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ACIDOS GRASOS OMEGA-3: PESCADOS DE CARNE AZUL Y CONCENTRADOS DE ACEITES

DE PESCADO. LO BUENO Y LO MALO

Dr. Alfredo Nasiff-Hadad' y Dr. Erardo Merifio-lbarra ?

RESUMEN

Se hizo una revision del efecto beneficioso y perjudicial de los dcidos grasos omega-3 en sujetos que padecen de diabetes mellitus, hipertension
arterial y dislipidemias y sus efectos sobre la hemostasia y otros 6rganos y sistemas. Se concluy6 que la ingestién de pescados de carne azul
2 0 3 veces por semana, es una recomendacion dietética para toda la poblacién y que el consumo de aceites de pescado en dosis moderadas
(hasta 3 g al dia), es beneficioso para los diabéticos, hipertensos e hipertrigliceridémicos como tratamiento coadyuvante, que ademas
disminuye la agregacion plaquetaria y reduce la sintesis de mediadores quimicos de la inflamacién. Dosis elevadas de aceites de pescado
pueden resultar perjudiciales sobre el control glucémico, la hipertensién arterial en personas susceptibles y los niveles séricos de lipoproteinas

de baja densidad (LDL) y lipoproteinas de alta densidad (HDL).
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DIETETICA.

Las grasas constituyen uno de los componentes
mas importantes del reino animal y vegetal. Dentro
del reino animal se les encuentra formando grandes
vacuolas en el citoplasma de las células adiposas lo-
calizadas en el tejido subcutaneo y visceral, y en el
reino vegetal, en las semillas y flores de numerosas
plantas.

En el hombre sirven como fuentes de energia y se
distribuyen en 3 regiones del cuerpo; la gluteofemoral,
la subcutanea y la intrabdominal, esta ultima carac-
teriza a la obesidad como factor de riesgo de enfer-
medades cardiovasculares.'?

Las grasas estdn compuestas por monoglicéridos,
diglicéridos y triglicéridos y estos a su vez estan cons-
tituidos por una molécula de glicerol a la que se unen
1, 2 o 3 4cidos grasos (AG). Los fosfolipidos y los
ésteres del colesterol también contienen AG.
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Los AG son un grupo de compuestos organicos
formados por una cadena hidrocarbonada y un grupo
carboxilico que son los que les confieren las propie-
dades fisico-quimicas a las grasas.

Los AG presentes en los seres vivos poseen en su
mayoria un nimero par de dtomos de carbono y se
clasifican en: saturados, cuando no tienen dobles en-
laces e insaturados, cuando tienen dobles enlaces,
estos ultimos pueden ser monoinsaturados o
poliinsaturados, segun presenten uno o varios dobles
enlaces.

Clasificacion de los AG saturados, seguin el nd-
mero de 4&tomos de carbono *

Numero de atomos de carbono
Entre 4y 6
Entre 8 y 10

Acidos grasos
- De cadena corta
- De cadena media
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- De cadena larga
- De cadena muy larga

Entre 12y 18
Entre 20 y 24

ACIDOS GRASOS INSATURADOS

Los AG insaturados pueden ser clasificados de
varias maneras. La de mayor utilidad por su signifi-
cacion patogénica en la aterosclerosis es aquella que
los agrupa por el nimero del carbono donde se ubica
el primer doble enlace, antecedido por la letra griega
omega (). Asi se identifican los AG omega-9 ((9)
como el oleico presente en grasas vegetales y anima-
les, los omega-6 (W6), cuyo principal representante
es el linoleico presente en los aceites vegetales, y los
omega-3 (w3) cuyo AG principal es el a-linolénico
presente en los aceites marinos y en algunos aceites
vegetales.>

Los AG insaturados pueden ser cis o trans, en
dependencia de la configuracion espacial que adop-
ten. La forma cis se produce cuando los 2 carbonos
del doble enlace se sitian espacialmente del mismo
lado y los trans cuando los carbonos estan situados en
direccion opuesta.®

Los AG trans se conforman como consecuencia
del calentamiento o la hidrogenacién de los AG y os-
tentan el mismo poder aterogénico que los AG satu-
rados. Las margarinas obtenidas por hidrogenacion
de aceites vegetales o marinos pueden contener AG
trans, condicién que debe aparecer en las etiquetas
de los envases de estos productos. Los AG cis no son
aterogénicos.’

ACIDOS GRASOS OMEGA-3

El 4cido a-linolénico (13) no puede obtenerse de
la dieta, pero de ¢l derivan los 4cidos
eicosapentaenoico (EPA) y docosahexaenoico (DHA)
que se encuentran en los pescados de aguas profun-
das llamados pescados de carne azul. ® Las especies
mas ricas en AG w-3 (EPA/DHA) por cada 100 g de
pescado crudo son:®sardina - 3,3 g; macarela -2,5;
arenque- 1,7; anchoa- 1,4; salmén- 1,4 y sable -1,4.

Los concentrados de aceites de pescado con ma-
yor contenido en EPA/DHA por cada 100g de aceite
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son: promega- 44,2 g; MaxEPA-29,4; aceite de sal-
moén -19,9; aceite de higado de bacalao - 18,5 y
aceite de arenque -11,4.°

El consumo de pescados de carne azul disminuye
la incidencia de cardiopatia isquémica. ° Dyerberg
fue el primero en reportar esta asociacion tras sus
observaciones de los esquimales, quienes ingieren en
promedio 7 g/d de EPA, mientras los daneses consu-
men menos de 0,1 g/d. La prevalencia de cardiopa-
tia isquémica en los esquimales es la quinta parte de
la de los daneses. *!

Desde entonces se ha recomendado incrementar
el uso de pescado en la dieta en sustitucion de las
carnes rojas. Sin embargo, la multiplicidad de cam-
bios producidos por los AG W -3 en el metabolismo
lipidico y glucidico, en las funciones de las membra-
nas celulares, en los mecanismos trombogénicos y
en la respuesta inmune e inflamatoria '> han hecho
necesario revisar el balance beneficio-perjuicio que
estas sustancias pudieran provocar y establecer re-
comendaciones dentro de las estrategias propuestas
para reducir la morbilidad y la mortalidad por enfer-
medades cardiovasculares.

ACIDOS GRASOS OMEGA-3 EN LA DIABETES

La relacion entre diabetes mellitus y aceites de
pescado fue sefialada por Sagild y otros'®* y por
Kromann'y otros,' quienes observaron en los esqui-
males una menor incidencia de cardiopatia isquémica
y diabetes que en la poblacion danesa. Por otra parte,
han suscitado gran interés los efectos de los AG w-3
en los diabéticos porque esta enfermedad se asocia
frecuentemente a dislipidemias y a un mayor riesgo
de aterosclerosis, con frecuencia se prescriben los
acidos grasos W 3 en la diabetes y las dislipidemias.

Se han reportado maltiples investigaciones en dia-
béticos y no diabéticos, en las cuales se ha evaluado
el efecto que los AG -3 producen sobre la glucemia.
Aunque no todos los resultados concuerdan, existe en
la actualidad suficiente informacién para hacer algu-
nas consideraciones.

Glauber y otros * reportan en 6 hombres de edad
media con diabetes tipo 2, efectos deletéreos sobre
el control glucémico después de 1 mes de la adminis-



tracion suplementaria de 5,5g de AG u -3 en forma
de aceite de pescado concentrado (MaxEpa). Resul-
tados similares han sido reportados por Friday y otros
.1 En un estudio comparativo con gliburide en diabé-
ticos tipo 2, los 8g diarios de AG u -3 durante 4sem
incrementaron significativamente la glucemia en ayu-
nas. 7 En un interesante meta-analisis de 26 estudios
publicados entre los afios 1984 y 1993, Friedberg
y otros, '®encuentran en diabéticos tipo 1 disminucién
significativa de la glucemia en ayunas, mientras en
diabéticos tipo 2, una ligera elevacion estadisticamente
no significativa. Estos autores estiman que en las re-
visiones del tema se tiende a exagerar los efectos ad-
versos de la administracion de aceites de pescado
sobre el control glucémico. En este meta-analisis se
recogen ensayos muy variables en nimero de pacien-
tes, duracion del tratamiento y dosis diaria de
EPA/DHA. Estos resultados han sido confirmados
en 2 recientes ensayos aleatorizados, a doble ciegas
y controlado con grupo placebo.!*2

Eslandrit y otros reportan en 28 individuos
hipertrigliceridémicos no diabéticos sometidos a by-
pass coronario, menor reduccion de la glucemia en
ayunas en el grupo tratado con 3,4 g/d de AG -3
durante 6 meses, que en el grupo control. # En otro
ensayo efectuado en sujetos no diabéticos con
hiperlipidemia combinada, tratados con 3,4 g/d no se
afect6 la glucemia, la insulinemia ni la proinsulinemia
en ayunas en relacion con los valores basales.?

El efecto de los AG w-3 en la insulinorresistencia
fue evaluado por Rivellese y otros,?* quienes reportan
no deterioro del control glucémico ni mejoria de la
resistencia a la insulina en diabéticos tipo 2 que reci-
bieron 2,7 g/d de EPA/DHA; Berry ** concuerda con
eso y afade que neutraliza la hipertrigliceridemia, la
hipertension y la ganancia de peso asociadas a este
sindrome. Resultados similares obtienen Fasching y
otros con la administraciéon diaria de 3,8/2,5 g de
EPA/DHA.* Dos estudios recientes corroboran es-
tos resultados.?*?” Los AG W -3 no modifican la sensi-
bilidad de los tejidos periféricos a la insulina, pero
inhiben la gluotrosisis'>?® y la secrecion de insulina®®
y aumentan la produccion hepdtica de glucosa.!'>?
También se ha sefialado que los aceites de pescado
pueden aliviar los efectos negativos que producen los
productos finales de la glucosilacién avanzada sobre

la relajacion del endotelio, mediada por el 6xido ni-
trico.?

La administracion de concentrados de aceites de
pescado (EPA/DHA) como suplemento dietético en
los diabéticos dependera de la dosis diaria del mis-
mo,>?’ se ha sefialado que dosis elevadas (7,5 g/d)
elevan la glucosa en ayunas mientras dosis bajas
(4g/d) no la modifican,>?° mientras hay quienes pro-
ponen su uso sOlo en diabéticos con hipertrigli-
ceridemia.* La Asociacion Americana de Diabetes*
recomienda que el concentrado de aceite de pescado
en la dieta de los pacientes diabéticos con severa
hipertrigliceridemia debe hacerse con supervision
médica y dietética y no debe establecerse como una
recomendacion a diabéticos en general.

En resumen, el consumo de pescado fresco se
recomienda en la preparacién de una dieta
antiaterogénica, tanto en diabéticos como en no dia-
béticos y no deben extrapolarse sus beneficios a la
administracion de concentrados de EPA/DHA, estos
estardn indicados preferiblemente en diabéticos
hipertrigliceridémicos, sin estar formalmente exclui-
dos de sus beneficios los diabéticos no
hipertrigliceridémicos, en dosis no mayores de 3 g
diarios '* y bajo control de la glucemia en ayunas. 3'-3

ACIDOS GRASOS OMEGA 3 Y LiPIDOS PLASMATICOS

Desde los estudios de Kinsell y otros, Keys y otros
y Ahrens y otros ** se conoce la influencia que el tipo
de grasa de la dieta produce sobre el otrosesterol
plasmadtico, no asi sobre las lipoproteinas. Sin em-
bargo, el efecto de los AG W -3 sobre los lipidos y
lipoproteinas plasmaticas adquirié relevancia a par-
tir de los trabajos de Dyerberg en los esquimales a
quienes encontrd niveles de otrosesterol y
triglicéridos del 20 y 60%, respectivamente meno-
res que en los daneses, y lo relaciond con la marca-
da diferencia en el consumo dietético de pescado. !

Los AG w-3 disminuyen las lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDLc) y los triglicéridos del plas-
ma2-3* tanto en sujetos normales®* como en los
hipertrigliceridémicos*** y suprimen la lipemia
posprandial representada por los quilomicrones re-
manentes,>* tanto para las dietas ricas en grasa como
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para las ricas en carbohidratos,* consideradas

aterogénicas. Los efectos sobre las lipoproteinas de
baja densidad (LDLc) y las lipoproteinas de alta den-
sidad (HDLc) son variables. La HDLc generalmente
no cambia.** Este efecto es dosis dependiente en rela-
cion con los TG y con las VLDLc.” Se han reportado
incrementos de la HDL a expensas de la fraccion
HDL, .

La reduccidn de la hipertrigliceridemia serd ma-
yor, cuanto mayor sea el nivel basal de triglicéridos,*38
tanto cuando se administran dosis bajas de AG w-3
durante largo tiempo como cuando se ofrece una do-
sis Unica muy alta.3® Por otra parte se ha reportado
reduccion de lipoproteina(a) [Lp(a)] en pacientes so-
metidos a dieta rica en AG W -3 durante 6 meses.**

El mecanismo por el cual los AG -3 reducen la
hipertrigliceridemia es multiple: la reduccion de la
sinteis hepatica de TG,*# incremento de su aclara-
miento plasmatico®* y a través de los receptores
activadores de la proliferacion de peroxisomas
(PPAR).**% La ligera elevacion de las LDL con AG
-3 parece estar relacionado con la mas rapida
convertibilidad de las VLDLc a LDLc, lo que ha sido
probado en cerdos pequefios, pero no en seres huma-
nos.** Aparentemente, los AG (-3 producen una par-
ticula de VLDL mas pequefia que es mas susceptible
de convertirse en LDLc.* No se conoce el mecanis-
mo por el cual ocurre la reduccién o no modificacién
de las HDLc* y se sugiere que en parte depende de la
dosis, la reduccion es mayor a dosis mayores.*

ACIDOS GRASOS OMEGA-3 EN LA HIPERTENSION ARTERIAL

Los efectos de los AG -3 en pacientes hipertensos
han sido estudiados en varios ensayos clinicos®*en
los que se han observado reducciones de la presion
arterial, tanto la sistlica**7*¢ como la diastélica 4748
y la presion arterial media,* se han utilizado tanto
concentrados de EPA/DHA%8 en dosis entre 3 y 4g
diarios como con raciones de pescado, * en periodos
que oscilaron entre 4 sem y 1 afio. Se han administra-
do dosis mas altas (6,6g/d) sin observarse efectos so-
bre el didametro luminal y el porcentaje de estenosis
medido por angiografia coronaria.*?
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Aunque los AG -3 reducen la presion arterial
moderada, en ocasiones solo asociados a cambios en
el estilo de vida,>® se ha sefialado que en algunos indi-
viduos aumenta el riesgo de apoplejia por hipertension
arterial por el consumo de aceites de pescado con-
centrados, provocado por una respuesta vasopresora
exagerada mediada por catecolaminas.”

En los meta-analisis de Apple y otros™ y Morris 'y
otros,>® en los que se agruparon 17 y 31 ensayos, res-
pectivamente, estos autores concluyeron que el su-
plemento dietético con AG w-3 tiene un efecto
hipotensor en pacientes hipertensos. Ellos encontra-
ron que la reduccidn de la tensidn arterial puede ser
en el orden de -3/-1,5 (TAS/TAD), en uno de ellos
observaron un efecto dosis-respuesta con reduccio-
nes de —1,3/-0,7 con dosis <3g/d, -2,9/-1,6 con do-
sis de 3,3-7g/d y -8,1/-5,8 con dosis de 15g/d.»

Se ha sugerido que el aceite de pescado produce
incremento de la compliance arterial y de la respuesta
de los barorreceptores, ademds de una mayor pro-
duccién de eicosanoides vasodilatadores y
antiagregantes.>*

Los AG w-3, contenidos en los concentrados de
aceites de pescado, pueden usarse en dosis menores
de 3g diarios como terapéutica coadyuvante a los
farmacos hipotensores para reducir los niveles de
presion arterial en personas hipertensas. Aunque el
incremento dietético del pescado de carne azul supe-
ra estos beneficios.

ACIDOS GRASOS OMEGA-3 EN LA HEMOSTASIA

Un estudio que involucré mas de 15 000 partici-
pantes, evalud el efecto de los W 3 sobre varios facto-
res hemostéticos y encontrd una relacion inversa en-
tre el consumo y el fibrin6geno, factor VIII y factor
de Von Willebrand y asociacioén positiva con la pro-
teina C reactiva,> sin embargo, en otro estudio de
120 pacientes con claudicacion intermitente seguidos
por 2 afios no se encontrd diferencia entre los grupos
que usaron W 3y placebo con respecto a la viscosi-
dad plasmatica, hematdcrito, fibrindgeno, dimero D
y factor de Von Willebrand.>® El efecto mejor demos-
trado de los W 3 en la hemostasia, es como



ta rica en W 3 modula la respuesta vascular y
plaquetaria ante dafios bioquimicos o fisicos y dismi-
nuye la agregacion de estas tltimas por varios meca-
nismos: modulacién de la sintesis de prostaglandina
plaquetaria, inhibicion de la respuesta proliferativa
vascular mediada por macr6fagos o citoquinas e
incrementa la actividad del factor relajante del
endotelio, todo esto basicamente por la sustitucion de
acido araquidénico por EPA y DHA en los fosfolipidos
de membrana.’’

No hubo diferencias en la actividad del inhibidor
del activador del plasmindgeno-1 (PAI-1) entre indi-
viduos que consumieron W 3 y los que consumieron
placebo, en un estudio realizado con 224 hombres de
edad media no fumadores y saludables. En una revi-
sién de 17 estudios que incluyeron 935 participantes,
s6lo en 2 de ellos se demostré aumento de la activi-
dad del PAI-1 atribuible al suplemento de w 3, por lo
que no hay evidencias concluyentes de un efecto des-
favorable al respecto.®

Por tanto, con el suplemento parece haber una
reduccion de algunos factores hemostaticos y de la
actividad protrombdtica del plasma; sin embargo, se
ha detectado un incremento de la actividad
proinflamatoria expresada por aumento de las molé-
culas de adhesion e-selectina y la molécula de adhe-
sion celular vascular-1, resultado del incremento de
la peroxidacion lipidica, asi como también se ha com-
probado incremento de la IL6 y TNF-alfa, lo cual
aumenta la actividad proinflamatoria.” No se han
encontrado efectos diferentes de los W -3 sobre el fac-
tor VII*? y la homocisteina® entre grupos con W -3y
placebo.

OTROS EFECTOS DE LOS ACIDOS GRASOS OMEGA-3

A los 4cidos grasos w-3 se les han atribuido efec-
tos antiarritmicos®? porque indicados a cardidpatas se

SUMMARY

reduce el riesgo de paro cardiaco.® Por otra parte,
su consumo disminuye el riesgo de cdncer de mama
y colon.% Se ha observado un incremento de la acti-
vidad de aminotransferasa sérica durante el suple-
mento de aceites de pescado® asi como efecto
antiinflamatorio de las vias aéreas.®* Se relacionan
con la aterosclerosis no sdlo por las modificaciones
que producen sobre las lipoproteinas del plasma, sino
que lo hacen ademas mediante otros factores que in-
tervienen en los cambios estructurales que ocurren
en la pared arterial como en las citoquinas, los
leucotrienos, los factores activadores y los relajantes,
radicales libres y otros.®

En conclusién, la ingestion de pescados de carne
azul constituye una recomendacion dietética tanto para
la poblacién general como para quienes padecen de
hipertension arterial, diabetes mellitus y dislipide-
mias. El consumo de concentrados de aceites de pes-
cado que contienen hasta 3g diarios EPA/DHA, me-
jora la hipertrigliceridemia de los diabéticos y la de
los no diabéticos y reduce la hipertension arterial
sistOlica y diast6lica en hipertensos. El consumo de
altas concentraciones de EPA/DHA por un largo pe-
riodo puede conducir a hipervitaminosis A o D, asi
como elevar la glucemia en diabéticos, la presion
arterial en hipertensos susceptibles y las LDLc.
Adicionalmente, los AG W -3 disminuyen la agrega-
cion plaquetaria y reducen la sintesis de mediadores
quimicos de la inflamacién que intervienen en la for-
macién de la placa de ateroma. Por tanto se reco-
mienda primero, el consumo de pescados de carne
azul 2 o 3 veces por semana en sustitucion de alimen-
tos que contienen grasas saturadas y la administra-
cién de concentrados de aceites de pescado pueden
indicarse s6lo a dosis bajas.

A review was made on the beneficial and detrimental effect of omega-3 fatty acids in subjects with diabetes mellitus, arterial hypertension and
dislipidaemias, as well as on their effects on homeostasis and other organs and systems. It was concluded that the intake of blue meat fish
2 or 3 times a week is a dietary recommendation for the whole population and that the consumption of fish oil at moderate doses (up to 3g
a day) is beneficial for patients suffering from diabetes, arterial hypertension and hypertriglyceridemia as a coadjuvant treatment. It also
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reduces platelet aggregation and the synthesis of the chemical mediators of inflammation. Elevated doses of fish oil may be harmful for
glucemic control and arterial hypertension in sensitive persons and for the serum levels of low density lipoproteins (LDL) and high level
lipoproteins (HDL).

Subject headings: FATTY ACIDS, OMEGA-3; DIABETES MELLITUS; HYPERTENSION; HYPERLIPIDEMIA; FISH OILS;
DIETETICS.
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