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Ninguna parte del material publicado puede ser reproducido sin permiso escrito del editor.
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EVALUACION POR PARES
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total o parcial debe contar con la aprobacién del Editor.

LISTA PARA REVISAR ANTES DE ENVIAR A PUBLICACION

ASPECTO GENERAL
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RESUMENES
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los articulos de revisién, y de 50 a 10 palabras para los reportes de casos clinicos.
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TEXTO
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discusién, conclusiones.

- Nosepueden usarabreviaturas como ECG, HVIo M, debe escribirse electrocardiograma,
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- Se pueden abreviar solamente las unidades de medidas (mm, kcal, etc.). segin lo
recomentado en «Requerimientos uniformes de manuscritos enviados a revistas
biomédicas» preparado por el Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas
y publicado en Ann Intern 1982; 96:766-71yenBrMed J 1982;284:1,766-70.

- Cadareferencia, figura otabla, se debe citar en el texto de orden numérico (el orden en
elcual de mencionaeneltexto deferminardlos ndmeros de lasreferencias, figuras o tablas).
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REFERENCIAS
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Revistas
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21. Hager WD, Fenster P, Mayersohn M, et al. Digoxin-quinidine interaction
pharmacokinetic evaluation. N Engl J Med 1979; 30 (2): 721-40.
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LEYENDAS DE FIGURAS
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FIGURAS
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seporcdo& Nota: Los trabajos de arte no se devolveran.
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INTRODUCCION

Los 4cidos grasos omega-3 (n-3) y los écidos grasos omega-6 (n-6), son dcidos poli-insaturados esencia-
les, lo cual implica que el organismo no los sintetiza y, por lo tanto, se requiere el consumo de alimentos
que los contengan.

Los omega-3 pueden encontrarse en algunos vegetales y en los peces. Los derivados de vegetales (canola,

soya, linaza, almendras) contienen 18 carbonos y por ello se conocen como de cadena corta o 4cido alfa
linolénico. Los peces confienen omega-3 de mds de 20 carbonos y se conocen como de cadena larga.
Los omega-3 derivados de peces que tienen efectos favorables en la salud humana, son el dcido
eicosapentaenoico (EPA) y el 4cido docosahexaenoico (DHA).

De acuerdo con esfudios de cohorte, los omega-3 procedentes de los vegetales en mencién no han
mostrado una reduccién clara de los eventos cardiovasculares; sin embargo, las diferentes asociaciones
médicas recomiendan estimular su consumo. Por el contrario, en estudios de cohorte el consumo de
pescado que contiene concentraciones altas de EPAy DHA (por ejemplo, el salmén, la trucha, el atin, las
sardinas), ha mostrado reducir los eventos cardiovasculares fanto en prevencién primaria como secunda-
ria, de forma directamente proporcional a su consumo.

En el mercado existen presentaciones de omega-3 derivados de peces, dentro de cépsulas de gelatina, que
contienen una concentracién efectiva y un alto grado de pureza de EPA mdés DHA. A las presentaciones con
estas caracteristicas se les denomina fdrmacos y son estos los que de acuerdo con estudios clinicos son
benéficosy, por ello, fueron aprobados por la Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA) de los
Estados Unidos y el INVIMA en Colombia. Los férmacos se diferencian de los suplementos en que estos
Ultimos son productos sin un grado de pureza conocido y una concentracién baja de EPA mds dcido DHA;
por lo tanto, no requieren aprobacién por una entidad gubernamental de salud (1).

Tabla 1.
GRADO DE RECOMENDACION SEGUN EL NIVEL DE EVIDENCIA.

Recomendacion y niveles de evidencia
Aplicacion para los omega-3

Recomendacién Fuerza de la evidencia

Clase | Intervencién dtil y efectiva

Clase Il a Evidencia y eficacia a favor de su uso

Clase Il b Uso y eficacia menos bien establecida. Puede utilizarse
Clase Il Intervencién no dtil ni efectiva

Nivel de evidencia

A Suficiente evidencia de estudios clinicos

B Limitada evidencia de estudios clinicos y no clinicos

C Opinién de expertos o estudios de casos

Basado en las recomendaciones de la AHA/ACC. Abril 2006.



GUIAS COLOMBIANAS DE CARDIOLOGIA Vol. 16 Suplemento 1
&QUE DEBE SABER UN MEDICO SOBRE LOS ACIDOS GRASOS OMEGA-32 ISSN 0120-5633

Infortunadamente, hay un consumo masivo y libre de presentaciones de omega-3 que tienen caracteris-
ticas de suplemento, los cuales han sido promocionados para miltiples usos que estdn lejos de la
realidad y han conducido a un uso indiscriminado por parte de los pacientes y a una pérdida de la
credibilidad por parte del médico.

De acuerdo con lo expuesto, la Sociedad Colombiana de Cardiologia (SCC), la Asociacién Colombiana
de Medicina Interna (ACMI) y la Federacién Diabetolégica Colombiana (FDC) pretenden, por medio de
esta guia, dar a conocer en forma clara, sencilla, concisa y con base en la evidencia, la prescripcién
racional de los omega-3, haciendo énfasis en las presentaciones adecuadas que deben formular los
médicos, sus indicaciones y dosis precisas para el beneficio de los pacientes.

La metodologia de la guia se basa en recomendaciones basadas en el nivel de evidencia, de acuerdo
con las guias de la AHA/ACC, que se esquematizan en la tabla 1 (2). Para lograr el objetivo propuesto,
se invité a un grupo de médicos de las sociedades médicas en mencién, estudiosos del tema y después
de una extensa revisién de la literatura y con el apoyo de un epidemidlogo, se reunieron Bogotd con el
objetivo de revisar el material y dar una recomendacién con base en el nivel de evidencia.

Alonso Merchan Villamizar, MD
Editor

Bibliografia
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NOTA DEL PRESIDENTE

La reunién de expertos provenientes de tres sociedades cientificas, nos permite poner a disposicién de los
médicos hispano-hablantes, las Guias Colombianas sobre los dcidos grasos Omega-3.

Sus autores hacen las respectivas recomendaciones, a la luz de la evidencia cientifica, acerca de la pres-
cripcién de férmacos que contengan la concentracién adecuada, con la pureza y calidad que se requieren
para ello, asi como sobre el consumo de peces con alto contenido de dcidos eicosapentaenoico (EPA) y
docosahexaenoico (DHA).

Las presentaciones no farmacoldgicas, que comercialmente se conocen como suplementos, no cuentan
con evidencia suficiente que permita a los aufores proponer su uso.

De oftra parte, las presentaciones farmacéuticas de los dcidos grasos omega-3 son efectivas para el
manejo de la hipertrigliceridemia. Su uso en prevencién primaria no esté claramente establecido, pero su
utilidad en prevencién cardiovascular secundaria tiene un nivel de evidencia B para una recomendacién Ilb.

En estas guias el lector encontrard un andlisis cuidadoso de todos y cada uno de los aspectos relaciona-
dos con el mecanismo de accién de estos dcidos grasos esenciales, ademds, esclarecerd los mitos y
realidades que se tejen en cuanto a su ufilidad.

Nuestro reconocimiento al aporte de los autores.

Jaime Calderén Herrera, MD.
Presidente
Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular
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2Qué son los acidos grasos omega-3¢

Gregorio Sénchez Vallejo, MD.

Los dcidos grasos omega-3 son unidades bésicas
esenciales de las grasas de tipo poli-insaturado y esen-
cial. Son poli-insaturados porque poseen en su molécula
dobles enlaces de hidrogeno entre sus dtomos de carbo-
noy son esenciales debido a que los mamiferos carecen
delas enzimas necesarias para insertar dobles enlaces en
los Gtomos de carbono més alld del carbono 9. El 4cido
graso omega-3 presente en los vegetales, se denomina
4cido alfa linolénico (ALA); este se encuentra en cantida-
des importantes en las semillas de lino, canola, soya,
entre ofros. A partirdel 4cido alfa linoleico, el organismo
humano y el de otros animales, elabora derivados de
mayor nimero de dtomos de carbono.

Los 4cidos grasos omega-3 presentes en los peces
(salmén, trucha, sardina y atdn, entre otros) son el dcido
eicosapentaenoico (EPA) de 20 carbonos y el
docosahexaenoico (DHA) de 22 carbonos.

GRASAS

ACIDOS GRASOS

/N

SATURADOS NO SATURADOS
Enlaces simples Enlaces dobles
Energéticos

Grasas animales
Aceites sélidos

POLIINSATURADOS

Dos o mds dobles enlaces

MONOINSATURADOS

Un solo deble enlace

} ) !

OMEGA-3 OMEGA-6 OMEGA-?
Linolénico Oleico
EPA-Peces Maiz Oliva
DHA-Peces Girasol MNueces
AlA-Vegetales Mani

Figura 1. Importancia clinica de los 4cidos grasos Omega-3.

Los dcidos grasos de origen vegetal contienen me-
nos de 18 carbonos y se conocen como de cadena
corta, entre ellos el ALA. Los dcidos grasos derivados de
los peces tienen més de 20 carbonos en su estructura 'y
se conocen como de cadena larga, entre ellos los EPA
y DHA.

Importancia clinica de los acidos grasos omega-3

Los dcidos grasos omega-3 se incorporan en la
membrana celular donde ejercen influencia sobre la
fluidez, funcién receptora, actividad enzimética y pro-
duccién de eicosanoides. Se sabe que los EPA son
precursores de la prostaglandina 3, el fromboxano 3y
el leucotrieno 5; por este motivo tienen propiedades
anti-inflamatorias, antiarritmicas y antitrombéticas. Ade-
mas, se describen efectos anti-ateroscleréticos, mejora-
miento de la funcién endotelial, disminucién de los
triglicéridos y cierto efecto hipotensor.

Acciones

Sobre el sistema cardiovascular, proporcionan me-
jorfa en la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo,
disminuciéon de la sensibilidad de los baro-receptores
con menor respuesta hipertensora y estabilizacion de la
actividad eléctrica del corazén la cual se manifiesta
como una propiedad antiarritmica y de reduccion del
riesgo de muerte sUbita. También se encontraron efec-
tos antitrombdticos por inhibicién de la produccién del
tromboxano A2 (TXA2), la preservacién de
prostaglandina 12 (PGI2) y la accién reductora del
fibrinégeno junto al aumento del plasminégeno. Se
describe una accién anti-aterosclerética al mejorar la
disponibilidad del 6xido nitrico de origen endotelial y la
disminucién de la sintesis de la adhesién celular asf
como la de la actividad inflamatoria de la placa
aterosclerética.

También se describe ampliamente su efecto sobre la
diabetes mellitus a través de diferentes mecanismos; entre
ellos, actuar como ligandos activadores de los PPARY, los
cuales estimulan la diferenciaciéon de los preadipocitos a
los adipocitos, lo que genera en esta célula un aumento
en los receptores de insulina, y de esta manera reduce
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ACIDOS GRASOS OMEGA-3 Y OMEGA 6

Acidos grasos Nombre Abreviatura Estructura Fuente de alimentos
poli-insaturados en Ingles
Omega-3 Acido alfalinolénico ALA 18:3n-3 Nueces, aceite de linaza y aceite de canola
(Cadena corta)
Acido eicosapentaenoico EPA 20:5n-3 Pescado graso y aceites de pescado
(Cadena larga)
Acido docosahexaenoico DHA 22:6n-3 Pescado graso y aceites de pescado
(Cadena larga)
Omega-6 Acido linoleico LA 18:2n-6 Aceite de maiz, cartamo, soya, semilla de algodén y
girasol
Acido gamalinolénico GLA 18:3n-6 Aceite de onagra, borraja y semilla de grosella
Acido araquidénico ARA 20:4n-6 negra, carne, aves y huevos

la resistencia a la insulina. De igual forma, se observa
que losomega-3 protegen las células beta pancredticas
del dafio causado por el aumento de radicales libres
producidos durante la diabetes.

Los efectos sobre la disminucién de los triglicéridos se
relacionan con diferentes mecanismos complementarios
como: disminucién de la lipogénesis, de la accién de la
diacilglicerol-aciltransferasa, del écido fosfatidico y de
la lipasa hormonosensible, y aumento de la betaoxidacion
peroximal en el higado y la degradacién de la APO B.
Porsu parte, los efectos antiarritmicos de los omega-3 se
interrelacionan con la estabilizaciéon de la actividad
eléctrica del corazén, conduciendo a una disminuciénen
el riesgo de muerte sibita.

Alimentos que contienen &cidos grasos omega-3
y omega-6

Las fuentes dietéticas de los dcidos grasos omega-3 'y
omega-6 son:

- Aceite de pescado (EPA-DHA).

- Aceites vegetales como canola, soya, linaza y oliva
(ALA).

- Aceites vegetales como maiz y girasol (omega-6).
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Evidencia clinica de los dcidos grasos omega-3 de origen
vegetal en la prevencién primaria y secundaria

Gregorio Sénchez Vallejo, MD.

No existe evidencia contundente que indique que los
4cidos grasos de origen vegetal en prevencién primaria
y secundaria, tengan algin efecto sobre la prevencién de
las enfermedades cardiovasculares. Algunos estudios
sobre dietas ricas en dcidos grasos de origen vegetal,
demuestran beneficios, pero no son una recomendacién

de tipo terapéutico (DART-LYON-SCIMO).

El consumo de una dieta que contenga aceites vege-
tales ricos en dcido alfa linoleico, se asocia con una
reduccién significativa del riesgo de infarto del miocardio
no fatal, de acuerdo con lo que se evidencia en un
estudio reciente llevado a cabo por Campos y colabo-
radores (1). Es interesante anotar que los beneficios
potenciales se presentan con un consumo bajo, lo cual es
importante en especial en paises donde la poblacién no
tiene acceso al consumo de pescadoy cocinan con aceite
de origen vegetal como el de maiz o girasol. Adicional-
mente, Harris (2) considera que si la poblacién puede
consumir ALA y se logran efectos similares a los del EPA
y el DHA, seria muy favorable para ellos, dadas algunas
limitaciones para obtener los &cidos grasos omega-3 de
fuentes marinas.

Beneficio alto con niveles bajos de ALA

El ALA es un dcido graso omega-3 de cadena inter-
media. Durante las ltimas décadas se ha incrementado
su demanda principalmente a través del consumo de
aceites vegetales tales como soja o soya, canolay linaza.
En la recopilacién inicial de la informacién, Campos y
colaboradores (1) encontraron que algunos estudios en
los que se administré ALA en bajas cantidades, éste se
asociaba con riesgo de enfermedad coronaria, muerte
sUbita de origen cardiaco y algunas otras patologias, lo
cual evidenciaba una asociacién inversa entre el consu-
mo de ALAYy el riesgo de infarto del miocardio (Tabla 1).

El estudio fue realizado en 1.819 pacientes que
habian sobrevivido a un infarto del miocardio en quienes
se fomaron muestras de tejido adiposo con el objetivo de
analizar los dcidos grasos almacenados. Adicionalmen-
te, diligenciaron un cuestionario de hébitos de alimenta-
cién y los datos que se obtuvieron se confrontaron con
1.817 controles a quienes se les hicieron los mismos

andlisis. El rango de ALA en el tejido adiposo fue de
0,36%, en el decil mds bajo, y de 1,04% en el mas
elevado. La mediana de los niveles de administracion de
4cido alfa linoleico fue de 1,11 g/dia hasta 2,35 g/dia,
respectivamente (Tabla 2).

Los investigadores realizaron un modelo multivariado
en el que se incluyeron variables como: hébito de fumar,
actividad fisica del paciente, antecedentes de diabetes e
hipertensién o ambas, consumo de grasa y relacién
cintura-cadera, entre otros. Observaron una relacién
inversa entre el ALA del tejido adiposo y el consumo de
este dcido en la dieta, con respecto al riesgo de infarto
del miocardio no fatal.

Tabla 1
ALIMENTOS QUE CONTIENEN ACIDO ALFA-LINOLENICO
(ALA) (c18: 3n-3)
RECOMENDACION DHAO0,8-1,1 g/dia

Alimento Contenido (g/cucharada)
Aceite de oliva 0,1
Aceite de canola 1,3
Aceite de soya 0,9
Aceite de nuez 1,4
Aceite de linaza 8,5
Semilla de linaza (lino) 2,2
Nuez 0,7

Tabla 2

DECILES DETEJIDO ADIPOSO, CONSUMO DEALAY
RIESGO DE INFARTO DEL MIOCARDIO

Decil Consumo Medianadel Riesgo relativo

de ALA porcentaje de infarto

g/dia de ALA en del
el tejido adiposo miocardio
1 1,11 0,36 -

2 1,25 0,45 0,94 (0,66-1,34)
3 1,38 0,5 0,85(0,59-1,24)
4 1,38 0,55 0,59 (0,40-0,87)
5 1,52 0,6 0,52 (0,34-0,78)
6 1,62 0,64 0,51(0,34-0,79)
7 1,79 0,7 0,43 (0,30-0,67)
8 1,83 0,77 0,45(0,28-0,71)
9 2,08 0,88 0,37 (0,23-0,59)
10 2,35 1,04 0,41 (0,25-0,67)
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Los resultados mostraron que la relacion entre ALA e
infarto del miocardio fue no lineal. Ciertamente, se
observé una relacién dosis-efecto, pero sélo hasta valo-
res cercanos a 0,7% de tejido adiposo, lo que correspon-
de a cerca de 1,8 g/dia. Adicionalmente, el incremento
en el consumo mayor a este rango no muestra ningn
efecto anexo. Al parecer, el consumo modesto de ALA es
benéfico, de tal manera que una pequena cantidad de
aceite de linaza, incluso de sélo 5 mL aproximadamente
o 5 a 10 mL de aceite de soja o soya, es suficiente para
incrementar el consumo de ALA a 1 g/dia.

Mecanismos de accion

En cuanto al mecanismo subyacente, algunos sugie-
ren que el mecanismo protector es mediado por la
conversién de ALA a EPA, pero los autores comentan que
los datos del estudio no dan soporte a tal hipotesis
porque los niveles del primero se correlacionan pobre-
mente con los de EPA del tejido adiposo y de los
eritrocitos. Hay datos que sustentan que ALA disminuye
los niveles de colesterol LDL y los niveles de triglicéridos,
pero se cree fambién que reduce la expresion de marca-
dores inflamatorios, aunque los datos en este punto adn
no son concluyentes.

En un estudio no relacionado, publicado en linea en
julio 7 de 2008, en la revista Hypertension, investigadores
japoneses liderados por el Dr. Katsuyuki Miura de la
Universidad de Ciencias Médicas Shiga en Otsu, Japén,
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observaron de formaindependiente una correlacién inver-
saentre el Geido linoleico de la dietay los niveles de presién
sistélicay diastélica (3). Individuos con un alto consumo de
acido linoleico, definido en esta investigaciéon como una
ingestién mayor de 9 g/dia, presentaron una disminucién
en los niveles de presién arterial sistélicay diastélicade 1,4
mm Hg y 0,9 mm Hg, respectivamente.

En su editorial, Harris (2) destaca que los hallazgos de
Camposy colaboradores (3), deben analizarse junto con
ofros estudios, en particular un meta-andlisis de seis
estudios en el que se mostré que no habia diferencias
significativas en el ALA del tejido adiposo entre pacientes
con enfermedad coronaria y los controles. El mejor
soporte para definir del verdadero efecto del ALA sobre
el riesgo de enfermedad cardiaca, serd a través del
Estudio Alfa-Omega, una investigacién en la cual se
asignaron de manera aleatoria 4.800 sujetos a 400 mg
de EPAmés DHA, 2 g de ALA, ambos o ninguno. El punto
principal de la investigacién es la mortalidad cardiaca y
se espera que los resultados estén listos para este afo.
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Evidencia clinica de los dcidos grasos omega-3 procedentes de
los peces en prevencion primaria y secundaria

Dora I. Molina de Salazar, MD.

La historia sobre la importancia de los dcidos grasos
poli-insaturados omega-3: EPA, DHA y linolénico se ha
informado mucho tiempo atrds; de hecho, se sabe que los
habitantes de la zona drtica presentan escasas enfermeda-
desdelasarterias coronarias. Posteriormente, se demostréd
que el efecto positivo se debia a su dieta rica en dcidos
grasos omega-3, y es asi como su manejo se convierte en
una alternativa complementaria para disminuir las enfer-

medades cardiovasculares (5, 13, 15, 17, 24).

Los dcidos grasos de la serie omega-3 son constituyentes
de los aceites de pescado y corresponden en mayor
concentracién a los EPA (C20:5, n-3) y DHA (C22:6, n-3).
El EPA se acumula principalmente en el tejido adiposo,
mientras que 90% o mds del DHA, constituye el tejido
nervioso y el cerebro de los peces, en la forma de fosfatidil
serina y fosfatidil etanolamina. Ejemplares como el atin, la
caballa, la sarding, el salmén y el jurel, constituyen impor-
tantes fuentes de EPA y DHA, que se consumen a través de
los productos de industrializacién (harinas o aceites) (23).

Enfermedad cardiovascular

Numerosos estudios demuestran una asociacién entre
la ingestién de d4cido graso omega-3, en dosis de
pescado equivalentes de 1 a 2,5 g/dia en la reduccién
del riesgo de presentar enfermedades cardiovasculares.

En un meta-andlisis reciente se observé que en pacientes
que consumian EPA y DHA procedente de pescados, la
proporcién de riesgo de infarto agudo del miocardio fatal y
no fatal, y de muerte subita fue significativamente menor con
el consumo de estos dcidos grasos, seguramente debido al
impacto quetienen en la disminucién de la presién arterial, la
agregacion plaquetaria, la sensibilidad a las arritmias, los
niveles de triglicéridos y los efectos variables sobre las HDL y
LDL (13).

La Asociaciéon Americana del Corazén informa como
mecanismos de cardioproteccién de los dcidos grasos
omega-3, las siguientes funciones (12, 17):

- Disminucién del riesgo de arritmias.

- Disminucién del riesgo detrombosis, lo que conduce
a contrarrestar el accidente cerebrovascular .

- Reduccion de triglicéridos y lipoproteinas LDL circu-
lantes.

- Disminucion del engrosamiento de la placa
aterosclerdtica.

- Mejoria de la funcién endotelial.
- Aumento del tiempo de coagulacion.

- Disminucién de la quimiotaxis de leucocitos
polimorfonucleares.

- Reduccién de la respuesta inflamatoria.

Estudios realizados evidencian ademds que el consu-
mo de algunos pescados (salmén, atdn, caballa, sardi-
na, arenque), tiene un impacto importante sobre la
disminucién de la mortalidad por enfermedad arterial
coronaria. El consumo diario de 35 g o mds de pescado,
en comparacién con la no ingestién, implica un riesgo
relativo de 0,62 y 0,33 de muerte por enfermedad
arterial coronaria y de no presentar muerte sibita por
infarto agudo del miocardio, respectivamente. También,
se ha demostrado que el consumo de 5,5 g de omega-
3 por mes, equivalente a consumir dos pescados grasosos
(como salmén) por semana, se asocia con una disminu-
cion del 50% en el riesgo de un evento coronario.
Igualmente, se observé que el consumo de 4 g al dia de
4cidos omega-3 de aceite de pescado, disminuye las
concentraciones de friglicéridos en 25% a 30% e
incrementa las LDLdel 5%y de las HDLde 1% a 3% (21).

Consumir vs. no consumir pescado. Estudios
observacionales en prevencion primaria

Varios estudios apoyan el consumo de écidos grasos
omega-3 provenientes del pescado en la prevencién
primaria (3, 6). La conclusiéon sobre el consumo de
pescado y la prevencién primaria es recomendar el
consumo de un pescado por semana y, en forma
progresiva, alcanzar cinco por semana, apoyado en RRR
entre 15% y 40% para mortalidad coronaria, infarto del
miocardio fatal y no fatal, muerte sUbita, accidente
cerebrovascular y mortalidad cardiovascular (3, 8-10,

18-20).
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Figura 1. El riesgo relativo para infarto del miocardio de acuerdo con
la ingestién reportada de pescado (se calculé en mg/dia la cantidad
de EPA + DHA) Japan Public Health Center-Based Study Cohort
(41.578 sujetos).

La recomendacién en pacientes en prevencién secun-
daria seria el consumo de pescado equivalente a un
gramo/dia, sin embargo, existen estudios que ain no
muestran una respuesta positiva (1, 2).

Los beneficios cardioprotectores se alcanzan con el
consumo de pescados ricos en dcidos grasos omega-3
con una ingestién diaria de entre 25 y 57 gramos de
pescado oleoso (1 a 2 onzas) o el equivalente a un
gramo al dia de EPA més DHA. La ingestiéon de pescados
ricos en dcidos grasos omega-3 es recomendable para
la salud; este concepto lo apoyan varios meta-andlisis

(17).

Varios estudios plantean un soporte positivo de los
beneficios del consumo de pescado en la enfermedad
arterial coronaria (5-7, 17, 19, 28). Asi mismo varios
estudios plantean que no existe un soporte positivo (14).

Recomendaciones de consumo de pescado en
prevencion primaria y secundaria

En 2006, la Asociacion Americana del Corazén reco-
mendd, en los pacientes en prevencién primaria, el
consumo de dos pescados por semanay en los pacientes
en prevencién secundaria, el consumo del equivalente a
un gramo al dia de dcidos grasos omega-3 (Tabla 1).

El Programa de Educacion en Colesterol de los Esta-
dos Unidos (NCEP, su sigla en Inglés) de 2004, recomen-
dé consumir pescado mds a menudo para los pacientes
en prevencién primaria.

Vol. 16 Suplemento 1
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Tabla 1.
DOSIS RECOMENDADA AHA. PREVENCION SECUNDARIA:
1 g AL DIA
Peces y Gramos x porcién Porciones requeridas
mariscos (3 onzas) para 1 gramo
Atin 0,25-1 l1a4
Sardina 1-1,7 1
Trucha 0,8-1 lal,5
Salmén 0,6-1,5 lal,5
Arenque 1,7 1
Bacalao 0,2 5
Bagre 0,2 5
Langosta 0,1-0,4 3
Ostras 0,4 3

Ese mismo afo, la Organizacién Mundial de la Salud
sugiri6 en los pacientes en prevencién primaria consumir
pescado una a dos veces por semana. En 2006, la
Sociedad Europea de Cardiologia planteé en los pa-
cientes en prevencién primaria la recomendacion del
consumo de pescado para prevenir la enfermedad
cardiovasculary, en el mismo afio, la Asociacién Ameri-
cana de Diabetes recomendé en prevencién primaria el
consumo de dos a tres pescados por semana.

EINCEP de 2004 recomendé consumir pescado mds
a menudo en los pacientes en prevencién primaria. En
2004, la Organizacion Mundial de la Salud recomendd,
en los pacientes en prevencién primaria, el consumo de
pescado una a dos veces por semana. Por su parte, la
Sociedad Europea de Cardiologia, en el 2006, reco-
mendé para los pacientes en prevenciéon primaria el
consumo de pescado para prevenir la enfermedad
cardiovascular; finalmente, ese mismo afo la Asociacién
Americana de Diabetes recomendé el consumo de dos @
tres pescados por semana en la prevencién primaria. En
sus guias, el Colegio Americano de Cardiologia (ACC)
y la Asociacién Americana del Corazén (AHA), dan una
recomendacién [1B con un nivel de evidencia B, para el
uso de omega-3 proveniente de peces oleosos.

Peces con la mayor concentracion de omega-3

Todos los pescados contienen EPA y DHA, pero la
cantidad cambia de acuerdo con la especie y las varia-
bles ambientales donde se desarrollan como la dieta y el
clima (21).

Pescados a recomendar en Colombia

Enunestudio realizado en 1992 en la Universidad del
Atléntico (4), se determinaron los porcentajes de dcidos
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grasos omega-3 en algunas especies de pescados del

mar Caribe, y se obtuvieron los siguientes resultados:

EPA DHA
Bonito 6,09 25,37
Atln 5,10 27,55
Jurel 5,26 15,08
Sierra 4,55 19,11
Pargo 2,43 6,53
Rébalo 2,29 7,24

Segun Manzur y colaboradores (17), la recomenda-
cién es consumir pescado por lo menos una vez por
semana, feniendo presente que sean pescados con buen
contenido de omega-3 y no se relacionen con contami-
nantes ambientales como el mercurio. Prdcticamente,
todos los pescados y mariscos contienen rastros de
mercurio, por lo tanto, las personas que consumen
pescado quedan expuestas al metilmercurio que en

niveles altos puede tener un efecto nocivo.
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Caracteristicas de las presentaciones farmacéuticas de los dcidos
grasos omega-3, su proceso de fabricacién y la politica de
aprobaciéon por una entidad gubernamental

Beatriz Jara Jaramillo, MD.

Lo primero que debe saber y recordar un médico es
que la AHA recomienda que la terapia con omega-3,
debiera emplearse sélo bajo prescripcién y cuidado
médico, ya que la disponibilidad de omega-3 de pres-
cripcién asegura una calidad y pureza consistentes (1).

Producir un omega-3 de grado farmacéutico concen-
trado, requiere un conocimiento del «estado del arte»
para asegurar una méxima pureza y concentraciéon de
los omega-3 esenciales para la modulacién de
eicosanoides.

Esnecesario conocer que las especies utilizadas parala
fabricacién de aceites de pescado, con los que se elabo-
ran los suplementos y productos farmacéuticos, varian de
acuerdo con los peces que se usan para su preparacion.
El fabricante debe suministrar esta informacién. Esto es
importante dado que la composicién y la concentracion
de los acidos omega-3 varian segin la especie de pez
usado, su edad, la época de la captura, el tipo de algas
que consumia y la madurez sexual del mismo.

Un omega-3 de prescripcién debe ser elaborado
bajo buenas prdacticas de manufactura; debe fabricarse
con materia prima que aporte altas concentraciones de
EPA y DHA. A pesar de sus beneficios, la obtencién del
aceite de pescado puede estar sujeta a la presencia de
varios contaminantes que, de no ser depurados, podrian
causar complicaciones en quienes los consumen. Es por
esta razén que existen un nimero de pasos por los cuales

debe pasar el aceite de pescado para poder consumirse.
Durante el proceso de manufactura, los omega-3 farma-
céuticos se someten a una serie de etapas de refinamien-
to que permiten asegurar la més alta calidad y nivel de
purificacién. El proceso de purificacién asegura minimo
sabor y olor a pescado (2).

Los médicos deberian evaluar o solicitar el andlisis del
lote al fabricante. En el mercado se encuentran disponi-
bles varias concentraciones de estos omega-3:

- 300 mg de EPA + DHA/g.
- 500-600 mg de EPA + DHA/g.
- 720-900 mg de EPA + DHA/g.

Productos con concentraciones superiores a 720 mg
por cépsula, garantizan el cumplimiento de la terapia y
el logro de las dosis recomendadas por la AHA. La
recomendacién de la Asociaciéon Americana del Cora-
z6n, la Sociedad Colombiana de Cardiologia, la Aso-
ciacién Colombiana de Medicina Internay la Federacién
Diabetolégica Colombiana es usar omega-3 en con-
centracién entre 60% y 90%.
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Evidencia clinica de las formas farmacéuticas de dcidos grasos
omega-3 en la prevencién primaria

Gregorio Sénchez Vallejo, MD.

Hay escasa evidencia en prevencién primaria y los
pocos estudios sugieren que no hay significancia esta-
distica para recomendar ain su uso. Estudios como el
GISSI (1999) en 11.323 pacientes italianos que con-
sumfan una cdpsula de omega-3 (DHAy EPA 850 mg)
por dia, mostraron que se redujo el riesgo de muerte
por cualquier causa en 28% después de cuatro meses
y de muerte sUbita en 45%. Pero sus resultados no se
pueden extrapolar como una recomendacién en pre-
vencién primaria.

Harris y colaboradores, encontraron también una
disminucién en el riesgo de enfermedad coronaria al
obtener un aumento de DHA y EPA en plasma y
miocardio.

En2001, Nilseny colaboradores, en unazona costera
donde cosumian dieta rica en pescado, no encontraron
beneficio al usar omega-3 a altas dosis a pesar del
efecto favorable en los lipidos.

Se sugiere esperar mayor investigacion clinica. Su uso
queda bajo criterio del médico tratante. Se recomiendan
las formas farmacéuticas de omega-3 en hipertrigliceri-
demia como se detallard en un capitulo posterior.

Finalmente, en prevencién primaria, cuando se sugiere
diefa rica en omega-3 presente en los pecesy el paciente no
los tolera, se recomiendan dos a tres cdpsulas de omega-
3 en presentacién farmacolégica por semana (IIbC).

Lecturas recomendadas
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Evidencia clinica de las formas farmacéuticas de dcidos grasos
omega-3 en prevencién secundaria

Alonso Merchdn Villamizar, MD.

Con base en los resultados favorables sobre los
eventos cardiovasculares que se observaron con lainges-
tién de dcidos grasos omega-3 procedentes de peces,
tanto en prevencién primaria como secundaria, entre los
afos 1995 y 2007 se realizaron siete estudios clinicos
controlados, de asignacién aleatoria, que utilizaron for-
mas farmacéuticas de EPA més DHA (1-7). El ndmero de
personas, la patologiaincluida (principalmente posterior
a infarto del miocardio), las dosis de EPA y DHA utiliza-
das, el grupo placebo, el seguimiento y sus resultados se
resumen en la tabla 1. A excepcién del estudio Indio de
Singh y colaboradores (2), el cual tiene una calidad
metodoldgica grado B, los demds tienen un grado A. Las
variables analizadas fueron: mortalidad total, muerte de
origen cardiaco, muerte subita, infarto del miocardio no
fatal y ataque cerebrovascular no fatal.

Elestudio de Sacksy colaboradores (1) utilizd6 EPAmas
DHA a dosis altas en una pequefia muestra de enfermos
coronarios y analizé la regresion de la aterosclerosis de
acuerdo con la angiografia coronaria, sin encontrar
efecto sobre esta variable.

Después de su publicacién, este estudio de Singh y
colaboradores (2) se clasific6 como inadecuado en su
asignacién aleatoria, con cdlculos de error en los resul-
tados y de credibilidad cientifica cuestionable (10, 11).

El estudio de Leng y colaboradores (3) analizé una
poblacién con enfermedad arterial periférica y utilizé
dosis bajas de omega-3. Sus resultados no fueron
significativos.

Asimismo, el estudio de Von Schacky y colaboradores
(4), asigné de forma aleatoria una poblacién pequefia
posterior a infarto del miocardio sin demostrar resultados
significativos.

El estudio Noruego (5), utilizé dosis altas de EPA mas
DHA'y no mostré reduccién en los eventos cardiovascu-
lares. Una explicaciéon para este resultado, es el alto
consumo de pescado en los Noruegos y, por ello, la
carga adicional de omega-3 no surtié efecto.

El GISSI (6) es el estudio clinico mds grande en
prevencién secundaria con EPAmdés DHA. Incluyé 11.324
pacientes que habian presentado un infarto del miocardio

Tabla 1
ESTUDIOS CLINICOS, DE ASIGNACION ALEATORIA, CON FORMAS FARMACEUTICAS DE OMEGA-3.

ACIDOS OMEGA-3 (Formas farmacéuticas)
Estudios aleatorizados controlados. Prevencién secundaria

Estudio/Afo/n Dosis OMEGA-3 Afio - seguimiento RESULTADOSRRR

patologia
Sacks FM, et al (1) 4.800 mg/d EPA+DHA 2,4 No efecto en mortalidad, IM, ACV
1995/n=59 Aceite de oliva Regr. Ater.
Singh RB, et al (2) 1.800 mg/d EPA+DHA 1 Cuestionado sus resultados
1997/n=240 Placebo Post IM
Leng GC et al (3) 270 mg/d EPA+DHA 2 No efecto en mortalidad, IM, ACV
1998/n=120 Aceite de girasol E.A. Perifer
Von Schacky, et al (4) 1.700 mg/d EPA+DHA 2 No efecto en mortalidad, IM, ACV
1999/n=223 Placebo Post IM
GISSI (Marchioli) (6) 850 mg/d EPA+DHA 3,5 Mortalidad total, coronaria,
1999/n=11324 Post IM sUbita
NORUEGO (5) 3.500 mg/d EPA+DHA 1.5 No efecto
2001/n=300 Aceite de maiz Post IM Consumen pescado
JELIS-Japonés (7) 1.800 mg/d EPA 4.6 IM, A. inestable, revascularizacién,

2007/n=3664 Con/sin estatina

E. Coronaria muerte
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reciente (menoratres meses). Analizé cuatro brazos y tuvo
un disefio abierto, de intencién a tratar y asignacion
aleatoria; en este ensayo se informaron los resultados de
los pacientes a 3,5 afos. En el primer brazo se incluyeron
2.836 pacientes con omega-3 a dosis de 850-882 mg/
dia de EPA més DHA; el segundo brazo ingirié vitamina
E, e incluyé 2.830 pacientes; el tercer brazo analizé los
dos fdrmacos anteriores, e incluyd 2.830 pacientes y el
cuarto, con 2.828 pacientes, fue el grupo placebo. Las
caracteristicas basales de los cuatro brazos no mostraron
diferencias significativas. Los resultados mds relevantes
se resumen en la tabla 2.

Tabla 2.
RESULTADOS DEL GISSI (6) ENLOS PUNTOS FINALES
PRIMARIOS.
Acidos grasos omega-3 y vit. E. después de un infarto del
miocardio:
Resultados del GISSI-Prevenzione Trial
Omega-3 Placebo RR
n=2.836 n=2.828 (IC 95%)
Puntos finales
primarios
Muerte, IM y ACV
no fatal 12,3% 14,6% 0,80 (0,74 -0,98)
Muerte C/Vascular,
IM'y ACV no fatal 9,2% 11,4% 0,80 (0,68 - 0,95)

Al comparar los: 5.666 que tomaron omega-3 solos o omega-3 +
Vitamina E Vs. 5.668 que tomaron vitamina E sola y el placebo, los
resultados son similares.

Grupo ltaliano perlo Studio dolla Sopravvivenza nell’Infarto Miocardico.
Lancet 1999; 354: 447-455.

La tabla 2 muestra los resultados después de compa-
rar los grupos con omega-3 y placebo, en los puntos
finales primarios (muerte total y cardiovascular, infarto
del miocardio no fatal y accidente cerebrovascular no
fatal). La tabla 3 muestra los puntos finales secundarios.
Como se observa en las tablas 2 y 3, se demostird
reduccién significativa en el punto final primario y en los
puntos finales secundarios en lo correspondiente a mor-
talidad total, cardiaca, coronaria y muerte stbita. No se
demostré reduccion en infarto del miocardio y accidente
cerebrovascular no fatal.

- La vitamina E no mostré diferencias significativas en
los grupos.

- Es interesante la demostracién de una reduccién
temprana en la mortalidad en los cuatro primeros meses
de iniciar el omega-3 (12).
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Tabla 3
RESULTADOS DEL GISSI(6) ENLOSPUNTOSFINALES

SECUNDARIOS.

Acidos grasos omega-3 y vitamina E. después de un infarto del
miocardio:
Resultados del GISSI-Prevenzione Trial

Omega-3 Placebo RR

n=2.836 n=2.828 (IC 95%)
Puntos finales
secundarios
Todos los eventos fatales  8,3% 10,4% 0,80 (0,67-0,94)
Muerte cardiovascular 4,8% 6,8% 0,70(0,56-0,87)
Muerte cardiaca 3,8 5,8 0,65(0,51-0,82)
Muerte coronaria 3,5 5,3 0,65 (0,51-0,82)
Muerte sUbita 1,9 3,5 0,55 (0,40-0,76)
Eventos cardiovasculares
no fatales 4,9% 51% 0,96 (0,76-1,21)
Otros analisis
ACV fatal y no fatal 1,30(0,87-1,96)

Al comparar los: 5.666 que tomaron Omega-3 solos o omega-3 +
vitamina E vs. 5.668 que tomaron vitamina E sola y el placebo, los
resultados son similares.

Gruppo ltaliano per lo Studio della Sopravivienza nell’Infarto
Miocardico. Lancet 1999; 354: 447-455.

- La dosis de EPA mdas DHA utilizada en el estudio, es
cercana a 1 gramo al dia y corresponderia a una
ingestion diaria de pescado oleoso de 100 gramos.

Apartirdel GISSI (6) se concluye que consumir aproxi-
madamente un gramo de EPA mds dcido DHA al dia,
dentro de los tres primeros meses de un infarto del
miocardio, reduce de manera significativa el riesgo de
muerte de origen coronario, cardiaco y cardiovascular,
y muerte sUbita. No se redujo el reinfarto ni el accidente
cerebrovascular.

EI JELIS (7) es un estudio en 18.645 japoneses, de
asignacién aleatoria, controlado, abierto, con intencién
de tratary un seguimiento a 4,6 afios, con dos brazos; la
mitad con EPA (sin DHA) y estatina y la otra mitad sélo con
estatina. La poblacién asignada a EPA recibié 1.800
mg/dia de EPA (sin DHA). La dosis de estatinas en ambos
grupos fue de 10-20 mg/dia de pravastatina o 5-10
mg/dia de simvastatina, que corresponde a las dosis
recomendadas por el Ministerio de Salud del Japén.

El perfil lipidico basal promedio fue: c-LDL 180, c-
HDL 58 y triglicéridos 140 mg/dL. De la poblacién en
estudio, 14.981 pacientes correspondian a prevencién
primaria y 3.664 a prevencién secundaria (infarto del
miocardio, intervenciones coronarias o angina confirma-
da). Los resultados mds relevantes se resumen ast:
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-69% eran mujeres; se alcanzé unareduccién de 25%
del c-LDL en ambos grupos.

- En el grupo de prevencién primaria (14.981 perso-
nas), no se observé reduccién significativa en los puntos
analizados.

- Enlos 3.664 pacientes de prevencién secundaria, se
demostré una reduccién significativa del riesgo relativo en
19%, en el punto final primario compuesto por infarto de
miocardio, angina, revascularizaciéon y muerte; la angina
inestable representé el resultado mds significativo.

- Fue relevante el porcentaje muy bajo de casos de
muerte sUbita encontrado en el JELIS en los dos grupos
analizados, en comparacién con los hallazgos del GISSI
(6). Las explicaciones podrian ser, en primera instancia,
que la poblacién analizada es Japonesa y normalmente
tiene un alto consumo de pescado, y en segundo lugar,
la ingestién de altos niveles séricos de EPA sin DHA.

Se han publicado dos meta-andlisis; el primero de
ellos analiza el efecto de diferentes hipolipemiantes
sobre la mortalidad total y cardiaca (8). Sus resultados
muestran una reduccién significativa de la mortalidad
total y cardiaca con el uso aislado, tanto de estatinas
como de omega-3 en forma de EPA mds DHA. El
segundo analiza el beneficio sobre eventos cardiovascu-
lares de los diferentes omega-3 (derivados de vegetales,
peces o formas farmacéuticas) en prevencién primaria y
secundaria (9). Los resultados son significativos en la
reduccién detodas las causas de mortalidad y de muerte
cardiaca cuando se utiliza EPA mds DHA en forma
farmacéutica.

En septiembre de 2008, durante el congreso de la
Sociedad Europea de Cardiologia, se presenté el GISSI-HF
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(20). Este estudio clinico demostrd que un gramo al dia
de omega 3 administrado a pacientes con falla cardiaca,
fraccién de eyeccién ventricular izquierda menor a 40%
y con tratamiento adecuado para la misma, redujo en
forma significativa y en comparacién con placebo, la
mortalidad cardiovascular y el nGmero de hospitaliza-
ciones (Tabla 4).

Recomendacion y nivel de evidencia con las
formas farmacéuticas de omega-3 (EPA méas
DHA) en prevencion secundaria

Utilizando las guias del ACC/AHA para asignar el
grado de recomendacién y el nivel de evidencia de un
farmaco (19) (Tabla 1, introduccién), el consumo de
formas farmacéuticas de EPA mds DHA en prevencion
secundaria, y de acuerdo con las guias en enfermedad
coronaria, setienen los siguientes grados de recomenda-
cién y niveles de evidencia:

El Colegio Americano de Cardiologia (ACC) vy la
Asociacion Americana del Corazén (AHA), en las guias
que se mencionan a continuacién, dan una recomenda-
ciéon llb con un nivel de evidencia B, para el uso de
omega-3 en forma de peces oleosos o de formas
farmacéuticas que suministren un gramo al dia de EPA

mds DHA, asi:

- Gulia para prevencién secundaria, afio 2006 (13).

- Guia sobre angina inestable e infarto del miocardio
sin elevacién del ST, afio 2007 (14).

- Guia para prevencién cardiovascular en mujeres,
afo 2007 (15).

- Guia sobre infarto agudo del miocardio con eleva-
cion del ST, afo 2007 (16).

- Guia sobre angina estable, afio 2007 (17).

Tabla 4
ESTUDIO CON ACIDOS GRASOS OMEGA-3 DEL GISSI-HF: DESENLACES PRIMARIOS Y SECUNDARIOS

Omega-3 Placebo RR

n=3494 n=3481 (IC 95%)
Puntos finales primarios
Mortalidad por todas las causas 27,3 29,1 0,91 (0,833-0,998)
Mortalidad por todas las causas u hospitalizacién por causas cardiovasculares 56,7 59,0 0,92 (0,849-0,999)
Puntos finales secundarios
Muerte por causas cardiovasculares 20,4 22,0 0,90 (0,81-0,99)
Muerte cardiaca stbita 8,8 9,3 0,93(0,79-1,08)
Pacientes admitidos por causas cardiovasculares 46,8 48,5 0,93(0,87-0,99)
Pacientes con IM fatal o no fatal 3,1 3,7 0,82 (0,63-1,06)
Pacientes con ACV fatal o no fatal 3,5 3,0 1,16 (0,91-1,53)

GISSI-HF investigators. Effect of n-3 polyunsaturated fatty acids in patients with chronic heart failure (the GISSI-HF trial): a randomized, double-
blind, placebo-controlled trial. Lancet 2008; DOI: 10.1016/S0140-6736(08)61241-6. Disponible en: http://www.thelancet.com.
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La Sociedad Europea de Cardiologia en la guia para
el ratamiento post-infarto agudo del miocardio de 2003
(18), da una recomendacién |, nivel de evidencia B.
Dosis recomendada: un gramo al dia.

La Sociedad Colombiana de Cardiologia (SCC), la
Asociacion Colombiana de Medicina Interna (ACMI) y la
Federacién Diabetolégica Colombiana (FDC) en la
presente guia, «qué debe saber un médico sobre dcidos
grasos omega-3», teniendo en cuenta el andlisis de los
siete estudios clinicos publicados en prevencién secunda-
ria con EPA mds DHA, (1-7) que se resumen en la tabla
1, ademds de los meta-andlisis sobre omega-3 (8, 9),
dan una recomendacién llb, con un nivel de evidencia B,
para el consumo de formas farmacéuticas de EPA més
DHAen lostres primeros meses de uninfarto del miocardio,
a dosis de un gramo al dia.

Qué debe recomendarle un médico a su paciente
con respecto a formas farmaceuticas de acidos
grasos omega-3 en prevencion secundaria

Ala fecha, dentro de los tres primeros meses de un
infarto de miocardio, la ingestién de 1 gramo al dia de
EPA mdas DHA en forma farmacéutica, ha mostrado
una reduccién significativa en la mortalidad total,
cardiaca, coronaria y de muerte sUbita. Esta es una
recomendacién llb con un nivel de evidencia B. Es
probable que pacientes con fracciones de eyeccién
del ventriculo izquierdo menores a 40%, posteriora un
infarto del miocardio, se beneficien aun mas de los
omega-3 a las dosis sefialadas (IIbC). De igual mane-
ra, de acuerdo con el GISSI-HF (20), en pacientes con
falla cardiaca crénica, fraccién de eyeccién menor a
40%, con tratamiento habitual adecuado segun las
guias de falla cardiaca, adicionar un gramo de ome-
ga-3 al dia, reduce la mortalidad por cualquier causa
y el nimero de hospitalizaciones de manera significa-
tiva (llaB).

20.
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Evidencia clinica de las formas farmacéuticas de dcidos grasos

omega-3 como hipolipemiantes

Sebastidn Vélez Peldez, MD.

Los écidos grasos omega-3 producen un efecto bené-
fico sobre los lipidos séricos, en especial en los triglicéridos
ylas VLDL (lipoproteinas de muy baja densidad). Aunque
se desconoce el mecanismo exacto por el cual se dismi-
nuyen los trigilicéridos, se observa una disminucién en la
lipogénesis y en la actividad de la diacilglicerol
aciltransferasa, el dcido fosfatidico, la lipasa hormono-
sensible, y una estimulacion de la B-oxidacién peroxisomal
en el higado, la sintesis de fosfolipidos y la degradacion
de apo-B, lo que conduce a una disminucién de la
sinfesis de trigilicéridos y VLDL en las ratas (1). Con su
administracién, puede presentarse elevacién del colesterol,
esencialmente del colesterol-HDL y el colesterol-LDL.

Existen varios estudios que confirman la reducciéon de
los trigilicéridos séricos con la ingestién de dcidos grasos
omega-3, tanto en hipertrigliceridemia aislada como en
hiperlipidemia familiar combinada (Tabla 1) (2, 13).
Dos estudios de asignacién aleatoria, controlados, son
particularmente importantes en el soporte de este efecto

de los omega-3 asociados con una dieta hipolipemiante
(4, 7). Ambos evaluaron pacientes con valores de
trigilicéridos superiores a 500 mg/dL tratados con ome-
ga-3 a dosis de 4 g/dia, en comparacién con aquellos
que recibieron placebo. Se reconoce el papel de los
omega-3 en la disminucién de los niveles de colesterol
no-HDL en pacientes con trigilicéridos entre 200 y 500
mg/dL. El efecto es mayor cuanto més altos se encuen-
tren los valores de trigilicéridos, pudiendo variar desde
undescenso de 27% (con valores de trigilicéridos de 250
mg/dL) hasta de 45% (con valores de 900 mg/dL de
trigilicéridos).

También se han llevado a cabo estudios controlados
(14-16) de la adicién de omega-3 en pacientes con
hiperlipidemia mixta en quienes se ha logrado un des-
censo en los valores de c-LDL con estatinas, pero que
persisten con trigilicéridos elevados, obteniéndose una
disminucién de hasta 27,5% en los niveles deftrigilicéridos
(16). El efecto de la combinacién de las estatinas con los

Tabla 1.
ESTUDIOS DE ASIGNACION ALEATORIADEL TRATAMIENTO DE LAHIPERTRIGLICERIDEMIA CON OMEGA-3.

Cambio desde basal (%)

Ref. Poblacion Disefio n  Duracion TG TG C-LDL C-HDL
(semanas) basales
1 Hiperlipidemia combinada EAC: DC paralelo 57 12 356 -28 Sin datos NS
2 Revascularizacién miocdrdica quirdrgica EAC: 2x2 factorial 610 52 178 -19 +10 +10
3 HTG severa EAC: DC paralelo 42 16 926 -45 +31 +13
4 HTG severa EAC: DC paralelo 40 6 500-2,000 -26 Sin datos +14
5 HTG severa EAC: paralelo 27 > 28 876 -47 Sin datos NS
6 HTG severa EAC: DC paralelo 40 6 801 -39 +17 NS
7 Angioplastia coronaria EAC: DC paralelo 500 2 antes 196 -27 Sin datos NS
+ 24
después

8 Hiperlipidemia familiar combinada EAC: DC cruzado 14 8 251 -27 +21 NS
9 HTG severa Paralelo 12 6 1,210 -40 +46 NS
10 HTG primaria EAC: DC paralelo 28 12 872 -37 +30 +11
11 HTG persistente en tratamiento con

simvastatina EAC: DC paralelo 59 24 409 -20a NS NS

-30

12 Hiperlipidemia familiar combinada EAC: DC cruzado 14 8 378 -44 +25 NS
16 HTG persistente en tratamiento con

simvastatina EAC: DC paralelo 254 8 200-500 -29,5  Sin datos +3,4

EAC: estudio de asignacién aleatoria, controlado; DC: doble ciego; TG: triglicéridos; HTG: hipertrigliceridemia. En todos los estudios la dosis
fue de 4 g al dia, a excepcién del de Johansen y colaboradores (8), en el cual la dosis fue de 6 g/dia.
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4cidos grasos omega-3 sobre los trigilicéridos, es mayor
que el de cualquiera de ellos administrado como
monoterapia.

Qué debe recomendarle un médico a su paciente

Los &cidos grasos omega-3 son Utiles para el trata-
miento de pacientes con hiperirigliceridemia aislada
severa (valores mayores a 500 mg/dL), a dosis de 4 g/
dia, como complemento a la dieta y las medidas no
farmacolégicas (Recomendaciéon 1, Nivel evidencia A).
En pacientes con valores muy elevados, el tratamiento
con monoterapia puede ser insuficiente para reducir los
valores por debajo de 500 mg/dL, por lo cual puede ser
necesaria la combinacién con otros medicamentos que
disminuyan los trigilicéridos (fibratos, dcido nicotinico).
Se recomienda que el tratamiento con dcidos grasos
omega-3 en pacientes con hipertrigliceridemia severa lo
ordene y supervise un médico (17).

El objetivo primario del tratamiento hipolipemiante es
llevar los valores de c-LDL a la meta, segun el perfil de
riesgo del paciente (menor de 130, 100 6 70 mg/dL)
(18, 19). En aquellos pacientes que han logrado llegar
a la meta de c-LDL, pero que persisten con valores
elevados de trigilicéridos o colesterol no-HDL, puede
indicarse la administracién de omega-3 a dosis de 2 a
4 g/dia (Recomendacién A, Clase lla).
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Evidencia clinica de las formas farmacéuticas de dcidos grasos

omega-3 como antiarritmicos

Sebastidn Vélez Peldez, MD.

En modelos de experimentacién animal (especialmen-
te ratas) se describe efectos antiarritmicos por la adminis-
tracién de dcidos grasos omega-3. Meta-andlisis de
disminucién de muerte, taquicardia ventricularyfibrilacion
ventricularen modelos de isquemia/reperfusion confirman
este efecto, que se observa tanto en modelos de animales
vivos como en aquellos de érganos o tejidos (1, 2).

El mecanismo antiarritmico de los dcidos grasos ome-
ga-3 no depende de su efecto sobre los lipidos, y puede
relacionarse con la modificacién de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca (3), un efecto preventivo de sobre-
carga de calcio en las células (4), aumento en la
actividad de la ATPasa-Ca2+/Mg2+ microsomal car-
diaca (5) y una inhibicién de los canales de sodio
dependientes de voltaje (6); también podrian tener sig-
nificado efectos sobre la membrana celular y efectos
anti-inflamatorios (7-9).

Enhumanos, estudios de prevencién primaria muestran
una disminucién en la incidencia de muerte stbita asocia-
da con el mayor consumo de pescado (10, 11). En el
grupo de 20.551 médicos del US Physicians Health Study,
se observé una disminucién en la tasa de muerte stbita en
aquellos que consumian al menos una racién de pescado
a la semana (10, 12). Sin embargo, en poblaciones con
consumos elevados de pescado, la suplementacién adi-
cional con omega-3 podria no tener un efecto adicional
en la reduccién de la muerte subita (13).

En prevencién secundaria también se ha encontrado
una disminucién en la mortalidad total y cardiovascular,
asociada con disminuciones mayores en laincidencia de
muerte sUbita (entre 45% y 81%) (14). Especificamente,
enelestudio de prevencién secundaria GISSI-Prevenzione,
la muerte sUbita se redujo 45% en un grupo grande de
pacientes que recibieron suplementacién con omega-3
(15); se observaron resultados similares en otro estudio
de menortamano con 460 pacientes post-infarto agudo
del miocardio (16). Estos efectos aparecen de forma
temprana y no se correlacionan con el impacto sobre el
perfil lipidico de los pacientes. El consumo elevado de
pescado en una poblacién se acompafa de una dismi-
nucién en la incidencia de muerte arritmica (17). La

incidencia de arritmias como extrasistolia ventricular y
fibrilacién auricular en la poblacién, también disminuye
con la ingestién de aceite de pescado (18, 19) aunque
este efecto no se observa de manera consistente en todos
los estudios (20, 21). Estas diferencias pueden relacio-
narse con variaciones en las poblaciones estudiadas, la
dosis y el tipo de dcidos grasos omega-3 empleados, y
diferencias en la definicién de los puntos finales. En
pacientes con cardiodesfibrilador implantable, también
se hallaron resultados discordantes, con algunos estudios
queinclusoinforman aumento en laincidencia de arritmias
ventriculares (22-24). Esta disparidad en los resultados
puede deberse a diferencias entre las poblaciones estu-
diadas (e]. consumo basal de pescado, etiologia de la
enfermedad cardiaca entre ofros).

En conclusién, los écidos grasos omega-3, através de
mltiples mecanismos celulares y fisiolégicos, pueden
tener un efecto antiarritmicoy ser capaces de disminuirla
mortalidad cardiovascular al disminuir la incidencia de
arritmiasy muerte subita. Se requieren estudios adiciona-
les con criterios homogéneos de seleccion y administra-
cion del suplemento para aclarar la magnitud de este
efecto y la poblacién mds susceptible de beneficio.

Qué debe recomendarle un médico a su paciente

Los dcidos grasos omega-3 pueden disminuir la
incidencia de muerte sUbita y arritmias cardiacas, espe-
cialmente después de un evento coronario. En los prime-
ros meses después de un infarto, la ingestién de 1 g de
4cidos grasos omega-3 (tanto aumentando la ingestion
de pescado como la administracién de formas farma-
céuticas) puede disminuir la muerte stbita (recomenda-
cion lib, nivel de evidencia B). En poblaciones en riesgo,
pero con adecuada ingestién de pescado, la administra-
cién adicional de écidos grasos omega-3 probable-
mente no aporte beneficio antiarritmico adicional.

En individuos con cardiodesfibrilador implantable, la
administracién de dcidos grasos omega-3 debe hacerse
soélo si se considera que pueda presentarse algin bene-
ficio (recomendacién llb, nivel de evidencia B).
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Efectos colaterales y precauciones a tener en cuenta con las
formas farmacéuticas de dcidos grasos omega-3

Dora Inés Molina de Salazar, MD.

Con respecto a un producto masificado y de venta
libre, esta guia recomienda que se prescriban los dcidos
grasos omega-3 para indicaciones especificas y con
cuidado y seguimiento médico; ademds, se recomienda
que el producto a utilizar esté aprobado por la FDA y el

INVIMA.

Porlo tanto, es importante considerar que el consumo
de cualquiera de estos dcidos grasos debe tener control
médico, debido a que el exceso puede ocasionar san-
grados en algunas personas. lgualmente, la
suplementacién de aceite de pescado puede deteriorar
la tolerancia a la glucosa (Tabla 1); por ello, se requiere
de monitoreo en estos pacientes o en aquellos con
diabetes mellitus (1).

Los 4cidos grasos omega-3 se deben suspender una
semana antes de un procedimiento quirdrgico mayor
para evitar sangrados.

Para obtener mejor tolerancia y evitar el olor a pesca-
do, esimportante refrigerarlas cdpsulas de dcidos grasos
omega-3; la eficacia del medicamento depende de la
cantidad de omega-3 por capsula (EPA + DHA), por eso
es muy importante un buen porcentaje de concentracién
del producto.

Con respecto a los medicamentos que no tienen
aprobacién de la FDA y el INVIMA y los pescados de
aguas contaminadas, es preciso tener presentes los po-
sibles téxicos ambientales como el mercurio, los bifenil-

Tabla 1.
EFECTOS ADVERSOS RELACIONADOS CON LOS ACIDOS GRASOS OMEGA-3 (EPA+DHA) (2)
DOSIS (g/dia) Gl ALIENTO HEMORRAGIA GLICEMIA LDL
1 Muy bajo Bajo Muy bajo Muy bajo Muy bajo
1-3 Moderado Moderado Muy bajo Bajo Moderado
>3 Moderado Moderado Bajo Moderado Moderado

(Adaptado de AHA Scientific Statement. Circulation 2002; 106:2747 — 2757).

El efecto adverso que se observa con mayor frecuen-
cia es la nduseaq, la cual se reduce si se prescribe encima
de las comidas o con alimentos (3).

Qué debe recomendarle un médico a su paciente

El consumo de los écidos grasos omega-3 no aumen-
ta el riesgo de hemorragia, ain con la toma simultdnea
de aspirina, warfarina o clopidogrel. En presencia de
hemorragia activa, se debe suspender el medicamento.

policlorinados, los organoclorinados y las dioxinas que
generan la pérdida de los efectos protectores de los
4cidos grasos sobre el sistema cardiovascular.
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Omega-3 en enfermedad no cardiovascular

Roberto D'Achiardi Rey, MD., FACP.; Jorge Echeverri Sarmiento, MD.

Introduccion

Existen algunos estudios de intervencién terapéutica
con dcidos omega-3 en enfermedad intfestinal,
neuroldgica y siquidtrica.

Enfermedad inflamatoria intestinal

Colitis ulcerativa

Pocos experimentos clinicos han evaluado la tasa de
remisién de los pacientes con colitis ulcerativa en relacion
con la ingestion de omega-3. En 2007, un meta-andlisis
evalud tres estudios con las mejores caracteristicas
operativas, pero limitados por los tamafios de las mues-
tras; sélo el de Loechke mostré discreto beneficio sin
significancia estadistica (1) (Nivel de evidencia B).

Hasta el momento no es posible recomendar la
utilizacién de dcidos omega-3 para disminuir la tasa de
recaidas en pacientes con colitis ulcerativa.

Enfermedad de Crohn

El meta-andlisis de la Colaboracién Cochrane en
2007, evalud cuatro estudios de caracteristicas operativas
adecuadas, que mostraron que la ingestion de 2 a 4 g de
omega-3 con cubierta entérica en pacientes en remisién,
puede disminuir el riesgo de recaida hasta en 31% a un
afo, sin efectos secundariosimportantes. Hasta el momen-
to los estudios son pequefios (2) (Nivel de evidencia B).

Los resultados en la actualidad sugieren que la terapia
oral con dcidos grasos omega-3 con cubierta entérica,
puede ser efectiva en pacientes con enfermedad de
Crohn en remisién, ya que disminuyen el riesgo de
recaida, aunque se requiere mayor evidencia
epidemiolégica para generalizar su uso.

Enfermedades neuroldgicas

La baja ingestion de dcidos grasos omega-3 y espe-
cialmente del dcido docosahexaenoico, se relaciona con
el deterioro cognitivo en la edad adulta.

En pacientes con demencia y con degeneracién ma-
cular, enfermedad de Alzheimer (3, 4) (Nivel de evidencia

C), enfermedad de Hutington (5) (Nivel de evidencia B),
es posible realizar recomendaciones en cuanto a la
utilidad de los omega-3, pero los resultados de los
estudios no lo permiten y se requieren experimentos
clinicos més sélidos.

Enfermedades psiquiatricas

El DHA estd altamente concentrado y participa de
forma critica en el adecuado funcionamiento del siste-
ma nervioso central, a través de diversos mecanismos
(6), con base en lo cual se ha tratado de identificar el
papel de los omega-3 en trastornos del dnimo vy
esquizofrenia.

Con base en algunos estudios realizados en pacientes
con depresién (7, 8) (Nivel de evidencia C), no se puede
recomendar el uso de dcidos omega-3; se requiere
ampliar la evidencia, con experimentos clinicos
estructurados y controlados con placebo.

En trastorno afectivo bipolar (8, 9) (Nivel de evidencia
B), no hay evidencia clara que dé soporte al uso de
omega-3 con resultados positivos y negativos en la
modulacién del humor.

Finalmente, con base en un experimento clinico (Nivel
de evidencia B) en pacientes con esquizofrenia (6), no se
recomienda el uso de dcidos grasos omega-3.
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Omega-3 en enfermedad renal

Roberto D’Achiardi Rey, MD, FACP.; Jorge Echeverri Sarmiento, MD.

Introduccion

Las investigaciones con dcidos omega-3 en pacientes
renales se han dirigido a aclarar su utilidad en la
progresién del dafo renal, principalmente su accién
sobre pardmetros de inflamacién, coagulacién y lipidos
en enfermedad renal, en especial en el contexto de la
nefropatia IgA, la enfermedad renal crénicay el trasplan-
te renal (1-6).

NefropatialgA

El grupo de Petterson utilizé los écidos omega-3
(aceite de pescado) vs. placebo en pacientes con
nefropatia IgA en grupos pequefios asignados de forma
aleatoria (32 y 37 pacientes), con seguimiento corto, sin
encontrar diferencia entre los grupos estudiados, en
cuanto a deterioro de lafiltracién glomerular o el nivel de
proteinuria (7) (Nivel de evidencia B).

En 1994, Donadio realizé un experimento clinico,
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado,
con placebo, en 106 pacientes con nefropatia IgA y
proteinuria persistente. El grupo intervenido recibié 12
gramos de aceite de pescado (1,87 g de EPAy 1,36 g
de DHA), midiendo como desenlace final el incremento
de 50% del valor de creatinina sérica. A los dos afios, se
encontré diferencia significativa (6% vs. 33% p=0,002)
a favor de quienes recibieron omega-3, independiente-
mente de la presencia de hipertensién, valor de creatinina
y profeinuria de base (1) (Nivel de evidencia B).

Un nuevo andlisis en 106 pacientes del estudio original
de Donadio, con 6,7 afios de seguimiento y por intencién
de tratar, encontré de nuevo una diferencia significativa en
el desenlace primario (17 vs. 29, p=0,002), a favor del
grupo que recibié omega-3, sin evidencia de efectos sobre
la presién arterial o la proteinuria (2) (Nivel de evidencia B).

Donadio aleatorizé 73 pacientes con nefropatia IgA
para recibir dosis altas (3,76 g de EPAy 2,94 g de DHA)
vs. bajas (1,88 g de EPAy 1,47 g de DHA) de d4cidos
omega-3, y mostré que no habia diferencia en los
resultados entre las dosis altas y bajas (3) (Nivel de
evidencia B).

Un estudio aleatorizé 28 pacientes a recibir dosis muy
bajas de dcidos omega-3 (0,85 g de EPAy 0,58 g de DHA)
vs. placebo. A los cuatro afios, teniendo como desenlace
final la pérdida de 50% de la funcién renal, se encontré
diferencia significativa a favor del grupo tratado con dosis
bajas de omega-3 (7% vs. 43% p < 0,01), con filtracién
glomerular mayor al final del estudio (41 vs. 34 p < 0,03)
y como resultado secundario se encontré disminucién signi-
ficativa de la proteinuria en el grupo tratado (2 a 0,8 g/24
h p < 0,02) (4) (Nivel de evidencia B).

En nefropatia IgA, los dcidos omega-3 produjeron
retardo en el deterioro de la funcién renal, siendo
equivalentes las dosis altas y las bajas, también con
utilidad de dosis muy bajas, con base en experimentos
clinicos controlados, algunos con bajo nimero de pa-
cientes, sin que todos los estudios hayan demostrado
efectos a largo plazo (9) (Recomendacién Ilb).

Sindrome nefrético e hipercoagulabilidad

Los estudios en sindrome nefrético e hipercoagulabi-
lidad han sido pequenos y de fase 2. El estudio de Hall
(6), no mostré cambios a nivel de presién arterial, perfil
lipidico, niveles séricos de creatinina o proteinuria (9,2 +
6,3 versus 9,2 + 4,4) cuando se comparé la ingestiéon de
4cidos omega-3 con placebo (Nivel de evidencia B).

La evidencia clinica actual no permite dar recomen-
daciones acerca de la utilidad de los omega-3 en
hipercoagulabilidad, deterioro renal o reduccién de la
proteinuria en el sindrome nefrético.

Enfermedad renal cronica

Los estudios experimentales han mostrado algunas
propiedades benéficas de los dcidos omega-3 sobre el
rindn (8), que han sido el pilar de los estudios de
progresién de la enfermedad renal crénica.

Los experimentos clinicos en enfermedad renal créni-
ca son limitados y con resultados contradictorios. Un
estudio disefiado para valorar el nivel de lipidos, el perfil
de lipoproteinas y la presién arterial por monitoreo de
presién arterial de 24 horas, en pacientes con enferme-
dad renal crénica tratados con dcidos omega-3 vs.
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grupo control que recibié aceite de oliva, mostré 8% de
aumento en las HDLy 21% de reduccién de triglicéridos,
sin efecto sobre la presion arterial ni otros pardmetros (9).
El estudio de Reddy (10) valoré el retraso en el deterioro
dela funcién renal en enfermedad renal crénica utilizan-
do 4cidos omega-3 vs. placebo, sin hallar diferencia en
la progresién de la enfermedad renal crénica (Nivel de
evidencia B).

Los estudios disponibles en enfermedad renal crénica
s6lo muestran mejoria en el perfil lipidico, sin evidencia
de modificar ofros pardmetros o retardar el deterioro de
la funcién renal. Se considera que se requieren protoco-
los con mayor cantidad de pacientes y seguimientos mds
largos, dos limitantes de la mayoria de los estudios
clinicos en enfermedad renal crénica.

Hemodialisis cronica

En un grupo pequefo de pacientes en hemodidlisis
crénica, aleatorizado a recibir dcidos omega-3 vs.
placebo, se encontré aumento del indice de omega-3 'y
disminucién de la PCR y del valor de triglicéridos (11).
Otro estudio mostré disminucién de marcadores
inflamatorios y mejoria de la albumina, la hemoglobina
y las HDL, luego de la administraciéon de 2,4 g de
omega-3 por ocho semanas (Nivel de evidencia B).

En pacientes en hemodidlisis cronica sélo hay eviden-
cia de disminucién de marcadores inflamatorios, con
mejorfa de albimina, hemoglobina, aumento de las
HDLy reduccién de los triglicéridos en estudios pequefos
y limitados. Se requieren estudios clinicos posteriores.

Injerto arteriovenoso

El grupo de Schmitz estudié el papel de los omega-3
en la disminucién de la tasa de trombosis de injertos
arteriovenosos de politetrafluoroetileno, a través de un
experimento clinico, aleatorizado, doble ciego, con
placebo, en el que se usaron dosis de 4 g de omega-3
y s evalud la tasa de trombosis a un afio. Se encontré
diferencia significativa (14,9% vs. 75,6%), junto con
menor resistencia venosa en el grupo intervenido. Estos
resultados deben analizarse con cautela dado el peque-
Ao tamafo de la muestra (8, 13) (Nivel de evidencia B).

La evidencia actual en disminucién de tfrombosis de
injerto arteriovenoso con politetrafluoroetileno, muestra
utilidad de los omega-3 en un grupo pequefio de
pacientes con seguimiento corto. Se requieren estudios a
largo plazo y con mayor nGmero de pacientes.
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Trasplante renal

En pacientes con trasplante renal, dos meta-andlisis
recientes (14, 15) mostraron que no hay beneficio signi-
ficativo en la sobrevida del injerto, mortalidad, episodios
de rechazo o funcién renal, tanto con el inicio temprano
de los omega-3, como con el tardio.

Una de las limitantes de estos estudios es la variabili-
dad actual de los procedimientos de trasplante y el
tiempo corto de utilizacién de EPAy DHA. En un subandlisis
se evidencié mejoria modesta en el valor de HDLy en la
presion arterial diastélica (14, 15) (Nivel de evidencia B).

En trasplante renal, los resultados publicados en la
actualidad no evidencian mejoria de la supervivencia del
injerfo ni del paciente, ni disminucién en la tasa de
rechazo. Se encontré tendencia positiva hacia mejor
control de la presién arterial diastélica, mejor control de
triglicéridos y aumento de los niveles de HDL.

Bibliografia

1. DonadioJ, Bergstral E, etal. A controlled trial of fish oil in IgA nephropathy. N Eng
IMed 1994;31(18): 1194-1199.

2. DonadioJ, GrandeJ. The long-term outcome of patients with IgA nephropathy treated
withfish oilin a controlled trial. Mayo Nephrology Collaborative Group. J Am Soc
Nephrol 1999;10:1772-1777.

3. Donadio J, Larson T. A randomized trial of high-dose compared with low-dose
omega-3 fatty acids in severe IgA nephropaty. J Am Soc Nephrol 2001; 12: 791-
799.

4. AlexopoulosE, Stangou M. Treatment of severe IgA nephropathy with omega-3 fatty
acids: the effect of a “very low dose’’ regimen. Ren Fail 2004; 26 (4): 453-459.

5. The CARI Guidelines. Specific management of IgA nephropathy: role of fish oil.
Prevention of Progression of Kidney Disease 2005; S137-S140.

6. HallA, ParbtaniA, et al. Omega-3 fatty acid supplementation in Primary nephrotic
syndrome effects on plasma lipids and coagulopathy. J Am Soc Nephrol 1992;
3:1321-1329.

7. PettersonEE, RekolaS, Berglund L, etal. Treatment of IgA nephropathy with omega-
3 polyunsaturated fatty acids. A prospective, double blind, randomized study. Clin
Nephrol 1994;41:183-190.

8. Schmitz P, Antoni K. Omega-3 fatty acids in ESRD: should patients with ESRD eat
more fish2. Nephrol Dial Transplant 2002; 17: 11-14.

9. Svensson M, Hagstrup J, et al. The Effect of n-3 fatty acids on plasma lipids and
lipoproteins and blood pressure in patients with CRF. Am J Kidney Dis 2004; 44 (1):
77-83.

10. ReddyV, DakshinamurtyK, etal. Omega-3 polyunsaturated fatty acidsin the prevention
of progression of chronic renal disease. Indian J Nephrol 2002; 12: 6-9.

11. Saifullah, Watkins B, etal. Oralfish oil supplementation raises blood omega-3 levels
and lowers C reactive protein in hemodialysis patients. Nephrol Dial Transplant
(2007) 1 of 7 Advance access.

12. Perunicic G, Basic Z, et al. Effect of n-3 fatty acids on nutritional status and
inflammatory markers in hemodialysis. Nephrology 2007; 12: 331-336.

13. Schmitz PG, Mc Cloud LK, Reiker SR, Leonard CL, Gellens ME. Prophylaxis of
hemodialysis grafts thrombosis with fish oils. J Am Soc Nephrol (in press) Tomado
dereferencia 8.

14. Tatsioni A, Cheng M, et al. Effects of fish oil supplementation on kidney
transplantation: a systematic review and meta analysis of randomized, controlled
trials. J Am Soc Nephrol 2005; 16: 2462-2470.

15. Lim A, Manley K, et al. Fish oil treatment for kidney transplant recipients a meta-
analysis of randomized controlled trials. Transplantation 2007; 83 (7): 831-838.



26 GUIAS COLOMBIANAS DE CARDIOLOGIA

2QUE DEBE SABER UN MEDICO SOBRE LOS ACIDOS GRASOS OMEGA-32

Vol. 16 Suplemento 1
ISSN 0120-5633

Resumen y conclusiones

Alonso Merchdn Villamizar, MD.

Después de una extensa revision de la literatura, sobre
4cidos grasos omega-3, el grupo de expertos sobre el
tema y con el apoyo de un epidemidlogo, publican la
guia «Qué debe saber un médico sobre los dcidos grasos
omega-3».

La guia, esfuerzo de la Sociedad Colombiana de
Cardiologia, la Asociacion Colombiana de Medicina
Interna y la Federacién Diabetolégica Colombiana tiene
como obijetivo principal dar a conocer a los médicos las
recomendaciones y el nivel de evidencia para la prescrip-
cién de omega-3, y de esta manera utilizarlos de una
forma racional. Enlatabla 1, se presenta un resumeny las
conclusiones de esta guia, y se analizan a continuacién:

1. Elgrado de recomendaciény el nivel de evidencia
se basé en la forma como lo recomiendan las guias de
la ACC/AHA, que se esquematiza en la tabla 1 en la
infroduccién.

2. Esimportante diferenciarentre laformafarmacéu-
ticaylos suplementos. Laformafarmacéutica correspon-
de a un producto con un grado de pureza y concentra-
cién efectiva de EPA més DHA, que ha sido aprobada
por los servicios de salud de los diferentes paises por su
efectividad demostrada significativamente por estudios
clinicos. Los suplementos no necesariamente tienen estu-
dio de pureza y la concentracién de EPA mds DHA suele
ser baja, de tal manera que no se recomienda utilizarlos
para prevenir enfermedadesy, por lo tanto, no requieren
aprobacién por una entidad de salud estatal.

3. Los omega-3 procedentes de vegetales como
canola, soya, nueces, linaza, no han mostrado una clara
evidencia en la reduccién de eventos cardiovasculares;
sin embargo, se recomienda estimular su uso.

4. Los omega-3 (EPA y DHA) procedentes de peces,
han mostrado reducir los eventos cardiovasculares en
prevencién primaria, directamente proporcional al nd-
mero de peces consumidos por semana, preferiblemente
los procedentes de agua fria como salmén, trucha, atin,
sardinas. La evidencia se basa en estudios de cohorte. La
recomendacién es llb con un nivel de evidencia B.

5. Los omega-3 (EPA y DHA) procedentes de peces,
han mostrado reducir la mortalidad total, coronaria y

Tabla 1.

RECOMENDACIONES Y NIVEL DE EVIDENCIAPARALOS
OMEGA-3 DE CADENA LARGA, SEGUN LA SOCIEDAD
COLOMBIANA DE CARDIOLOGIA, LAASOCIACION
COLOMBIANADE MEDICINAINTERNAY LAFEDERACION
COLOMBIANADE DIABETES.

Recomendacion Forma de ingesta y

Indicacion

y nivel de dosis aproximada

evidencia (g/dia) (EPA + DHA)
Post-infarto del II'b (B) Cépsulas: 1 g/dia
miocardio Peces: equivalente a 1 g/dia
Prevencion primaria Il b (B) Peces: mds de 2 por semana

de enfermedad Cdpsulas: no evidencia (1)
cardiovascular
Hipertrigliceridemia | (A)

Falla cardiaca, FEVI

Cdpsulas: entre 2-4 g/dia

menor a 40% lla (B) Cédpsulas: 1 g/dia
Arritmias ventriculares

Asociadas a enf.

coronaria II'b (B) Cédpsulas: més de 1 g/dia
Glomerulonefritis a

Nefropatia IgA II'b (B) Cdpsulas: 2 g/dia

El grado de recomendacién y nivel de evidencia se basan en las gufas
de la AHA/ACC (1) 2-3 cépsulas por semana, en personas que no

consumen pescado. Recomendacién llb, C.

muerte sUbita en prevencién secundaria, principalmente
posterior a infarto del miocardio. La evidencia se basa en
estudios de cohorte y de la extrapolacién del estudio GISSI
que utilizé6 la forma farmacéutica. La equivalencia de
aproximadamente 100 gramos al dia de pescado rico en
omega-3, corresponde a un gramo al dia de EPA mds
DHA, que esla concentracién utilizada en el estudio GISSI.
La recomendacién es llb con un nivel de evidencia B.

6. En prevenciéon primaria no hay estudios clinicos
que permitan recomendar las formas farmacéuticas de
EPA més DHA. En personas que no consumen pescado,
por diferentes razones, se podria recomendar consumir
las formas farmacéuticas, dos a tres cadpsulas por sema-
na; sin embargo, corresponde a una recomendacién lib,
nivel de evidencia C (opinién de los expertos).

7. En prevencién secundaria, principalmente poste-
rior a un evento coronario, una dosis de la forma
farmacéutica de un gramo al dia de EPA mds DHA, ha
mostrado reducirla mortalidad total, cardiaca, coronaria
y la muerte sUbita. La recomendacién es llb, nivel de
evidencia B.
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8. Dos a cuatro gramos diarios de EPA mas DHA
(implica utilizar formas farmacéuticas), ha mostrado una
reduccién en los triglicéridos entre 10% y 40% asociada
o no a estatinas. Es factible la combinacién de omega-
3 confibratosy dcido nicotinico si se considera necesario.
La asociacién estatina-omega-3 es segura y alcanza un
porcentaje en la reduccion de triglicéridos mayor al
porcentaje que se alcaza con cada uno de ellos. La
recomendacion es |, nivel de evidencia A.

9. Los omega-3 en general son seguros; sin embar-
go, por tratarse de un farmaco, deben ser recomenda-
dos y vigilados por un médico. El efecto colateral mas
importante es la intolerancia gdstrica y el aliento a
pescado que en ocasiones producen, a dosis mayores a
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dos gramos al dia. Ingerirlos refrigerados y en la noche
disminuye estas posibilidades.

10.El mecanismo por el cual se disminuye la morta-
lidad no estd totalmente claro, pero parece predominar
un efecto antiarritmico. Otros efectos sobre la inflama-
cién, la agregacién plaquetaria, antiaterosclerético,
antihipertensivo, etc., requieren dosis muy elevadas y
porello su utilidad en la préctica clinica no se recomien-
da (alta relacién costo/beneficio).

11.El indice omega-3 (porcentaje de EPAy DHA en
el glébulo rojo), es promisorio como marcador de
riesgo para muerte subita. Un indice alto de omega-3
en pacientes se asocia con menor muerte stbita.
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¢ Gnicoal
60%,
EPA+ DHA720 mg
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