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Elinterés en los posibles beneficios cardiovasculares
de los dcidos grasos poliinsaturados omega-3
(AG n-3) no es nuevo, comenzo6 en la década de
1940 y se amplificd6 con un ensayo historico
posterior que mostré una reduccion del riesgo de
enfermedad cardiovascular (ECV) después de un
infarto agudo de miocardio.’ Sin embargo, desde
entonces ha circulado mucha controversia debido
a resultados discordantes entre varios estudios,
e incluso metanalisis, lo que hace que se sigan
estudiando para tratar de entender mejor los
mecanismos por los cuales podrian tener o no esos
efectos sobre la ECV.

¢CUALES SON LOS TIPOS Y FUENTES
DE AG N-3?

Los AG n-3 son acidos grasos esenciales, por lo cual
deben obtenerse a través de la dieta, ya que los seres
humanos carecen de las enzimas necesarias para
sintetizarlos.* Los AG n-3 mas relevantes son tres:
alfa-linolénico (ALA), eicosapentaenoico (EPA) y
decosahexaenoico (DHA).

Los AG n-3 existen en varias fuentes: productos
vegetales como nueces, aceites vegetales, semillas
de chia, nueces y semillas de lino son fuentes
dietéticas de ALA.> Los seres humanos convierten
un pequeiio porcentaje de ALA en DHA mediante
pasos enzimaticos, que incluyen el EPA como
intermediario.

El EPA y el DHA también pueden existir en fuentes
dietéticas de origen marino, como el pescado, los
mariscos y las microalgas.® Los AG n-3 a menudo
se consumen en forma de suplementos de aceite de
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pescado. Aunque estos suplementos han ganado
popularidad, su impacto en la mitigacion del riesgo
cardiovascular (CV) es limitado debido a la falta
de regulacion en el procesamiento y a una calidad
poco clara en cuanto al contenido de EPA o DHA'’
Finalmente, los AG n-3 existen en formulaciones
purificadas altamente concentradas, disponibles
con prescripcion médica, tanto de mezclas
EPA/DHA como de icosapento de etilo (IPE, éster
etilico estable purificado de EPA), y es este ultimo
estudiado en importantes ensayos clinicos recientes.

¢CUAL ES EL ROL DE LOS AG N-3
EN LA ECV?

A pesar del control eficaz de las lipoproteinas de
baja densidad (LDL) con intervenciones orales y no
orales, el riesgo CV persiste, probablemente debido,
en parte, a los niveles elevados de lipoproteinas
ricas en triglicéridos (LRT), un tipo de dislipidemia
particularmente prevalente en pacientes con
diabetes y enfermedades metabdlicas.® "

Los triglicéridos (TG) elevados se pueden
utilizar como marcador de niveles altos de estas
lipoproteinas, y la creciente evidencia clinica ha
asociadolahipertrigliceridemiaconelriesgoresidual
de ECV aterosclerotica.""* Los datos que respaldan
la relacion causal entre los TG yla ECV han llevado
a centrarse en abordar la hipertrigliceridemia para
disminuir progresivamente el riesgo de futuros
eventos CV.

Sin embargo, dichos estudios no pueden determinar
la independencia de los TG como factor de riesgo,
ya que las variantes a menudo tienen efectos



pleiotrépicos que pueden influir en la etiologia
de la enfermedad.’* De hecho, las LRT incitan a
la inflamacién en un grado mucho mayor que las
particulas de LDL vy, por lo tanto, el aumento de
estas lipoproteinas puede contribuir al componente
inflamatorio del riesgo residual.’®

Ademads, las terapias hipolipemiantes para la
hipertrigliceridemia, como los fibratos y la niacina,
no han demostrado beneficios para mitigar el riesgo
CV cuando se usan junto con estatinas. Dado que
los AG n-3 también pueden reducir eficazmente los
niveles de TG, ocuparon un lugar central cuando
varios ensayos mostraron resultados incongruentes
en la reduccion de los eventos CV. Se ha planteado
la hipdtesis de que el beneficio potencial de los
AG n-3 para disminuir los eventos CV puede ir mas
alla de sus efectos reductores de TG y que estaria
dado por efectos pleiotropicos que conducen a una
reduccion de la aterosclerosis.

¢{CUALES SON LOS MECANISMOS
DE ACCION DE LOS AG N-3?

Reduccion de TG. Los AG n-3 reducen los TG
mediante varios mecanismos que contintian
investigandose  activamente. En  particular,
los AG n-3 aumentan la tasa de oxidacion de
los acidos grasos e inhiben la acil-CoA:1,2-
diacilglicerolaciltransferasa (DGAT) que, a su vez,
reduce la lipogénesis y la posterior producciéon de
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) en el
higado.'s"”

Ademas, el EPA inhibe la lipdlisis inducida por
citoquinas y la expresion genética relacionada
en el tejido adiposo.’" Si bien no se comprende
completamente la contribucién a la reduccion de
TG, el EPA es un potente agonista de los receptores
activados por proliferadores de peroxisomas
(PPAR), en comparacion con otros acidos grasos
poliinsaturados (PUFA, por su sigla en inglés).
Se sabe que los agonistas de PPAR reducen los TG,
incluidas las tiazolidindionas (agonistas de PPAR-y)
y los fibratos (agonistas de PPAR-a).

Finalmente, también se ha demostrado que el
tratamiento con IPE disminuye los niveles de
apolipoproteina C3 (apoC3) en pacientes con
TG elevados, lo que causa mayor actividad de la
lipoproteina lipasa y endocitosis de particulas
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de lipoproteina mediada por receptores.> Mas
recientemente, Grevengoed y col. identificaron un
mecanismo potencialmente nuevo para reducir
los TG al caracterizar abundantes N-acil taurinas
(NAT) derivadas de AG n-3 en la bilis y el plasma.?
Ciertos miembros de estas NAT tuvieron efectos
potentes al inhibir la hidrélisis de triacilglicerol y
absorcion de lipidos por parte de los enterocitos
intestinales, lo que resulta en niveles mas bajos de
TG en el plasma humano y en el higado de animales
alimentados con una dieta rica en grasas. Por lo
tanto, los mecanismos precisos de reduccion de
TG para los AG-n3 contintan evolucionando,
pero es probable que sea un proceso multifactorial
relacionado con la lipogénesis, la beta oxidacion, la
actividad de la lipoproteina lipasa y la expresion de
genes vinculados con el metabolismo adiposo de
lipidos y lipoproteinas.

Mecanismos mas allé de la reduccién
de los triglicéridos

Las hipdtesis actuales incluyen efectos pleiotrépicos
mediados por EPA y efectos antiinflamatorios
y antitromboéticos posteriores. Los ensayos
MARINE y ANCHOR con IPE sugieren efectos
antiinflamatorios, con reduccién de LDL oxidadas,
lipoproteinas remanentes, fosfolipasa A2 asociada
con lipoproteinas (Lp-PLA2) y proteina C-reactiva
de alta sensibilidad (PCRhs),” al tiempo que
aumentan la secrecion de la citoquina interleuquina
(IL)-10, en comparacion con los controles con
placebo.?* También existen diferencias entre EPA
y DHA en sus efectos sobre la oxidacion de lipidos
y la funcién endotelial,® que probablemente
estén mediados por variaciones en la forma en
que se integran en la membrana celular.*® El EPA
estabiliza la bicapa de fosfolipidos al permitir que
el colesterol permanezca distribuido de manera
mas uniforme, mientras que el DHA afecta la
fluidez de la membrana al promover la formacion
de dominios desordenados, lo que posteriormente
altera la membrana celular.”” La reduccién de los
dominios ricos en colesterol mediados por el EPA
puede aliviar la inflamacién y mejorar la disfuncién
endotelial. Dado que la aterosclerosis es producto
de la disfuncién e inflamacién endotelial y se
asocia con cambios en la estructura lipidica de la
membrana con aumento de la permeabilidad,
oxidacion de los lipidos y generacion de especies
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reactivas de oxigeno, la capacidad de modular estas
vias con EPA es prometedora.

¢DISMINUYEN LOS EVENTOS
CARDIOVASCULARES?

Se han realizado varios ensayos clinicos
aleatorizados de AG n-3 para reducir eventos CV. El
estudio histdrico inicial fue el GISSI-Prevenzione,
que evaluo la eficacia de los AG n-3 (1 gde EPAy
DHA) en 11 323 sobrevivientes de un infarto agudo
de miocardio (IAM) reciente. Mostré una reduccion
del 10% de los eventos CV graves en los pacientes
tratados con suplementos, en comparacion con los
controles no tratados. Sin embargo, solo el 5% de los
pacientes tomaban estatinas al inicio del estudio, lo
que hace que sea menos generalizable a la practica
clinica actual’ Sin embargo, ensayos clinicos
posteriores a gran escalay en diferentes poblaciones,
no lograron demostrar el beneficio de los AG n-3:
el estudio ORIGIN (1 g de EPA + DHA) investigd
una poblacion de pacientes con alto riesgo de sufrir
eventos CV que tenian intolerancia a la glucosa o
diabetes; el estudio ASCEND (1 g de EPA + DHA),
también analiz6 a pacientes con diabetes, pero sin
enfermedad CV establecida; el STRENGTH (4 g/dia
de EPA + DHA), hizo foco en pacientes con alto
riesgo CV con hipertrigliceridemia y niveles bajos
de colesterol asociado con lipoproteinas de alta
densidad (HDLc), mientras que el OMEMI (1.9 g de
EPA + DHA) investigd a pacientes de entre 70 y
82 afos con IAM reciente.

Si bien los ensayos discutidos anteriormente
incluyeron formulaciones combinadas de EPA y
DHA, el estudio JELIS, en 2007, investigd de manera
especifica 1.8 g de IPE vs. tratamiento con estatinas
en pacientes sin antecedentes de ECV. Hubo una
reduccion del riesgo relativo del 19% en eventos
de ECV aterosclerética, durante una mediana de
seguimiento de 4.6 afios. Sorprendentemente, la
disminucion de los eventos coronarios observados
con el EPA fue independiente de la reduccion del
LDLc, lo que indica que otros factores influyen en
estos efectos beneficiosos. Ademas, el EPA fue mas
eficazen el grupo de pacientes con nivelesaltosde TG
(= 150 mg/dl) y niveles bajos de HDL (< 40 mg/dl),
en los que hubo una reduccion del 52% en los
eventos de ECV.*® En 2019 se publicé el REDUCE-
IT, un estudio aleatorizado y a doble ciego que
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evalué el aporte suplementario con 4 g/dia de
IPE vs. placebo en 8179 pacientes en prevencion
secundaria, tratados con dosis moderada y alta de
estatinas, y que fueron seguidos durante 4.9 afos.”
Este estudio incluyo pacientes con ECV o diabetes
mas otro factor de riesgo CV, con valores de TG
entre 135 y 499 mg/dl. Durante el seguimiento se
observd una reduccion del 25% en la mortalidad
CV, el IAM vy el accidente cerebrovascular (ACV)
no fatal, la revascularizacion coronaria o la angina
inestable. Los criterios secundarios de valoracion se
redujeron un 26%. Cabe resaltar que la dosis total
utilizada de 4 g diarios fue una dosis mas alta que la
de ensayos anteriores, y la formulaciéon de un éster
etilico de EPA altamente purificado también diferia
deestudiosanteriores que nohabianlogrado mostrar
beneficios conlos AG n-3. En comparacion, el JELIS
habia utilizado una dosis mas baja de IPE: 1.8 g. En
el REDUCE-IT se informaron mas eventos adversos
relacionados con sangrado y hospitalizaciéon por
fibrilacion/aleteo auricular. Por otro lado, la dosis
de 4 g se asocio con niveles séricos de EPA similares
a los hallados en el JELIS, pero en una poblacion
japonesa con alto consumo de pescado. Los niveles
de EPA plasmaticos, entonces, no parecen justificar
estos efectos adversos.

El ensayo RESPECT-EPA examind especificamente
la utilidad del IPE en una poblacién en prevencion
secundaria; 2506 pacientes japoneses con
enfermedad coronaria estable y una relacion
EPA/acido araquidénico inferior a 0.4 fueron
asignados al azar a 1.8 g de IPE mas estatina
0o a estatina sola. Se observdo una tendencia
hacia el beneficio del IPE en el criterio de
valoracion primario (muerte CV, IAM no mortal,
infarto cerebral no mortal, angina inestable
y revascularizaciéon coronaria) y reduccion
significativa en el criterio de valoracién secundario
(muerte cardiaca subita, IAM, angina inestable o
revascularizacion coronaria), resultados que se
suman a la evidencia existente del beneficio del
EPA en la disminucion de los eventos coronarios,
independientemente del grupo placebo, a pesar de
no ser tan robusto.

Por lo tanto, si bien los ensayos con AG n-3
mixtos no han logrado reducir los eventos CV, el
REDUCE-IT  demostr6  rigurosamente la
eficacia de dosis altas de IPE en pacientes con



hipertrigliceridemia que toman estatinas con
méxima tolerancia, y con ECV o diabetes y
factores de riesgo de ECV. Sumado a esto, varios
estudios de imagenes han confirmado el beneficio
de las formulaciones de EPA con respecto a la
aterosclerosis. El ensayo CHERRY, que utilizé IPE
en combinacién con pitavastatina, mostré una
reduccion significativa en el volumen del ateroma
(evaluado mediante ecografia intravascular), en
comparacién con pitavastatina sola. Ademas, en
estudio EVAPORATE, 4 g/dia de IPE redujeron
las tasas de progresion de la placa y afectaron el
volumen y la composicidn de esta en un ensayo de
80 pacientes.*

¢CUALES SON LAS RECOMENDACIONES
ACTUALES?

Sibien la dieta saludable es un pilar de la prevencion
CV y hoy en dia se aconseja la dieta mediterranea
o similar (clase I, nivel A), con un aporte de AG
n-3 a través del pescado, a partir de los resultados
del REDUCE-IT vy sus diversos subestudios, las
directrices para el tratamiento de las dislipidemias
en el adulto han incorporado al IPE en sus
recomendaciones.

Actualmente, se recomienda al IPE como
complemento del tratamiento con estatinas en
maxima dosis tolerada, para reducir el riesgo de
IAM, ACYV, revascularizacion coronaria y angina
inestable que requiera hospitalizacion, en pacientes
adultos con TG en ayunas o sin ayuno > 150 mg/dl
y ECV o diabetes establecida y mas de dos factores
de riesgo de ECV. No existen criterios particulares
para los niveles de LDLc, ya que el IPE proporciona
beneficio CV, independientemente de los valores
iniciales de LDLc. Ademds, como complemento
de la dieta para reducir los niveles de TG en
pacientes adultos con hipertrigliceridemia grave
(= 500 mg/dl). Sin embargo, la prescripcion de
AG n-3 en dosis altas en pacientes con fibrilacion
auricular o aleteo mal controlado deberia evitarse,
dado los resultados observados tanto en el
REDUCE-IT como en el STRENGTH de mayor
riesgo para estos.

Las directrices de la Asociacion Estadounidense
de Diabetes de 2020 establecen que para los
pacientes que toman estatinas, con valores de LDLc
bien controlados y de TG entre 135 y 499 mg/dl,
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se puede considerar la adicion de IPE para reducir
el riesgo CV (recomendacion de nivel A). Las
guias de la Sociedad Europea de Cardiologia
(ESC)/Sociedad Europea de Aterosclerosis (EAS)
de 2019, recomiendan IPE 2 g dos veces al dia en
combinacién con una estatina en pacientes con
niveles de TG de 135 a 499 mg/dl (clase IIa, nivel B).
Ademas, las Guias de Prevencion de la ESC de 2021
recomiendan IPE en pacientes de alto riesgo si los
niveles de TG atn estan elevados (> 135 mg/dl), a
pesar de estar tomando estatinas y adoptar medidas
de estilo de vida (clase IIb). De manera similar, las
directrices de la Asociacion Nacional de Lipidos
(NLA) también recomiendan IPE en pacientes
mayores de 45 afnos con ECV aterosclerdtica clinica,
o en mayores de 50 anos con diabetes y mas de un
factor de riesgo, con TG entre 135 y 499 mg/dl con
estatinas maximamente toleradas (clase I, nivel B).

¢{QUE ES Y QUE UTILIDAD TIENE
EL INDICE OMEGA-3?

Dado que la concentracion de AG n-3 varia
entre los diferentes alimentos y, ademas, varios
factores pueden afectar sus niveles en suero luego
de una ingesta rica en AG n-3, medir la cantidad
de AG n-3 no es un indicador fiable del nivel de
estos AG en el organismo. Como los AG n-3 al
absorberse pasan a formar parte de las membranas
celulares, en 2004 William S. Harris y Clemens Von
Schacky® propusieron utilizar el indice omega-3,
calculandolo como el porcentaje de la membrana
total de los globulos rojos formado por EPA y DHA,
para evaluar mejor la cantidad de AG n-3 como
indicador de riesgo CV.

Se demostrd que sus niveles tienen una correlacion
directa con el riesgo de muerte por enfermedad
coronaria, donde un valor > 8% disminuyo el
riesgo y un porcentaje inferior al 4% lo aumento. *!
Por lo tanto, hoy en dia el indice omega-3 es una
medicion objetiva de los niveles enddgenos de
AG n-3, especificamente para EPA y DHA, y puede
usarse para evaluar: el estado inicial de AG n-3, la
respuesta a la terapia con AG n-3, como objetivo
clinico para la salud CV vy, si se utiliza de manera
constante en ensayos clinicos, puede hacer que los
estudios futuros sean mas facilmente interpretables
y comparables.
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