
sus efectos sobre el ¢-LDL y el c-HDL son algo
distintos.

e EPA induce un ligero descenso del ¢-LDL y
tiene un efecto neutro sobre el c-HDL.

e DHA no modifica el c-LDL o incluso puede
inducir un ligero incremento que en general
no es significativo y aumenta de forma dis-
creta el c-HDL (Tabla 7).

Efecros diferenciales sequn la
fuenfe de -3

Los efectos lipidicos también varian segtn
la fuente de Q-3 que se utilice (Tabla 10). Tanto
los ésteres etilicos de -3, como el Icosapent
etil, como los -3 libres, todos ellos a dosis de
2-4 g/dia, y el aceite de Krill a dosis de 1-3 g/dia,
disminuyen de forma muy acusada los TG, entre
un 20 y un 35 %, y el aceite de algas a dosis
<3 g/dia un 15 %. Sin embargo, los efectos sobre
el c-LDL y el c-HDL son més variables.

e [El aceite de Krill ha mostrado un marcado
efecto reductor del c-LDL y un acusado
aumento del c-HDL en un estudio.

Tabla 7. Efectos diferenciales de los acidos grasos omega-3 en el metabolismo lipidico atendiendo al tipo de

acido graso y a la fuente de éstos.

— Tanto el EPA, como el DHA son potentes reductores de las concentraciones plasmaticas de TG.

— EI EPA tiene un efecto algo mas favorable sobre el c-LDL, mientras que el DHA podria tenerlo sobre el c-HDL.

— Todas las fuentes de ()-3 han mostrado un acusado efecto hipotrigliceridemiante.

— Algunos estudios han mostrado, que el aceite de Krill induce una mejoria del perfil lipidico que podria ser global-
mente mas favorable que el obtenido con otras fuentes de (-3.
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I Mecanismos que infervienen
en la disminucion de la
concenfracion de frriglicéridos
por los -3

Los -3 disminuyen la sintesis hepatica de
TG, su incorporacion a las lipoprotefnas de muy
baja densidad (VLDL) y finalmente su secrecién
a la circulaciéon sanguinea. Ademds, aumentan
la beta-oxidacién de los acidos grasos y aumen-
tan la degradacién de la apolipoproteina B. Los
()-3 aumentan el catabolismo y la retirada de
las VLDL y los quilomicrones de la circulacién
sanguinea, mediante un incremento de la hi-
drélisis de los TG que contienen por la lipopro-
teina lipasa (Tabla 8).

i Lugar de los O-3
en el fraramienro
de la hipertrigliceridemia

La modificacion del estilo de vida es la
medida terapéutica mas eficaz para controlar el
exceso de TG plasmaticos.

Dentro de las terapias para disminuir los tri-
glicéridos, los (-3 como medicamento son una
alternativa aprobada para el tratamiento de la
hipertrigliceridemia. Los (-3 tienen la ventaja de
no presentar interacciones con otros farmacos y
carecer de toxicidad sistémica, por lo que pue-
den utilizarse en pacientes con insuficiencia
renal o hepatopatia crénica.

e Los (-3 asociados a las estatinas mantienen
su eficacia reductora de los TG y sinergian
su efecto. La asociacién de -3 vy fibratos,
puede ser necesaria cuando la monoterapia
con uno de estos 2 farmacos no sea suficien-
te para controlar el exceso de TG.

Los farmacos de eleccion para disminuir el c-LDL
y el c-No HDL son las estatinas, seguidas de la
ezetimiba y de las resinas. Los ()-3 no se consi-
deran indicados para disminuir el colesterol total
y el ¢c-LDL, ya que sus efectos son escasos,
mientras que su eficacia en disminuir el c-no-HDL
es moderada.

Tabla 8. Mecanismos relacionados con el efecto de los AG n-3 en los triglicéridos.

1. Inhibicién de la sintesis de TG.

— Inhibicién de la diacil-glicerol acetiltransferasa (DGAT).
— Inhibicién de la fosfohidrolasa del dcido fosfatidico (PAP).

2. Incremento de la oxidacién de los acidos grasos.

— Activacién de los PPAR-alfay | de la disponibilidad de &cidos grasos para la sintesis de TG.

3. Aumento de la lipdlisis de los TG mediada por la lipoproteina lipasa.

— / de la actividad lipolitica del plasma y del aclaramiento de los quilomicrones y VLDL.
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Efecto de los Q-3 en los factores de riesgo cardiovascular

I Ffecros de los Q-3 en la inflamacion

Los Q-3 disminuyen el contenido de AA en
los fosfolipidos de la membrana de las plaque-
tas, de las células endoteliales y de las células
que intervienen en la inflamacién, dando lugar
a una menor produccién de mediadores de la
inflamacién, incluyendo la prostaglandina E,, el
tromboxano B,, el leucotrieno B, y el 4cido hidro-
xieicosatetraenoico. Los Q-3 pueden disminuir
la produccién de citocinas proinflamatorias a tra-

Tabla 9. Efectos de los -3 en la inflamacion.

vés de la modulacién de las vias de sefalizacién
intracelular y la regulacién a la baja de la activi-
dad del factor nuclear kappa B. Asf mismo, se ha
observado que los Q-3 pueden disminuir la expre-
sién de los receptores de adhesion leucocitaria
y que son precursores de una serie de mediado-
res de la resolucién de la inflamacién, denomi-
nados resolvinas y protectinas que pueden ejercer
potentes acciones antiinflamatorias (Tabla 9).

— Disminucion de la produccion de leucotrienos y eicosanoides proinflamatorios.

Precursores de la produccién de resolvinas 'y protectivas.

Menor expresion de los receptores de adhesion leucocitaria.

Regulacion a la baja del factor nuclear kappa B y de la sefalizacion intracelular de respuesta inflamatoria.

J Efecros en la presion arrerial

Los -3 administrados a dosis de al menos
3 g/dia disminuyen la presién arterial sistélica
y diastdlica un promedio de 0,66 mmHg y
0,35 mmHg, respectivamente. El efecto sobre
la presién arterial es méas acusado en la pobla-
cién hipertensa de mediana o mayor edad. Los

mecanismos que han sido implicados son la
disminucién de la produccién de tromboxano
A,, el aumento de la produccién de éxido nitri-
co, el incremento de la reactividad y de la elas-
ticidad vascular, y una mejora de la funcién
autondémica.

I Efecros en el merabolismo de la glucosa

El efecto de los -3 sobre el metabolismo
de la glucosa es controvertido.

® [En un metandlisis de 26 ensayos clinicos
aleatorizados, la suplementacién con acei-
te de pescado a dosis de 2 g/dfa o superio-
res se asocid a un ligero aumento de la glu-
cosa en los pacientes con diabetes tipo 2y

a una disminucién en los afectos de diabe-
tes tipo 1.

® FEn una amplia revisién maés reciente de los
estudios realizados al respecto se concluye
que los -3 carecen de un efecto significativo
sobre el metabolismo de la glucosa, la resis-
tencia a la insulina y el riesgo de diabetes.
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I Efecros anfiarrimicos de los -3

Los -3 parecen tener unos efectos favora-
bles sobre la electrofisiologfa auricular y ventri-
cular a través de sus efectos sobre los canales
i6nicos de las membranas celulares de los mio-
citos cardiacos. Asf, los -3 aumentan el volta-
je requerido para la despolarizacién de la mem-
brana. También aumentan el tono vagal y
podrfan aumentar la eficiencia del miocardio
y disminuir la inflamacién local. Estas acciones
podrian proteger frente a las arritmias ventricu-
lares y disminuir el riesgo de muerte sibita.

e Endistintos estudios de observacién y en un
ensayo clinico a gran escala el consumo de
(-3 disminuyé el riesgo de muerte sibita.

e En algunos, pero no en todos, estudios
posteriores existe una base de evidencias
consistentes sobre el potencial efecto
antiarritmico de los -3, sin embargo éste
no ha podido ser demostrado de forma
concluyente.

Asf mismo, los -3 han mostrado un efecto
protector frente a la fibrilacién auricular, en par-
ticular de los pacientes de edad media o avan-
zada con cardiopatia estructural, mientras que
su efecto parece ser escaso frente a la fibrila-
cién auricular del paciente joven sin dicha alte-
racién estructural.

I Efectos en la funcion endotrelial

En algunos estudios se ha demostrado que
los -3 disminuyen los marcadores circulantes
de disfuncién endotelial, entre los que se inclu-
yen la E-selectina, la molécula-1 de adhesion ce-
lulary la molécula-1 de adhesién intercelular. Asf

mismo, se ha demostrado un incremento de la
vasodilataciéon mediada por el flujo sanguineo,
tanto en las grandes arterias como en la micro-
circulacién, la cual puede relacionarse con una
mayor capacidad de produccién de éxido nitrico.

I Ffecros de los O-3 sobre la funcidon cardiaca

Distintos estudios observacionales y de
intervencion han demostrado un efecto favora-
ble del consumo de pescado y de suplementos
de Q-3 en la prevencién de la insuficiencia car-
diaca y en la evolucién clinica de la enferme-
dad. El efecto de los Q-3 sobre el miocardio
puede explicarse en parte porque tanto EPA,
como DHA son potentes activadores de los re-
ceptores PPAR alfa y gama que regulan la expre-

sién de genes relacionados con la sintesis de
proteinas clave en el control de la captacién y
metabolismo de los 4cidos grasos por las célu-
las miocérdicas. La activacién de los receptores
PPAR alfa y gamma por los &cidos grasos EPA y
DHA puede a su vez disminuir la produccién de
citocinas inflamatorias y aumentar la produc-
ciéon de adiponectina, lo que mejorarfa la
estructura y funcién del miocardio.
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Efecto de los Q-3 en los factores de riesgo cardiovascul

ar

l Efecros en la agregacion plaqueraria

Los O-3 inhiben la sintesis de tromboxano
A, (TXA,) en las plaquetas y antagonizan el
receptor proagregante TXA,/PGH,, con lo que
pueden disminuir el riesgo de trombosis al fre-
nar la agregacién plaquetaria. Sin embargo, se

ha postulado que el consumo de Q-3 a las dosis
de consumo en las dietas habituales carecerfa
de un efecto consistente sobre la agregacion
plaquetaria y también sobre los factores de la
coagulacién en el ser humano.

Efecros en la vulnerabilidad de las placas

l de areroma

Se ha observado que la suplementacién con
(-3 en pacientes con ateromatosis carotidea
que iban a ser sometidos a una endarterectomfa
daba lugar a una disminucién del contenido de
macréfagos en la placa de ateroma sometida a
intervencién y a un incremento de la resistencia

de la placa a la ruptura, fenémeno que desenca-
dena una trombosis y la oclusién vascular o el
embolismo causante de la complicacién isqué-
mica cerebral. Es decir, los O-3 podrian dismi-
nuir la vulnerabilidad de las placas de ateroma
al disminuir su componente inflamatorio.

Acidos Grasos Omega-3

L s 8

8

Lipidos Vasos

Plaquetas

e TG
e | RLP

Estabilizacion de la placa

e | Arritmias
e MFuncién mitocondrial
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e MFuncion endotelial e | Agregacién plaquetaria
e “Vasodilatacion

Plaguetas Hematies

e MReologia sanguinea

Proteccién cardiovascular

TG, triglicéridos; RLP, lipoproteinas remanentes
Modificado de: Kromhout D, Yasuda S, Geleijnse JM, Shimokawa H. Fish oil and omega-3 fatty acids in
cardiovascular disease: do they really work? Eur Heart J. 2012; 33(4): 436-443

Figura 7. Efectos beneficiosos de los acidos omega-3.
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Efectos de Omega-3 en resultados
cardiovasculares

Muchos estudios epidemioldgicos y clini-
cos han concluido que la ingesta a largo plazo
de los AGPI n-3 se asocia con disminucién de la
mortalidad relacionada con la enfermedad co-
ronaria. En particular, grandes cantidades de
EPA y/o DHA disminuyen el riesgo de eventos
cardiovasculares y muerte.

Numerosos estudios prospectivos han de-
mostrado una relacién entre el consumo regu-
lar de pescado graso (> 2 veces por semana) y
una menor incidencia de enfermedad coronaria,
mortalidad y muerte stbita.

Varios ensayos clinicos aleatorizados (ECASs)
han examinado los efectos de la suplementa-
cién con aceite de pescado en la enfermedad
cardiovascular (ECV), la morbilidad y la mortali-
dad, y casi todos los ECA se realizaron en dmbi-
tos de prevencién secundaria. Sin embargo, los
resultados de estos estudios han sido inconsis-
tentes.

e Dos primeros ensayos abiertos [el Gruppo
Italiano per lo Studio della Sopravvivenza
nell' Infarto Miocardico |GISSI|-Prevenzione trial y
el Japan EPA Lipid Intervention Study] encon-
traron beneficios significativos de la suple-
mentacién con aceite de pescado en varia-
bles cardiovasculares.

® El GISSI-Heart Failure trial, el ECA con mayor
ntmero de obijetivos finales cardiovascula-
res llevado a cabo hasta la fecha, encontrd
que los suplementos de aceite de pescado
reducfan las ECV fatales en un 10% (IC del
95%, 1% -19%) entre pacientes con insufi-
ciencia cardfaca congestiva crénica.

e Otros ensayos (Alpha Omega, OMEGA, y
SU.FOL.OM3) no han replicado los efectos

significativos de la suplementacién de
aceite de pescado en la prevencién se-
cundaria de la enfermedad cardiovascular
que se encontraron en los primeros en-
sayos.

Entre estos estudios, sélo uno tenfa una
potencia estadistica razonable para detectar
una reduccién de la mortalidad por enfermedad
coronaria. El resto de los ensayos tuvo una po-
tencia mucho menor para detectar este efecto.
Dada su falta sustancial de poder, la interpre-
tacién de los resultados de estos ensayos es
dificil. (Figura 8).

De forma global, la mitad de los ECAs gran-
des con pescado o aceite de pescado demues-
tra una reduccion significativa de eventos car-
diovasculares, mientras que la otra mitad no.
La mayorfa de los ensayos positivos mostraron

Enfermedad [ m  GISsiP:
cardiovascular incidente —-— AQTP
Enfermedad [ ™ GISSI-Pe
Coronaria Fatal || —#— AOTD
o _' » GISS|-Pa
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a: pacientes cardiacos
b: pacientes con diabetes post-infarto

Modificado de: Kromhout D, et al. Fish oil and omega-3 fatty acids
in cardiovascular disease: do they really work? Eur Heart J. 2012;
33(4): 436-443.

Figura 8. Efecto de EPA y DHA en las enfermedades
cardiovasculares en el Alpha Omega Trial (AOT) y el
GISSI-Prevenzione trial (GISSI-P).
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un beneficio sélo con respecto a la mortalidad
por enfermedad coronaria. Por lo tanto, todavia
no estd claro que el aceite de pescado tenga
efectos importantes sobre los eventos no fa-
tales o eventos totales de enfermedad cardio-
vascular.

® FEl Korean Meta-analysis Study Group incluyd
14 ECAs, de un total de 20.485 pacientes
con antecedentes de enfermedad cardio-
vascular. En estos ensayos, la dosis diaria
de EPA o DHA vari6 entre 0,4 y 4,8 g/dia
(media [DE], 1,7 [1,2] g/dfa), y el perfodo de
seguimiento vari6 de 1,0 a 4,7 afios (media
[DE 2,0], [1,2] afios).
La suplementacién con -3 no redujo el
riesgo global de eventos cardiovasculares,
mortalidad por cualquier causa, o muerte
stbita cardiaca.
Sin embargo, este metaanalisis ha recibido
muchas criticas por su disefio y por su esca-
so poder estadfstico.

Desde la publicacién de estas revisiones
sistematicas, han aparecido nuevos ensayos.

e OPERA (the Omega-3 Fatty Acids for Prevention
of Post-operative Atrial Fibrillation), un estudio
doble ciego controlado con placebo, alea-
torizado; no mostrd disminucién significa-
tiva del riesgo de fibrilacién auricular pos-
toperatoria mediante suplementos de (-3
previa a la cirugfa cardfaca en comparacién
con el placebo.

Efectos de Omega-3 en resultados cardiovasculares

e En otro ECA, que investigd mas de 600 pa-

cientes con fibrilacién auricular, un trata-
miento de 24 semanas con suplementos de
()-3 no disminuyé la tasa de enfermedad
recurrente.

El Risk and Prevention Study Collaborative Group
investigd los efectos de la suplementacién
con ()-3 en una cohorte de més de 12.500 pa-
cientes con multiples factores de riesgo car-
diovascular o enfermedad aterosclerética,
sin antecedentes de infarto de miocardio.
Tras una mediana de 5 aflos de seguimien-
to, la suplementacion diaria de 1 gramo de
(-3 no redujo la incidencia de la variable
principal de estudio, que se definié como el
tiempo hasta la muerte por causa cardio-
vascular o ingreso hospitalario por causa
cardiovascular.

El Vitamin D and Omega-3 Trial en marcha es-
té enrolando hombres de mas de 50 afios y
mujeres mayores de 55 afios, para un total
de 20.000 participantes. En este estudio do-
ble ciego controlado con placebo, de pre-
vencién primaria, los participantes son
asignados aleatoriamente a recibir vitami-
na D (2000 Ul/d), O-3 marinos (1 g/dfa, con
840 mg de EPA y DHA), ambos suplemen-
tos, o ninguno (doble placebo). El ensayo
examinard los eventos cardiovasculares
mayores, asf como la enfermedad coronaria
y el ictus de forma individual.
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El efecto protector del pescado se ha atri-
buido a los acidos grasos omega-3, por lo que
se recomienda “comer pescado al menos dos
veces a la semana, una de los cuales debe ser
pescado azul”. Sin embargo, esta ultima reco-
mendacién contradice la atribucién del efecto
protector del pescado, ya que sélo el azul con-
tiene acidos grasos omega-3.

Se han llevado a cabo muchos ensayos con
criterios de valoracién clinicos como la morta-
lidad total o los eventos cardiovasculares ad-
versos. Sin embargo, y seglin algunos meta-anéli-
sis, en general, no se han demostrado beneficios.

Las diferencias en los disefios de estudio,
caracteristicas de la poblacién y los tipos y las
dosis de los -3 son posibles explicaciones.
También es posible que el efecto beneficioso de
los O-3 en la reduccién del riesgo de muerte
cardiaca slbita pueda ser menor en pacientes

que ya reciben tratamiento farmacoldgico por
factores de riesgo cardiovasculares.

Otra cuestidén importante es si ()-3 tiene
efectos diferentes en la prevencién primaria y
secundaria de la enfermedad cardiovascular.

En todos los ensayos, los participantes fue-
ron reclutados en base a criterios de inclusion y
exclusion clinicos, pero no en el estado basal
de los acidos grasos omega-3. Se administraron
dosis de EPA + DHA en cépsulas desde 0,6
hasta 2,4, la mayorfa de 0,9 g/dfa. En ningln
ensayo, se controlé el cambio en el status de 4ci-
dos grasos omega-3.

e Sélo un ensayo investigd el consejo de
comer pescados grasos dos veces por se-
mana, lo que resultarfa en un equivalente
a una ingesta diaria de EPA + DHA de
0,9 g/dia, y tuvo un resultado positivo.

¢Son relevanres esras caracrerisricas del
I disefo de los ensayos para su resulrado?

Capsulas en el desayuno

En casi todos los ensayos se aconsejé a los
participantes tomar sus capsulas con el desayu-
no. En la mayorfa de los paises, el desayuno, si se
toma, es una comida baja en grasa. Como ha
quedado claro en los tltimos estudios, la biodis-
ponibilidad de EPA + DHA en cdpsulas es mini-
ma si se toma con una comida baja en grasa. Sin
embargo, si se toma con una comida, como es el

caso del pescado, la biodisponibilidad de EPA +
DHA resulta ser hasta 13 veces mejor. El resulta-
do positivo de la prueba llevada a cabo con el
asesoramiento de comer pescado graso apoya la
relevancia del tema biodisponibilidad. Emul-
sionante EPA + DHA es otra manera de mejorar
la biodisponibilidad, pero, hasta ahora, no se han
realizado ensayos con criterios de valoracién cli-
nicos con emulsionado EPA y/o DHA.
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Reclurar parricipantes,
independientementre de
la condicion basal de O-3

La enfermedad cardiovascular es multifac-
torial y tiene una alta prevalencia. Por lo tanto, no
es de extrafiar que el status (-3 de los individuos
con enfermedad cardiovascular no sea muy dife-
rente de la poblacién general. Tampoco es ningu-
na sorpresa que el status (-3 en todas las pobla-
ciones tenga una distribucién estadistica normal.
Es importante destacar, sin embargo, que el sta-
tus -3 es un poderoso predictor de la mortalidad
futura y de eventos cardiovasculares, mucho més
fuerte que la ingesta de ()-3. Un reclutamiento
independientemente del estado basal de (-3, por
lo tanto, podrfa incluir una gran proporcién de
participantes con un status en el nivel alto de
referencia, no susceptible de beneficiarse de EPA
+ DHA. Esto diluirfa los efectos de EPA + DHA
en las variables clinicas en toda la poblacién de
estudio.

e En un ensayo en insuficiencia cardfaca
congestiva, 0,9 g/dia de EPA + DHA redujo
la mortalidad global y las hospitalizacio-
nes, lo que indica que la evaluacién del
status ()-3 basal de los sujetos importa
para el resultado del ensayo.

Vision critica

No monitorizar los cambios
en el srarus de Q-3

En los estudios de biodisponibilidad en hu-
manos, se supo que el aumento de la condicién
de -3 a una determinada dosis de EPA + DHA
varfa hasta un factor de 13 entre individuos. Asf,
mientras que algunos individuos no muestran
casi ninglin aumento, otros muestran un gran
aumento. Como se ha demostrado en los ensa-
yos en una “jaula metabdlica”, esto no es debi-
do a cuestiones de cumplimiento. Junto con la
distribucion estadistica normal del estado basal
en los -3, y el problema de la biodisponibili-
dad que acabamos de mencionar, la gran varia-
bilidad interindividual tiene que dar lugar a una
superposiciéon de estado acido graso omega-3
entre los participantes verum y placebo durante
el ensayo. De hecho, se encontré una superpo-
sicién de >80 %, cuando esta superposicién se
buscd en un ensayo de intervenciéon de gran
tamafo. No se encontraron diferencias entre los
grupos verum y placebo en la intervencion inves-
tigada es una garantfa para un resultado neutro.

En conjunto, las caracteristicas del disefio
de los ensayos discutidos aquf eran pertinentes
para su resultado, e impidieron demostrar efec-
tos cardioprotectores de EPA + DHA.
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¥ Como dererminar el starus omega-3

La medicién de los niveles en sangre de
4cidos grasos omega-3 se puede realizar en
plasma, suero, o de las membranas de glébulos
rojos. Mediciones con utilidad clfnica incluyen
el HS-Omega-3 Index®, que es el porcentaje de
4cidos grasos compuestos de EPA + DHA, el
ratio EPA/AA, la cuantificacion de EPA, y la cuan-

Tabla 10. Caracteristicas del HS-Omega-3 Index®.

Porcentaje de EPA y DHA en eritrocitos
Representa EPA y DHA tisular
Representa un estatus individual en EPA y DHA

HS-Omega-3 Index®: procedimiento analitico es-
tandardizado, baja variabilidad analitica

Alta variabilidad inter-individual, casi independien-

te de la ingesta de EPA y DHA

— Bajo HS-Omega-3 Index®: factor de riesgo cardio-
vascular

tificacién de DHA (Tabla 10). Varios métodos de
laboratorio estan disponibles e incluyen croma-
tograffa de gases, composicién de la membrana
de glébulos rojos, y espectroscopia de masas.

Segln los estandares actuales, un bajo HS-
Omega-3 Index® serfa un factor de riesgo cardio-
vascular. Segtin una gran base de datos, se ha o Un bajo HS-Omega-3 Index® también se aso-
sugerido un rango éptimo para el HS-Omega-3 cia con una funcién cerebral subdptima,
Index® entre 8-11 % (Figura 9). Dado que existe problemas de conducta, depresién y dete-
una gran variabilidad inter-individual en la res- rioro de funciones cerebrales complejas o
puesta, una medicién inicial para evaluar el ciertos aspectos de la memoria. También
estado de ()-3 determinara si hay una necesidad puede predisponer a la demencia.
de incremento de la ingesta.

Un HS-Omega-3 Index® en el nivel éptimo,
tras un aumento selectivo del consumo de EPA
+ DHA, reduce al minimo un factor de riesgo
cardiovascular, similar al abandono del habito
tabaquico.

— Rango objetivo: 8-11 %
- Mejora incrementando la ingesta de EPA y DHA

e En una serie de ensayos de intervencion, la
EPA + DHA redujo las agujetas y la pérdida
de fuerza relacionada con la edad.

Zonas de Riesgo del indice Omega-3

Mayor Proteccion

‘s GISSI-Py DART: % 9,5 %

T CHS:®89%

SCIMO: 8,3 %

PHS: % 7,3 %
<«——— PREDIMED: % 7,1 %
<«— Seattle: X 6,5%

Intermedio Deseable

Indeseable

Porcentaje de EPA + DHA en eritrocitos

«— PHS:®39%

<«—— SCIMO: 3,4 %
Seattle: 3,3 %

Menor Proteccion

Los valores en la barra vertical son el indice Omega-3 (%) de menor a mayor. Se representan los siguientes conjuntos de datos: el
Seattle study, el Physicians’ Health Study (PHS), el Cardiovascular Health Study (CHS), el Diet and Reinfarction Trial (DART), ESTUDIO
PREDIMED (Prevencion Primaria de la Enfermedad Cardiovascular con la Dieta Mediterranea), el study on the prevention of coronary
atherosclerosis by intervention with marine omega-3 fatty acids (SCIMO), y el GISSI-Prevenzione study.

Figura 9. Resumen de la evidencia para los puntos de corte propuestos para el Omega-3 Index®.
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Acidos Grasos Omega-3
y Salud de la Mujer

Los beneficios de los ()-3 alcanzan especialmente a la salud de la mujer en las distintas etapas de
la vida, mostrando su efecto favorable para el alivio de sintomas relacionados con la menstruacion,
en el embarazo, la lactancia y en la menopausia (a nivel cardiovascular y de salud ésea).

Los ()-3 son constituyentes de las membranas de todas las células en el cuerpo y son precursores
de hormonas producidas localmente, eicosanoides, que son importantes en la prevencion y trata-
miento de diversas enfermedades, especialmente en mujeres. Los ()-3 son de interés en algunas de
las condiciones més comunes que afectan a las mujeres.

Dismmenorreaq

El dolor y los calambres menstruales son
causados principalmente por la inflamacién
mediada por los eicosanoides derivados de los
Q-6. La suplementacién con -3 media la pro-
duccién de prostaglandinas menos potentes y
leucotrienos, resultando en una reduccién en la
severidad de las contracciones del miometrio y
de la vasoconstriccion uterina, una disminucion
en la formacién de mediadores de la inflama-
cién, y subsecuentemente una menor isquemia
y una mejora del flujo sanguineo (Figura 10).

Dado que EPA compite con (-6 en las enzi-
mas encargadas de la sintesis de estos eicosa-
nides de las membranas celulares, cabrfa pen-

sar que un aumento de su ingesta pudiera redu-
cir aquellos sintomas.

e Un pequefio ECA con 42 adolescentes mos-
tré una disminucion significativa en el dolor
menstrual en las que utilizaron aceite de
pescado (1,8 g EPA y DHA por dfa) durante
2 meses frente a placebo (P <0,004).

e Otros estudios subrayan que también se
reduce la dosis de analgésicos para el alivio
del dolor menstrual y que incluso son me-
nores las molestias géstricas provocadas
por los AINEs (al parecer por la reduccién
de la prostaciclina géastrica).
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L-Arginina

NOS

Y

Con el aceite de krill se ha conseguido me-
jorar los resultados del aceite de pescado.

e Un ECA canadiense doble ciego que los

compard, evidencié mejores resultados en
términos de alivio de la dismenorrea, de
consumo de analgésicos.
Ademas, el aceite de krill fue més efectivo
que los O-3 purificados en la reduccién de
otras molestias menstruales incluyendo el
dolor en las articulaciones, y la sensibilidad
mamaria. El estado psicofisico de las suje-
tos que tomaron aceite de krill fue mejor
que el grupo comparador de (-3.

Fosfolipidos |

* Fosfolipasa A,

Acido Araquiddnico |

* COX-2 (limitante de la velocidad)

PGH, |

P

GTP PGl, + Receptor | PGF,,. TXA, + Receptor |

Y

GC =— Adenilateciclasa | Fosfolipasa C |
AMPc l

! Calcio Intracelular | T Calcio Intracelular |

Y

AMPc, adenosin-monofosfato ciclico; COX-2, ciclooxigenasa-2; GC, guanilato ciclasa; GMPc, guanosin-monofosfato
ciclico; GTP, guanosin-trifosfato; NO, ¢xido nitrico; NOS, 6xido nitrico sintasa; PG, prostaglandina; TXA,, tromboxano A,

Figura 10. Vias metabdlicas de la contraccion y relajacion uterinas

Endomeftriosis

Se ha mostrado un efecto supresor de los
AGPI n-3 en las lesiones endometridsicas en
modelos animales, y un riesgo menor de endo-
metriosis en las mujeres con alto consumo.

® Un estudio analizé los datos de 205 muje-
res participantes en un programa de repro-
duccién asistida. Las mujeres con niveles
séricos elevados de EPA eran un 82 %
menos propensas a tener endometriosis en
comparacién con las mujeres con bajos
niveles de EPA (odds ratio = 0,18, IC 95 %
0,04-0,78).
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Ferrilidad-Inferrilidad

Un alto consumo de carbohidratos que
resulte en aumento de los niveles de insulina
en la sangre puede disminuir la fertilidad,
mientras que un ratio prostaciclina/tromboxano
elevado debido a la ingesta de (-3 podrfa llevar
a un aumento de la fertilidad.

Se ha sugerido que los -3 como antioxi-
dantes podrfan mejorar los resultados de las
técnicas de reproduccién asistida (TRA).

® En una revisién Cochrane que incluyé 28 en-
sayos clinicos comparando TRA en las que
se empled diversos suplementos de antioxi-
dantes orales, el uso de antioxidantes no se
asocié con un aumento de las tasas de nifio
nacido vivo (OR 1.25, 95% CI 0.19-8.26).

Los (-3, similar a la aspirina, disminuyen la
producciéon de tromboxano por las células
endometriales, mejorando la implantacion.

e Enun estudio prospectivo reciente realizado
en 200 mujeres sometidas a FIV, niveles mas
altos de -6 y -3 en suero se asociaron con
tasas mas altas de implantacién embriona-
ria, si bien algunos factores de confusién
importantes, no fueron considerados.

Sindrome del Ovario Poliquisfico
(SOP)

El sindrome del ovario poliquistico es una
causa importante de infertilidad en la mujer.

Desde un punto de vista molecular, se sabe
que en las pacientes con SOP existe una alte-

racién de la foliculogénesis y de la prolife-

racién de las células de la granulosa. Ambas

alteraciones podrian estar relacionadas con
alteraciones en el factor de crecimiento similar

a la insulina 1 (IGF-1) y en la cicloxigenasa-2

(COX-2).

Los omega 3 parecen actuar sobre los genes
que expresan IGF-1 y COX-2, explicando desde
el punto de vista molecular los mecanismos del
papel positivo de estos acidos en las pacientes
con SOP.

e En un estudio prospectivo llevado a cabo
en 235 parejas infértiles sometidas a FIV
con tres diferentes protocolos de estimula-
cién ovérica en las que el dfa anterior al ini-
cio del estimulo se calculaba la cantidad de
(-3 ingerido seglin un cuestionario nutri-
cional validado, se observé un efecto posi-
tivo de los -3 en el nimero de foliculos,
los niveles de estradiol en sangre y la mor-
fologfa embrionaria.

Se ha sugerido que el mayor riesgo de
aborto que se observa en mujeres con SOP
pudiera estar asociado con el desequilibrio de
los eicosanoides resultantes de la deficiencia
de O-3.

En definitiva, aunque existen bases cientifi-
cas que indican un efecto positivo de los (-3
sobre diversos factores relacionados con el
éxito de las TRA en la mujer, la evidencia cien-
tifica para su uso como suplementos en la clini-
ca es débil en el momento actual.
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Embarazo

El consumo actual de determinados nu-
trientes durante el embarazo es claramente in-
suficiente. En lo que respecta al consumo de
pescado o suplementos de ()-3, se considera
fundamental para el desarrollo neurolégico y el
crecimiento del recién nacido.

Conocemos que las necesidades de acidos
grasos se incrementan conforme lo hace el em-
barazo, muy especialmente en el tercer trimes-
tre, en particular en el sistema nervioso fetal. El
feto capta entre 50 y 60 mg diarios de DHA, y se
acumula en tejidos como la retina. Pero incluso
después del nacimiento, los ()-3 siguen siendo
fundamentales en el desarrollo cerebral, por lo

que las recomendaciones deben prolongarse a
mujeres lactantes.

La DHA decrece durante el embarazo y la
lactancia por el incremento de las necesidades
fetales y neonatales. DHA se transfiere prefe-
rentemente desde el compartimento materno
al fetal en el tercer trimestre del embarazo,
dejando a muchas madres relativamente defi-
cientes de DHA.

Los niveles de DHA en las madres pueden
disminuir en la mitad del embarazo y no se res-
tablecen los valores hasta 6 meses después del
nacimiento del nifio.

| Prevencion del parro prerérmino

Dado que los O-3 aumentan la prostacicli-
na, (que relaja la musculatura del miometrio)
mejorando la perfusién placentaria, el consumo
de aceite de pescado podria prevenir el parto
pretérmino.

e En un metanalisis de 2006, el suplemento
de -3 no aumentd ni la tasa de partos pre-
términos, ni la de bajo peso al nacimiento,
ni la de preeclampsia/eclampsia. Tampoco
hubo diferencias en el peso y talla al naci-
miento, pero se registré un aumento leve
de la duracion de los embarazos (1,5 dias) y
del tamafio cefélico fetal.

® La revisién Cochrane también incluyé a
ECAs con acidos grasos poliinsaturados
como control y ECAs con precursores de
prostaglandinas como tratamiento; se de-
mostrd que las mujeres que recibieron su-

plementos de aceite de pescado tenfan una
edad gestacional de media 2,6 dfas mas en
comparacién con las sujetos control.

® En otro metandlisis posterior, que reline
15 ECA, las mujeres que recibieron Q-3
tuvieron un 26% menor de riesgo de par-
to pretérmino de menos de 34 semanas
(RR =0,74; [95% CI 0,58, 0,94]) y se sugiere
una disminucién del parto pretérmino de
37 semanas (RR=0,91; [95% CI1 0,82, 1,01])y
de nifios con bajo peso al nacimiento
(RR=0,92; [95% CI 0,83, 1,02]).

e Otra revisién sistematica con otros 14 estu-
dios de observacién concluyd que el suple-
mento de -3 durante el embarazo reduce
el parto pretérmino de menos de 34 sema-
nas y aumenta ligeramente el peso al naci-
miento.
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Disponemos de otros dos metanélisis mas
recientes publicados por un mismo grupo.

® En el primero, sobre 9 ECA que incluyd en
conjunto a 3.854 mujeres, se muestra que la
suplementaciéon con -3 no redujo la in-
cidencia de partos pretérminos de menos de
37 semanas (7,7% frente a 9,1% en grupo
control, RR= 0,90, CI 95 % = 0,72-1,11), sin
mejorar tampoco la morbilidad perinatal
(peso al nacimiento, ingreso en UCI pediatri-

| Preeclampsia

Embar

azo

cas, enterocolitis necrotizante, sepsis, mor-
talidad). Aunque en ningtin ECA se planted
la mortalidad perinatal como objetivo prin-
cipal, algunos estudios que usaron los
suplementos al inicio del embarazo registra-
ron tasas de mortalidad perinatal menores.

e En el otro metandlisis de este grupo, el
momento del parto se prolongd una media
de 1,4 semanas (95 % CI 1,28 a 1,63) en las
que usaron ()-3.

En diferentes estudios clinicos se ha ob-
servado que existe una reducciéon de la pros-
taciclina, un eicosanoide vasodilatador en la
preeclampsia sin que se eleve el TXA,, un eico-
saniode vasocontrictor. Que el aumento de
TXA, no sea causa de la preeclampsia es por
tanto la razén por la que han fracasado los
ensayos con aspirina. Y comoquiera que los (-3
no solo disminuyen el TXA,, sino que también

| Diaberes gesracional

aumentan la produccién de prostaciclina, se ha
sugerido que su consumo pudiera ser una op-
cién para prevenir esta enfermedad.

e Ninguno de los metanalisis referidos en el
apartado relacionado con la prevencién del
parto pretérmino, muestra una reduccién de
la preeclampsia ni de la hipertensién induci-
da por el embarazo.

La ingesta de -3 pudiera mejorar o preve-
nir la aparicién de diabetes gestacional, tenien-
do en cuenta que aumentan la sensibilidad a la
insulina y que mejoran el petfil lipidico de pa-
cientes con diabetes tipo II.

También se ha observado que niveles bajos
DHA durante el embarazo predisponen a los
fetos a una peor sensibilidad a la insulina y que
en mujeres con diabetes gestacional se dismi-
nuye la transferencia placentaria de DHA hacia
el feto, con la consiguiente merma en su desa-
rrollo neuroldgico.

Con todo, la suplementacién de (-3 no ha
modificado los valores glucémicos en pacientes
con diabetes del adulto y ningtin estudio con-

creto sobre embarazadas aporta datos de pre-
vencioén:

e En un ECA doble ciego multicéntrico aus-
traliano, la suplementacién con 800 mg/dia
de DHA en la segunda mitad del embarazo
no redujo ni la diabetes gestacional ni la
preclampsia.

e En otro ECA doble ciego con placebo en
56 mujeres iranfes con diabetes gestacio-
nal, el suplemento de 180 mg EPA 'y 120 mg
DHA mejoré algunos pardmetros de resis-
tencia a la insulina aunque no modificd
los niveles de glucosa, el perfil lipidico ni
los indices de sensibilidad a la insulina.
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l Crecimienfto infraurerino resfringido

En los fetos con crecimiento intrauterino
restringido (RCIU) se observa una disminucién
del cociente prostaciclina/TXA,, particularmen-
te en embarazadas con diabetes gestacional,
donde las lesiones placentarias también son
mucho més comunes por la produccién aumen-
tada de TXA,.

Si el RCIU se ha asociado con una mayor
predisposicién a la hipertensién o a otros even-
tos cardiovasculares y a la diabetes del adulto, la

ingesta de -3 durante el embarazo, que aumen-
ta el peso al nacer, puede disminuir el riesgo de
que el nifio padezca estas enfermedades.

e Un metanadlisis que incluyé a 575 mujeres
embarazadas encontrd la misma incidencia
de RCIU entre las que tomaron o no -3. El
peso al nacimiento y la mortalidad también
fueron similares.

Depresion Posrparro

Los )-3, especialmente el DHA, estén dismi-
nuidos en la leche maternay en los glébulos rojos
de las mujeres afectas de depresion postparto.

El DHA no solo interviene en el desarrollo
cerebral sino que participa de todas sus funcio-
nes, incluidas las relacionadas con el estado de
animo.

Se ha aconsejado que después del naci-
miento, la madre que estd amamantando conti-
nte consumiendo (-3, no solo para el buen
desarrollo del cerebro neonatal, sino también
porque hay indicios de que disminuye el riesgo
de depresién posparto materna.
® Segln una revisiéon Cochrane no hay evi-

dencia suficiente para recomendar los su-

plementos de DHA o EPA para prevenir la
depresidn postparto.

® Tres revisiones sistemdticas que comparan
DHA y EPA para la prevencién o el trata-

miento de los trastornos del estado de
dnimo entre mujeres no embarazadas y
embarazadas han sugerido que la EPA, en
lugar de DHA pueden tener efectos benefi-
Ciosos.

e Un estudio doble-ciego realizado en una
poblacién de mujeres en situacién de ries-
go para la depresién; comparando los acei-
tes de pescado de estas composiciones no
apoya la hipétesis de que el aceite de pes-
cado rico en EPA o aceite de pescado rico
en DHA pudieran prevenir los sintomas
depresivos en las mujeres embarazadas en
situacién de riesgo para la depresién. Sin
embargo, el cumplimiento del estudio fue
subéptimo.

Es posible que los )-3 sean eficaces para el
tratamiento en lugar de la prevencién de la
depresion post-parto.
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Acidos Grasos Omega-3

y Menopausia

ia

Con la transicién a la menopausia, hay una

reduccién progresiva de los niveles de estrége-
nos en sangre debido a una pérdida de los fo-
liculos ovéricos. Este rapido descenso se com-

I Omega-3 y Sinfomas Vasomorores

bina con una alteracién en el balance de eico-
sanoides, dando lugar a sofocos y a diversas
enfermedades a las que se enfrentan las muje-
res en la menopausia.

Aproximadamente, el 80% de las mujeres en

la transicion a la menopausia experimenta so-
focaciones. Se produce una sobreproduccién
de prostaglandinas PGE,. La disminucién de
estrégenos conduce a un aumento en la pro-
duccién de insulina, resultando en un aumento
de la produccién de AA.

Los -3 pueden jugar un papel en diferen-

tes pardmetros que intervienen en la termorre-
gulacion.

Los (-3 reducen significativamente la nore-
pinefrina plasmatica y disminuyen las con-
centraciones de 5-HT en diferentes regio-
nes del cerebro en ratas alimentadas con
una dieta baja en Q-3.

Los estrégenos enddégenos parecen estimu-
lar la biosintesis de (-3, presumiblemente
a través de la estimulacién de la d-5 y d-6
desaturasas, limitando la tasa de enzimas en
la biosintesis de AGPI.

Los -3 modularfan la neurotransmisién
serotoninérgico y dopaminérgica, como es
también el caso de los antidepresivos (en
particular, los inhibidores selectivos de la
recaptacién de serotonina), y podrian ali-
viar los sintomas vasomotores (SVM). La
serotonina esta implicada en el control de
la homeostasis de la temperatura corporal.
Ademds, las concentraciones plasmaticas

ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE LA MENOPAUSIA

de AGPI son predictores de los niveles de
dcido 5-hidroindolacético, el principal me-
tabolito de la serotonina, en el liquido cefa-
lorraquideo. Se cree que los cambios en la
ingesta o en el metabolismo de los AGPI-LC
pudieran jugar un papel importante en la
tasa de recaptacion de la serotonina media-
da por su presencia significativa en el tejido
neuronal, en particular en las membranas
neuronales (si aumenta la concentracién de
serotonina o si su recaptacién disminuye,
permanecerfa mas tiempo en las sinapsis y
los espacios intersticiales).

Existen escasos estudios aleatorizados que
hayan examinado la eficacia de los ()-3 en el
tratamiento de los sintomas vasomotores.

® Un estudio aleatorizado, no especificamen-
te disefiado para documentar la accién de
los AGPI en los sofocos, sugiere que la adi-
cién de -3 a la suplementacion de isofla-
vonas o a placebo reduce gradualmente los
sofocos después de 24 semanas.
En este pequefo ensayo (n = 28) que inclu-
y6 dos estudios (isoflavonas frente a place-
bo y otras isoflavonas + AGPI vs placebo),
los resultados no fueron concluyentes debi-
do al pequefio nimero de participantes
investigados y un gran ndmero de mujeres
que no pudo completar el estudio.
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e En un ensayo de 8 semanas de un suple-

mento EPA enriquecido que contiene 350 mg
de EPA y 50 mg de DHA dado tres veces al
dfa versus placebo entre 91 mujeres emocio-
nalmente angustiadas por sintomas de la
menopausia, la frecuencia y la intensidad
de los sofocos mejoraron significativamen-
te en el grupo de tratamiento activo con
respecto al grupo placebo.
Este ensayo controlado aleatorizado mos-
tré que la suplementaciéon con EPA redujo
la frecuencia de sofocaciones y mejoré los
sintomas depresivos asociados con la tran-
sicion a la menopausia entre las mujeres de
mediana edad.

e Para determinar la eficacia en la calidad
de vida relacionada con la menopausia de
3 alternativas no-hormonales, en un ECA
a 12 semanas 3 x 2 en 355 mujeres peri y
postmenopdausicas (media edad 54,7 afios),
las mujeres que tomaron un suplemento de
(-3 de 0,615 g individualizada, 3 veces/dfa,

‘ Terapia Hormonal

Un grupo de especial interés son las muje-
res menopausicas que reciben terapia hormo-
nal (TH) con estrégenos solos o combinados con
gestdgenos. Las mujeres que reciben TH, por lo
general, muestran una disminucién en los niveles
circulantes de ¢-LDL y un aumento en el c-HDL
durante el tratamiento. En teorfa, esto deberfa
ir acompafiada de una disminucién en el riesgo
de enfermedad cardiovascular, pero este no es el
caso. De hecho, la mayorfa de las investigaciones
no han demostrado cambios, o incluso un mayor
riesgo de eventos coronarios y trombdticos. Es-
to podria ser resultado del incremento de TG y

la terapia en comparacién con las sujetos
control no mostré mejoras entre las pun-
tuaciones totales basales de las 12 sema-
nas en el Menopausal Quality of Life Quest-
ionnaire (MENQOL).

e Un estudio aleatorizado controlado grande,
multicéntrico, factorial de tres por dos, de
tres intervenciones de bajo riesgo (suple-
mentacién de 1,8 g de (O-3, ejercicio y yoga),
la administracién de 1,8 g de -3 no redujo
la frecuencia de los SVM, las molestias de
los SVM, los trastornos del suefio, o los
cambios de animo, en comparacién con
placebo, en mujeres peri y postmenopausi-
cas sanas.

Dados los pequefios tamafios de muestra,
los resultados contradictorios, y el uso genera-
lizado de este suplemento para un espectro de
sintomas que incluyen SVM hay una necesidad
de un ensayo mas grande y con un disefio co-
rrecto para definir el papel de los omega-3 en el
tratamiento de la sintomatologia vasomotora.

de marcadores especificos de inflamacién como
la protefna C-reactiva (PCR) inducidos por la TH.

Dado que los Q-3 tienen efectos beneficio-
sos sobre la enfermedad cardiovascular y, en
particular en la reduccién de los TG y de la PCR,
deberfa valorarse si la suplementacién de Q-3
pudiera reducir la elevacién de TG causado por
los preparados hormonales orales.

® Se ha evidenciado una mejora de los nive-
les de TG y del ratio TG/HDL en las mujeres
que utilizaron TH tras la ingesta de aceite
de pescado.
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Acidos Grasos Omega-3 y Menopausi

| Omega-3 y Salud Osea

Hay pruebas en modelos animales que los dieta y la densidad mineral ésea (DMO) en
(-3 inhiben la actividad de los osteoclastos y columna lumbar, pero no en el cuello femo-
promueven la actividad de los osteoblastos, ral. No se hallaron asociaciones significati-
favoreciendo asf la formacién de hueso. vas entre las mujeres con Terapia Hormonal

al inicio del estudio.

Los AGPI n-3 y n-6 influirian en la salud ® En una revisién sistematica de 10 ECA con
6sea a través de varios mecanismos: dieta o suplementos de Q-3 frente a place-
e Efectos opuestos en las citoquinas in- bo, parece que pudieran ser beneficiosos

flamatorias. cuando se administran conjuntamente con
e Modulacion de la produccion de la pros- calcio pero las muestras de todos estos
taglandina E, (PGE,). La PGE, es un po- estudios son pequefas, por lo que no pue-

tente estimulador de la resorcién 6sea den extraerse fuertes conclusiones.
y la prostaglandina principal que afecta e Un ECA posterior a esta revisién en 120 mu-
al metabolismo dseo. jeres posmenopausicas de avanzada edad
e Mejora del transporte del calcio, y (media 75 afios) observé una reduccion del
reduccion de la excrecion urinaria de remodelado 6seo con la suplementacién de
calcio. EPA y DHA més calcio y vitamina D, pero sin
alcanzar la significacién estadistica respec-

® El Framingham Osteoporosis Study informé que to al placebo.

el consumo de pescado pudiera proteger En conjunto, la limitada evidencia disponi-
frente a la pérdida dsea. ble parece mostrar que el aumento de la inges-
® Un reciente ensayo aleatorizado mostrd ta diaria de Q-3 tendrfa un efecto protector fren-
una relacién positiva entre los AGPI de la te a la pérdida ésea durante la posmenopausia.
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l Acidos Grasos Omega-3 y Tejido Mamario

Los estudios epidemioldgicos y con anima-
les muestran que la grasa de la dieta —grasas
saturadas, grasas trans y )-6— se asocia con un
mayor riesgo de cédncer de mama; en concreto
que un alto consumo de (-6 aumenta el riesgo,
mientras que los Q-3 pueden reducir el riesgo.
Se ha relacionado una mayor proporcién de
omega-3/omega-6 en el tejido mamario con
menores tasas de cancer de mama.

Especificamente, los estudios que utilizan
lfneas celulares y en modelos de roedores han
demostrado los efectos protectores de (-3 fren-
te al crecimiento tumoral mamario.

Sin embargo, los estudios clinicos y epide-
mioldgicos han arrojado resultados contradicto-
rios sobre los beneficios practicos de los Q-3 en
la dieta para la prevencién del cdncer de mama:
® Un meta-analisis de 21 estudios prospecti-

vos de cohortes independientes, encontrd

una reduccién significativa del riesgo de can-
cer de mama con la ingesta dietética de ()-3,
pero no de acido alfa-linolénico (ALA).

e El consumo de pescado no se asocié con
riesgo.

e La alta ingesta de (-3 se asocié con una
reduccién del 14% en el riesgo de cancer de
mama.

e (Cada incremento de 0,1 g/dfa o de 0,1%
de consumo energético/dfa en la ingesta de

()-3 se asocié con una reduccién del 5% en

el riesgo.

Este metanalisis proporciona evidencia
que los ()-3 se asocian inversamente con el ries-
go de cancer de mama (Figura 11).

Traramienro adyuvante del cancer
de mama

Existe controversia en si asociar (-3 al tra-
tamiento del cdncer de mama comporta alguna
mejora, al facilitar la captacién o la permeabili-
dad de farmacos en la membrana celular tumo-
ral, e incluso como protector de los efectos
secundarios de los tratamientos con inhibido-
res de la aromatasa o quimioterépicos.

e Un estudio de 633 sobrevivientes de cancer
de mama participantes del Health, Eating,
Activity, and Lifestyle Study mostré que aquellas
con una mayor ingesta de ()-6 en relacién
con ()-3 se asociaron con mayores niveles
de proteina C-reactiva y mayor probabilidad
de tener fatiga (OR de 2,6 para el tercil mas
alto en comparacién con el més bajo de la
ingesta). Los resultados sugieren que redu-
cir los Q-6 aumentando la ingesta de &cidos
grasos ()-3 pudiera ser beneficioso para re-
ducir la fatiga en pacientes con céncer.

e Los (-3 favorecen la conservacién de la
masa y la funcién muscular en pacientes

Figura 11. Analisis dosis-respuesta para la asociaciéon curvilinea entre la
ingesta de AGPI n-3 (% energético/dia) y el riesgo de cancer de mama.

Riesgo Relativo

0 0,2

04 0,6 0,8

Ingesta de omega-3 (% energético/dia)

El drea sombreada representa los limites de confianza de 95% para la curva ajustada.
P = 10,011 para la no linealidad, que indica que no hay asociacién curvilinea.

Modificado de: Zheng J-S, et al Intake of fish and marine n-3 polyunsaturated fatty acids and risk of breast
cancer: meta-analysis of data from 21 independent prospective cohort studies. BMJ 2013; 346:f3706
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con céncer, incluso durante el tratamiento °
activo.

e Durante la quimioterapia, los -3 pueden
contribuir a una menor respuesta inflama-
toria, y aumentar la tasa de respuesta a la
quimioterapia.

Acidos Grasos Omega-3 y Menopaus

ia

Un grupo investigd el papel de DHA en la
induccién de la apoptosis en el cancer de
mama triple negativo mostrando que DHA
indujo la apoptosis en esas células neoplasi-
cas a través de la activacion de eventos proa-
poptéticos dependientes de las caspasa-8 y -9.

En vista de la literatura, parece que el uso

DHA ha mostrado accién anticancerigena in de ()-3 en las pacientes con cancer es una prac-

vitro e in vivo en diferentes cédnceres. tica

deseable.

Los efectos anticancerigenos de (-3 son biolégicamente plausibles. Los posibles mecanismos

incluyen:

e Inhibicion de eicosanoides derivados del acido araquidénico.

e Regulacion de la actividad del factor de transcripcion.

e Expresion génica vy las actividades de moléculas que participan en la transduccion de la senal del

crecimiento celular.
e Diferenciacién de la apoptosis.
e Angiogénesis.
e Metastasis.

] Omega-3y Tejido Endom

efrial

Hay evidencia creciente de que la infla- °
macién y la via de la COX estdn implicadas en
la carcinogénesis endometrial. En respuesta a
citoquinas, factores de crecimiento y onco-
genes, la enzima COX-2 convierte el dcido ara-
quidénico en prostaglandinas, entre las cuales
varias estan asociadas con la angiogénesis y el
crecimiento tumoral en el cancer de endometrio.

e [Estudios experimentales in vitro han demos-
trado aumentos en la expresién de la COX
para dar lugar a aumentos de la PGE,, la
aromatasa, y la sintesis de estrégenos, que
es de importancia ya que los estrégenos sin
oposicién son la hipdtesis de ser los respon-
sables de la proliferacién endometrial.

® Un estudio observacional, prospectivo, el
ViTamins And Lifestyle (VITAL) cohort study,
mostré un aumento del riesgo de céancer de cen

En la cohorte del Women's Health Initiative Ob-
servational Study and Clinical Trials (n = 87,360
mujeres no-histerectomizadas entre 50-
79 anos, tras 13 afios de seguimiento, el
consumo de Q-3 individual se asocié con
una reduccion lineal del 15-23 % en el ries-
go de cancer de endometrio. La ingesta de
()-3 se asocidé con una reduccién del riesgo
del cancer endometrial sélo en las mujeres
de peso normal (HR: 0,59; IC del 95%: 0,40,
0,82; P-tendencia = 0,001), mientras que
hubo poca evidencia de una asociacién en
las mujeres con sobrepeso u obesidad.

La reduccién del riesgo observado en las
mujeres de peso normal fue mas especifica
para el cancer tipo I.

Se necesitan estudios adicionales que utili-
biomarcadores de ()-3 para estimar sus

endometrio en las mujeres con sobrepeso y efectos en el riesgo de céncer de endometrio.

obesidad. En las muijeres de peso normal, los
-3 podrian proporcionar algtin beneficio.
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Efectos secundarios e inferacciones

Los -3 tienen pocos efectos secundarios,
pero pueden en algunos casos causar mal alien-
to, malestar estomacal y diarrea. La estabilidad
comercial de algunos preparados de aceite de
pescado puede variar notablemente, depen-
diendo de la susceptibilidad a la peroxidacién
lipidica.

Debido a que los )-3 tienen propiedades
antiagregantes plaquetarias, deberfan ser utili-
zados con precaucién en personas que toman
anticoagulantes.

® La Unica interaccidn descrita hasta el mo-
mento, ha sido en pacientes que tomaron
dosis superiores a 4 g de -3 y farmacos
anticoagulantes orales en los que se ha

observado un aumento del efecto antiagre-
gante.

El metabolismo de (-3 provenientes de la
dieta se basa en la B-oxidacién y, aunque en el
higado se incorpora a las VLDL en forma de tri-
glicéridos, no son metabolizados hepaticamen-
te por la via del citocromo P450, evitando asf
interacciones farmacoldgicas con otros farma-
cos. Tampoco se ha demostrado que utilicen
los transportadores cominmente utilizados
en la absorcién de farmacos a nivel intestinal.
En el plasma no se vehiculizan por la albdmina,
sino en forma de lipoproteinas (quilomicrones
y VLDL). Por tanto las interacciones farmacol6-
gicas a nivel farmacocinético son bajas.

ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE LA MENOPAUSIA



1

Sumario y recomendacio

Sumario y recomendaciones

Estudios en animales y humanos han identificado a los principales acidos grasos poliinsaturados
de cadena larga omega-3 (AGPI-CL n-3), el 4cido eicosapentaenoico (EPA, 20:5 n-3) y el acido doco-
sahexaenoico (DHA, 22:6 n-3), como probables constituyentes activos en los aceites marinos. En
numerosos ensayos aleatorizados, los suplementos de dcidos grasos omega-3 de cadena larga fueron
beneficiosos para varios factores de riesgo cardiovascular.

e FEl pescado y los mariscos son las principales fuentes dietéticas de dos AGPI-CL n-3, DHA y EPA.
La capacidad del cuerpo para producir suficiente DHA para la salud y el desarrollo 6ptimo, a par-
tir de omega-3 de cadena corta (ALA), es insuficiente. Por lo tanto, se recomienda el consumo de
AGPI-CL n-3 preformado de fuentes marinas. La ingesta de dos a tres porciones semanales de pes-
cado podré alcanzar el objetivo en la ingesta de 250 mg/dfa de EPA + DHA, dependiendo del tipo
de pescado y su preparacion.

El pescado graso contiene mas DHA que el pescado no graso. Sin embargo, algunos pescados, pue-
den contener concentraciones altas de algunos contaminantes ambientales, como el metilmercurio.

Por ello se recomienda un consumo reducido y controlado de cazén, pez espada, atin, caballa o
blanquillo, ya que pueden contener niveles relativamente altos de mercurio.

e Cuando se utiliza un suplemento de aceites marinos que debe contener tanto EPA y DHA; un
suplemento de 1 g/dfa (que contenga de 200 a 800 mg de EPA y DHA) es una opcién razonable.
Los suplementos de aceite de pescado derivan generalmente de pequefios peces peldgicos utili-
zados para la alimentacion de los peces o de formulaciones producidas por las algas. El krill antéar-
tico (Euphausia superba) es una especie de crustaceo malacostraceo propia de las aguas frias en
las inmediaciones de la Antartida. El aceite de Krill es rico en un carotenoide, la astaxantina, que
no contiene el aceite de pescado, el cual tiene efectos antioxidantes y antiinflamatorios.

Tanto el consumo de pescado y marisco, siguiendo las recomendaciones sobre su ingesta, espe-
cialmente en mujeres embarazadas y lactantes, como el consumo de complementos alimenticios de
aceites marinos de buena calidad y a las dosis recomendadas, son seguros, y no existen razones para
desaconsejar su consumo para la poblacién en general.

i Embarazo

El 4cido docosahexaenoico (DHA), un acido graso poliinsaturado de cadena larga (AGPI-CL) n-3,
es un componente integral del cerebro y de la membrana fosfolipidica de la retina. Se incorpora pre-
ferentemente en el cerebro en rapido desarrollo y la retina durante el Gltimo trimestre del embarazo
y los primeros afios de vida.

El cerebro fetal es el tejido més sensible a los danos del mercurio, por lo tanto, debe evitarse el
consumo materno de pescado con niveles de mercurio potencialmente altos, o el consumo muy fre-
cuente de pescado con niveles moderados de mercurio.

e Recomendamos a las mujeres que puedan quedar embarazadas, estén embarazadas o lactando
consuman dos o tres porciones semanales de pescado con elevado AGPI-CL n-3 y bajo en mercu-
rio (Grade 2C).
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Sugerimos que las mujeres embarazadas o lactantes que no consuman esta cantidad de pescado
tomen un suplemento dietético de 1 gramo de omega-3 por dfa (Grade 2B). Se dispone de suple-
mentos que contienen aceite de pescado, aceite de krill antértico, o DHA sintetizados por las
algas. También se estan desarrollando alimentos enriquecidos con DHA, que no deben confundir-
se con alimentos enriquecidos con Omega3 de cadena corta de origen vegetal.

La ingesta de cantidades adecuadas de 4cidos grasos omega-3 en la dieta durante el embarazo
puede tener un efecto protector frente al parto prematuro o el bajo peso al nacer (Grade 2C).

La evidencia actual no es compatible con la administracion de suplementos de &dcidos grasos
omega-3 prenatal para la prevencion de la preeclampsia, la diabetes gestacional, ni del crecimien-
to intrauterino restringido (RCIU).

Suplementos de omega-3 dcidos grasos durante el embarazo pueden modular la respuesta inmu-
ne fetal/neonatal, pero la suplementacién materna para la prevencién de las enfermedades alér-
gicas en la infancia estd en fase de investigacion.

La evidencia actual no es compatible con la administracion de suplementos de dcidos grasos
omega-3 prenatal para la prevencion o el tratamiento de la depresidn perinatal

No hay evidencia clara de que los suplementos de AGPI-CL n-3 durante el embarazo mejoren el
desarrollo neurolégico de la descendencia.

Los datos disponibles no son concluyentes respecto a los beneficios de la suplementacién con
AGPI-CL n-3 para recién nacidos a término ni prematuros.

Recomendamos la lactancia materna, dados los diversos beneficios para la salud (Grade 1A).

Para los recién nacidos a término o prematuros que sean alimentados con leche de férmula, sigue
siendo incierta cuél debe ser la concentracion éptima de DHA.

| Efecros de los Omega-3 en la Salud Humana

El valor terapéutico de los AGPI-CL omega-3, encontrados en los aceites marinos, los acidos eico-

sapentaenoico y docosahexaenoico (EPA y DHA, respectivamente), ha sido ampliamente estudiado en
una gran variedad de condiciones de la enfermedad, predominantemente en la enfermedad cardiovas-
cular. De hecho, los AGPI han demostrado un gran ntimero de propiedades farmacolégicas que justifi-
can su suplementacién dietética en un considerable niimero de enfermedades humanas: metabdlicas
(por ejemplo, hipertrigliceridemia, esteatohepatitis no-alcohdlica, sindrome de ovarios poliquisticos),
inflamatorias (alergia, enfermedad intestinal inflamatoria crénica), oculares (enfermedad macular
degenerativa relacionada con la edad), degenerativas (osteoartritis) y psiquiatricas (psicosis).

e® Funcién inmune e inflamacidon: El aceite de pescado presenta acciones antiinflamatorias dentro

del endotelio. Varios parametros de la respuesta inmune (por ejemplo, leucotrienos, etc.) son dis-
minuidos por la ingesta de aceite de pescado, pero las acciones son de importancia clinica incier-
ta en este momento; se necesitan mas estudios. Hay unos pocos estudios clinicos que sugieran
que los aceites de pescado pueden ser Gtiles como complementos a ciertas condiciones inflama-
torias, como la artritis reumatoide.

Los datos son insuficientes para determinar si los suplementos de AGPICL n-3 son eficaces en la

disminucién de la inflamacién y en mejorar la respuesta inmunoldgica.

e Dismenorrea: En mujeres en las que fallen los AINEs y los anticonceptivos hormonales, sugeri-

mos un plan de tratamiento con omega -3 (Grade 2C). El uso de omega-3 junto con AINEs o con
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Anticonceptivos Hormonales puede ser més efectivo en aquellas mujeres que permanecen sinto-
maticas con el uso de cualquier tratamiento Gnico.

Artritis Reumatoide: Las dosis de dcidos grasos omega-3 obtenidos a partir de aceite de pescado
recomendadas para el tratamiento de los procesos reumaticos, en particular de la artritis reuma-
toide, son de 3 gramos al dfa (Grade 2C). Se ha observado que dosis de 300 mg/dia de aceite de
Krill extrafdo en frio (posiblemente por su mayor biodisponibilidad) mejoran los sintomas de la
artritis y disminuyen las concentraciones de PCR.

Salud mental: El mecanismo exacto de accién de los dcidos grasos en los trastornos psiquiatri-
cos es desconocida; el dcido eicosapentaenoico (EPA) parece ser la fraccion mas activa posible-
mente ejerciendo efecto a través de la inhibicion de la fosfolipasa A2 o la protein-quinasa C, o
como un anti-inflamatorio. Se necesitan méas estudios para determinar la dosis ideal y poblacién
de pacientes; Sin embargo, la correccion de la deficiencia de &cidos grasos parece mejorar los sin-
tomas depresivos y psicéticos (Grade 2C).

Sintomas de la Menopausia: No existen datos que permitan valorar el papel de los omega-3 en
el tratamiento de los sintomas vasomotores, aunque si una tendencia hacia el beneficio.

Prevencién de la pérdida de la masa dsea en la menopausia: Existe limitada evidencia del posi-
ble efecto protector de la ingesta de omega-3 asociado a calcio y vitamina D frente a la pérdida
dsea durante la posmenopausia.

Riesgo de cancer: Las revisiones sisteméticas y meta-anélisis de numerosos estudios observacio-
nales prospectivos grandes no han mostrado ningtin efecto significativo del consumo de aceite de
pescado en el riesgo de cualquier tipo de cancer (Grade 2B). En vista de la literatura, parece que
el uso de omega-3 en pacientes con cancer serfa una practica deseable.

Ateroclerosis: Hay pruebas limitadas de que el consumo a largo plazo de los suplementos de acei-
tes marinos pueda reducir el riesgo de aterosclerosis.

Agregacion de plaquetas: Los dcidos grasos esenciales DHA y EPA se incorporan en los fosfolipi-
dos de las plaquetas, reduciendo asf la vasoconstriccion y agregacién de plaquetas. Se han obser-
vado reducciones dependientes de la dosis en los niveles de tromboxano A y el aumento de los
niveles de prostaglandina.

En algunos individuos pueden ocurrir modificaciones en el tiempo de coagulacion.

Efecto antiarritmico: Estudios experimentales han mostrado posibles efectos antiarritmicos de
los aceites de pescado en cultivos de tejidos y en animales. Los acidos grasos omega-3 parecen
estabilizar las membranas del miocardio y pueden dar lugar a una susceptibilidad reducida a la
arritmia ventricular. Ensayos clinicos sugieren una mayor respuesta en pacientes con arritmias
mediadas por isquemia (Grade 2C).

Aquellos pacientes que sufren de arritmias secundarias al tejido cardiaco dafiado pueden no

beneficiarse de los suplementos de aceite de pescado. Se necesitan mas estudios.

Presién arterial: Varios estudios clinicos han sugerido que los suplementos de aceite de pescado
pueden causar reducciones leves, dependientes de la dosis, en la presién arterial sistélica o dias-
télica en pacientes hipertensos no tratados; poco efecto se observé que ocurra en pacientes nor-
motensos (Grade 2C).

Aparentemente, se requiere la toma de dosis relativamente altas (es decir, >3 g/dia) de aceite de

pescado para producir cualquier efecto de disminucién de la presion arterial. Sin duda, los medica-
mentos estandar para la hipertensién son mas eficaces.
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e Hiperlipidemia: se cree que los dcidos grasos esenciales inhiben la lipoproteina de muy baja den-
sidad y la sintesis de triglicéridos en el higado (Grade 2B).

La disminucién de triglicéridos es el efecto mds consistente observado con la administracién
de suplementos de aceite de pescado; reducciones promedio de 25-50% son reportados con dosis de
3-4 g/dia (Grade 2B). Se ha observado que el consumo de 1-3g de aceite de krill extraido en frio, en
combinacién con tratamiento convencional de estatinas, mejora el perfil lipidico (disminuyendo los
triglicéridos y el colesterol-LDL, y aumentando el c-HDL). El mismo efecto fue observado con 3g de
aceite de pescado, pero en menor grado.

| Prevencion de la Enfermedad Cardiovascular

Un gran cuerpo de evidencia ha demostrado los beneficios potenciales de los aceites marinos
ricos en EPA y DHA en la salud cardiovascular. Ademas, estudios de cohortes prospectivos indican que
el consumo regular de pescado graso (=2 veces por semana) esta asociado con un riesgo significati-
vamente menor de muerte cardiovascular.

Los estudios observacionales en adultos sanos generalmente y los ensayos aleatorizados en
pacientes con enfermedad coronaria establecida indican que el consumo modesto de aceites marinos
(aproximadamente 250 mg/dia de EPA + DHA) puede reducir el riesgo de muerte por CHD y muerte
stbita cardiaca, con escaso, si algln, riesgo. Esto es de particular importancia en pacientes con enfer-
medad coronaria establecida o de alto riesgo de enfermedad coronaria. Ensayos aleatorizados mas
recientes no han mostrado efectos significativos, aunque un meta-analisis de ensayos controlados
con placebo mostré reducciones modestas en la mortalidad por enfermedad coronaria.

Tabla 11. Dosis de AG n-3 (EPA + DHA) recomendadas en distintos grupos de poblacién y situaciones clinicas.

Grupo de poblacion Dosis diaria recomendada

Salud General

Adultos saludables ~500 mg *

Embarazo y lactancia® 500 mg (DHA: 200 — 300 mg)
Enfermedad cardiovascular

Enfermedad coronaria ** ~1g

Insuficiencia cardiaca ~1g

Hipertrigliceridemia *** 2adg

Trastornos inflamatorios
Artritis reumatoide 39

* Un aporte promedio de 500 mg de AG n-3 al dia se puede conseguir con el consumo de 300 g semanales de pescado graso o com-
plementos alimenticios, teniendo en cuenta que el contenido en AG n-3 del pescado varia segun la época del afo y la especie.
El uso de piensos vegetales, ricos en omega-6, estd aumentando en la cria de pescados de piscifactoria, lo que disminuye su con-
tenido de omega-3 de forma importante. La proporcién de omega-3: omega-6 en salmén salvaje es tipicamente 15:1 en favor de
omega-3. En salmén de piscifactoria se ha comprobado que esta relacion se ha disminuido a 3:1.

# Hay que evitar los grandes pescados como los atunes de gran tamano, el pez espada, el tiburdn y la caballa real por su alto con-
tenido en mercurio.

** Las mayores evidencias sobre el beneficio de los AG n-3 en la enfermedad coronaria se han obtenido a partir de pacientes con
infarto de miocardio

*** Con esta dosis terapéutica (medicamento) se consiguen descensos de los triglicéridos de un 20-50 %. Cuanto mayor sea la con-
centracion de triglicéridos al inicio del tratamiento, mayor seré el descenso obtenido
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e Para prevenir la muerte por enfermedad coronaria, la evidencia sugiere que alglin consumo (alre-
dedor de 250 mg/dia) es mejor que nada, pero que un mayor consumo no reducirfa sustancial-
mente alin més el riesgo. La dosis-respuesta para otros beneficios cardiovasculares potenciales
requiere mas estudio.

Existen evidencias limitadas que el consumo de aceites marinos a largo plazo pueda reducir el
riesgo de aterosclerosis y de eventos cardiovasculares que no sean la muerte coronaria y la muerte
stbita cardfaca.

Dada la evidencia de los efectos potencialmente beneficiosos en la mortalidad por enfermedad
coronaria y la muerte sibita cardiaca, y ninguna evidencia que sugiera dafio.

e Se recomienda que la mayorfa de los adultos SIN enfermedad coronaria conocida que busquen
informacién sobre una dieta saludable se les aconseje consumir por lo menos una o dos porcio-
nes por semana de pescado azul (Grade 1B). Sugerimos que la mayorfa de los adultos que no con-
suman esta cantidad de pescado tomen un suplemento diario de omega-3 (Grade 2C).

@ Serecomienda aconsejar a los pacientes CON enfermedad coronaria conocida o que estén en alto
riesgo de enfermedad coronaria consumir al menos una o dos porciones por semana de pescado
azul (Grade 1B). A estos pacientes que no puedan o no quieran consumir esta cantidad de pesca-
do, les sugerimos un suplemento de aceite marino o suplemento de omega 3 diario (Grade 2B).

e Clinicamente, el papel fundamental de los suplementos de aceite de pescado en la prevencion
cardiaca primaria o secundaria debe atn ser definido por la investigacién adicional.

Incluso a la luz de los resultados neutros de los grandes ensayos de intervencién, recomendamos
EPA+DHA para la prevencién de la enfermedad cardiovascular.

e No hay pruebas concluyentes para recomendar la suplementacion de aceite de pescado para la
prevencién primaria o secundaria de enfermedades cardiovasculares. Sin embargo, una dieta rica
en pescado graso (més de 2 porciones de pescado graso por semana) debe seguir siendo reco-
mendada para la poblacién en general y para los pacientes con enfermedades cardiovasculares
existentes, porque el pescado no sélo proporciona acidos grasos omega-3, sino también puede
reemplazar a las fuentes de proteinas menos saludables como la carne roja.

e Para la prevencién primaria o secundaria, los suplementos de omega-3 no pueden sustituir a una
dieta saludable, pero una dieta cardioprotectora tiene que ser rica en omega-3 dcidos grasos y se
debe prestar atencién a la ingesta de dcidos grasos omega-6, para evitar un desequilibrio (en los
efectos pro/anti inflamatorios) entre estos nutrientes.

Se necesitan ensayos futuros para definir los beneficios potenciales de la suplementacién de
AGPI-CL n-3. Los ensayos futuros deben considerar el estado basal individual, el uso de mdltiples
niveles de dosis de DHA, la duracién de la terapia durante al menos un afio, y un tamafio de muestra
adecuado a largo plazo de seguimiento.

Tabla 12. Recomendaciones de uso de acidos grasos omega-3.

Utilice EPA y DHA, y no é&cido alfa-linolénico.

Tomarlo con las comidas principales.

Sugerimos utilizar el HS-Omega-3 Index” basal para seleccionar la dosis (0-4 g/dia).

Debe comprobarse el efecto en el HS-Omega-3 Index” después de 3-4 meses.

Ajustar la dosis para alcanzar el rango éptimo (8-11%).
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Glosario

Glosario

AA, écido araquidénico

AG, 4cido graso

AGPI-CL, &cido graso poliinsaturado de cadena larga
ALA, é&cido alfa-linolénico

c-HDL, colesterol de las lipoproteinas de alta densidad
c-LDL, colesterol de las lipoproteinas de baja densidad
COX, ciclooxigenasa

DHA, acido docosahexaenoico

DPA, 4cido docosapentanoico

ECA, ensayo clinico aleatorizado

EE, etil-éster

EPA, 4cido eicosapentaenoico

GLA, 4cido gammea-linolénico

DGLA, 4cido dihomo-gamma-linolénico

LA, 4cido linoleico

LOX, lipoxigenasa

LT, leucotrieno

LX, lipoxina

MaR, maresina

MMP, metaloproteinasa de matriz

n-3, 4cidos grasos omega-3

n-6, 4cidos grasos omega-6

PD1, protectina D1

PG, prostaglandina

PL, fosfolipido

Rv, resolvina

TG, triglicéridos

TNF, factor de necrosis tumoral

TX, tromboxano
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1 :Qué son los acidos grasos
poliinsarurados omega-37?

Los 4cidos grasos omega-3 son una clase de
grasa beneficiosa para el organismo que se
encuentra principalmente en el pescado y los
crustaceos, principalmente el krill antartico
(Euphausia superba), y que forma parte de nuestra
propia estructura corporal. También se encuen-
tran en la leche humana, las algas marinas y los
mamiferos marinos. Otras fuentes naturales
son de origen vegetal y se encuentran en algu-
nas semillas, frutos secos y aceites de ciertas
plantas (como las semillas de lino, algunos fru-
tos secos, el aceite de perilla, etc.).

Los &cidos grasos omega-3 forman parte de
los llamados é&cidos grasos esenciales, porque
son necesarios para multiples estructuras y fun-
ciones de nuestro organismo, pero nuestro
cuerpo no puede producirlos en forma suficien-
te. Las distintas fuentes proporcionan distintos
dcidos grasos. Los vegetales proporcionan 4ci-
dos grasos poliinsaturados de cadena corta,
principalmente ALA (acido alfa ninolénico) que
es un acido graso esencial a partir del cual el
organismo puede fabricar otros &cidos grasos
pero en pequefias cantidades. Los aceites pro-
venientes de los animales y algas marinos
proporcionan acidos grasos con estructura de
cadena larga principalmente EPA (acido eicosa

pentaeinoico) y DHA (4cido docosa hexaenoi-
co) son fundamentales para el mantenimiento
de muchas funciones esenciales del cuerpo
humano. También varfa la estructura de estos
dcidos grasos si provienen de pescados o si
provienen de crustaceos como el krill antartico.
Los que provienen de pescados presentan el
EPA y el DHA en forma de triglicéridos y los del
krill en forma de fosfolipidos. Los dcidos grasos
en forma de fosfolipidos parecen ser més asimi-
lables y beneficiosos ya que son los principales
constituyentes lipidicos de las membranas bio-
l6gicas en la mayorfa de las células.

Los acidos grasos omega-3 de cadena larga
pueden ser proporcionados por la alimentacion
y en forma de complementos alimenticios y
medicamentos de prescripcién. Estos Gltimos
indicados para patologfas muy concretas.

i :Para qué sirven los acidos
grasos omega-3?

La estructura y la funcién del corazén, del
cerebro y de los musculos dependen del conte-
nido de &dcidos grasos omega-3 en sus células.
Los 4acidos grasos omega-3 se usan en com-
binacién con la dieta y el ejercicio para ayudar
a mantener normales los niveles de triglicéri-
dos y mantener el equilibrio de otros tipos de
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grasas del organismo (colesterol LDL y coles-
terol HDL). La Agencia Europea de Seguridad
Alimentaria, (EFSA) ha aprobado su uso en ali-
mentos y complementos alimenticios para el
mantenimiento de la funcién normal del cora-
z6n, el cerebro y la visidn, en la poblacién gene-
ral sana.

Funcion en el corazdn

Mantener un buen nivel de dcidos grasos
omega-3 en nuestro organismo ayuda a mante-
ner la frecuencia cardiaca, la tensién arterial,
baja parametros de la inflamacién, mejora el
perfil de los lipidos en la sangre y retrasa la evo-
lucién de lesiones en los vasos coronarios debi-
da a la edad.

Hay muchos factores, ademés del nutricio-
nal, que pueden influir en que una persona pue-
da sufrir un ataque al corazén o un accidente
cerebrovascular, por lo que las personas que
tengan alguna enfermedad que afecte a la cir-
culacién, el corazén o al metabolismos (como
hipertension, diabetes, hiercolesterolemia, etc.),
deben hablar con su médico sobre sus factores
de riesgo.

Funcion en el cerebro y la vision.
Embarazo

El cerebro estda compuesto en gran parte de
4cidos grasos esenciales omega-3 y necesita un
aporte de estos acidos grasos durante toda la
vida para su estructura y su mantenimiento. Por
eso, la estructura y la funcién del cerebro
dependen de un aporte suficiente de omega-3.
Las funciones en las que influye el nivel de
omega-3 del organismo, incluyen aspectos rela-
cionados con la memoria, el tiempo de reac-
cion, la funcién ejecutiva y muchas otras.
También se ha relacionado un beneficio del
aporte suplementario de omega-3 en nifnos y
personas con trastorno por déficit de atencién e
hiperactividad (TDAH).

Los &cidos grasos esenciales EPA y DHA
son componentes estructurales de la retina, y
otros tejidos neuronales relacionados con la

visién, como las terminaciones sindpticas. Las
personas que tienen un déficit de estos acidos
grasos requieren mayor estimulo luminico para
procesar los estimulos luminosos en la retina,
lo que influye en la agudeza visual.

Las mujeres embarazadas deben asegurarse
un aporte suficiente de omega-3 durante el em-
barazo pues es esencial para el desarrollo del
cerebro y de la visién de los bebés y regula la
expresion de determinados genes. Ademas, se
ha comprobado que bajos niveles de omega-3
pueden causar problemas en el embarazo y par-
tos prematuros. También se ha visto que puede
disminuir la depresién postparto.

Funcion en la muscularura y
efecro anfiinflamarorio

Los &cidos grasos poliinsaturados omega-3
reducen los procesos inflamatorios por lo que
ayudan al mantenimiento de la funcién muscu-
lar. Por ello el aporte de omega 3 estd indicado
en los deportistas pues reduce la inflamacién y
las agujetas y ayuda a las funciones del corazén.

Con el envejecimiento se produce una pér-
dida progresiva de masa muscular. El ejercicio y
la buena nutricién son esenciales para el man-
tenimiento de la musculatura durante toda la
vida. Se ha visto, que un buen nivel de omega-3
favorece el sostenimiento de la musculatura.

Debido a este efecto antiinflamatorio, man-
tener un nivel adecuado de omega-3 ayuda a
rebajar el dolor también en la dismenorrea
(dolor menstrual) y en otros procesos inflama-
torios como la artrosis.

| .Qué es el indice HS
omega-37?

Para saber si se tiene o no un buen nivel
de acidos grasos omega-3, se puede hacer una
sencilla prueba diagndstica que mide el porcen-
taje de EPA y DHA en la membrana de los glo-
bulos rojos. Los niveles de EPA y DHA en los
glébulos rojos son un reflejo de los niveles de
estos acidos grasos en todos los tejidos. Un
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fndice HS Omega-3 bajo constituyen un indice
importante de riesgo cardiovascular. Este test
permite detectar a tiempo un déficit en omega-
3 y establecer las medidas correctoras oportu-
nas, pudiendo hacer analisis periédicos hasta
conseguir el indice més adecuado.

indices de omega-3 entre 1y 7 indican que
se precisa mas aporte de dcidos grasos poliin-
saturados omega-3. Indices entre 8 y 11 se con-
sideran 6ptimos.

Esta prueba consiste en un test in vitro que
puede hacerse con sangre procedente de la
yema del dedo. El test estd indicado para la
poblacién en general, y especialmente para las
personas con riesgo de sufrir enfermedades
cardiovasculares o alteraciones metabdlicas,
enfermedades crénicas inflamatorias u otras.

i :Como debe usar los
complemenros o
medicamenros de omega-3?
Consejos generales

Cuando un medicamento o un complemen-
to alimenticio de omega-3, ha sido prescrito
por su médico debe seguir estrictamente las
indicaciones recibidas.

Si toma omega-3 como complemento ali-
menticio en autocuidado, siga las instrucciones
del etiquetado del producto y no use cantida-
des mayores o menores a las recomendadas.

Le recomendamos consultar con un profe-
sional de la salud que le aconsejard teniendo
en cuenta su estado de salud general, alergias y
medicamentos que usted esté utilizando.

Los omega-3 funcionan mejor si se toman
con comida, sobre todo una comida que incor-
pore algo de grasa saludable (como aceite de
oliva, pescado azul, etc.).

Guarde el producto a temperatura ambien-
te, lejos de la humedad y del calor. No congele
los omega-3. Mantenga el producto alejado de
los nifios y las mascotas.

Los omega-3 ayudan a normalizar el nivel
de triglicéridos y de otras grasas del organismo,

Informacion para las mujeres

por lo tanto se debe evitar comer alimentos que
contengan grasas saturadas o colesterol, como
las que contienen muchos alimentos procesa-
dos industrialmente. El producto no puede ser
tan eficaz si no sigue una dieta equilibrada y sa-
ludable.

Debe limitar el consumo de alcohol. El
alcohol sube los triglicéridos y empeora el esta-
do de salud general, sobretodo la del higado y
del aparato cardiovascular.

l :Cudles son los posibles
efecros secundarios de 1os
omega-37?

A las dosis recomendadas, los omega-3 se
consideran seguros. Un informe de la Agencia
Espafiola de Seguridad Alimentaria (AECO-
SAN) concluye que hasta una cantidad maxima
de 3 g/dia de omega-3 (que combine EPA y
DHA) es aceptable, desde el punto de vista de
su seguridad, en su uso como complemento ali-
menticio.

Sin embargo, se han descrito efectos secun-
darios como:

® Trastornos digestivos, especialmente regur-
gitacion y eructos con sabor a pescado o
alteraciones del sabor.

e Pérdida de apetito
® Diarrea o estrefiimiento

Estos efectos secundarios no son muy fre-
cuentes y dependen de la sensibilidad personal.

No debe tomar complementos alimenticios
a base de aceite de pescado o de krill si usted
tiene alergia a los pescados o a los crustaceos.
Generalmente, las personas alérgicas a pesca-
dos y/o crustaceos saben que lo son y que
deben evitarlo, no obstante, si tomando com-
plementos alimenticios a base de omega-3, se
presenta algiin sintoma de reaccién alérgica
grave se debe buscar atenciéon médica urgente.

También debe consultar con el médico, si
observa la aparicién de hematomas o mayor
sangrado cuando tiene una pequefia herida.
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Si sufre algtn tipo de alteracién, que usted
considere que pueda ser debido a la ingesta de
omega-3, coméntelo con su médico o farma-
céutico.

Si sus sintomas no mejoran en el plazo pre-
visto o0 empeoran, consulte con su médico.

Si roma medicamentos

¢Qué riene que fener en cuenta?
Los omega-3 podrifan interactuar con otros

medicamentos como los anticoagulantes v,

aunque a las dosis recomendadas no se espera

que se produzca riesgo de sangrado, es con-

veniente que los pacientes sean monitoriza-
dos porque pueden existir condiciones indivi-
duales.

Los Omega-3 estan practicamente despro-
vistos de interacciones con otros medicamen-
tos, pero en general, para evitar riesgos innece-
sarios, antes de tomar omega-3, comente con
su médico o farmacéutico si usted esta toman-
do otros medicamentos (con receta o sin rece-
ta) u otros complementos alimenticios (produc-
tos naturales, plantas medicinales, vitaminas,
etc.), para que pueda comprobar que no se va a
producir ninglin tipo de interaccion.
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