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Palabras >> RESUMEN

clave Los estudios epidemiolégicos, de intervencién en humanos y experimentales
atribuyen a los dcidos grasos omega-3 de cadena larga (dcido eicosapentae-

Acid
e e noico, EPA, 20:5w-3; y dcido docosahexaenoico, DHA, 22:6w-3) propiedades

grﬂg?;egd = muy beneficiosas para la salud, pues son activos en la prevencién primaria y
cardiovasculares, secundaria de diversas enfermedades, como las cardiovasculares. Los dcidos
cancer, grasos omega-3 pueden tener efectos antiateroscleréticos, antitrombéticos,
inflamacion, antiarritmicos, anticancerigenos, antiinflamatorios y de repercusion en las
enfermedades funciones del sistema nervioso, entre otros. Los mecanismos de accién abar-
mentales can desde cambios estructurales en las membranas celulares hasta la regula-

cién en la expresion de genes. La constatacion de la asociacién entre estas

enfermedades y estados carenciales de EPA y DHA, considerando su rdpida
asimilacién metabdlica, confiere mayor relevancia al soporte nutricional clinico basado en los dcidos
grasos omega-3.

>> ABSTRACT

Epidemiological studies, human intervention studies, and experimental studies confer long-chain ome-
ga-3 fatty acids (eicosapentaenoic acid, EPA, 20:5w-3; and docosahexaenoic acid, DHA, 22:60-3) very
beneficial health properties since they are active in both primary and secondary prevention of several
diseases, such as cardiovascular disease. Omega-3 fatty acids may have anti-atherosclerotic, anti-throm-
botic, anti-arrhythmic, anti-cancer, anti-inflammatory effects and a repercussion on the functioning of
the nervous system, among others. The mechanisms of action vary from structural changes in cellular
membranes to regulation of gene expression. The verification of an association between such diseases
and deficient states of EPA and DHA, considering their rapid metabolic assimilation, confers greater
relevance to clinical nutritional support based on omega-3 fatty acids.
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>> [NTRODUCCION

El metabolismo de las grasas se considera un ele-
mento esencial de los recursos energéticos y de
diversas funciones biolégicas del ser humano, y
su regulacién es muy importante, pues alteracio-
nes en los procesos metabdlicos de las grasas se
asocian con diversas patologias que de manera
aguda o crénica pueden comprometer la calidad
de vida, e incluso la supervivencia.

Los avances cientificos de los ultimos afios, en
particular el conocimiento generado a partir de
los estudios observacionales y experimentales,
combinados con modernas técnicas instrumenta-
les y de Biologia Celular y Molecular, han propi-
ciado un concepto nutricional de los dcidos gra-
sos omega-3 mads alld de su “esencialidad”, que
define con relativa precisién la capacidad de
estos dcidos grasos para interactuar en rutas de
sefializacion intracelular y genes, con vocaciéon
de desempefiar un papel relevante en la ciencia
de la nutricién y con un impacto aparentemente
indiscutible en la Medicina Clinica.

Aunque las primeras indicaciones del papel in-
dispensable para la salud de los dcidos grasos
omega-3 se remontan al afio 1929, el fundamen-
to del interés actual por los dcidos grasos omega-
3 de cadena larga [dcido eicosapentaenoico (20:5
-3, EPA) y 4cido docosahexaenoico (22:6w-3,
DHA)] estriba en el descubrimiento de una
menor morbilidad y mortalidad por enfermeda-
des cardiovasculares en poblaciones que consu-
men cantidades significativas de EPAy DHAL A
principios de los afios 70 se pudo comprobar
que, si bien la dieta tradicional de los esquimales
en Groenlandia era rica en grasas y proporciona-
ba varios gramos diarios de EPA y DHA (10 g
diarios por cada 3.000 kcal) de la caza de la balle-
na y otros mamiferos marinos, la incidencia de
mortalidad por infarto agudo de miocardio era
muy baja (10%-30%) comparada con la de Dina-
marca (dieta rica en grasas saturadas y dcidos
grasos omega-6, y solo entre 0,10 y 0,15 g de EPA
y DHA); a pesar de que las concentraciones de
colesterol en sangre no eran tan dispares entre
ambas poblaciones. En realidad, esta diferencia
de mortalidad no se correlaciona exclusivamen-
te con la ingesta total de dcidos grasos omega-3,
sino también con el cociente entre dcidos grasos
omega-3 y omega-6, de hecho compiten en las
mismas rutas metabdlicas con efectos que difie-
ren en intensidad e incluso contrapuestos; de
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tal forma que en una dieta equilibrada la ingesta
de nutrientes procedentes de las grasas ha de
contener dcidos grasos saturados, monoinsatura-
dos y poliinsaturados omega-6 y omega-3 en
proporciones adecuadas. La OMS recomienda el
consumo minimo diario de 0,3-0,5 g de EPA y
DHA en la poblacién general (proporcién 1:5
entre dcidos grasos omega-3 y omega-6, respecti-
vamente), mientras que se aumenta a 1 g diario
el consumo de los acidos grasos omega-3 para
personas con antecedentes de enfermedad coro-
naria®. Un hecho muy relevante es que nuestro
metabolismo distingue perfectamente la posi-
cién del primer doble enlace en la molécula de
los 4cidos grasos insaturados, lo que precisa-
mente diferencia las distintas familias de dcidos
grasos entre si.

>> DEFINICION Y FUENTES
DE ACIDOS GRASOS OMEGA-3

Los 4cidos grasos tienen una estructura (general-
mente lineal) con un grupo carboxilo (-(COOH) en
un extremo y un grupo metilo (H,C-) en el otro, el
resto de la molécula es una cadena hidrocarbona-
da cuya naturaleza determina las caracteristicas
quimicas y biolégicas de los distintos dcidos gra-
sos. Estas diferencias estructurales de la cadena
hidrocarbonada de los dcidos grasos se basan,
fundamentalmente, en el nimero de dtomos de
carbono (suele ser par, igual o superior a 4), en la
ausencia (dcidos grasos saturados) o presencia
(dcidos grasos insaturados) de dobles enlaces, en
su localizacién y en su configuracion (cis o trans).
EPA y DHA son 4cidos grasos omega-3 de cadena
larga (20 y 22 dtomos de carbono, respectivamen-
te) y poliinsaturados (5 y 6 dobles enlaces en con-
figuracién cis, respectivamente), con el primer
doble enlace localizado en el carbono omega-3 (®-
3) respecto al grupo metilo (Tabla Iy Fig. 1).

Nuestro organismo tiene la facultad de sintetizar
acidos grasos. La acetil-CoA carboxilasa que
transforma acetil-CoA en malonil-CoA es la enzi-
ma limitante y su actividad se regula mediante
distintos metabolitos y hormonas. El malonil-
CoA es el sustrato del dcido graso sintasa (FAS),
que representa una de las estructuras polipepti-
dicas multifuncionales mds complejas que se
conocen, puesto que (en un sélo polipéptido)
contiene todos los componentes cataliticos nece-
sarios para la direccion secuencial hasta de 37
reacciones distintas. Este complejo multienzimd-



Tabla I. AciDos GRASOS POLIINSATURADOS OMEGA-3
Y SU SIMILITUD ESTRUCTURAL CON LOS ACIDOS GRASOS POLIINSATURADOS OMEGA-6
Nombre Ntumero de dtomos Ntmero de dobles Simbolo
del dcido graso de carbono enlaces
o-linolénico 18 3 18:30-3 (a-LNA)
Eicosapentaenoico 20 5 20:5w-3 (EPA)
Docosahexaenoico 22 6 22:6w-3 (DHA)
Linoleico 18 2 18:20-6 (LA)
v-linolénico 18 3 18:3w-6 (GLA)
Dihomo- y-linolénico 20 3 20:3w-6 (DGLA)
Araquidénico 20 4 20:4w-6 (AA)

tico detiene su produccién cuando el 4cido graso
formado es de 16 dtomos de carbono [4cido pal-
mitico (16:0)], aunque las células requieren &ci-
dos grasos de cadena mds larga e insaturados.
Esto implica la participacién del 4cido palmitico
en diversas rutas metabdlicas de elongacién y
desaturacion hasta la biosintesis de dcidos grasos
como el estedrico (18:0) y oleico (18:1®-9), entre
otros. La sintesis de dcido o-linolénico, precursor
de EPA y DHA, solo se lleva a cabo por las plan-
tas superiores, las algas y el fitoplancton. Por
este motivo, este dcido graso se considera “esen-
cial”. Teniendo en cuenta que la masa de plantas
verdes en la tierra y en los océanos es enorme y
que el dcido o-linolénico es mayoritario en los
lipidos de los cloroplastos de membrana, es pro-
bable que éste sea uno de los dcidos grasos que
mds predominan en el planeta. La Tabla I expre-
sa el contenido de grasa total y de dcidos grasos
omega-3 en distintas especies de pescado y acei-
tes de pescado. La composicién lipidica depende
del 4rea geografica de procedencia, del tipo de
dieta del pescado, de las variaciones estacionales
y de los factores ambientales, como la tempera-
tura, la salinidad y la profundidad de su hdbitat.
El contenido de grasa total y de dcidos grasos
poliinsaturados omega-3 de cadena larga es
mayor en pescados de aguas frias. El 4cido o-
linolénico, pero no EPA ni DHA, puede también
encontrarse en alimentos de origen vegetal,
como hojas verdes y frutos secos (nueces), y en
aceites de colza, soja y germen de trigo.

Cuando ingerimos dcido o-linolénico, una parte
se utiliza por nuestras células para sintetizar
EPA y DHA, pero la ingesta de alimentos que ya
los contienen acelera notablemente su biodispo-
nibilidad y su utilizacién metabdlica, lo que evi-
ta estados carenciales y contribuye a la preven-
cién de diversas enfermedades. Por lo tanto, en
términos conceptuales, EPA y DHA también
deberian considerarse dcidos grasos esenciales.

>> ASIMILACION DE ACIDOS GRASOS
OMEGA-3

Los 4cidos grasos omega-3 de cadena larga son
bien tolerados, y se incorporan muy rdpidamen-
te en las membranas celulares. Tan sélo tres horas
después de una infusién intravenosa que contie-
ne 4cidos grasos omega-3 se detecta un aumento
del contenido de dcidos grasos omega-3 en célu-
las del sistema inmune, como neutréfilos, linfoci-
tos, monocitos y macréfagos3. Estos cambios tie-
nen un impacto favorable en la reduccion de las
estancias hospitalarias, asi como en la sepsis y en
la mortalidad postquirirgicas?, tal como se ha
demostrado en estudios clinicos en Fase II con la
incorporaciéon temprana de EPA y DHA en los
fosfolfpidos plasmadticos y en la membrana eri-
trocitaria de pacientes con cirugfa abdominal
tras el suministro parenteral de una emulsién
(Lipoplus®) con aceite pescado (4 g por 100 mL,
2-4 g diarios)°.
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Ficura 1. Estructura de los principales acidos grasos.

Un estudio reciente ha demostrado que la admi-
nistracién de 6 g diarios de aceite de pescado
durante diez dfas, antes de someter a los pacientes
a un bypass cardiopulmonar, induce una cinética
répida de incorporacién de EPA y preferentemen-
te de DHA en los fosfolipidos del miocardio de
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dichos pacientes®. Este efecto es concomitante con
una cinética similar, pero de pérdida, en el conte-
nido de 4cido araquidénico.

Muy significativo es el hecho de que personas
con un 6,5% de dcidos grasos omega-3 del total



Tabla 1l. Contenino (6/100 G) DE ACIDOS GRASOS OMEGA-3 EN DISTINTAS ESPECIES DE PESCADO, ACEITES DE
PESCADO Y OTROS ALIMENTOS
Grasa total o-LNA EPA DHA

PESCADO
Arenque del Pacifico 18,5 0,3 1,0 1,6
Caballa del Atlantico 16,0 0,3 0,9 1,6
Merluza de Alaska 15,3 0,1 0,7 0,7
Sardina 14,8 0,2 1,2 1,8
Salmoén del Atlantico 12,0 0,2 0,6 1,2
Sardineta 11,0 0,1 0,9 14
Trucha (arco iris) 9,6 0,1 0,5 1,1
Atdan 9,0 0,7 0,1 0,3
Lamprea 7,1 0,1 0,2 0,2
Anchoa 4,8 Tr 0,5 0,9
Anjova 43 Tr 0,3 0,5
Esturién del Atlantico 40 0,1 1,0 0,5
Pez espada 4,0 0,2 0,1 0,1
ACEITE DE PESCADO
Salmén 99,9 1,1 13,0 18,2
Higado de bacalao 99,9 0,9 6,9 11,0
Arenque 99,9 0,8 6,3 42
FRUTOS SECOS
Almendras 55,8 0,3
Cacahuetes 46,0 0,4
Nueces 68,5 7,5
ACEITE VEGETAL
Germen de trigo 99,9 53
Soja 99,9 7,3
Canola (colza) 99,9 9,6

Tr, traza (<0,005 g/100 g).

de 4cidos grasos en eritrocitos tienen un 90%
menos de riesgo de muerte stibita cardiaca cuan-
do se comparan con personas con un 3,3% de &ci-
dos grasos omega-3”. En mujeres, la inclusién en
la dieta de 5 6 més raciones de pescado a la sema-
na reduce a la mitad el riesgo de ictus cuando se
compara con menos de UNA racién semanal de
pescado®. No obstante, independientemente de la
naturaleza del soporte nutricional, la utilizacién

metabdlica de los dcidos grasos omega-3 implica
efectos favorables en estados pre- y postoperato-
rios. Es sorprendente comprobar el potencial de
las aplicaciones clinicas de los dcidos grasos
omega-3 sobre un amplio espectro de enferme-
dades: cardiovasculares, céncer, inflamatorias,
mentales, y del sistema inmune, entre otras;
algunas de las cuales revisaremos resumidamen-
te a continuacion.
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FIGura 2. Efectos de los 4cidos grasos omega-3 segtin el estudio GISSI-P10 sobre el riesgo relativo de muerte (factores combinados, en gris)

y otros accidentes vasculares (IAM, infarto agudo de miocardio).

>> AcIDOS GRASOS OMEGA-3
Y ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

Segtin el tdltimo informe anual publicado por la
OMS en 2005, 17 millones de personas mueren
cada afio debido a alguna patologfa cardiovascu-
lar. Se prevé que su impacto sobre la salud, medi-
do por el ntimero de enfermos y el uso sanitario,
aumentard en los préximos afios. Por ello, es de
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maxima prioridad desarrollar estrategias encami-
nadas a conocer las causas de las enfermedades
cardiovasculares y como prevenir o paliar sus
consecuencias. El éxito de cualquier medida pre-
ventiva depende en gran parte del conocimiento
de los factores de riesgo y del impacto que la
modificacién de los mismos puede tener sobre la
progresién de la enfermedad. La aterosclerosis es
el proceso degenerativo y fibrético que conduce
al endurecimiento de las arterias, responsable de



un gran nimero de enfermedades cardiovascula-
res: la cardiopatia isquémica y el infarto agudo de
miocardio (si se afectan las arterias coronarias),
la enfermedad cerebrovascular (si se afectan las
arterias carétidas, cerebrales o basilares) y la vas-
culopatia periférica (si se afectan las arterias ilia-
cas o femorales, principalmente).

Un metaandlisis de 11 ensayos clinicos, en el
que participaron 7.951 pacientes con enferme-
dad coronaria en los grupos de intervencion,
demostré que la ingesta de 0,3-6 g diarios de
EPA y de 0,6-3,7 g diarios de DHA reduce la
mortalidad total (21%) y la asociada con infarto
agudo de miocardio (30%), asi como la muerte
subita (44%)°. Los efectos cardioprotectores de
los dcidos grasos omega-3 tienen mayor relevan-
cia en la prevencion secundaria de las enferme-
dades cardiovasculares. En el estudio GISSI-P!°
(Fig. 2 en pdg. anterior), realizado con 11.324 per-
sonas que habian superado un infarto agudo de
miocardio, tras el seguimiento durante 3,5 afios
de cuatro grupos asignados con: (i) 0,88 g diarios
de dcidos grasos omega-3 (1:2, EPA:DHA), (ii) la
misma cantidad de dcidos grasos omega-3 y 300
mg diarios de vitamina E, (iii) la vitamina E sin
dcidos grasos omega-3, y (iv) sin tratamiento, se
encontrd una reduccién de los accidentes cardia-
cos sélo en los grupos con acidos grasos omega-
3, sin apreciar efecto adicional con la vitamina E.
En el ensayo Dieta y Reinfarto (DART)", 2.033
hombres con menos de 70 afios y antecedentes
de enfermedad coronaria reciente recibieron tres
tipos de tratamiento: una reduccién de la inges-
ta total de grasas con un incremento en la rela-
cién PUFA /SFA; un incremento en la ingesta de
pescado (2-3 porciones semanales) o aceite de
pescado en una dosis equivalente (900 mg EPA +
DHA); y un incremento en la ingesta de fibra
dietética. Sélo los individuos con el incremento
en la ingesta de pescado observaron una reduc-
cién del 29% en la mortalidad a lo largo de dos
afios. Desde el afio 1966, diversos estudios de
cohortes han documentado una reduccién de la
incidencia de muerte cardiaca (42%-67%) asocia-
da con la ingesta de 4cidos grasos omega-3;
mientras que estudios de intervencién han docu-
mentado una reduccién del riesgo de muerte
cardiaca (32%-73%) con o sin infarto agudo de
miocardio. Incluso, se ha descrito una reduccién
que puede alcanzar hasta el 81% del riesgo de
muerte cardiaca subita por la accién de los &ci-
dos grasos omega-3. En el estudio de interven-
cién con EPA en Japén (JELIS)'?, presentado en

noviembre de 2005 en las sesiones cientificas de
la AHA, participaron 18.645 pacientes con hiper-
lipidemia, de los cuales 3.664 eran ademas enfer-
mos coronarios. El disefio inclufa dos tipos de
tratamientos: estatinas (5 mg de simvastatina 6
10 mg de pravastatina) en ausencia y en presen-
cia de 1,8 g diarios de EPA. Tras 4,6 afios de
seguimiento, con EPA se observé una reducciéon
del 20% en los casos de muerte stibita cardiaca,
infartos de miocardio fatales y no fatales, angina
inestable, e intervenciones de angioplastia y
bypass coronario.

La inflamacién es uno de los procesos primarios
que tiene un papel claramente evolutivo en el
desarrollo de las enfermedades cardiovascula-
res. Aunque en este capitulo se describe un bre-
ve apartado especifico sobre dcidos grasos ome-
ga-3 e inflamacién, se puede adelantar que entre
los efectos metabdlicos y de influencia clinica en
las enfermedades cardiovasculares de los dcidos
grasos omega-3 estd su capacidad de reducir la
expresiéon de eicosanoides con actividad proin-
flamatoria. De hecho, ciertos genotipos de la
5-lipoxigenasa que inducen la sobreexpresion de
estos eicosanoides se relacionan con el incremen-
to del grosor de la intima de la carétida’.

La hipertrigliceridemia puede afectar a mds del
40% de la poblacién mayor de 50 afios, y se con-
sidera un factor de riesgo cardiovascular inde-
pendiente de las concentraciones plasmaticas de
colesterol unido a las LDL y HDL. Un metaand-
lisis de 21 ensayos clinicos, en el que participa-
ron 65.863 hombres y 11.089 mujeres, demostr6
que cada aumento de 1 mmol/L de triglicéridos
en plasma se asocia con un aumento (32% en
hombres y 76% en mujeres) del riesgo de enfer-
medades cardiovasculares'*. Este incremento del
riesgo se mantuvo significativo (12% en hombres
y 37% en mujeres) tras considerar otros factores
como el colesterol total, el colesterol unido a las
LDL y HDL, el indice de masa corporal, la pre-
sion arterial y la diabetes. Los dcidos grasos ome-
ga-3 son hipotrigliceridémicos, incluso en dosis
de sélo 0,17 y 0,11 g diarios de EPA y de DHA,
respectivamente!. En un ensayo clinico, doble-
ciego y aleatorizado con 42 pacientes afectados
de hipertrigliceridemia severa, se comprob6 que
la ingesta de 4 g diarios de EPA y DHA durante
cuatro meses produce una reduccién del 45% en
las concentraciones plasmaticas de triglicéridos
totales y del 32% en las VLDL; sin embargo, las
concentraciones plasmadticas de colesterol unido
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alas LDL aumentaron un 31% (y un 13% el coles-
terol unido a las HDL)!®. Estos efectos son compa-
rables a los encontrados en pacientes con hiperli-
pidemia familiar combinada, donde la accién
terapéutica de los dcidos grasos omega-3 ha teni-
do éxito cuando el tratamiento con hipolipemian-
tes de sintesis habia fracasado'. Esta capacidad
reguladora de la homeostasis lipidica por parte de
los 4cidos grasos omega-3 se relaciona con la
interaccién directa de dichos écidos grasos con
factores de transcripcién (SREBP 1-c), que inclu-
yen al menos cuatro receptores nucleares (PPAR,
liver X receptor, hepatic nuclear factor-4-a, y farnesol
X receptor)'®. Los posibles mecanismos implican la
reduccién de la lipogénesis hepdtica, y la sintesis
de VLDL y su secrecién. Estos efectos son coinci-
dentes con una inhibicién de la actividad acil-
coenzima-A:1,2-diacilglicerol aciltransferasa y
con una estimulacién de la B-oxidacién peroxiso-
mal en el higado. En noviembre de 2004 se aprob6
por la FDA de EE.UU. la comercializacién y el uso
de ésteres de etilo de EPA y DHA (Omacor®) para
el tratamiento de la hipertrigliceridemia severa.
También es interesante saber que los dcidos grasos
omega-3 reducen la magnitud y la duracién de la
respuesta lipémica postprandial, lo que promue-
ve un fenotipo lipoproteico menos aterogénico®.

Otros factores de riesgo cardiovascular, como
concentraciones plasmaticas elevadas de lipopro-
tefna (a) [Lp(a)] y un estado protrombético, se
asocian con la presencia y severidad de dafio en
ciertos 6rganos en pacientes con hipertension
arterial. La hipertension es una de las principales
causas de las enfermedades cardiovasculares,
pues multiplica por cinco el riesgo de fallo cardia-
co. La administracién de 4cidos grasos omega-3,
en dosis de 4 g diarios durante un mes, es efecti-
va en la reduccién de la presién arterial sistélica
(10 mm Hg) y diastélica (7 mm Hg), y de las con-
centraciones de Lp(a) y D-dimero en pacientes
hipertensos?’; efectos similares (excepto sobre los
valores de tensién arterial) y una reduccién de la
concentracién plasmatica de fibrinégeno (15%) se
obtiene si el tratamiento se sustituye por una
dosis de 1 g diario durante seis meses. En un estu-
dio prospectivo realizado con 14.962 personas, a
lo largo de 12 afios, se ha descrito que el consumo
de dcidos grasos omega-3 reduce la incidencia de
tromboembolismo venoso?'. La formacién prefe-
rente de eicosanoides de la serie 3 (TXA, y PGIL,)
tras la ingesta de dcidos grasos omega-3 afecta
significativamente el balance con TXA, y PGL,
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con efectos netos antitrombdticos (méximo hasta
6 g de EPA + DHA diarios) y vasodilatadores.

No es improbable que la capacidad del musculo
cardiaco para incorporar activamente EPA y
DHA se relacione con las propiedades antiarrit-
micas de los dcidos grasos omega-3 y de su capa-
cidad para reducir los casos de muerte stibita
cardiaca, segin el grado de disfuncién sist6lica
ventricular izquierda. Como ejemplo, se ha des-
crito que las concentraciones en plasma de &ci-
dos grasos omega-3 son particularmente bajas en
pacientes que han sido sometidos al implante de
un desfibrilador cardiaco?, entre los cuales la
infusién aguda de EPA y DHA reduce significa-
tivamente las taquicardias ventriculares?. Ello
estd en concordancia con los beneficios de estos
dcidos grasos en la fase de mayor inestabilidad,
durante los primeros meses tras un infarto agu-
do de miocardio. Los efectos antiarritmicos de
los 4cidos grasos omega-3 se favorecen con el
tratamiento con B-bloqueantes. La integracién de
EPA y DHA en las membranas de los cardiomio-
citos puede alterar las funciones de canales i6ni-
cos (Na* y L-Ca?") y, por lo tanto, su actividad
eléctrica*. Los estudios de electrofisiologia indi-
can que la modulacién por los dcidos grasos
omega-3 de la corriente i6nica en el sarcolema de
los cardiomiocitos (se previenen fluctuaciones
andémalas de Ca?*) se traduce en un cambio de
potencial de membrana hacia valores mds nega-
tivos, lo que aumenta la despolarizacién y evita
sefiales fuera del ciclo eléctrico del corazén.
Otros estudios sugieren que, ademds, los dcidos
grasos omega-3 pueden deprimir el tono simpé-
tico y, por lo tanto, la fibrilacién ventricular®;
regulando la actividad de adrenoreceptores, el
balance de eicosanoides, y la producciéon de
energia, entre otros efectos.

Otros efectos beneficiosos en la prevencién y el
tratamiento de las enfermedades cardiovascula-
res por parte de los dcidos grasos omega-3 inclu-
yen la estabilizacién de la placa de ateroma, y la
regresién y menor progresion de las lesiones vas-
culares, conforme a los resultados de angiogra-
mas coronarios.

>> AcIDos GRASOS OMEGA-3
Y CANCER

Céncer es un término que engloba una gran can-
tidad de condiciones patoldgicas caracterizadas



por un crecimiento desordenado e incontrolado
de células que pueden invadir y destruir tejidos
y extenderse. Las causas por las que una célula
normal se transforma y pierde el control de su
crecimiento dependen de diversos factores de
riesgo (hereditarios, fisicos, biolégicos y quimi-
cos) que, si persisten en el tiempo y son de sufi-
ciente intensidad, aumentan la probabilidad de
desarrollo de una enfermedad neopldsica.

Se ha descrito en diversos tipos de cancer (pancre-
as, préstata, yeyuno, colorrectal, pulmén, mama,
y otros) con metdstasis y sin ella, valores anormal-
mente bajos de las concentraciones plasmaticas en
los fosfolipidos de dcidos grasos omega-3 y del
cociente dcidos grasos omega-3 y omega-6%; esto
es mds pronunciado en pacientes con menor indi-
ce de masa corporal y tras la quimioterapia. Estu-
dios prospectivos, desde 4 hasta 21 afios de segui-
miento, han demostrado que en aquellos paises
donde la ingesta de pescado es mayor (entre 0,5 y
1,5 g diarios de dcidos grasos omega-3) el riesgo
relativo de cdncer de mama (30%) y de préstata
(60%) es significativamente menor?. Ademds, por
cada 0,5 g diarios de 4cidos grasos omega-3 que se
aumentan en la dieta se reduce un 24% el riesgo
de metdstasis. Estudios clinicos en Fase I han
determinado que la dosis médxima tolerable diaria
de 4cidos grasos omega-3 es aproximadamente de
0,2 g por kg de peso corporal.

Los estudios in vitro con células humanas cance-
rigenas e in vivo con animales de experimenta-
cién determinan el papel crucial de estos dcidos
grasos en la etiologfa del cdncer, y se correspon-
den con los estudios clinicos que indican una
reduccién de la hiperproliferacién intestinal tras
la ingesta de dcidos grasos omega-3 en pacientes
con elevado riesgo de cancer de colon®. Se han
propuesto diversos mecanismos a través de los
cuales los dcidos grasos omega-3 afectan a la car-
cinogénesis: inhibicién de la biosintesis de eicosa-
noides del 4cido araquidénico e influencia sobre
la actividad de factores de transcripcién, expre-
sién génica y rutas de sefializacién, entre otros.

Se ha descrito que cuando las células cancerige-
nas se enriquecen en dcidos grasos omega-3, la
curvatura intrinseca de la bicapa lipidica de
membrana puede afectar la actividad de protei-
nas anfitrépicas, estructurales y de reconoci-
miento. De hecho, la presencia de DHA en las
membranas de células leucémicas aumenta la
sensibilidad antigénica de anticuerpos contra

moléculas del complejo de histocompatibilidad
mayor de la clase [ (MHCI), CD8 y CD90 (Thy-1),
reduce su deformabilidad y dificulta la migra-
cién transendotelial®®. Un efecto similar se pro-
duce en células de linfoma histiocitico con EPA,
pues aumenta la granulosidad de la superficie
celular. Cuando la membrana citoplasmaética de
células humanas de adenocarcinoma de colon
(CX-1) se enriquecen en DHA, se reduce drdsti-
camente su capacidad de adhesién a células
endoteliales. Estos factores dindmicos alteran la
movilidad de las células cancerigenas por los
vasos linfaticos y sanguineos, y su capacidad
para crecer en una nueva localizacién, por lo que
pueden reducir el riesgo de tumores secundarios
por metdstasis.

Las proporciones relativas de dcidos grasos en las
membranas celulares y el tipo de célula son los
factores primarios en la regulacién de la produc-
cién de compuestos eicosanoides (Fig. 3). PGE,,
LTB,, TXA,y el d4cido 12-hidroxieicosatetraenoico
(12-HETE) se asocian positivamente con la carci-
nogénesis®’; los dcidos grasos omega-3 pueden
reducir el riesgo de cdncer al suprimirlos compe-
titivamente. En este sentido, conviene mencionar
que la potencia de EPA y DHA es cinco veces
mayor que la del dcido a-linolénico y que, espe-
cialmente en células cancerigenas, la eficiencia de
la conversién del 4cido o-linolénico en EPA y
DHA es relativamente baja. Los dcidos grasos
omega-6 modulan esta conversion, lo que reduce
del 18% al 5%, e incluso al 0,2%, cuando aumen-
ta de 15 a 30 g la ingesta diaria de dcido linoleico.

La familia de los PPAR (receptores activados por
proliferadores peroxisomales) estd constituida
por PPARa, PPARS/B y PPARY (con sus isofor-
mas Y1, 2 'y ¥3), y heterodimerizan con el recep-
tor nuclear RXR (4cido 9-cis-retinoico). Estos fac-
tores de transcripcién estdn implicados en la
regulacién del metabolismo lipidico y la homeos-
tasis, pero también modulan la proliferacién y la
diferenciacion celular. La activacién de PPARa.y
PPARY se relaciona con los efectos anticancerige-
nos de los dcidos grasos omega-3*. Se ha descri-
to que EPA, a través de PPARy, disminuye la
actividad de las proteinas quinasas activadas por
mitégenos (MAPK) e inhibe la proliferacién de
células humanas HepG2 de cancer de higado.

Se ha descrito que los &dcidos grasos omega-3
reducen los efectos sobre el ciclo celular deriva-
dos de la activacién constitutiva de NF-xB en
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células cancerigenas®. De forma parecida, el
oncogén ras se encuentra frecuentemente activa-
do/sobreexpresado en distintos tipos de céncer.
Esta situacién patolégica se asocia con un
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aumento de la concentracién de diglicéridos en
el citoplasma celular y la translocacién a mem-
brana y proteolisis de PKC. DHA, con respecto al
acido linoleico, disminuye la activacién de ras en



células de cancer de colon. En el modelo experi-
mental de animales con cdncer de colon inducido
con azoximetano, EPA y DHA mantienen la
expresion de las isoenzimas de PKC (PKC-§,
PKC-A y PKC-{) con funciones supresoras de
tumores. Por otra parte, EPA disminuye la activa-
cién de PKC-B2 y bloquea la carcinogénesis a tra-
vés de la ruta de sefializacion de COX-2 y TGF-p.

La enzima dcido graso sintasa (FAS) regula la
biosintesis de novo de dcidos grasos. Se ha descri-
to la hiperactividad y la sobreexpresién de FAS
(antigeno-519 oncogénico) en algunos carcino-
mas de mama particularmente agresivos, lo que
indica la existencia de una lipogénesis neopldsi-
ca dependiente de FAS. Estudios realizados en
células humanas SK-Br3 de cdncer de mama,
donde FAS constituye el 28% del peso total de
proteinas citosélicas, demuestran que DHA pue-
de reducir un 37% la expresion de FAS®,

DHA puede aumentar la concentracién intrace-
lular de ceramida, presumiblemente por la trans-
locacién y la activacién de la esfingomielinasa,
en células humanas leucémicas®. El mecanismo
implica la inhibicién de la actividad quinasa
dependiente de ciclinas cdk-2 [p21WAF1/CIPLy 527
(Kip1)] y la estimulacién de las proteinas fosfata-
sas PP1y PP2A. El efecto neto es la reducciéon de
la fosforilacién (hipofosforilacién) de la proteina
retinoblastoma (pRb), un supresor de tumores.
La forma hipofosforilada de pRb interacciona
directamente sobre factores de transcripcién,
como E2F2 y E2F3, formando complejos que blo-
quean la transcripcién de genes implicados en la
proliferacién.

Un aspecto interesante es que los dcidos grasos
omega-3 también son capaces de potenciar la
citotoxicidad de farmacos anticancerigenos. Esto
ocurre con el paclitaxel y la cerulenina en el can-
cer de mama, la doxorrubicina en la leucemia, el
glioblastoma, el carcinoma bronquial y el cdncer
de mama, la cisplatina en la metdstasis de pul-
mon, la genisteina en el cdncer de mama y la vin-
cristina en el carcinoma de cuello de ttero. Estos
dcidos grasos aumentan la captacién de los far-
macos citotéxicos por las células cancerigenas y
actdan superando la resistencia de dichas células
al tratamiento de la quimioterapia®. Se ha com-
probado en modelos experimentales un aumen-
to significativo de la difusién de mitoxantrona y
doxorrubicina a través de la membrana citoplas-
matica de células cancerigenas (linfobldsticas de

leucemia) tras una dieta rica en 4cidos grasos
omega-3. DHA unido covalentemente a la posi-
cién C2’ de la molécula de paclitaxel es una for-
mula para el uso clinico en el tratamiento del can-
cer. La resistencia del tamoxifen es frecuente en
mujeres con cadncer de mama. Las células canceri-
genas resistentes suelen ser agresivas y entre las
rutas de sefializacion implicadas estd la fosfatidi-
linositol 3-quinasa (PI3K), que se inhibe en pre-
sencia de EPA. Estudios previos han demostrado
la importancia de los dcidos grasos omega-3 en la
eficacia de mitoxantrona, vindesina, ciclofosfa-
mida, 5-FU y epirrubicina en mujeres con cdncer
de mama; aquellas con una mayor concentraciéon
de 4cidos grasos omega-3 [dcido docosapentae-
noico, 22:5(w-3) y DHA] en el tejido adiposo de
la mama fueron las que mejor respondieron al
tratamiento farmacol6gico®.

La anorexia-caquexia es una situacion patolégica
que se manifiesta aproximadamente en el 50%
de los pacientes con cdncer, e implica un acorta-
miento de la supervivencia. Consiste en la pérdi-
da masiva de peso corporal. Su prevalencia es
mayor en los cdnceres relacionados con el apara-
to digestivo, aunque aumenta con la progresion
del cdncer y en pacientes tratados con opidceos.
Las causas del sindrome de caquexia-anorexia se
atribuyen a la produccién de factores depresores
del apetito que generan las propias células can-
cerigenas y las del sistema inmune en respuesta
a una inflamacién continuada. Existe una reduc-
cién de la sintesis de protefnas en el musculo
esquelético, y un aumento del catabolismo de
proteinas y lipidos (aumenta la presencia de &ci-
dos grasos libres y glicerol en sangre). El metabo-
lismo de los hidratos de carbono también estd
afectado, puesto que las células cancerigenas
consumen de 5 a 10 veces mds glucosa que las
células normales, convirtiendo la mayor parte en
lactato mediante glucélisis y éste en glucosa
(gluconeogénesis) por el higado. En la caquexia
también intervienen factores hormonales, que
ejercen efectos anabdlicos. La ingesta de dcidos
grasos omega-3 (480 mL, 620 kcal, 32 g de protei-
nas y 2,2 g de EPA) durante ocho semanas en
pacientes con cdncer de pdncreas avanzado
mejora la calidad de vida y reduce en un 92% la
pérdida de peso con respecto al inicio del estudio
(3,3 kg/mes)*. EPA también puede reducir el
gasto energético total. En un modelo experimen-
tal de caquexia, EPA puede atenuar la accién del
factor inductor de la proteolisis (PIF), reducien-
do la degradacién de proteinas. El mecanismo de
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accion se asocia con la estabilizacién del comple-
jo NF-kB /IxBo.

Otros efectos anticancerigenos de los dcidos gra-
sos omega-3 se relacionan con la regulacién de la
6xido nitrico sintasa, de la actividad estrogénica
y de la peroxidacién lipica, sin describir todos.
Por otra parte, no se pueden olvidar los cambios
bioquimicos favorables y el reforzamiento de la
respuesta inmune inducidos por los dcidos gra-
sos omega-3 cuando se administran antes y
durante las intervenciones quirtrgicas para la
reseccién parcial o total de un tumor.

>> AcIDOS GRASOS OMEGA-3
E INFLAMACION

La inflamacién, como respuesta inespecifica a las
agresiones traumadticas y quimicas o microbianas,
es una reaccion compleja del tejido conjuntivo
vascularizado que se caracteriza por la acumula-
cién de fluido y leucocitos en los tejidos extra-
vasculares. Por ejemplo, la inflamacién postqui-
rdrgica se asocia, en parte, con la liberaciéon de
numerosos mediadores relacionados con la pro-
duccién de eicosanoides y citoquinas proceden-
tes de la activacién de leucocitos y macréfagos.
Los 4cidos grasos omega-3 (EPA y DHA) actdan
como sustrato competitivo con el 4cido araqui-
dénico en la ruta de COX-2 (y de lipoxigenasas y
citocromo P450), y favorecen la formacién de
PGE, con propiedades antiinflamatorias (contra-
rias a PGE,) y estimulantes del sistema inmune,
y de LTB, con propiedades proinflamatorias mas
débiles que LTB, (un potente proinflamatorio e
inductor de la adherencia y quimiotaxis de neu-
trofilos). El incremento de la ingesta de dcidos
grasos omega-3 induce un aumento de su acu-
mulacién en las membranas celulares, lo cual
influye favorablemente en la disponibilidad de
los sustratos para COX-2 tras la accién de la fos-
folipasa A, [citosélica (cPLA,) del grupo IV y
secretoras (sPLA,) de los grupos IIA, IID, V y X].
De hecho, se ha descrito una relacién inversa-
mente exponencial entre el contenido de EPA en
las membranas de células mononucleares y su
capacidad para la formacién de citoquinas
proinflamatorias. Asi, la relevancia clinica de los
dcidos grasos omega-3 en la inflamacién también
se deduce de los estudios que demuestran una
reduccién (46%) en la produccién de TNF-o por
macréfagos estimulados con endotoxina en pre-
sencia de una emulsioén rica en dcidos grasos
omega-3 (Omegaven®) cuando se compara con
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una emulsién rica en &dcidos grasos omega-6
(Lipovenoes®)¥. Esta accién antiinflamatoria de
EPA y DHA implica la reduccién en la produc-
cién de IL-1B. Otras emulsiones elaboradas con
aceite de pescado (SMOFlipid®) pueden quintu-
plicar y duplicar la concentracion de EPA y de
DHA, respectivamente, en los fosfolipidos plas-
maticos y triplicar el cociente LTB,/LTB, de leu-
cocitos polimorfonucleares tras el tratamiento
durante los cinco dias posteriores en pacientes
sometidos a intervencién quirdrgica abdominal;
reduciendo a la mitad sus estancias hospitala-
rias®. Una relacién de dcidos grasos omega-3 y
omega-6 de 1:3-1:2 en la emulsién lipidica pare-
ce ejercer el maximo efecto y el mds favorable en
la modulacién de la biosintesis de mediadores
lipidicos antiinflamatorios. Aproximadamente,
200 mg de vitamina E son suficientes para preve-
nir reacciones oxidativas. La regulacién de la
translocacion de NF-kB desde el citoplasma has-
ta el nicleo de los macréfagos es uno de los
mecanismos que pueden explicar la accién
antiinflamatoria de los dcidos grasos omega-3 a
través de la resolvina E1 (RvE1), un subproduc-
to lipidico del metabolismo de EPA (Fig. 4). Este
efecto se produce por la alteracién en la afinidad
de NF-xB por IxBa, como resultado directo del
descenso de la fosforilacién del complejo IkB, y
la reduccién de la actividad transcripcional de
NF-«B sobre los promotores de genes que codifi-
can citoquinas proinflamatorias. Mediante la téc-
nica de macroarrays se ha observado que al menos
77 genes pueden modificar su expresion en linfo-
citos obtenidos de personas sometidas durante
dos meses a un tratamiento de 3 g diarios de acei-
te de pescado (0,78 g de EPA y 1,62 g de DHA)*.

Diversos estudios apoyan el uso de los dcidos
grasos omega-3 como coadyuvantes terapéuticos
en el tratamiento de enfermedades inflamatorias,
como la enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa,
la artritis reumatoide, la psoriasis, el lupus erite-
matoso, la esclerosis mdiltiple, las migrafias, y la
pancreatitis aguda. Los dcidos grasos omega-3
son particularmente efectivos en los infartos gas-
trointestinales multifocales y, por lo tanto, en las
enfermedades inflamatorias intestinales. EPA y
DHA, desde 2,7 hasta 5,4 g al dia y desde ocho
semanas hasta dos afios de tratamiento, produ-
cen una mejoria rdpida de los sintomas y de la
apariencia histolégica intestinal, una prevencién
de los relapsos, y una reduccién de los marcado-
res de la inflamacién en pacientes con enferme-
dad de Crohn y colitis ulcerosa®’. En estudios
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prospectivos se ha demostrado que la adminis-
tracion enteral de 3,3 g diarios de dcidos grasos
omega-3 reduce significativamente las estancias
hospitalarias y la alimentacién nasointestinal
(yeyuno) en pacientes con pancreatitis aguda®*!.

Estudios recientes han descrito la existencia de
resolvina D1 (RvD1), protectina D1 (PD1) y neu-
roprotectina D1 (NPD1), procedentes del meta-
bolismo de DHA en distintos tejidos, todos ellos
(y RVE1) con potentes propiedades antiinflama-
torias y protectores de los sistemas celulares
donde se generan, pues participan activamente
en la fase de resolucién y terminacién de la
inflamacidn, y en el retorno de los tejidos locales
a la homeostasis inicial*2. La completa estereo-
quimica de RvD1 y su geometria determinan (al
igual que para el resto de resolvinas y protecti-
nas) que este compuesto bioactivo pueda inter-
accionar con su receptor, denominado Chem
R23, en concentraciones extremadamente bajas.
Lo cual implica que pequefias dosis de dcidos
grasos omega-3 pueden tener importantes efec-
tos bioldégicos adicionales (por ejemplo, reducir
dramdticamente la migracion transendotelial de
neutréfilos). Las resolvinas y protectinas blo-
quean la produccién de interferén-y, TNF-a, y
diversas citoquinas proinflamatorias, y estimu-

lan la expresién de receptores para quimioqui-
nas, como CCR5.

>> AcIDos GRASOS OMEGA-3
Y ENFERMEDADES MENTALES

El tejido nervioso es el segundo, después del teji-
do adiposo, con mayor concentracién de acidos
grasos, entre los cuales DHA puede alcanzar has-
ta el 50%. Se ha descrito que alteraciones en el
metabolismo de los 4cidos grasos pueden causar
desérdenes del aprendizaje y del comportamien-
to, como trastorno de hiperactividad y déficit de
atencién (ADHD), dislexia, dispraxia y autismo®.
Al menos, el comportamiento hiperactivo, impul-
sivo y de desatencion del 2%-4% de los nifios que
tienen ADHD se asocia con concentraciones
anormalmente bajas en plasma de EPA y DHA.

En adultos, estudios observacionales también
han demostrado una estrecha relacion entre con-
centraciones plasmaticas anormalmente bajas de
dcidos grasos omega-3 (y bajo consumo de pes-
cado) con algunas alteraciones psiquidtricas,
como la depresién y otros desérdenes menta-
les*. La OMS estima que los desérdenes depresi-
vos mayores serdn la segunda causa de incapaci-
dad en el mundo en el afio 2020. Los estudios
clinicos sugieren que la ingesta de 0,2-9,6 g dia-
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rios de EPA y DHA puede ser ttil en el trata-
miento de la depresion en personas mayores®, y
de desérdenes depresivos unipolares* y bipola-
res”. Un metaandlisis de ensayos doble-ciego,
desde 1966 hasta 2006 (MEDLINE, Embase, y
PsycINFO), sobre la eficacia de los dcidos grasos
omega-3 como antidepresivos sugiere que 1 g de
EPA al dia puede ser suficiente para inducir una
reduccién en la valoracion de la escala de
Hamilton (HAM-D) y de Montgomery-Asberg
(MADRS) para la depresiéon en personas con
episodios depresivos®®. También se han descrito
efectos beneficiosos de los dcidos grasos omega-
3 en la esquizofrenia y en la demencia, incluyen-
do la enfermedad de Alzheimer®.

>> CONSIDERACION FINAL

El apoyo especifico de la nutricién forma parte
del cuidado multidisciplinar de los pacientes
hospitalizados (y no hospitalizados). En investi-
gacion clinica son cada vez mads las estrategias
terapéuticas disefiadas para aumentar la eficacia
del soporte nutricional, mds alld de la simple
provisién de macronutrientes y micronutrientes,
orientadas a mejorar la absorcién intestinal y las
funciones digestivas, inmunolégicas y de barre-
ra. Por lo tanto, la nutricién puede ser una forma
especifica de tratamiento en muchas ocasiones.

Los dcidos grasos omega-3 se toleran razonable-
mente bien, se incorporan con rapidez a nuestro
metabolismo y estructuras de membrana celular,
y tienen efectos bioldgicos de tan variada natura-
leza y que afectan favorablemente a tantas enfer-
medades de tanta relevancia, que sorprende su
escaso impacto en las recomendaciones rutina-
rias para la nutricién clinica. Se han descrito
algunos efectos adversos de los dcidos grasos

BIBLIOGRAFIA

omega-3, como el riesgo de hemorragias cuando
la dosis supera los 3,5 g diarios; y el riesgo de
alteraciones indeseadas del metabolismo de la
glucosa y del colesterol con dosis superiores a
los 4,5 g diarios. Por lo tanto, es muy importan-
te una supervisiéon adecuada cuando la adminis-
tracién de 4cidos grasos omega-3 es en concen-
traciones suprafisiolégicas. No obstante, los
beneficios de los dcidos grasos omega-3, si el
riesgo es controlado (o es menor que los benefi-
cios), son potencialmente enormes. Es probable,
como ya citan algunos autores, que en poco
tiempo el “indice omega-3”, es decir, la propor-
cién de EPA y DHA en la membrana de los eri-
trocitos, se convierta en un nuevo factor de ries-
go. Este indice puede ser también un marcador
de la adherencia a una dieta o a un tratamiento
que incluya los dcidos grasos omega-3 de cade-
na larga, de manera andloga a la hemoglobina
glucosilada (HbA1c) para el metabolismo de la
glucosa de los diabéticos.

Pero las evidencias clinicas todavia no son con-
tundentes. Es probable que sea necesaria una
profunda revisién del método cientifico, y de los
tipos y el disefio de estudios que validen el valor
preventivo y terapéutico de los dcidos grasos
omega-3 de cadena larga. La conexién entre la
investigacion bésica en nutricién y la Medicina
Clinica es la mejor herramienta para profundizar
en el conocimiento de los mecanismos celulares
y moleculares que pueden aproximar a los aci-
dos grasos omega-3 como uno de los nutrientes
mds relevantes en el metabolismo humano. Este
conocimiento abrird nuevos horizontes en la eva-
luacién de los efectos bioldgicos de los dcidos
grasos omega-3 y sus metabolitos; los cuales
deberdn ser explorados para establecer un crite-
rio definitivo sobre su eficacia.

1. Von Schacky C. Prophylaxis of atherosclerosis with marine omega-3 fatty acids. A comprehensive strategy. Ann Intern

Med 1987; 107: 890-9.

2. World Health Organization 2007. http:/ / www.who.int/ cardiovascular_diseases/guidelines/.

Tsekos E, Reuter C, Stehle P, Boeden G. Perioperative administration of parenteral fish oil supplements in a routine cli-

nical setting improves patient outcome after major abdominal surgery. Clin Nutr 2004; 23: 325-30.
4. Furst P, Kuhn KS. Fish oil emulsions: what benefits can they bring? Clin Nutr 2000; 19: 7-14.

Senkal M, Geier B, Hannemann M, et al. Supplementation of omega-3 fatty acids in parenteral nutrition beneficially
alters phospholipid fatty acid pattern. ] Parenter Enteral Nutr 2007; 31: 12-7.

6. Metcalf RG, James M]J, Gibson RA, et al. Effects of fish-oil supplementation on myocardial fatty acids in humans. Am

J Clin Nutr 2007; 85: 1222-8.

> 216 < | Nutr Clin Med

Francisco J. Garcia Muriana,



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Siscovick DS, Raghunathan TE, King I. Dietary intake and cell membrane levels of long-chain n-3 polyunsaturated
fatty acids and the risk of primary cardiac arrest. ] Am Med Assoc 1995; 124: 1363-7.

Hu FB, Bronner L, Willet WC, et al. Fish and omega-3 fatty acid intake and risk of coronary heart disease in women. J
Am Med Assoc 2002; 287: 1815-21.

Bucher HC, Hengstler P, Schindler C, Meier G. N-3 polyunsaturated fatty acids in coronary heart disease: a meta-
analysis of randomised controlled trials. Am ] Med 2002; 112: 298-304.

GISSI. Dietary supplementation with n-3 polyunsaturated fatty acids and vitamin E after myocardial infarction: results
of the GISSI-Prevenzione trial. Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell Infarto miocardico. Lancet 1999;
354: 447-55.

Burr ML, Fehily AM, Gilbert JF, et al. Effects of changes in fat, fish, and fibre intakes on death and miocardial reinfarc-
tion: diet and reinfarction trial (DART). Lancet 1989; 2: 757-61.

Yokoyama M, Origasea H, and for the JELIS Investigators. Effects of eicosapentaenoic acid on cardiovascular events
in Japanese patients with hypercholesterolemia: rationale, design, and baseline characteristics of the Japan EPA Lipid
Intervention Study (JELIS). Am Heart ] 2003; 146: 613-20.

Helgadottir A, Manolescu A, Thorleifsson G, et al. The gene encoding 5-lipoxygenase activating protein confers risk
of myocardial infarction and stroke. Nat Genet 2004; 36: 233-9.

Abdel-Maksoud MF, Hokanson JE. The complex role of triglycerides in cardiovascular disease. Semin Vasc Med 2002;
2:325-33.

Weber P, Raederstorff D. Triglyceride-lowering effect of omega-3 long-chain polyunsaturated fatty acids. A review.
Nutr Metab Cardiovasc Dis 2000; 10: 28-37.

Harris WS, Ginsberg HN, Arunakul N, et al. Safety and efficacy of Omacor in severe hypertriglyceridemia. ] Cardio-
vasc Risk 1997; 4: 385-91.

Durrington PN, Bhatnagar D, Mackness MI, et al. An omega-3 polyunsaturated fatty acid concentrate administered for
one year decreased triglycerides in simvastatin treated patients with coronary heart disease and persisting hyper-
triglyceridemia. Heart 2001; 85: 544-8.

Pegorier JP, Le May C, Girard ]. Control gene expression by fatty acids. ] Nutr 2004; 134: 2444S-9S.

Pacheco YM, Bermudez B, Lépez S, Abia R, Villar ], Muriana FJG. Ratio of oleic to palmitic acid is a dietary determi-
nant of thrombogenic and fibrinolytic factors during the postprandial state in men. Am ] Clin Nutr 2006; 84: 342-9.
Colussi GL, Baroselli S, Sechi L. ®-3 polyunsaturated fatty acids decrease plasma lipoprotein(a) levels in hypertensi-
ve subjects. Clin Nutr 2004; 23: 1246-7.

Steffen LM, Folsom AR, Cushman M, Jacobs DR, Rosamond WD. Greater fish, fruit, and vegetable intakes are related
to lower incidence of venous thromboembolism: the Longitudinal Investigation of Thromboembolism Etiology. Cir-
culation 2007; 115: 188-95.

Leaf A, Albert CM, Josephson M, et al. Prevention of fatal arrhythmias in high-risk subjects by fish oil n-3 fatty acid
intake. Circulation 2005; 112: 2762-8.

Marchioli R, Levantesi G, Macchia A, et al. Antiarrhythmic mechanisms of n-3 PUFA and the results of the GISSI-Pre-
venzione Trial. ] Membrane Biol 2006; 206: 117-128.

Lombardi F, Terranova P. Anti-arrhythmic properties of N-3 poly-unsaturated fatty acids (n-3 PUFA). Curr Med Chem
2007; 14: 2070-80.

Billman GE. A comprehensive review and analysis of 25 years of data from an in vivo canine model of sudden cardiac
death: implications for future anti-arrhythmic drug development. Pharmacol Ther 2006; 111: 808-35.

Pratt VC, Watanabe S, Bruera E, et al. Plasma and neutrophil fatty acid composition in advanced cancer patients and
response to fish oil supplementation. Br ] Cancer 2002; 87: 1370-8.

Terry PD, Rohan TE, Wolk A. Intakes of fish and marine fatty acids and the risks of cancers of the breast and prostate
and of other hormone-related cancers: a review of the epidemiologic evidence. Am J Clin Nutr 2003; 77: 532-43.
Chapkin RS, McMurray DN, Lupton JR. Colon cancer, fatty acids and anti-inflammatory compounds. Curr Opin Gas-
troenterol 2007; 23: 48-54.

Jenski LJ, Nanda PK, Jiricko P, Stillwell W. Docosahexaenoic acid-containing phosphatidylcholine affects the bin-
ding of monoclonal antibodies to purified Kb reconstituted into liposomes. Biochim Biophys Acta 2000; 1467: 293-
306.

Larsson SC, Kumlin M, Ingelman-Sundberg M, Wolf A. Dietary long-chain n-3 fatty acids for the prevention of can-
cer: a review of potential mechanisms. Am J Clin Nutr 2004; 79: 935-45.

Nutr Clin Med | > 217 <

Acidos grasos omega-3



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.
48.

49.

Ross JA, Maingay JP, Fearon KC, Sangster K, Powell JJ. Eicosapentaenoic acid perturbs signalling via the NFkappaB
transcriptional pathway in pancreatic tumour cells. Int ] Oncol 2003; 23: 1733-8.

Menéndez JA, Ropero S, Mehmi I, Atlas E, Colomer R, Lupu R. Overexpression and hyperactivity of breast cancer-
associated fatty acid synthase (oncogenic antigen-519) is insensitive to normal arachidonic fatty acid-induced suppres-
sion in lipogenic tissues but it is selectively inhibited by tumoricidal alpha-linolenic and gamma-linolenic fatty acids:
a novel mechanism by which dietary fat can alter mammary tumorigenesis. Int ] Oncol 2004; 24: 1369-83.

Siddiqui RA, Jenski LJ, Harvey KA, Wiesehan JD, Stillwell W, Zaloga GP. Docosahexaenoic acid induces cell cycle
arrest by inhibiting phosphorylation of retinoblastoma protein in Jurkat leukemic cells. Biochem J 2003; 371: 621-9.
Das U, Madhavi G, Kumar G, Padma M, Sangeetha P. Can tumour cell drug resistance be reversed by essential fatty
acids and their metabolites? Prostaglandins Leukot Essent Fatty Acids 1998; 58: 39-54.

Bougnoux P, Germain E, Chajes V, et al. Cytotoxic drugs efficacy correlates with adipose tissue docosahexaenoic acid
level in locally advanced breast carcinoma. Br ] Cancer 1999; 79: 1765-9.

Fearon KC, Von Meyenfeldt MF, Moses AG, et al. Effect of a protein and energy dense n-3 fatty acid enriched oral sup-
plement on loss of weight and lean tissue in cancer cachexia: a randomised double blind trial. Gut 2003; 52: 1479-86.
Tappy L, Berger MM, Schwarz JM, et al. Metabolic effects of parenteral nutrition enriched with n-3 polyunsaturated
fatty acids in critically ill patients. Clin Nutr 2006; 25: 588-95.

Grimm H, Mertes N, Goeters C, et al. Improved fatty acid and leukotriene pattern with a novel lipid emulsion in sur-
gical patients. Eur ] Nutr 2006; 45: 55-60.

Gorjao R, Verlengia R, Martins de Lima T, et al. Effect of docosahexaenoic acid-rich fish oil supplementation on human
leukocyte function. Clin Nutr 2006; 25: 923-38.

Gil A. Papel de los 4cidos grasos monoinsaturados y poliinsaturados en los procesos inflamatorios. Libro Blanco de
los Omega-3. 2002. Puleva Food. Madrid.

Lasztity N, Hamvas J, Bir6 L, et al. Effect of enterally administered n-3 polyunsaturated fatty acids in acute pancrea-
titis — a prospective randomised clinical trial. Clin Nutr 2005; 24: 198-205.

Ariel A, Serhan CN. Resolvins and protectins in the termination program of acute inflammation. Trends Immunol
2007; 28: 176-83.

Richardson AJ, Ross MA. Fatty acid metabolism in neurodevelopmental disorder: a new perspective on associations
between attention deficit/hyperactivity disorder, dyslexia, dyspraxia and the autistic spectrum. Prostaglandins Leu-
kot Essent Fatty Acids 2000; 63: 1-9.

Maes M, Christophe A, Delanghe J, Altamura C, Neels H, Meltzer HY. Lowered omega-3 polyunsaturated fatty acids
in serum phospholipids and cholesteryl esters of depressed patients. Psychiatr Serv 1999; 85: 275-91.

Cenacchi T, Bertoldin T, Farina C, Fiori MG, Crepaldi G. Cognitive decline in the elderly: a double-blind, placebo-con-
trolled multicenter study on efficacy of phosphatidylserine administration. Aging Clin Exp Res 1993; 5: 123-33.
Nemets B, Stahl Z, Belmaker RH. Addition of omega-3 fatty acid to maintenance medication treatment for recurrent
unipolar depressive disorder. Am ] Psychiatry 2002; 159: 477-9.

Stoll AL, Severus WE, Freeman MP, et al. Omega 3 fatty acids in bipolar disorder. Arch Gen Psychiatr 1999; 56: 407-12.
Lin PY, Su, KP. A meta-analytic review of double-blind, placebo-controlled trials of antidepressant efficacy of omega-
3 fatty acids. J Clin Psychiatry 2007; 68: 1056-61.

Morris MC, Evans DA, Bienias JL, et al. Consumption of fish and n-3 fatty acids and risk of incident Alzheimer dise-
ase. Arch Neurol 2003; 60: 940-6.

> 218 < | Nutr Clin Med
Francisco J. Garcia Muriana,



