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Papel de los acidos grasos omega-3 en las
enfermedades cardiovasculares

1. RESUMEN

Introduccion: Existe un creciente interés por el efecto antiinflamatorio de los

acidos grasos omega-3 sobre las enfermedades cardiovasculares. Este efecto
puede reducir los marcadores inflamatorios que predicen la aparicion de
patologias cardiovasculares. Objetivo: Determinar si en la literatura existen
evidencias cientificas que demuestren el efecto protector de las dietas
suplementadas en omega-3 sobre las enfermedades cardiovasculares. Material
y métodos: Se ha realizado una revision sistematica con las bases de datos
PubMed y Web of Science, donde se han seleccionado ensayos clinicos en los
gue se suplementa a sujetos humanos con acidos grasos omega-3 observando
su efecto frente a enfermedades cardiovasculares. Resultados: Se analizaron
un total de 15 ensayos en los que se pudo observar una disminucién significativa
de los marcadores inflamatorios séricos IL-6, PCR y TNF-q, triacilglicéridos, LDL
y colesterol total. Se produjo una mejora significativa de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca y mejora de la presion arterial sistolica y diastolica.

Conclusiones: La suplementacién con acidos grasos omega-3 tiene un efecto

antiinflamatorio reduciendo los marcadores inflamatorios séricos, ademas de
mejorar la presion arterial sistélica y diastolica y disminuir los niveles séricos de
triacilglicéridos, LDL, VLDL y colesterol total. Es necesario la realizacion de mas
estudios a largo plazo para comprobar la disminucién de la incidencia de

enfermedades cardiovasculares en pacientes suplementados con omega-3.

Palabras clave: enfermedades cardiovasculares, acidos grasos omega-3,

factores de riesgo, inflamacion, suplementacion.

ABSTRACT

Introduction: There is a growing interest in the anti-inflammatory effect of
omega-3 fatty acids on cardiovascular diseases. This effect can reduce the
inflammatory markers that predict the appearance of cardiovascular diseases.

Objective: To determine if there is scientific evidence in the literature that
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demonstrates the protective effect of omega-3 supplemented diets on

cardiovascular diseases. Material and methods: This systematic review has

been carried out with the PubMed and Web of Science databases, where clinical
trials have been selected in which human subjects are supplemented with
omega-3 fatty acids, observing their effect against cardiovascular diseases.
Results: A total of 15 trials were analyzed in which a significant decrease in
serum inflammatory markers IL-6, CRP and TNF-q, triacylglycerides, LDL and
total cholesterol could be observed. There was a significant improvement in heart
rate variability and in systolic and diastolic blood pressure. Conclusions:
Supplementation with omega-3 fatty acids has an anti-inflammatory effect by
reducing serum inflammatory markers, in addition to improving systolic and
diastolic blood pressure and lowering serum levels of triacylglycerides, LDL,
VLDL and total cholesterol. More long-term studies are needed to verify the
decrease in the incidence of cardiovascular diseases in patients supplemented

with omega-3.

Keywords: cardiovascular diseases, omega-3 fatty acids, risk factors,

inflammation, supplementation.
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2. INTRODUCCION

A- Enfermedades cardiovasculares

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son un grupo de trastornos del
corazon y los vasos sanguineos que engloban la cardiopatia isquémica, el
accidente cerebrovascular, la insuficiencia cardiaca, la enfermedad arterial
periférica y otra serie de afecciones vasculares y cardiacas. Estas patologias son
la principal causa de muerte en todo el mundo, en el afio 2017 representaron el
31% de las muertes en el mundo (1), siendo responsables de la muerte de 17,8
millones de personas, 35,6 millones de afios vividos con discapacidad y 330
millones de afios de vida perdidos (2). Segun la Organizacion Mundial de la
Salud, en el afio 2019, la cifra aumento ligeramente a 17,9 millones de personas,
representando ya a un 32% de las muertes mundiales. De estas muertes, el 85%

fueron causadas por un ataque cardiaco y accidente cerebrovascular (3).

La mayoria de las ECV se pueden prevenir, por ello es importante detectar los
factores de riesgo que las pueden preceder, de modo que se establezcan una
serie de estrategias para reducir estos factores de riesgo y prevenir estas
enfermedades. Gracias al estudio Framingham (4) se han podido identificar
numerosos factores de riesgo asociados con la enfermedad cardiovascular y que
se utilizan para el manejo de estas patologias (5). Este estudio esta realizado
bajo la direccién del Instituto Nacional del Corazén, los Pulmones y la Sangre
(NHLBI) desde 1948, y cuyo objetivo es identificar los factores que contribuyen
a las enfermedades cardiovasculares. A lo largo de estos afios, un minucioso
seguimiento de la poblacion del estudio ha conseguido la identificacion de los
principales factores de riesgo (4), los cuales se recogen en la Tabla 1. Ademas
de estos factores de riesgo, el Estudio Framingham, ha desarrollado una
calculadora mediante los factores predictores que aumentan el riesgo (6)

recogidos en la Tabla 2.
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Tabla 1. Factores de riesgo
cardiovascular

Tabla 2. Factores predictores que
aumentan el riesgo cardiovascular

Presién arterial.

Presion arterial sistélica alta.

Niveles de triacilglicéridos en sangre.

indice de Masa Corporal (IMC) alto.

Niveles de colesterol en sangre.

Colesterol total alto.

Edad.

Edad avanzada.

Sexo.

Sexo masculino.

Problemas psicosociales: demencia.

Fumar.

Fuente: Elaboracion propia.

Uso o no de tratamiento hipertensivo.

Diabetes Mellitus.

Colesterol HDL bajo.

Fuente: Elaboracidn propia.

A continuacién, se realiza un simulacro en la calculadora del riesgo a 30 afios de

dos pacientes con las siguientes caracteristicas:

Tabla 3. Comparacion de factores de riesgo entre Paciente A y Paciente B.

FACR-I;SS(IBES DE PACIENTE A PACIENTE B
Sexo Varén Mujer
Edad 65 afios 30 afios
Presion arterial sistélica 140 (mmHg) 110 (mmHg)
Colesterol total 250 mg/dl 150 mg/dl
Colesterol HDL 35 mg/dl 65 mg/dl
Fumador Si No
Hipertension tratada Si No
Diabetes Si No

Fuente: Elaboracion propia.

HDL: “High Density Lipoprotein”, Lipoproteina de alta densidad.



Your Values Values Your Values Values
sex m 1 sex f 0
age 65 417438727 age 30 3,401197382
sbp 140 4,941642423 sbp 110 4,700480366
tcl 250 5,521460918 tcl 150 5,010635294
hdl 35 3,555348061 hdl 65 4,17438727
smoke y 1 smoke n 0
trtbp y 1 trtbp n 0
newdiab y 1 newdiab n 0
<RISK SCORE: 0,846096026 > RISK SCORE: 0,033532959
OPTIMAL 0,293137848 OPTIMAL 0,038686531
NORMAL 0,462649538 NORMAL 0,071630458
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Figura 2. Calculo del riesgo a 30 afios del
Paciente B.
Fuente: elaboracion propia

Figura 1. Célculo del riesgo a 30 afios del
Paciente A.
Fuente: elaboracion propia.

Diferentes ensayos clinicos han podido identificar los trastornos inflamatorios
cronicos como riesgos de padecer enfermedades cardiovasculares y la
aterosclerosis. La disfuncion endotelial se relaciona directamente con la
enfermedad arterial coronaria, asi como enfermedades inflamatorias de bajo
grado como artritis reumatoide, psoriasis y diabetes tipo 2, acelerando la
aterosclerosis. El estudio PROVE IT-TIMI 22 (7) (8) ha demostrado que unos
niveles altos de Proteina C Reactiva, en pacientes que padecen el sindrome
coronario agudo, pueden predecir la muerte por infarto de miocardio. Estéa claro
gue las respuestas inflamatorias desproporcionadas y la inflamacion cronica
contribuyen considerablemente a la aterosclerosis y al desarrollo de
enfermedades cardiovasculares (8). Ademas, las citocinas proinflamatorias
como la interleucina 6 estan directamente relacionadas con estos estados
inflamatorios y contribuyen al desarrollo de estas patologias cardiovasculares
(9). El estudio CANTOS (10) (11) ha demostrado que el bloqueo de IL-113 reduce
el riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares en sujetos mayores de 60
afos, observando niveles plasmaticos de interleucina 6 mas bajos (11). El factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y las citocinas proinflamatorias, desempefian
un papel vital en la respuesta inmunitaria, mediante una reaccién inflamatoria
inmediata. Sin embargo, esta inflamacion puede ser no deseada, provocando
dafos en los tejidos, entre ellos el endotelio, favoreciendo el riesgo de padecer
aterosclerosis y enfermedades cardiovasculares. Es comun, que pacientes con

este tipo de patologias muestren altos niveles de TNF-a en sangre (12).
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Los lipidos también desempefian un papel muy importante en el comienzo de la
aterosclerosis, uno de los primeros eventos en la formacion de la placa de
ateroma es la entrada de lipoproteinas aterogénicas en el endotelio, generando

lipidos proinflamatorios (13).

Frente a los distintos tipos de marcadores inflamatorios que pueden predecir
ciertos tipos de patologias cardiovasculares, existen herramientas tanto
farmacoldgicas como no farmacoldgicas para la prevencion de la enfermedad
cardiovascular. Dentro de las opciones no farmacolédgicas podemos destacar las
dietas suplementadas con &cidos grasos omega-3. Diversos ensayos clinicos
realizados en humanos han observado una reduccion de los marcadores
inflamatorios en dietas suplementadas con acidos grasos omega-3, como el
estudio realizado por Costabile el al. 2021 (14) y el de Alfaddagh et al. 2019 (15),

ambos con resultados significativos.

B- Acidos grasos omega-3
B.1- Caracteristicas

En los ultimos afos el papel de los &cidos poliinsaturados omega-3, como el
acido docosahexaenoico y el acido eicosapentaenoico, ha cobrado una mayor
importancia en la dieta debido a sus efectos antinflamatorios y posibles

beneficios cardiovasculares.

Este tipo de &cidos grasos se denominan poliinsaturados porque presentan dos
0 mas dobles enlaces en su cadena de carbono. En funcion de donde se
encuentre el primer doble enlace respecto del grupo metilo pueden ser acidos
grasos omega-6 u omega-3 (Figura 1). En el caso de éstos ultimos el doble

enlace se encuentra a 3 a&tomos de carbono del metilo terminal (16).
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Acido alfa Linolenico (Omega 3)
6

Acido Linoleico (Omega 6)

Figura 3. Estructura quimica de los &cidos grasos alfa linolénico (omega-3) y linoleico (omega-
6).

Fuente: Duron EC, Cruz JL. Acidos grasos y su papel en la funcién cognitiva [Internet]. 2013
[citado 8 mayo 2022].

Los acidos grasos omega-3 son el &cido o-linolénico (ALA), el acido
estearidénico (SDA), el &cido eicosapentaenoico (EPA), el &cido
docosapentaenoico (DPA) y el &cido docosahexaenoico (DHA). En la Figura 2.

podemos ver su estructura quimica y las diferencias que existen entre ellos.
OH

ALA(18:3) SDA(18:4)

DHA (22:6)

DPA (22:5)

Figura 4. Estructura quimica de los diferentes acidos grasos omega-3. ALA, SDA, EPA, DPA y
DHA.

Fuente: Shahidi F, Ambigaipalan P. Omega-3 Polyunsaturated Fatty Acids and Their Health
Benefits [Internet]. 2018 [citado 8 mayo 2022].
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Por otro lado, entre los acidos grasos omega-6 destaca el papel del &cido
linoleico (LA) y del &cido araquidénico (AA). Ambos actian como componentes
estructurales de los fosfolipidos que componen la bicapa lipidica y como

precursores de los eicosanoides (17).

Tanto el ALA como el LA son acidos grasos esenciales, no puede ser
sintetizados por el organismo, y cuando son ingeridos en la dieta sufren una serie
de desaturaciones y elongaciones que conducen a la formacion de EPA y DHA
en el caso del ALA, y de AA en el caso del LA. Para la formacion de estos
metabolitos son necesarias desaturasas, elongasas y la oxidacion de

peroxisomas para finalmente acortar la cadena (18).

Linoleic acid (18:2 «6) a-Linolenic acid (18:3 «3)

NN\ coo c00
9 12 9 12 15 A
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—6 6
coo <Z\/\/\ coo
s N g NSNS — "=
y-Linolenic acid (18:3 «6) Octadecatetraenoic acid (18:4 «3)

+ 2C Elongation l
<W 7\/\/\/\ coo
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Dihome- y -linolenic acid (20:3 «:6) Eicosatetraenoic acid (20:4 «3)
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_b\/—{/\/ coo ) =\ =N A 000
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Arachidonic acid (20:4 «6) Eicosapentaenoic acid (20:5 13)
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Aspirin:COX-2  4.Series LTs Aspirin:COX-2 (22:6 »3) )
l and lipoxygenase |inoxins and{/)ipoxygenaﬁe ‘ b ik
. Se HETEs Aspirin:COX-2
EETs \ / 5-Series LTs
DiHETEs Lipoxins - Resolvins (RvD1-RvD4)
solvins Protectins (PD1
RETES (RVE1, RVE2) 0

Figura 5. Metabolismo de los acidos grasos linoleico y a-linoleico.
Fuente: Mori T, Hodgson J. Essential fatty acid metabolism [Internet]. 2012 [citado 8 mayo 2022].

Debido a este papel esencial que tienen estos acidos grasos, es necesario
incorporarlos mediante la dieta. Ademas, los mamiferos no pueden interconvertir
LAy ALA ya que carecen de la desaturasa necesaria, por lo que es necesario la

ingesta de ambos &cidos grasos.

13



Papel de los acidos grasos omega-3 en las
enfermedades cardiovasculares

El problema actual radica en que en las dietas occidentales predominan los
alimentos ricos en LA y pobres en ALA, lo que genera un desequilibrio en el ratio
omega-6/omega-3. Por otro lado, la conversiéon de ALA en EPA y DHA en
muchos casos es ineficiente, provocando la necesidad de consumir

especificamente alimentos ricos en estos acidos grasos.

Como se ha mencionado anteriormente, los acidos grasos omega-6 son
componentes estructurales de las membranas celulares, formando parte de los
fosfolipidos, y aportando fluidez a la membrana. Estos acidos grasos, ademas,
son precursores de los eicosanoides, formados por prostaglandinas vy
leucotrienos (17), cuya funcion principal es modular las funciones inflamatorias,

por lo que tienen un papel proinflamatorio en el organismo.

La importancia de los acidos grasos omega-3 sobre el estado de salud reside en
gque forman parte de la membrana celular de muchos 6rganos y tejidos,
principalmente del tejido nervioso, corazén y retina. (19). Como se ha sefialado
en parrafos anteriores, dentro de los acidos grasos omega-3 destacan el DHA,
con un papel estructural, ya que se encarga de la formacién de las membranas
celulares, e importante para el desarrollo visual durante la gestacion e infancia,
y el EPA, el cual se encarga de regular la funcionalidad cerebral, como
sefializacion y riego de las neuronas, desarrollo del cerebro y vista, asi como la
sintesis de prostaglandinas (20).

Desde hace unos afios se conoce el papel antiinflamatorio de los acidos grasos
omega-3, esto se debe a que este tipo de acidos grasos intervienen en las
respuestas funcionales de las células implicadas en la inflamacion. En estudios
con animales y humanos se ha podido ver que una alimentacion rica en EPA 'y
DHA disminuye la produccion de eicosanoides derivados del acido araquidonico.
Respecto a las citocinas inflamatorias como interleucina-6 (IL-6) e interleucina-8
(IL-8) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) se han visto reducidos mediante
el consumo de EPA y DHA en humanos, aunque el efecto no ha sido confirmado

en todos los estudios (21).

Como consecuencia de ese papel proinflamatorio de los acidos grasos omega-6

y antiinflamatorio de los acidos grasos omega-3, se entiende que debe haber un
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equilibrio entre ambos para evitar estados de inflamaciéon (22). Al hablar de
equilibrio, se trata de una proporcion omega-6/omega-3 1:1 o 2:1 como mucho
(23). Cuando se da el caso en que el nivel de omega-6 es bastante superior al
de omega-3, el AA promueve un efecto aterogénico en las arterias, asi como la
inflamacion mediada por leucotrienos, efectos contrarios, a los de los acidos DHA
y EPA que atenuan este efecto aterogénico e inflamatorio.

La presencia de cantidades excesivas de omega-6 0 una proporcidon omega-
6/omega-3 elevada en los fosfolipidos aumenta la tasa de mortalidad por
enfermedad cardiovascular, asi como cancer y enfermedades inflamatorias y
autoinmunes. Cuando la proporcion omega-6/omega-3 es mas baja reduce los
marcadores inflamatorios. Fuera de esta ratio, la cantidad total de acidos grasos
omega-3 esté directamente relacionada con niveles mas bajos de marcadores
inflamatorios, como IL-6, IL-1ra, TNF-a y proteina C reactiva de alta sensibilidad
(22).

Se ha demostrado que los acidos grasos omega-3 desempefian un importante
papel en el desarrollo de la aterosclerosis y enfermedad arterial periférica,
mejorando la estabilidad de la placa de ateroma y mejorando la permeabilidad
vascular, lo que disminuye el riesgo de padecer un evento cardiovascular. La
funcién endotelial mejora disminuyendo su activacion ya que el EPA y DHA

disminuyen los niveles de trombodulina y mejora la dilatacion (24).

B.2- Fuentes dietéticas

Actualmente, el omega-3 se puede encontrar de forma naturalmente presente en
los alimentos, alimentos fortificados y en forma de suplementos o nutraceuticos.
La fuente de consumo preferente son los alimentos, a través de una dieta variada
y equilibrada, sin embargo, en personas con patologias y afecciones que no
pueden tener una dieta completa se puede recurrir a alimentos fortificados y

suplementos.

La fuente principal de omega-3 en los alimentos son los pescados y los mariscos,
principalmente los pescados azules de agua fria, como el salmon, la caballa, el

atun, los arenques y las sardinas. Las fuentes vegetales con mayor contenido en
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omega-3 son las semillas de chia, nueces y linaza, ademas del aceite de sojay
de canola (colza).
En los pacientes que necesitan suplementacion se suele recurrir al aceite de

higado de bacalao, aceite de krill y aceite de algas. También se puede encontrar
en forma de capsulas.
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3. JUSTIFICACION

La presente revision sistematica esta motivada por la comprobacion del factor
protector de los 4cidos grasos omega-3 frente a enfermedades cardiovasculares.
En los dltimos tiempos se recomienda el consumo de dietas ricas en acidos
grasos EPA y DHA para la prevencion de enfermedades cardiovasculares, o
como factor protector, cuando ya se ha producido algun episodio. Es necesario
conocer la cantidad de omega-3, exactamente de EPA y DHA, a partir de la cual

comienza a haber un efecto protector y antiinflamatorio.

4. OBJETIVOS

Objetivo general: Determinar si en la literatura hay evidencias cientificas que
demuestren el efecto protector de las dietas suplementadas en omega-3 sobre

las enfermedades cardiovasculares.

Objetivo secundario: Evidenciar la importancia del papel de dietista-nutricionista

en la prevencioén de enfermedades cardiovasculares.
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5. MATERIAL Y METODOS

Se ha articulado la busqueda de la presente revision sistematica en torno a la
siguiente pregunta de investigacion: ¢Es clinicamente (til una dieta
suplementada con acidos grasos omega-3 en la prevencion de las enfermedades
cardiovasculares?

Se buscaron una serie de ensayos clinicos en las principales bases de datos,
como son PubMed y Web of Science. Para la busqueda en PubMed se utilizaron
como palabras clave los términos “Medical Subject Headings” (MeSH), los cuales
estan detallados en la Tabla 4, con el descriptor booleano “AND”. La busqueda
en Web of Science se realizé utilizando “topics” que se indican en la misma tabla.
Los ensayos utilizados no fueron todos los encontrados inicialmente en las
bldsquedas, sino que se han seleccionado mediante una serie de criterios de
inclusion y de exclusién, ademas del propio criterio mediante la lectura en
profundidad de los ensayos clinicos, descartando aquellos que no estudiaban la

relacion entre los acidos grasos omega-3 y las enfermedades cardiovasculares.

En la Tabla 4. se detallan el nUmero de ensayos encontrados en las bases de

datos con las palabras claves utilizadas para la busqueda:

Tabla 4. Palabras clave utilizadas en PubMed y Web Of Science.

PUBMED

Numero de Fechade la

Palabras clave (MeSH) ensayos bisqueda

(("Fatty Acids, Omega-3"[Mesh]) AND "prevention and
control" [Subheading]) ¥ AND  "Cardiovascular 32 7 Junio 2022
Diseases"[Mesh]

WEB OF SCIENCE

Numero de Fecha de la
Palabras clave (“Topics”) i
ensayos busqueda
“Omega-3 Fatty Acids” “Cardiovascular Disease” 55 8 Junio 2022

Fuente: Elaboracion propia.
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En la busqueda de Pubmed con los términos MeSH indicados anteriormente se
obtuvieron 2241 resultados, los cuales se redujeron a 32 al aplicar los filtros:
texto completo gratuito de libre acceso, ensayo clinico, ensayo clinico
aleatorizado, trabajos publicados en los Ultimos 5 afios, texto en inglés o espafiol,
estudios en humanos, adultos mayores de 19 afios, adultos entre 19-24 afios,
adultos entre 19-44 afios, mayores de 45 afos, edad entre 45-64 afios, mayores

de 65 afos, octogenarios y mayores de 80 afios.

La basqueda en Web of Science con los “topics” o temas indicados en la tabla
tuvo inicialmente 3215 resultados, siendo reducidos a 55 a aplicar los siguientes
filtros: textos completos de acceso abierto, trabajos publicados en los ultimos 5

afios, ensayo clinico y texto en inglés o espafiol.

En total el nUmero de ensayos clinicos obtenido fue 87, como anteriormente he
explicado, se han tenido en cuenta una serie de criterio para realizar la eleccion
o descarte de un ensayo (criterios de inclusion y criterios de exclusion). Ademas
del uso de estos criterios, como se ha mencionado anteriormente, también se ha
realizado el descarte de ciertos ensayos mediante su lectura, desechando los
gue no abordaban el papel de los acidos grasos omega-3 sobre las
enfermedades cardiovasculares ni la funcién antiinflamatoria de estos acidos
grasos, o, simplemente, no tenian que ver con el objetivo general de la presente

revision.

Los criterios de inclusion y exclusion utilizados han sido los siguientes:

- Criterios de inclusion:

e Tematica relacionada con los acidos grasos omega-3 y las
enfermedades cardiovasculares.

e Ensayos clinicos y ensayos clinicos aleatorizados.

e Ensayos realizados sobre sujetos adultos jovenes a partir de 19 afios
hasta adultos mayores de mas de 80 afios.

e Humanos sin distincidon de sexo.
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e Publicaciones de los ultimos 5 afios (desde 2017 hasta ahora).

e Publicaciones cuya lengua sea inglés o espafiol.

- Criterios de exclusion:

Tematica que no esté relacionada con los acidos grasos omega-3 y

las enfermedades cardiovasculares.

e Prevencion de las enfermedades cardiovasculares mediante terapias
farmacoldgicas.

e Revisiones narrativas, metaandlisis, revisiones sistematicas, estudios
piloto o estudios de un solo caso.

e Ensayos realizados sobre poblacion escolar o infantil.

e Publicaciones anteriores al afio 2017.

e Publicaciones escritas en lenguas distintas al inglés o espafiol.

A continuacion, se detalla el proceso de seleccion de los ensayos, desde los 87

ensayos encontrados inicialmente hasta los 15 seleccionados.

En primer lugar, se aplican los filtros proporcionados en cada base de datos:
texto completo gratuito, 5 afios de antigiedad, ensayos clinicos, idioma en inglés
o espafol y adultos mayores de 19 afios en adelante. Con estos filtros en total
se encontraron 87 articulos. A continuaciéon, se descartan todos aquellos que
estan duplicados o repetidos en las dos bases de datos, obteniendo 68 ensayos.
Posteriormente se procede a la lectura del abstract de cada titulo para comprobar
que la tematica del ensayo coincide con el tema a estudiar, en este caso el papel
de los acidos grasos omega-3 en las enfermedades cardiovasculares, y se
descartan todos aquellos articulos cuyo tema principal no coincida. En este paso
se obtuvieron 26 articulos. Por ultimo, se realiza una lectura critica de los
ensayos clinicos y se descartan aquellos que no son relevantes para estudio y
no aportan resultados claros para el objetivo de la revision. En este Ultimo paso

se obtuvieron 15 articulos para la realizacion de la revision.

En la Figura 6. se recogen todos los pasos en un diagrama de flujo:

20



Papel de los acidos grasos omega-3 en las
enfermedades cardiovasculares

Busqueda de ensayos
con los filtros aplicados
en cada base de datos

¥

Ensayos identificados Ensayos identificados
en PubMed en Web of Science
(n=32) (n=55)

Ensayos después de
descartar los duplicados
(n=68)

Y
Ensayos después analizar
el abstract
(n=26)

v

Ensayos después realizar
una lectura completa
(n=15)

| Inclusién | | Elegibilidad | | Seleccién |

Figura 6. Diagrama de flujo del proceso de seleccidon de los articulos.
Fuente: Elaboracion propia.
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6. RESULTADOS

En la Tabla 5. se detallan las caracteristicas y resultados de los ensayos

recogidos.
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Tabla 5. Resumen y resultados de los ensayos clinicos.

CRITERIOS DE ,
Ref. MUESTRA . INTERVENCION MEDICIONES RESULTADOS PRINCIPALES
INCLUSION
. o -Visita inicial: aporte de 1,8 g )
-Pacientes hospitalizados por No se puede detectar una reduccion de la
n: 1014 ) ) ) de PUFA n-3 (930 mg de EPA o . o ) )
Kalstad et infarto de miocardio. -Examen clinico, ECG, analisis de incidencia de eventos cardiovasculares, ya
GE: 505 . + 660 mg de DHA) o placebo. - )
al. 2021 (25) -Entre 70 y 82 afios. i AG en suero y FP séricos. gue el ensayo no tuvo la potencia
GC: 509 -Consulta después de 3, 12y o
-4 centros de Noruega. suficiente.
24 meses.
-Pacientes japoneses con
diabetes tipo 2 tratados con .
) o -Observacion de 12 semanas -Muestras de sangre en ayunas o o
estatinas e inhibidores de la ) Disminuyeron significativamente las
Ide et al. n: 12 -12 semanas de tratamiento durante la noche. .
DPP-4. . . . i concentraciones de c-T (P<0,001), c-LDL
2018 (26) con AGP n-3 (4g/dia) (EPA -Tamafos de lipoproteinas con
-c-LDL <120mg/dl. ) . (P=0,003) y TG (P<0,001).
1860 mg y DHA 1500 mg). Lipoprofile-IIl.
-HbAlc <8%.
-TG <150mg/dl.
o -Al final de la intervencion los marcadores
-Mediciones de peso, PC, PCay ] ) . . )
B o inflamatorios séricos fueron mas bajos,
-Edad mayor de 40 afios. o y PA. IMC e indice cintura-cadera o o
n: 201 ) ) -Administracion 1, 2y 4 o pero sin significacion estadistica (P>0,05).
-Residentes en las localidades 3 ) -Encuesta dietética. )
GE1:51 ] capsulas de aceite de pescado . - -En los grupos de aceites de pescado
Song et al. chinas. -Analisis de sangre y AG séricos al o
GE2:52 o (EPA/DHA = 1,5:1) durante 12 | = ) disminucion de glucosa en ayunas en el
2018 (27) -Lipidos normales o inicio y al final 3 o ) )
GE3:51 ) o o semanas (GE1, GE2 y GE3) ) ) . grupo con mas dosis, siendo inferiores los
hipertrigliceridemia limite (TG: -Adiponectina sérica, a-TNF, IL-6,
GC:47 -Grupo control toma placebo. valores a los del grupo control.

1,70-2,25 mmol L-1).

PCR.

-Glucosa en ayunas, C.

Los cambios mas deseables se observaron
en 1,24g EPA mas DHA.
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-Mujeres iranies de 20 a 50

-GE1: 1509 pescado azul 2
veces por semana
(300g/semana).

-GE2: 6 nueces 3 veces por

semana (18 nueces/semana)

-3 Registros dietéticos cada 2
semanas durante 12 semanas. -
Peso corporal, altura, perimetro de
la cintura (OMS), IMC.

-PAS y PAD. Se evaluaron al inicio
y en intervalos de 2 semanas hasta

-Los valores de PCR y dimero D fueron
significativamente diferentes entre los
grupos (P=0.03 and P<0.001,
respectivamente)

-Los valores de los factores glucemia en
ayunas, PCR P<0,001), c-T, c-LDL

n: 99
. afios con sobrepeso u evitando consumo de terminar el estudio. (P=0,03) y c-HDL (P<0,001), TG
Fatahi et al. | GE1: 33 _ ) _ )
08 (25 GE2: 33 obesidad y menstruando pescado. -Glucemia en ayunas, PCR, c-T, c- (P<0,001), leptina sérica (P<0,001), a-TNF
(28) GE3: 33 -Pacientes del Clinic Nutrition, | -GE3: 150g pescado azul y 9 LDL y c-HDL, TG, leptina sérica, a- | (P=0,01), IL-6 (P<0,001), fibrinbgeno
' Esfahan, Iran. nueces/semana. TNF e IL-6, fibrindgeno, dimero D, (P<0,001) fueron significativamente
concentraciones séricas de diferentes.
En todos los grupos se debia aspartato aminotransferasa y -La combinacion de n-3 marino y n-3
evitar fuentes vegetales de n- alanina aminotransferasa. Se vegetal provoca cambios significativos
3. evaluaron al inicio y al final del (P=0,01) en los factores de riesgo
estudio. cardiovascular.
-Cambio porcentual con respecto al valor
] - Niveles no relacionados con c- basal en el colesterol no c-HDL después
-G Atorvastatina: 40mg o o
] HDL desde el inicio hasta semana de 8 semanas fue significativamente mayor
Atorvastatina (1 tableta) + Ul-
) 8. (p=0,02) en el grupo de UI-018 en
. o ) . 018:86 (Atorvastatina Omg + - '
-Hipertrigliceridemia residual i . -TG, c-T, c-LDL, c-HDL, c-VLDL, comparacion con el grupo atorvastatina.
éster etilico omega-3 0g) (4 » L
n: 159 con TG en ayunas entre 200- Jpsulas) apo A-ly B, relacion LDL/HDL, -Reduccién significativa (P<0,01) en el
capsulas).
Woo et al. G Atorvastatina: 500 mg/dl P relacion c-T/HDL, relacién no nivel de TG en el grupo UI-018 que en el
2021 (29) 80 -Colesterol C-LDL controlado. ] HDL/HDL y relacién apoB/apoA-I grupo atorvastatina.
. -G UI-018: Omg Atorvastatina . i )
G UI-018: 79 -Tasa de adherencia a los después de 4 y 8 semanas. -El grupo UI-018 mostré reducciones

medicamentos >80%

(1 tableta) + UI-018:86
(Atorvastatina 10mg + éster
etilico omega-3 1qg) (4

capsulas).

-Evaluaciones de tolerancia: signos
adversos, signos vitales, examen

fisico, electrocardiografia, andlisis

quimicos séricos y analisis de orina.

significativas (P<0,05) en colesterol total,
c-VLDL, la relacién de colesterol total/HDL
y la proporcién de no HDL/HDL en

comparacion con el grupo de atorvastatina.

24




Papel de los acidos grasos omega-3 en las enfermedades cardiovasculares

n=2152

-G Vit. D+ n-3 +
SHEP
-GVit.D+n-3+
Flex

-G Placebo + n-3
+ SHEP

-Personas mayores de 70
anos.
-Examen estado mental >24.

-Vivir en la comunidad.

-Vitamina D: suplemento de
2000 Ul al dia.

-n-3: suplemento de 1g al dia

-PAS y PAD cada 3 meses durante
los 36 meses del estudio.
-Troponina, NT-proBNP,

No hay resultados aun.

Bischoff- | -G Placebo + n-3 (EPA:DHA, 1:2) de algas o
) -Autonomia. ) homocisteina, CK, ¢c-T, c-HDL, TG,
Ferrari et al. | + Flex ) ) marinas o ) DO-HEALTH pretende obtener resultados
. -Caminar 10m con o sin ayuda . PCR, IL-6 al principio y al final de y o
2021 (30) -GVit. D + -SHEP (ejercicios fuerza): 30 concluyentes sobre la prevencién primaria
y test de la silla sin ayuda. . los 36 meses. )
Placebo + SHEP ] min 3 veces/semana en la salud cardiovascular.
) -Tragar cépsulas de estudio. o
-GVit.D + ) L o -Ejercicios de control
-Disposicion para participar y . )
Placebo + Flex (flexibilidad) 30 min 3
cooperar.
-G Placebo + veces/semana
Placebo + SHEP
-G Placebo +
Placebo + Flex
-Hombres y mujeres mayores ) o o
. -1g Capsula 840 mg de n-3 No hubo incidencia significativamente
de 40 afios. -PA, peso.
n: 15480 ) ) ) (460 EPA, 380 DHA) o ) ) o menor (P>0,05) entre el grupo n-3 y el
Bowman et -Diagnosticados de diabetes ) 3 -Cuestionarios de seguimiento cada o
GE: 7740 ) cépsula placebo 1 vez al dia. ) placebo. Hubo tasas similares de muertes
al. 2018 (31) mellitus. 6 meses: presencia de eventos ]
GC: 7740 por eventos cardiovasculares entre ambos

-Sin evidencia de enfermedad

cardiovascular aterosclerética.

-100mg aspirina 1 vez al dia.

cardiovasculares graves

grupos.
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-1g Capsula 840 mg de n-3

-Cuestionario sobre adherencia,

efectos secundarios, eventos

386 eventos cardiovasculares mayores en
el grupo n-3y 419 en el grupo de placebo.
No hay una diferencia significativa
(P>0,05) entre los grupos.

n: 25871 -Hombres mayores de 50 (460 EPA, 380 DHA) o ] i .
Manson et . 3 cardiovasculares mayores (IM, -El grupo n-3 mostré reducciones
GE: 12933 afos. cépsula placebo una vez al o
al. 2020 (32) ] . i ACV) significativas (P<0,05) enel IMy en el
GC: 12938 -Mujeres mayores de 55 afios. | dia. . o ) ) 5 )
Placeb -Analisis de sangre: indice n-3 (EPA | riesgo de intervencion coronaria
-Placebo.
+ DHA) percutanea.
-Suplementacién con n-3 provocé una
reduccidn significativa (P<0,05) de TG.
-Aumento del indice n-3 en los pacientes
con EAP y en los sanos. Grado del cambio
. . es dosis dependiente.
-Suplemento de aceite marino ) ) ]
) ) ) o -PCR e IL-6 tuvieron tendencia a la baja
en 3 dosis crecientes: 1,5, 3,0 | -Extracciones de sangre al principio L o
o . ) ] o sin significacién estadistica (P>0,05). Los
) y 6,0 g diarios durante 5 dias y final del tratamiento. | n-3, acidos ] ]
n: 20 -Pacientes sanos: PCR i ) cambios se dieron en la cohorte con EAP.
Schaller et con lavados de 9 dias entre grasos libres EPA, DHA, DPA y AA, o _
G sanos: 10 <2mg/L. ) ) ) . -Aumentos significativos o casi
al. 2020 (33) ) dosis. PCR, adiponectina total, proteina o )
G EAP: 10 -Pacientes con EAP estable. o ) significativos (P<0,05) en los niveles de n-3
-EPA: 46%. guimioatrayente de monocitos e IL-
(DHA, EPA y DPA) tanto en el grupo sano
-DHA: 33%. 6. . ,
como en el de EAP, sin cambios
-DPA 18%.

significativos (P>0,05) en los niveles de
AA, con aumento significativo en la

relacion n-3:AA.
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n: 78
G Bajo n-3 bajo

-Hombre y mujeres de 35 a 70
afios.

-IMC 27-35 kg/m2

-PC alta (hombres >102cm,

Dietas isocaldricas, que varian

en omega-3 y polifenoles.

-G Bajo n-3 (1,5g/dia) bajo PP
(365mg/dia).
-G n-3 alto (4g/dia) bajo PP

Al principio del estudio y después
de 8 semanas, concentraciones

plasmaticas en ayunas y

-Niveles de PCR postprandial y en ayunas
se redujeron por la ingesta de n-3 y
aumentaron por polifenoles con un efecto
significativo (P=0,038) (P=0,032) para
LCn3 por ANOVA en ayunas y
postprandialmente.

-Concentraciones séricas en ayunas de IL-

. PP: 20 mujeres>88cm) ) ) 17 disminuyé después de las dos dietas
Costabile et o i (363mg/dia). postprandiales de PCR y ) ) i
G n-3 alto: 19 -Otro criterio del sindrome . ] ) . altas de n-3. Sin cambios después de las
al. 2021 (14) . i -G PP alto (2903mg/dia) bajo concentraciones séricas en ayunas i ) )
G PP alto: 20 metabdlico segun NCEP/ATP ) dietas baja en n-3 y polifenoles y alta en
n-3 (1,4g/dia). de IL-1B, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, ) T
G alto n-3 alto PP: | 1lI i polifenoles con un efecto significativo
. ) -G alto n-3 (4g/dia) alto PP INF-y, TNF-a, FGF, VEGF, PDGF-
19 -Clinica ambulatoria de . (P=0,001) para LCn3 por ANOVA.
) ) (2861mg/dia). B. ] .
obesidad Hospital -Concentraciones séricas en ayunas de IL-
Universitario Federico II. ) ) N 6 no hubo ninglin cambio y una pequefia
Dosis mediante seleccion de L
) . disminucion significativa (P=0,025)
alimentos especificos . ]
después de las dietas altas en n-3 y
polifenoles.
-Hombres y mujeres mayores 3 . ) 5 o
. o -Grupo n-3: capsula 1g (460 Mediciones 8 semanas después del | Suplementacién con AGP n-3 mejoro
de 18 afios con un injerto renal . i S
. n: 132 ) o mg/g EPA, 380 mg/g de DHA) | trasplante y 1 afio después, al significativamente (P<0,05) la VFC con
Lilleberg et funcional con TFG electrénica, . o ) - .
GE: 66 3 3 veces al dia finalizar el tratamiento. dominio de frecuencia en respuesta a la
al. 2019 (34) entre 6-8 semanas después L o
GC: 66 -Grupo control: 1g AOVE 3 - VFC. posicién, pero no mejoré la VFC o la rHR
del trasplante. i o
veces al dia. - rHR. del dominio temporal.

-Rikshospitalet, Noruega.
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Durante 30 meses.

Mediciones cada 6 meses.
-Altura, peso, PC, PA.
-Perfil lipidico, glucosa, HbAlc,

-La hipertension fue significativamente
(P<0,05) menos prevalente en aquellos

con un I n-3 24% en comparacion con

Alfaddagh | n: 218 Hombres y mujeres de 21 a 80 ] » <4%.
. ) glébulos blancos, neutrdfilos,
et al. 2019 G I n-3 <4%: 133 afos con enfermedad arterial -Grupo n-3: 1,869 EPA, 1,59 ] . . -Aquellos con | n-3 24% tuvieron una
. linfocitos, monocitos y plagquetas. ) o
(15) G 1 n-3>4:85 coronaria estable. DHA. PCR prevencién significativa (P=0,01) de la
-Grupo control: placebo. progresion de la placa fibrosa en
-EPA, DHA, AA, AG totales.
comparacion con aquellos con un I-n-3
-ECG, ACTC.
<4%.
-Hombres y mujeres mayores
de 18 afios. -Reduccién estadisticamente significativa
-IMC >20kg/m2 ; -Medicion de TG las 2 semanas (P=0,017) de la concentracion sérica de
Durante un periodo de 12 ] ) o )
-Dislipidemia no tratada con . antes del comienzo del estudio y TG desde el inicio hasta el final del
semanas y por la mafiana: . . o
n: 162 terapia hipolipemiante. 3 semanas 6, 10 y 12 del tratamiento. | tratamiento diario de 2g de n-3 en
Stroes et al. -G n-3: 2 capsulas de n-3 _ » o - o
GE: 81 -Concentraciones séricas de o -Concentraciones séricas de lipidos | comparacién con el AOVE de 2g diarios.
2018 (35) diarias con 1g. cada una. ] ) )
GC: 81 TG de al menos 500mg/dl. en ayunas: c-T, c-HDL, c-LDL, c- -Las diferencias entre los 2 tratamientos no

-Mujeres métodos
anticonceptivos eficaces.
-Mantenimiento de nivel actual

de actividad fisica.

-G control: 2 capsulas diarias
con 1g de AOVE cada una.

VLDL en las semanas 6, 10 y 12 del

tratamiento.

fue estadisticamente significativa (P>0,05)
con respecto a las concentraciones de c-
HDL.
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Durante un periodo de 3

-Extraccion de muestras de sangre:

-La suplementacion con AGP n-3 dio lugar
a un aumento significativo (P=0,04) en el
intervalo medio de RR entre los grupos, o

gue corresponde a una disminucion de la

-Hombres y mujeres mayores | meses: . .
n: 85 . ) o colesterol total, c-HDL, c-LDL, FC de 2,5 latidos por minuto.
Rantanen et de 18 afios en tratamiento de -G n-3: suplemento diario de o ) o
GE:42 o triacilglicéridos -SDNNi aumento significativamente
al. 2018 (36) didlisis durante més de 3 2g de omega-3 (1g DHA, 1g y . ) )
GC:43 -Grabacion Holter: analisis de (P=0,017) y hubo una tendencia hacia un
meses. EPA) o
) ) arritmias y VFC. aumento de la RMSSD y la IC en el grupo
-G-control: 2g aceite de oliva.
n-3.
-Los TG disminuyeron significativamente
(P=0,001) en el grupo n-3.
Monitorizacién mediante visitas a
los 3, 6 y 12 meses del comienzo.
Posteriormente cada 6 meses. A
] partir del mes 9 llamadas
-Hombres y mujeres adultos, B
. adicionales durante 3 meses. ) i
mayores de 18 afios » Durante el tratamiento se produjo muerte
] ) -Evaluacion de muerte ] L
considerados de alto riesgo ; . . cardiovascular, IM, ACV, revascularizacion
) Durante un periodo de 3 afios: | cardiovascular, IM no mortal, ACV ] o L
cardiovascular. o L coronaria o angina inestable que requirid
. n: 13078 ) ) -Grupo omega-3: 4g diarios de | no mortal, revascularizacién o
Nicholls et -Tratamiento con estatinas al _ o hospitalizacion en el 12,0% de los
GE: 6539 n-3 coronaria y hospitalizacion por )
al. 2020 (37) menos 4 semanas. o o pacientes tratados con n-3y en el 12,2%
GC: 6539 -Grupo control: 4g diarios de angina inestable.

-c-LDL >100mg/dI
-Dislipemia aterogénica: TG
180 - <500mg/dl, C-HDL
<42mg/dl

aceite de maiz

-c-LDL.
-c-HDL.

-C no c-HDL.
-PCR.

-TG-

-Ao CIII.
-Apo B.

de los tratados con aceite de maiz.
No hubo diferencias significativas (P=0,35)

entre los grupos de tratamiento.

Fuente: Elaboracion propia.
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Leyenda de la tabla:

AA: acido araquidénico.

ACTC: angiografia tomogréafica computarizada coronaria.

ACV: accidente cerebrovascular.

AG: 4cidos grasos.

AGP: acidos grasos poliinsaturados.

AOVE: aceite de oliva virgen extra.

Apo: apolipoproteina.

c-HLD: “High Density Lipoprotein”, lipoproteina de alta densidad.
c-LDL: “Low Density Lipoprotein”, lipoproteina de baja densidad.

c-VLDL: “Very Low Density Lipoprotein”, lipoproteina de muy baja densidad.

c-T: colesterol total.

C: colesterol.

CK: creatina cinasa.

DHA: acido docosahexaenoico.
DPP-4: dipeptidil peptidasa-4.
ECG: electrocardiograma.

EAP: enfermedad arterial periférica.
EPA: &cido eicosapentaenoico.
FGF: factor de crecimiento de fibroblastos.
FP: fosfolipidos.

HbAlc: hemoglobina glicosilada.

I n-3: indice omega-3

IL: interleucina.

IM: infarto de miocardio.

IMC: indice de masa corporal.

LCn3: acidos grasos omega-3 de cadena larga.

n-3: omega-3.

NCEP/ATP llI: National Cholesterol Education Program / Adult Treatment
Panel Il1.

NT-proBNP: porcién N-terminal del pro-péptido natriurético tipo B.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

PA: presion arterial.

PAD: presién arterial diastdlica.

PAS: presion arterial sistdlica.

PC: perimetro de la cintura.

PCa: perimetro de la cadera.

PCR: proteina C reactiva.

PDGF-B: factor de crecimiento derivado de plaguetas subunidad .

PUFA: “Poly-Unsaturated Fatty Acids”.

rHR: frecuencia cardiaca en reposo.

RMSSD: variabilidad de la frecuencia cardiaca: raiz cuadrada de la media
de las diferencias de la suma de los cuadrados entre intervalos RR
adyacentes.

SDNNi: indice de intervalo NN.

TFG: tasa de filtracion glomerular.

TG: triacilglicéridos.

VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular.

VFC: variabilidad de la frecuencia cardiaca.

Vit. D: vitamina D.

a-TNF: factor de necrosis tumoral alfa.
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Todos los articulos realizan una distribucién de la muestra de forma aleatoria,
formando como minimo un grupo control (GE) y un grupo experimental (GE),
exceptuando el estudio de Ide et al. 2018 (26) el cual realiza la misma
intervencién sobre los 12 componentes de la muestra. Otros ensayos han
dividido la muestra en varios grupos experimentales, ademas del grupo control,
como es el caso de Song et al. 2018 (27), Fatahi et al. 2019 (28), Bischoff-Ferrari
et al. 2021 (30), Costabile et al. 2021 (14) y Alfaddagh et al. 2019 (15).

De los 15 articulos seleccionados 14 de ellos contienen en su muestra pacientes
sometidos a dietas suplementadas con acidos grasos omega-3. El Unico ensayo
gue no ha utilizado suplementacion ha sido el de Fatahi et al. 2019 (28), cuya
intervencidn consiste en la administracion de pescado azul y/o nueces. De los
ensayos en los que se ha realizado suplementacién con acidos grasos omega-
3, las proporciones de EPA y DHA en la mayoria de ellos son similares. Las
cantidades de EPA utilizadas van desde los 460 mg aportadas en los ensayos
de Bowman et al. 2018 (31), Manson et al. 2020 (32) y Lilleberg et al. 2019 (34)
hasta los 2760 mg proporcionadas en la intervencién de Schaller et al. 2020 (33).
Respecto a las cantidades de DHA los ensayos que menos cantidades
suplementan son los de Bowman et al. 2018 (31), Manson et al. 2020 (32) y
Lilleberg et al. 2019 (34), con un aporte de 380 mg, y el que mas el de Schaller
et al. 2020 (33) con 1980 mg.

Los diferentes grupos experimentales, ademas de recibir suplementacion de
acidos grasos omega-3, estan siendo sometidos a distintas terapias: en el
ensayo de Ide et al. 2018 (26) a la vez se les administra estatinas e inhibidores
de la DPP-4, Woo et al. 2021 (29) utilizan atorvastatina, Lilleberg et al. 2019 (34)
seleccionan pacientes con un injerto renal funcional con una tasa de filtrado
glomerular electronica, Nicholls et al. 2020 (37) es necesario un tratamiento con
estatinas al menos 4 semanas y Rantanen et al. 2018 (36) cuyo criterio de

inclusion es estar en tratamiento de dialisis durante mas de 3 meses.

Los sujetos de todas las muestras son adultos mayores de 18 afios en adelante.
Algunos ensayos se centran en el adulto mayor a partir de 70 afilos como son
Kalstad et al. 2021 (25) y Bischoff-Ferrari et al. 2021 (30), pero la mayoria se

centra en el adulto joven, al adulto mayor como Song et al. 2018 (27), Fatahi et
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al. 2019 (28), Bowman et al. 2018 (31), Manson et al. 2020 (32), Costabile et al.
2021 (14), Lilleberg et al. 2019 (34), Alfaddagh et al. 2019 (15), Stroes et al. 2018
(35), Rantanen et al. 2018 (36) y Nicholls et al. 2020 (37). En casi todos los
ensayos se seleccionan hombres y mujeres excepto Fatahi et al. 2019 (28) cuyo

criterio de inclusidn es que sean mujeres menstruando.

No en todos los ensayos se trata con pacientes de alto riesgo vascular, pero la
gran mayoria realiza el estudio sobre este tipo de pacientes: Kalstad et al. 2021
(25) trabaja sobre pacientes hospitalizados por infarto de miocardio, Ide et al.
2018 (26) sobre pacientes con diabetes tipo 2 tratados con estatinas e
inhibidores de la DPP-4, Woo et al. 2021 (29) y Stroes et al. 2018 (35) en
pacientes con hipertrigliceridemia, Schaller et al. 2020 (33) en pacientes con
enfermedad arterial periférica, Costabile et al. 2021 (14) estudia pacientes con
el sindrome metabdlico, Alfaddagh et al. 2019 (15) padecen enfermedad arterial
coronaria estable y Nicholls et al. 2020 (37) sobre pacientes considerados de alto

riesgo cardiovascular con tratamiento con estatinas.

Las mediciones que realizan los diferentes ensayos son similares en la mayoria
de ellos. De las 15 investigaciones, 13 de ellas realiza las mediciones mediante
analisis de sangre, aunque no todos miden los mismos parametros. En el caso
de Kalstad et al. 2021 (25), Song et al. 2018 (27), Fatahi et al. 2019 (28), Woo et
al. 2021 (29), Bischoff-Ferrari et al. 2021 (30), Manson et al. 2020 (32), Schaller
et al. 2020 (33), Alfaddagh et al. 2019 (15), Stroes et al. 2018 (35), Rantanen et
al. 2018 (36), Nicholls et al. 2020 (37) se centran en la medicién de los acidos
grasos séricos, de los cuales Ide et al. 2018 (26), Fatahi et al. 2019 (28), Woo
et al. 2021 (29), Bischoff-Ferrari et al. 2021 (30), Stroes et al. 2018 (35),
Rantanen et al. 2018 (36) y Nicholls et al. 2020 (37) miden las lipoproteinas HDL
y LDL, ademas del colesterol total. Otros ensayos realizan la toma de muestras
de sangre y miden los indicadores inflamatorios, como IL-6, TNF-a y/o PCR, es
el caso de: Song et al. 2018 (27), Fatahi et al. 2019 (28), Bischoff-Ferrari et al.
2021 (30), Schaller et al. 2020 (33), Costabile et al. 2021 (14), Alfaddagh et al.
2019 (15).
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Otras medidas que se controlan para llevar a cabo el estudio son el peso, indice
de masa corporal, circunferencia de la cintura y circunferencia de la cadera,
ademas de registros dietéticos, como realizan Song et al. 2018 (27), Fatahi et al.
2019 (28), Bowman et al. 2018 (31) y Alfaddagh et al. 2019 (15).

Al ser ensayos sobre enfermedades cardiovasculares se realizan mediciones
mediante electrocardiograma, como es el caso de Kalstad et al. 2021 (25), Woo
et al. 2021 (29) y Alfaddagh et al. 2019 (15), ademas de la toma de la presién
arterial por parte de Fatahi et al. 2019 (28), Bischoff-Ferrari et al. 2021 (30),
Bowman et al. 2018 (31) y Alfaddagh et al. 2019 (15). En caso de Bowman et al.
2018 (31), Manson et al. 2020 (32) y Nicholls et al. 2020 (37) han analizado la
presencia 0 no de eventos cardiovasculares a lo largo del proceso. La
variabilidad de la frecuencia cardiaca ha sido analizada por Lilleberg et al. 2019
(34) y Rantanen et al. 2018 (36).
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7. DISCUSION

La presente revision sistematica pretende valorar el papel de los acidos grasos

omega-3 sobre las enfermedades cardiovasculares.

Como se ha mencionado anteriormente, la OMS define las ECV como un
conjunto de trastornos del corazén y de los vasos sanguineos que suponen la
principal causa de muerte en todo el mundo. Estas patologias se encuentran
relacionadas con altos niveles séricos de marcadores inflamatorios, como la IL-
6, la PCR o el TNF-a, entre otros. Los acidos grasos omega-3, como el EPA Yy el
DHA, presentan una funcion antiinflamatoria que reduce los niveles séricos de
IL-6 y TNF-a segun Calder 2013 et al. (21)

A continuacion, se pone de manifiesto la evidencia encontrada sobre el papel
gque ejercen los 4&cidos grasos omega-3 sobre las enfermedades
cardiovasculares, y si éstos tienen una funcion protectora frente a este tipo de
patologias.

En los ensayos que estudian la variacion de los marcadores inflamatorios séricos
IL-6, PCR y/o TNF-a, antes y después de la suplementacion con omega-3, se
han producido resultados similares: Song et al. 2018 (27), Schaller et al. 2020
(33) y Nicholls et al. 2020 (37) apuntan que al final de la intervencion estos
marcadores son mas bajos en el grupo suplementado con omega-3, pero sin
significacidon estadistica, sin embargo, las investigaciones de Fatahi et al. 2019
(28), Costabile et al. 2021 (14) y Alfaddagh et al. 2019 (15) mostraron una
reduccion significativa de los niveles séricos de marcadores inflamatorios.
Ninguno de los estudios mostré resultados contradictorios en los que se
apreciara un aumento de los marcadores inflamatorios o no se produjera una

minima reduccién de estos.

Respecto a los acidos grasos en el suero, se observdé una disminucién de
triacilglicéridos en sangre. Ide et al. 2018 (26), Fatahi et al. 2019 (28), Woo et al.
2021 (29), Stroes et al. 2018 (35) y Rantanen et al. 2018 (36) coinciden en que

se produce una disminucion significativa de la concentracion sérica de
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triacilglicéridos. Nicholls et al. 2020 (37) indica que no se han producido
diferencias significativas entre el grupo control y el placebo, pero no indica si los
triacilglicéridos disminuyeron significativamente en el grupo omega-3.

Algunos de los ensayos han medido las concentraciones de lipoproteinas antes
y después del tratamiento, llegando a coincidir en que las concentraciones
séricas de LDL y colesterol total han disminuido de forma significativa después
del tratamiento, como es el caso de los ensayos de Ide et al. 2018 (26), Fatahi
et al. 2019 (28) y Woo et al. 2021 (29). Respecto a la liporproteina HDL, Fatahi
et al. 2019 (28) y Woo et al. 2021 (29) comprobaron un aumento significativo de

sus niveles en sangre.

Los ensayos que utilizaron como variable de medida la presencia o no de un
episodio cardiovascular, como es el caso de Manson et al. 2020 (32) y de
Nicholls et al. 2020 (37), no encontraron diferencias significativas entre el grupo
suplementado con omega-3 y el control, indicando que se produjeron tasas

similares de defunciones por eventos cardiovasculares entre ambos grupos.

Respecto a la variabilidad de la frecuencia cardiaca y las arritmias, Lilleberg et
al. 2019 (34) y Rantanen et al. 2018 (36) comprobaron una mejora significativa
de la variabilidad.

La presion arterial sistolica y diastélica mejoraron significativamente en los
estudios de Fatahi et al. 2019 (28), Alfaddagh et al. 2019 (15), sobre los sujetos
gue habian recibido suplementacién de omega-3.

Los resultados obtenidos en los ultimos 5 afios por los diferentes ensayos son
muy prometedores, ya que ponen de manifiesto que los acidos grasos omega-3
pueden reducir factores que favorecen el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares como los niveles altos de triacilglicéridos, lipoproteinas LDL y
VLD, el colesterol total y los marcadores inflamatorios séricos, reduciendo asi la
incidencia de este tipo de patologias, Sin embargo, estos estudios se realizan
bajo condiciones muy diferentes y con muestras muy variadas. La cantidad y
proporcion de acidos grasos omega-3 suplementados dista mucho entre unos
estudios y otros, ademas del tiempo de suplementacioén, lo que puede justificar

gue existan diferencias en los resultados de los diferentes estudios.
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Con esta revision sistematica se evidencia la necesidad de seguir realizando
estudios sobre el papel que ejercen los &cidos grasos omega-3 en las EVC, como
el estudio DO-HEALTH de Bischoff-Ferrari et al. 2021 (30), el cual se realiza
sobre una muestra bastante grande de 2152 participantes con mas de 70 afios
de edad, siendo este un segmento de la poblaciébn mas propenso a padecer
enfermedades cardiovasculares. Los resultados de este estudio esperan tener
un gran impacto en la salud publica, ya que compara a largo plazo el efecto de
los acidos grasos omega-3 con un placebo. Asi pues, de demostrarse el papel
del omega-3 en la salud cardiovascular, se podria utilizar en la practica clinica

como prevencion.

En base a estos resultados, se puede entender la importancia que tiene la dieta
para la prevencion de muchas patologias, en este caso de las enfermedades
cardiovasculares. Una dieta variada y equilibrada, y con un aporte adecuado de
omega-3 podria reducir la incidencia de enfermedades cardiovasculares,
disminuyendo asi su tasa de muerte. Aqui seria clave el papel de los dietistas-
nutricionistas, quienes son los responsables de llevar a cabo una educacion

nutricional sobre la poblacion.
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. CONCLUSIONES

La suplementacibn con acidos grasos omega-3 tiene efecto
antiinflamatorio disminuyendo los mascadores séricos inflamatorios: IL-6,
TNFa y PCR.

En los pacientes suplementados con omega-3 se promueve la mejora de
la presion sistélica y diastdlica, y se produce una reduccion de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca.

Los triacilglicéridos en sangre, las lipoproteinas LDL y VLD y el colesterol
seérico total se ven reducidos con la suplementacion de omega-3.

Es necesario la realizacion de mas estudios a largo plazo para comprobar
la disminucién de enfermedades cardiovasculares en pacientes

suplementados con acidos grasos omega-3.
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