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INTRODUCCION

En la década de 1970, investigadores daneses describieron que
los esquimales de Groenlandia tenian unas tasas muy bajas de
morbimortalidad cardiovascular, un perfil lipidico peculiar, con
cifras notablemente mas bajas de triglicéridos y un colesterol
unido a las lipoproteinas de alta densidad (HDL) mas alto, y una
menor tendencia a la trombosis que daneses apareados por sexo
y edad, a pesar de que la dieta esquimal era mucho mas alta en
grasa que la danesa'. Sin embargo, la dieta esquimal también era
peculiar, porque la mayor parte de esta grasa procedia del consu-
mo de pescado y mamiferos marinos, fuentes importantes de aci-
dos grasos (AG) ®-3 o n-3, con lo que se establecié por primera
vez el nexo entre estos AG de cadena larga muy poliinsaturados
y la proteccién cardiovascular.

En los ultimos 30 afios, se han acumulado multiples y sélidas evi-
dencias cientificas sobre el beneficio cardiovascular y metabdlico
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de la ingesta de pescado, suplementos de aceites de pescado o
concentrados de AG -3 con pureza farmacolégica, como el
Omacor®, que proceden tanto de estudios epidemiolégicos
como de ensayos clinicos, y han sido revisados con detalle en
publicaciones recientes*®. A continuacién discutiremos breve-
mente estas evidencias, haciendo especial hincapié en el efecto
hipotrigliceridemiante.

ACIDOS GRASOS ©-3
Y TRIGLICERIDOS

El primer estudio clinico que demostré el notable efecto hipo-
trigliceridemiante de la ingesta de aceite de pescado rico en AG
-3 (aceite de salmoén) en pacientes con hipertrigliceridemia
grave se publicd hace mas de 20 afios’. Desde entonces se han
realizado numerosos estudios confirmando que la ingesta de
AG ®-3 marinos (principalmente, dcidos eicosapentaenoico
[EPA] y docosahexaenoico [DHA]) con pescado azul, aceite de
pescado o capsulas de aceite concentrado de pescado, tiene la
capacidad de reducir la trigliceridemia, y éste es uno de sus
efectos biologicos mds estudiados y mejor conocidos (revisado
en refs. 8-11).

Efectos lipidicos de los acidos grasos ®-3
Efectos sobre los lipidos en ayunas

En una detallada revisién de 65 estudios clinicos aleatorizados y
controlados con placebo publicada hace 10 afios, Harris® conclu-
yo6 que la ingesta de un promedio de 3-4 g de AG ®-3 de origen
marino reducia las cifras de triglicéridos basales entre el 25 y el
35%, lo cual se asociaba a aumentos del colesterol unido a las
lipoproteinas de baja densidad (cLDL) de un 5 a un 10% y del
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colesterol HDL de un 1 a un 3%. La dosis minima que inducia
una reduccién significativa de triglicéridos era de 1,5 g/dia, exis-
tia una relacidon dosis-respuesta y la eficacia era mayor en los
individuos con hipertrigliceridemia que en los normolipidémicos
(fig. 1). Una reciente revision sistematica de 37 estudios clini-

Figura 1. Resumen de los resultados de un metaandlisis de 65 estudios
aleatorizados de los efecto de los dacidos grasos -3 sobre el perfil lipi-
dico
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TG: triglicéridos. Adaptado de Harris WS®.

cos’ analiza los efectos lipidicos de dosis variables de AG ®-3 y
confirma los efectos de reduccién importante de la trigliceride-
mia en ayunas y aumentos discretos del cHDL y cLDL (tabla
1). De nuevo, se constata que la eficacia en la reduccién de tri-
glicéridos es dependiente de la dosis y mayor cuanto mas eleva-
da es la trigliceridemia inicial. En otro trabajo reciente™, se revi-
sa la eficacia hipotrigliceridemiante de Omacor® (preparado de
aceites de pescado con pureza farmacologica, conteniendo EPA
465 mg, DHA 375 mg y otros AG ®-3 60 mg, un total de 0,9 g de
AG -3 por capsula) observada en 12 estudios clinicos contro-
lados con placebo efectuados en un total de 1.443 pacientes
con hipertrigliceridemia moderada o grave, a los que se adminis-
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Tabla 1. Cambios absolutos lipidicos y del control glucémico con dcidos
grasos @-3. Metaandlisis de estudios clinicos publicados hasta abril
de 2003

Variables N.° estudios  Dosis EPA Cambio

(pacientes) ylo DHA (IC del 95%)

Lipidos, mg/dl 37 (8000) 08a54g
Triglicéridos -27 (-33 2 -20) <0,001
cHDL 1,6 (08223) <0,001
cLDL 6328 <0,001
Control glucémico 28 (1700) 06a46¢g
Glucemia, mg/dl 3(-02a6) NS
HbA1c, % 0,1(-001a02) NS

Adaptada de Balk et al’.

tré el preparado en dosis de 4-6 g/dia durante periodos de
tiempo variables. Los resultados muestran reducciones consis-
tentes de los triglicéridos basales entre el 19% y un 47%, con los
consabidos leves aumentos del cHDL y cLDL y una mayor res-
puesta cuando la trigliceridemia basal es mas alta. La respuesta
lipidica a los AG ®-3 es similar en pacientes diabéticos que en
individuos no diabéticos™, por lo que la dislipidemia caracteristi-
ca del sindrome metabdlico y la diabetes también es una de sus
dianas terapéuticas.

Efectos sobre la lipemia posprandial

El consumo de AG -3 también tiene un claro efecto beneficioso
sobre la lipemia posprandial, el estado metabdlico habitual de los
humanos durante el dia, que se caracteriza por un aumento de
los triglicéridos totales y de las lipoproteinas ricas en triglicéri-
dos de origen intestinal y hepitico, y es un importante factor de
riesgo aterogénico'. Al prolongarse el tiempo de residencia de
las lipoproteinas ricas en triglicéridos en la circulacion, se favore-
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ce el intercambio de lipidos entre las lipoproteinas ricas en
colesterol y en triglicéridos: las LDL y HDL pierden colesterol,
que es transferido a lasVLDL a cambio de triglicéridos. Esto tiene
varias consecuencias adversas':

1. Las LDL se enriquecen en triglicéridos, lo cual las hace un
buen sustrato para la lipasa hepitica, que los hidroliza dando
lugar a la formacién de LDL “densas y pequefias”, con un
aumento relativo del contenido de apolipoproteina B respec-
to al de colesterol; estas LDL anémalas penetran facilmente
en la pared arterial y son facilmente oxidables, por lo que son
captadas por los macrofagos y son, en definitiva, mas aterogé-
nicas que las LDL “normales”.

2. Las HDL también pierden colesterol y adquieren triglicéridos,
que son hidrolizados por la lipasa hepatica, con reduccion de
HDL,, las particulas eficientes en el transporte reverso del
colesterol, y aumento de HDL,, particulas pequefias y pobres
en colesterol con escasa capacidad antiaterogénica.

3. Las lipoproteinas ricas en triglicéridos que han adquirido
colesterol de mas por el aumento del intercambio lipidico
también son aterogénicas, ya que no se captan bien por los
receptores hepaticos y si por los macroéfagos de la pared arte-
rial. Otras consecuencias de una lipemia posprandial exagera-
da son la activacién de procesos oxidativos, inflamatorios y
protromboticos®, que se asocian a disfuncién endotelial, la
lesién vascular inicial de la aterosclerosis®.

De modo notable, la hiperlipidemia posprandial es especialmente
sensible al consumo de AG -3, con reducciones importantes en
dosis mas bajas que las habitualmente utilizadas para demostrar
una disminucién de la trigliceridemia en ayunas'*". La mejoria de la
lipemia posprandial justifica en parte porque el consumo de AG ®-
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3 se asocia a una clara mejoria de la disfuncién endotelial, tanto en
estudios créonicos como agudos, tras la ingesta de una sola comida
rica en AG ®-3"".

Mecanismo del efecto hipotrigliceridemiante

La reduccion de los triglicéridos circulantes tiene lugar por inhi-
bicién de la sintesis y/o secrecién a la sangre de las VLDL, acele-
racion de su catabolismo por estimulacion de la actividad LPL, o
una combinacién de ambos efectos. En estudios cinéticos con
VLDL radiomarcadas, se ha demostrado que los AG ®-3 redu-
cen la sintesis de VLDL®.Ya que las VLDL y los quilomicrones
compiten por el mismo mecanismo de deslipidacion dependien-
te de la actividad LPL, es obvio que la disminucién de VLDL pro-
movera el catabolismo de quilomicrones, reduciendo asi la res-
puesta lipidica posprandial’’. Ademds, los AG ®-3 incrementan la
actividad de la LPL*' y promueven la expresién de su acido ribo-
nucleico mensajero (ARNm) en tejido adiposo®. Por tanto, el
efecto hipotrigliceridemiante de los AG ®-3 depende de un
mecanismo mixto, de menor entrada a la circulacion y mayor
aclaramiento de VLDL.

{Cual es el mecanismo molecular de estos efectos? Existen
numerosas evidencias experimentales de que los AG ®-3 son
potentes activadores y represores de la expresion de factores
de transcripciéon de multiples genes®*. En roedores, la adminis-
tracion de agentes hipotrigliceridemiantes cldsicos, como los
fibratos, induce la proliferacién de peroxisomas en los hepato-
citos, por lo que también se les conoce con el nombre genéri-
co de proliferadores peroxisémicos. El primer receptor nuclear
activado por proliferadores peroxisémicos (peroxisome prolife-
rator-activated receptors, PPAR), el PPARa (NR1C1) se identifico
a finales de la década de los ochenta®. Posteriormente se han
identificado los receptores PPARP/d (NR1C2) y PPARy
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(NR1C3). Los PPAR son receptores nucleares que se caracteri-
zan por actuar en forma de heterodimeros con el receptor del
acido 9 cis-retinoico, unirse al ADN por un elemento de res-
puesta a PPAR con una secuencia fija e interaccionar con prote-
inas correpresoras y coactivadoras de la expresiéon génica.
Aparte de los fibratos, los ligandos mejor conocidos de los
PPAR son los AG poliinsaturados, prostaglandinas y tiazolidine-
dionas. Es importante subrayar que no todos los ligandos de los
PPAR reclutan por igual el mismo conjunto de proteinas coacti-
vadoras, de modo que, aunque existen efectos comunes, cada
ligando individual puede presentar efectos diferenciados del
resto*.

El efecto inhibidor de la sintesis de triglicéridos y secrecién de
VLDL de los AG ®-3 es atribuible a dos mecanismos distintos de
regulacién de transcripcion génica??: estimulacion de la oxida-
cion de los AG en los hepatocitos, mediada por PPAR0, e inhibi-
cién de la sintesis de AG, que no depende de la activacion del
PPARa, sino de cambios en la composicién lipidica de regiones
especializadas de las membranas celulares, que alteran sus pro-
piedades biofisicas y determinan una redistribucién del coleste-
rol de estos microdominios de membrana hacia el citosol, con
efectos reguladores del metabolismo de los AG”. Por otra parte,
la aceleracién del aclaramiento de triglicéridos por estimulacion
de la actividad LPL si seria mediada por PPARO y es un mecanis-
mo compartido con los fibratos®*. Por lo tanto, la reduccion de
triglicéridos por los AG ®-3 se produce por un mecanismo
molecular compartido en parte con el de los fibratos, pero que
no es exactamente el mismo, de lo cual se deduce que la asocia-
cion de ambos principios activos tiene un efecto hipotrigliceride-
miante complementario.

Recientemente se ha demostrado, en un modelo de cultivo de
células hepaticas murinas incubado con AG poliinsaturados con y
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sin antioxidantes, un nuevo e interesante mecanismo por el que
los AG ®-3 inhiben la secrecién hepatica de VLDL: la activacién
de la protedlisis intracelular de la apo B, un efecto que es media-
do por la oxidacion de estos AG muy poliinsaturados e inhibido
por la administracién de antioxidantes®. El aumento de la dispo-
nibilidad celular de apo-B para la secrecion de VLDL seria un
efecto deletéreo de los antioxidantes que podria explicar en
parte porque su administracién en estudios clinicos puede aso-
ciarse a cambios adversos del perfil lipidico y no tiene efectos de
proteccion cardiovascular®. La activaciéon de PPARo. por deriva-
dos oxidados de los AG ®-3 también activa su capacidad de
transrepresion, inhibiendo asi la actividad de factores de trans-
cripciéon proinflamatorios, como el NFkB®. En la figura 2 se
esquematizan los mecanismos del efecto hipotrigliceridemiante
de los AG »-3.

En resumen, numerosas evidencias de estudios experimentales
sugieren que los AG ®-3 actiian a modo de interruptores genera-
les en numerosos procesos del metabolismo celular relacionados
con el metabolismo lipidico y energético y la inflamacion.

Seguridad

Para un tratamiento eficaz de la hipertrigliceridemia, se necesitan
dosis de 2-4 g/dia, que sélo pueden obtenerse a partir de suple-
mentos o farmacos®'°, aunque en un estudio clinico reciente se
consiguieron efectos similares con dosis mas bajas, de sélo 1,5 g
de DHA®'. Hay que tener en cuenta que el contenido en AG ®-3
de los suplementos pueden variar considerablemente y desviarse
de las cantidades indicadas en el etiquetado, lo cual no ocurre en
preparados de pureza farmacolégica del tipo del Omacor®® La
American Heart Association? recomienda que estas dosis supra-
fisiologicas se tomen bajo supervision médica porque su poten-
cial antitrombético puede conducir a problemas de sangrado en

118



Efectos metabolicos y cardiovasculares de los acidos grasos -3

Figura 2. Esquema de los mecanismos hipotrigliceridemiantes de los
dcidos grasos -3

} Degradacién apoB

| Lipogénesis } Beta-oxidacién

La disminucién de la produccién hepdtica de VLDL depende en parte de una menor disponibili-
dad de sustrato para la sintesis de triglicéridos (TG) debida, por un lado, a la reduccién de la sin-
tesis de dcidos grasos (AG) y, por otro, a una mayor betaoxidacion mitocondrial de los mismos.
Un tercer factor que contribuye a la menor produccion de VLDL es una menor disponibilidad de
apo B-100 para su ensamblaje, debido a una aceleracién de la degradacién intracelular de la
proteina. Ademds, se acelera el catabolismo de las VLDL circulantes gracias a un aumento de la
actividad lipoproteina lipasa (LPL), lo cual puede conducir a un aumento de las LDL circulantes,
cuya composicién se normaliza, por lo que son menos aterogénicas.

individuos susceptibles. Sin embargo, existen escasas evidencias
de que esto ocurra, incluso en pacientes que estan bajo trata-
miento con antiagregantes plaquetarios o anticoagulantes®.

El pescado graso y los aceites derivados pueden estar conta-
minados con mercurio y otros toxicos®, excepto en el caso de
los concentrados de alta calidad que han sido previamente
purificados, como el Omacor®®. Es importante que los prepa-
rados de AG w-3 contengan antioxidantes, sobre todo vitamina
E, dada la susceptibilidad a la peroxidacion de estos AG muy
poliinsaturados.
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Un presunto efecto adverso de las dosis altas de AG ®-3 que ha
sido motivo de controversia es el aumento del 5-10% del cLDL
que suele asociarse al descenso de triglicéridos (fig. 1). Sin
embargo, existe una relacion inversa entre la concentracion séri-
ca de triglicéridos y el tamafio de las LDL, de modo que cuando
se reduce la trigliceridemia se generan LDL grandes y ricas en
colesterol, que son menos aterogénicas que las LDL densas y
pequefias asociadas a la hipertrigliceridemia™. Por lo tanto, el
aumento de cLDL asociado a la remisién de una hipertrigliceri-
demia indica que las VLDL se transforman mas eficientemente en
LDL de composicién normal. Se trata de un fenémeno que se ha
comprobado en estudios clinicos con AG ®-3* y que se observa
también cuando los triglicéridos se reducen con dieta o con
fibratos, por lo que en absoluto debe ser un motivo de preocu-
pacion.

Con respecto a la seguridad de los AG ®-3 en la diabetes, la
reciente revision sistematica de 28 estudios clinicos en pacientes
diabéticos concluye que su administracion a dosis medias de 3
g/dia aumenta discretamente la glucemia, pero no tiene ningln
efecto sobre las concentraciones de hemoglobina glucosilada,
indicando que las dosis altas de AG ®-3 no empeoran el control
metabolico de la diabetes’. Estos datos confirman que los efectos
beneficiosos de los AG ®-3 sobre los triglicéridos son similares
en pacientes diabéticos y no diabéticos.

Tratamiento combinado con otros farmacos
hipolipidemiantes

Como se ha comentado, existe una indicacién terapéutica de
los AG ®-3 en la hipertrigliceridemia, en dosis efectivas de
entre 2 y 4 g/dia. Si bien el tratamiento mas frecuente de la
hipertrigliceridemia son los fibratos, si éstos se sustituyen por
AG ®-3 puede esperarse una eficacia similar en la regulaciéon
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lipidica, como lo demuestra un reciente estudio clinico que
comparé gemfibrozilo (1.200 mg/dia) con Omacor® (4 g/dia) en
pacientes con hipertrigliceridemia primaria grave®. Una indica-
cion clara de los AG ®-3 es el sindrome de quilomicronemia,
con triglicéridos > 1.000 mg/dl y alto riesgo de pancreatitis
aguda, con frecuencia dificil de controlar y resistente a los fibra-
tos. Varios estudios han demostrado que los AG ®-3 en dosis
de alrededor de 4 g/dia inducen reducciones medias de los tri-
glicéridos cercanas al 50% en estos pacientes, con lo que se
minimiza el riesgo de pancreatitis®. La experiencia del autor en
pacientes con hipertrigliceridemia grave o sindrome de quilo-
micronemia tratados pero no controlados con fibratos es que
estas dosis de AG ®-3 son muy eficaces y causan una reduccion
adicional de los triglicéridos de un 50% sin ningtin efecto secun-
dario, lo que confirma la complementariedad de estos dos prin-
cipios activos en el tratamiento de la hipertrigliceridemia y sus
distintos mecanismos de accién, a pesar de que ambos son acti-
vadores del PPARO/.

Dada la frecuencia en aumento del sindrome metabdlico, hay
una demanda clara de tratamientos efectivos para la dislipide-
mia asociada, sea hipertrigliceridemia aislada o hiperlipidemia
combinada. Por su elevado riesgo, muchos de estos pacientes
requieren tratamiento con estatinas para alcanzar las cifras
diana de cLDL, pero su efecto sobre los triglicéridos es limita-
do, por lo que con frecuencia debe asociarse un agente hipotri-
gliceridemiante. La eleccién de un fibrato para tratamiento
combinado con estatinas aumenta el riesgo de interacciones
farmacolégicas, mientras que los AG -3 estan practicamente
desprovistos de interacciones y efectos adversos. La eficacia del
tratamiento combinado estatinas-AG ®-3 se ha examinado en
varios estudios, que han demostrado con claridad tanto sus
efectos aditivos como su inocuidad®*¥.
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En resumen, los AG ®-3 son una alternativa muy eficaz e inocua a
los fibratos para la reduccion de los triglicéridos, en monoterapia
en la hipertrigliceridemia aislada o en combinacién con estatinas
en la hiperlipidemia combinada. Ademas, los fibratos y los AG ®-
3 tienen efectos complementarios, por lo que su asociacién tera-
péutica proporciona una herramienta muy util en el tratamiento
de la hipertrigliceridemia grave.

PROTECCI’ON CARDIOVASCULAR
POR LOS ACIDOS GRASOS ®»-3

La investigacion epidemioldgica, clinica y experimental sobre los
AG ®-3 y la proteccion cardiovascular ha avanzado considerable-
mente desde las pioneras observaciones en los esquimales hace
mas de 30 afnos. Desde entonces, ha habido una plétora de estu-
dios epidemioldgicos que han confirmado la asociacién entre el
consumo de pescado y la reducciéon del riesgo cardiovascular,
sobre todo de la enfermedad cardiaca coronaria mortal**¢*; se ha
comprobado que la proteccion cardiovascular se asocia al enri-
quecimiento del plasma, hematies y/o tejido adiposo en EPA y
DHA, traduciendo un mayor consumo de pescado o suplementos
de AG ®-3*; la administracion de dosis altas de EPA y DHA a
diversos modelos animales ha demostrado un claro efecto pro-
tector del desarrollo de aterosclerosis experimental’;y se han lle-
vado a cabo 2 importantes estudios de intervencién en pacientes
con infarto de miocardio previo, uno en el que se aconsejé el con-
sumo de pescado azul en comparacién con otras 2 intervencio-
nes nutricionales durante 2 afios (Diet and Reinfarction Trial,
DART)® y otro en el que se administraron 0,885 g diarios de EPA
+ DHA (GISSI-Prevenzione)® en comparacion con placebo, vita-
mina E o AG ®-3 mas vitamina E durante 3,5 afios. Ambos estu-
dios demostraron una reduccion variable de muerte total, muer-
te cardiovascular y reinfarto no mortal en los grupos de
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intervencion con pescado y/o AG -3, siendo atribuible la mayor
parte del beneficio a la disminucion de muerte stbita cardiaca.
Destaca de los resultados del estudio GISSI que la reduccién de
riesgo por los AG ®-3 se manifestd ya a los 6 meses del inicio del
tratamiento*. Los resultados de estos 2 estudios apoyan el papel
terapéutico de los AG ®-3 en dosis de 1 g/dia en el tratamiento
de los pacientes que han sobrevivido un episodio de cardiopatia
isquémica y no son consumidores habituales de pescado”

En un reciente metaandlisis de estudios epidemiolégicos y clini-
cos’, Mozaffarian y Rimm observaron que un consumo modesto
de pescado, de 1-2 raciones/semana, especialmente de pescado
azul, reducia el riesgo de muerte coronaria un 36% (intervalo de
confianza [IC] del 95%:20-50; p < 0,001) y la mortalidad por cual-
quier causa un 17% (IC del 95%: 0-32; p = 0,046). Con consumos
de hasta 250 mg/dia de EPA + DHA, el riesgo de muerte corona-
ria se redujo un 14,6% (IC del 95%: 8-21) por cada 100 mg/dia,
con una reduccién del riesgo total del 36% (IC del 95%: 20-50).
Para consumos mayores, la reduccién adicional del riesgo fue
escasa (0,0% de modificacion por cada 100 mg/dia; IC del 95%:
—0,9% a +0,8%), indicando que existe un dintel de consumo diario
de AG ®-3 a partir del cual no se obtiene un beneficio en cuanto
a mortalidad, a diferencia del efecto reductor de triglicéridos, que
aumenta con la dosis como ya se ha comentado.

Las abundantes evidencias cientificas sobre los AG ®-3 indican
que sus efectos de reduccion del riesgo cardiovascular se deben
en gran parte a la inhibicion de arritmias y a sus propiedades
antitrombédticas, con una contribucién notable de otros efectos
antiaterogénicos, como son la reduccién de los triglicéridos, pre-
sion arterial, inflamacion y crecimiento de la placa ateroscleroti-
ca®, que las necesidades de espacio nos impiden comentar con
mas detalle. Si bien alin quedan muchas preguntas por responder
sobre sus mecanismos de accion, la magnitud del beneficio car-
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diovascular que se puede conseguir y el potencial de influenciar
favorablemente otras enfermedades, estd claro que actualmente
podemos utilizar los AG ®-3 como agentes totalmente inocuos
en el tratamiento de la hipertrigliceridemia en particular y del
riesgo cardiovascular en general.

1.
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