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En los ultimos afos ha surgido un interés cada vez mas creciente por el papel
beneficioso que los dacidos grasos omega 3 (n-3) y omega 6 (n-6) pueden jugar en
determinadas patologias humanas. Conforme este interés ha ido creciendo han empezado a
usarse en medicina como farmacos y componentes de los productos de nutriciéon enteral y
parenteral usados en la practica clinica. Todo ello sobre la base de estudios inicialmente
epidemioldgicos y posteriormente experimentales que nos sugieren su potencial beneficio
sobre nuestra salud, aunque debido a que el nimero de estudios por el momento es
insuficiente y a que en algunos casos no existe consenso entre sus resultados no podemos
afirmarlo con total seguridad.

De estos estudios se deduce que poblaciones con dietas ricas en omega 6 w6 tienen
mayor riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares, diversos tipos de cancer vy
enfermedades con sustrato inflamatorio como el asma que poblaciones con dietas ricas en
omega 3.

Los 4cidos grasos omega 3 constituyen junto con los acidos grasos omega 6 son los
principales acidos grasos esenciales o poliinsaturados. Se denominan esenciales porque no
pueden ser sintetizados por el organismo humano y necesitamos aportarlos desde el exterior,
principalmente a través de la dieta. La denominacidn de poliinsaturados se debe a que en su
molécula presentan 2 o mas enlaces doble de carbono, segln su posicién en la molécula
hablaremos de n-3 o n-6.

Los principales n-3 son el acido alfa linoleico, del que derivan el 4cido eicospentanoico
(EPA) vy el acido docosahexanoico (DHA). Los n-3 se encuentran principalmente en el pescado,
en animales marinos y también en los vegetales, (en el caso del acido alfa linoleico), los w6 en
los productos animales y aceites vegetales.

Los n-3 participan o modulan distintas funciones celulares que pueden explicar su
efecto beneficioso sobre determinadas patologias:

Los acidos grasos, tanto n-3 como n-6 intervienen en la estructura y funcién de las
células, forman parte de la composicién de las membranas celulares y actian como
transductores de sefales intra e intercelulares y a través de ello en la expresion génica de
determinados genes. Mediante la dieta podemos modificar el tipo de dacidos grasos que
componen la membrana celular'?.

Ademas son inmunomoduladodores. Tanto los omega 3 como los omega 6 son
precursores de mediadores lipidicos: prostaglandinas, tromboxanos, leucotrienos y el factor de
activacion plaquetario. Para sintetizar estos mediadores lipidicos utilizan las mismas enzimas la
5- lipooxigenasa y la ciclooxigenasa. Los w6 los sintetizan a partir del acido araquidonico y los
w3 a partir del EPA fundamentalmente. Al utilizar las mismas enzimas en su sintesis se
comportan como inhibidiores competitivos.

Los mediadores lipidicos derivados del acido araquidénico son proinflamatorios
mientras que los derivados del EPA (prostaglandinas E3, 13,tromboxano A3, lucotrienos B5, C5
y E5) son menos proinflamatorios o mas antiinflamatorios”.



Ademas los n-3 disminuyen la génesis del factor activador de plaquetas en los
neutréfilos y en las células endoteliales, lo que les confiere propiedades antitrombdticas.
Inicialmente nuestra intuiciéon de que el consumo de aceite de pescado podria ser beneficioso
para nuestra salud, se extrae de estudios epidemioldgicos realizados en poblaciones que
consumen dietas ricas en n-3, sobre todo EPA y DHA.

Recientes estudios han demostrado que los n-3 pueden proporcionar beneficios
clinicos en determinadas patologias como la enfermedad cardiovascular, enfermedades
inflamatorias y en determinados tipos de cancer.

Enfermedad cardiovascular:

El efecto beneficioso de los acidos grasos omega 3 sobre la enfermedad cardiovascular
ha sido ampliamente documentado en los ultimos afos, a través de diversos estudios que
sustentan el efecto beneficioso de los acidos grasos omega 3 en prevencién primaria y sobre
todo en prevencion secundaria. Dichos beneficios son atribuidos a sus propiedades
antitrombdticas, antiinflamatorias, a la disminucién de los niveles de triglicéridos y
probablemente también antiarritmicas al estabilizar la membrana celular del miocito.

A pesar de que la mayoria de estos estudios coinciden en el beneficio de los acidos
grasos omega 3 en la enfermedad isquémica cardiaca, sobre todo en prevencién secundaria,
con una importante disminucion de la muerte subita debida a arritmias cardiacas, también hay
algunos otros cuyos resultados no permiten afirmar tal beneficio. Los principales se exponen a
continuacién (Tablal):

El primer gran estudio realizado fue el US Health Professionals, que observo el efecto
del aumento de consumo de pescado sobre la enfermedad isquémica cardiaco y no encontré
diferencias estadisticamente significativas en prevencién primaria®.

A partir de este estudio se estratificd la enfermedad isquémica cardiaca en varios
puntos incluyendo el infarto cardiaco no fatal, el evento coronario fatal incluida la muerte
subita y la reobstruccién del by-pass y la angioplastia. Y en el Western Electric Study se
encuentra una relacion inversa entre el consumo de pescado y la enfermedad isquémica
cardiaca, observando una disminucidn de la mortalidad, especialmente la muerte no subita del
42%".

En estudios posteriores como el estudio Seatle y otros como el GISSI-Prevenzione, el
estudio con mayor nimero de pacientes, se encuentra esa misma relacién pero con una
disminucién mayor de la muerte stbita que la no subita”.

Otros estudios mostraron una mejoria en la supervivencia de los by-pass venosos, pero

no en la reobstruccién post angioplastia®’®°.

Pero también hay otros como el estudio EURAMIC que no encuentra relacién entre el
. . . . . .1
consumo de aceite de pescado y el infarto primario de miocardio®, o el llevado a cabo por



Nilsen que tampoco encontré disminucidn de eventos cardiacos en pacientes noruegos que
habian sufrido un infarto™.

Basandose en estos y otros estudios posteriores que sustentan el beneficio de la
suplementacién con aceite de pescado en los pacientes con cardiopatia isquémica la American
Heath Association (AHA) en sus recomendaciones del 2002 aconseja la suplementacién con
omega 3 a los pacientes con enfermedad coronaria documentada™. (Tabla 2).

Enfermedad cerebrovascular:

Aunque pueda parecer léogico que debido a las propiedades antitrombdticas vy
antiinflamatorias que poseen los acidos grasos omega 3 pueden ser beneficiosos en los
accidentes isquémicos cerebrales, la verdad es que no se dispone de suficientes estudios que
sustenten tal afirmacion®.

Enfermedades autoinmunes:

Debido al efecto inmunomodulador de los n-3 parece ldgico pensar que pueden tener
un efecto beneficioso en enfermedades con base autoinmune. Hay estudios que demuestran
su beneficio clinico en el caso de la artritis reumatoide, en otras enfermedades

13,14,15,16

autoinmunes aunque hay estudios que lo sugieren de momento no existe consenso

entre sus resultados.

Hay varios estudios controlados randomizados que desde los afios 80 demuestran los
beneficios clinicos de la suplementacién con omega 3 en la artritis reumatoide”*®. Miden
dichos beneficios en disminuciéon de la necesidad de AINES para el control del dolor, la
disminucién de la rigidez matutina y la disminucidn de los puntos dolorosos, en todos estos
estudios los beneficios clinicos aparecen tras varias semanas de iniciada la suplementacion y
persisten también semanas después de interrumpir la terapia.

Otras enfermedades autoinmunes en las que se ha pensado que pueden beneficiarse
de la suplementacién con omega 3 son la psoriasis®, la dermatitis atdpica®, las

glomerulonefritis, la esclerosis multiple’® y el rechazo de érganos trasplantados™®®, |

os
estudios realizados hasta el momento aunque arrojan resultados prometedores pero todavia

no son suficientes.

Enfermo critico:

Los estudios realizados hasta el momento en pacientes quirdrgicos sometidos a cirugia
mayor abdominal a los que se administra de forma perioperatoria nutricion enteral muestran
que el uso de nutricidén enteral con inmununutrientes (arginina y aceite de pescado) en el
perioperatorio disminuye la infeccién y la estancia hospitalaria aunque no la mortalidad®.

Los estudios realizados en pacientes quirdrgicos a los que se administra aceite de
pescado por via parenteral como parte de las emulsiones lipidicas de la nutricion parenteral
también arrojan resultados prometedores:



Tsekos et al®. Publicaron en 2004 un estudio retrospectivo en el que observaron una
disminucidn significativa de la necesidad de ventilacién, la estancia hospitalaria y la mortalidad
en pacientes que iban a ser sometidos a cirugia mayor abdominal a los que se administré de
forma perioperatoria emulsiones lipidicas parenterales suplementadas con aceite de pescado
frente a otros pacientes que no recibieron tal suplementacién.

Héller et al®

. Observaron que la suplementacién con aceite de pescado a dosis tan
altas como 0.2 g/kg/dia por via parenteral no encontraron anormalidades en la coagulacion. Y
posteriormente en el 2004 encontraron una mejoria en los pardmetros de funcién hepatica y

pancreatica®®. En el caso de los pacientes sépticos los resultados son contradictorios:

En un estudio multicéntrico randomizado y controlado en el que se comparaba el uso
de inmunonutricién enteral en pacientes quirdrgicos y sépticos frente al uso de nutricidn
parenteral en el caso de los pacientes sépticos se encontrdé una disminucion de desarrollo de
complicaciones graves solamente en el caso de los pacientes con un APACHE grado Il o
menos®®, mientras que en pacientes con APACHE mayor no solo no se demostré beneficio sino
incluso un exceso de mortalidad®®.

Oncologia:

No hay acuerdo entre los estudios realizados hasta el momento sobre el efecto del uso
de omega 3 en pacientes oncolégicos, los resultados hasta el momento son
COntradictori0527’28’29’30’31’32'33’34'36.

Estudios experimentales realizados en animales sugieren que el uso de omega 3 puede
producir una supresion del crecimiento tumoral, sobre todo en tumores de mama, colon y
prostata. Los mecanismos por el que lo produce no son del todo conocidos, se han propuesto
varios para explicar esta supresion sobre el crecimiento tumoral: la inhibicion de la sintesis de
eicosanoides derivados del acido araquiddnico, inhibicion de la mitosis celular y la
angiogénesis, reduccion de la diferenciacion celular y cambios en el metabolismo de los
estrogenos™.

Hay también varios estudios experimentales en laboratorio que demuestran que el uso
de w3 presenta un efecto beneficioso en la pérdida de peso que experimentan los pacientes
con cancer. Han demostrado que los w3 pueden suprimir los 3 mecanismos principales que
ocasionan la pérdida de peso en estos pacientes: el sistema ubiquitin-proteasa responsable
sobre todo de la pérdida muscular, citoquinas inflamatorias como la interleukina 6 y el factor
caquectizante canceroso®.

Aparato gastrointestinal:

Las patologias mads estudiadas han sido las enfermedades inflamatorias intestinales.
Estos estudios se basan en que la los w3 pueden producir ina inmunomodulacién positiva
disminuyendo la sintesis de citoquinas proinflamatorias, la suplementacion con w3 podria
disminuir las necesidades de esteroides, lo cierto es que no existe por el momento consenso
entre los resultados obtenidos, lo que hace necesario es desarrollo de mas estudios.



Patologia pulmonar:

Aunque se ha propuesto que el uso de w3 puede ser beneficioso en patologia
pulmonar por sus efectos en la cascada inflamatoria al disminuir los mediadores inflamatorios
(prostaglandinas, tromboxanos y ciertos leucotrienos) implicados en el mecanismo de
broncoconstricion, lo cierto es que no se ha conseguido demostrar este beneficio mediante
estudios con suficiente evidencia clinica.

Las patologias mas estudiadas son el asma, EPOC y la fibrosis quistica. La mayoria de
los estudios realizados en adultos asmaticos no demuestran mejoria clinica ni en la funcién
pulmonar. En nifos los resultados son un poco mas prometedores aunque no del todo
concluyentes:

EPOC:

Aunque hay estudios epidemioldgicos que demuestra la diminucidon sobre en los
bronquiticos con el aumento de consumo de acidos grasos n-3, su nimero por el momento es
bastante limitado.

FIBROSIS QUISTICA:

Se ha propuesto que los acidos grasos omega 3 podrian ser Utiles en el tratamiento de
la fibrosis quistica tanto por sus propiedades antiinflamatorias como por corregir las
anormalidades en la composicién en cuanto a acidos grasos de las membranas celulares™ *,

pero por el momento no tenemos suficiente evidencia clinica®*®.

Patologia Psiquidtrica:

Existen evidencias de que niveles disminuidos de acidos grasos esenciales pueden
jugar un papel en enfermedades psiquiatricas como son la esquizofrenia y la depresién mayor™.
Hay diversos estudios que estudian el efecto de la suplementacidn en estas patologias, aunque
por el momento no son suficientes.

Conclusiones:

Son muchas las enfermedades que pueden beneficiarse del uso de n-3. No hay duda
actualmente de su beneficio sobre la patologia cardiovascular, pero en el resto de
enfermedades por el momento debemos ser mas cautos al hacer tal afirmacién, porque
aunque los estudios realizados hasta el momento sugieren su beneficio hacen falta mas
estudios clinicos que lo confirmen antes de aconsejar su uso en la practica clinica habitual. Esto
unido al hecho de que su uso parece ser bastante seguro hacen que probablemente en el
futuro nos encontremos con muchos mas estudios al respecto.

Falta por determinar las dosis dptimas. En algunos casos nos encontramos con que
existen evidencias bioquimicas pero no clinicas lo que nos sugiere que tal vez deberiamos
optimizar las dosis empleadas en posteriores estudios.



Falta también por determinar la via mas efectiva de administracién. Los efectos

logrados con la via enteral tardan semanas en objetivarse, posiblemente con su administracion

intravenosa se alcanzaran antes.

Asi mismo parecen ser bastantes seguros, no se han reportado efectos adversos.

Aunque podriamos esperar hemorragias debido a su efecto antitrombético sobre todo en

pacientes de riesgo con coagulopatias o anticoagulados o sintomas gastrointestinales en el

caso de su administracidn enteral. Todo ello también por determinar.
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Tablal.-Estudios realizados en enfermedad cardiovascular. EPA: acido eicosapentaénico,

DHA: acido docosahexaénoico, n-3: omega 3.

Estudio Intervencion Resultado

DART,1989 Aumento del Disminucion de la mortalidad en la fase de
consumo de recuperacion del infarto de miocardio del 29%
pescado

US Health Aumento consumo | No encontro relacion entre el consumo de pescado y

Professionals, de pescado cardiopatia isquémica en prevencidn primaria

1995

Seatle, 1995 Aumento del Disminucion de la mortalidad, sobre todo de la muerte
consumo de subita.
pescado

Eristland et al,
1996.

Von Schacky et al,
1999

Suplementacion
con omega 3

Mejoria de la supervivencia de los injertos venosos por
angiografia en pacientes con by-pass cardiaco.

EMPAR study,
1996.
CART study, 1999.

Suplementacion
conn-3

No encontraron mejoria en la reestenosis tras
angioplastia.

Western Electric, Aumento del Disminucidn de la mortalidad por infarto de miocardio
1997 consumo de del 42%, sobre todo de la muerte no subita.
pescado
EURAMIC, 1999 Aumento del No encontré relacion con el infarto de miocardio
consumo de primario
pescado

GISSI-Prevenzione,
1999

Suplementacion
con EPAY DHA

Disminucidn de la mortalidad por causas cardiacas del
15%, de la mortalidad total del 20% y de la muerte
subita del 45%.

Nilsen et al, 2001

Consumo n-3

No encontré disminucion de eventos cardiacos en
pacientes noruegos post-infarto de miocardio.




Tabla 2.- Recomendaciones de la AHA sobre consumo de omega 3:

Recomendaciones de la AHA 2002:

Todos los adultos deben comer pescado (especialmente pescado graso) al menos 2 veces
por semana.

Los pacientes con enfermedad coronaria documentada deberian tomar 1 gramo de EPA 'y
DHA por dia.

Los pacientes con hipertrigliceridemia pueden beneficiarse de la suplementacién con EPAy
DHA.




Tabla 3.- Estudios de omega 3 en enfermedades inmunes.

estudio

intervencion

resultado

Hoff et al., 2005

Niveles de EPA en la
membrana celular.

Encontraron una relacion
inversa entre el alto
contenido de n-3 enla
membrana celulary la
disminucion de la rinitis
alérgica.

James and Cleland, 1997

Revisidn de la literatura de
estudios doble ciego y
placebo-control.

Suplementacion con aceite
de pescado mejora los
sintomas de la artritis
reumatiode.

Kremer et al., 1995

Aceite de pescado, doble
ciego, placebo-control.

Suplementacion con aceite
de pescado mejora los
sintomas de la artritis
reumatoide.

Mayser et al., 2002

Administracidn parenteral de
n-3 en pacientes con
psoriasis

Mejoria significativa de los
pardmetros clinicos de la
psoriasis en el grupo que
recibié n-3 parenteral frente
al grupo con placebo.

Mayser et al, 2002

Administracion parenteral de
n-3yn-6

Mejoria de los sintomas de
dermatitis atdpica vy
disminucion de la severidad
en el grupo con n-3 iv .

Nordivik et al, 2000

Suplementacién con n-3

Reduccidn de la severidad de
la esclerosis multiple medida
por la Expanded Disability
Status Scale.

Alexander et al, 2005

Suplementacion con arginina,
n-3yn-6

Reduccidn de eventos
adversos post transplante
renal, incluyendo rechazo del
érgano.

Van der Heide et al., 1993

Aceite de pescado

Mejoria de la funcion renal y
disminucién del rechazo
precoz del transplante frente
a placebo.

Tabla 3.- Estudios de omega 3 en oncologia.

Estudio y afio

intervencion

resultado

EURAMIC, 1998

Medicidn de la grasa corporal

El ratio n-3-n-6 se relacioné
inversamente con el riesgo
de cancer de mama.

Caygill et al, 1996

Medicidn de la ingesta de
grasa

El incremento del consumo
de aceite de pescado,




medido como porcentaje del
consumo de grasa total, se
relaciond inversamente con
el riesgo de cdncer de mama
y colorectal.

Maillard et al, 2002

Medida grasa corporal

La cantidad de n-3 como
porcentaje de la grasa total
se relaciond inversamente
con el riesgo de cancer de
mama.

Anty et al, 1992

Suplementacidn con aceite
de pescado

Se observé disminucién de
proliferacién de la mucosa
rectal en pacientes con
poliposis adenomatosa de
colon

Bartram et al, 1993

Suplementacidn con aceite
de pescado

Cuando el ratio n-3-n-6 era
bajo no se observaron
efectos sobre la proliferacion
de la mucosa del colon.

Terry et al., 2003

Incremento consumo
pescado, EPA y DHA

No encontraron beneficios en
canceres
hormonodependientes

Augustsson et al, 2003

Incremento en el aporte de
pescado

La ingesta de pescado mas
de 3 veces por semana se
asocid con disminucién del
riesgo de cancer de prostata
y enfermedad metastasica.

Terry et al, 2004

Revision de la literatura

No encontrd relacién entre el
aporete de acidos grasos
marinos y el riesgo de cancer
de prostata.

Tabla 5.- Estudios con omega 3 en patologia respiratoria.

estudio

intervencion

resultado

Lee, Hoover, Williams et al,
1985

Suplementacién con n-3

Disminucidn de la actividad
de los neutrofilos y la génesis
deleucotrienos

Schwartz et al,2000

Revision de la literatura

Pocos estudios muestran
beneficio de los w3 en el
tratamiento del asma.

Vincent et al, 1991. Doble
ciego

Suplementacién con n-3
durante un afio, junto con

Incremento del 23% del FEV1
en los que reciben w3 frente




esteroides inhalados y
nedocromil

al 10% en los tratados solo
con esteroides y nedocromil

Surette et al., 2003doble
ciego randomizado y
controlado

Suplementacion con EPAy
GLA

Disminucion de la sintesis de
leucotrienos y del a
dependencia del inhalador en
asmaticos moderados, frente
a placebo

Tabla 6.- Estudios con omega 3 en patologia pulmonar en nifios.

Hodge et al,

Consumo regular de pescado

Mejoria de la
hiperreactividad bronquial
tras ejercicio.

Nagakura et al,

Suplementaciéncon n-3

Mejoria clinica y disminucion
de la hiperreactividad
bronquial tras acetilcolina.

Childhood asthma prevention
study

Suplementacion con n-3
desde el nacimiento

No ha demostrado
disminucion de los
diagnodsticos de asma




