
Resumen

Las enfermedades cardiovasculares son la principal
causa de muerte en Europa, representando el 49% de
todas las muertes y el 30% de las muertes antes de los
65 años. En la actualidad, la prevalencia de enferme-
dad cardiovascular lejos de ir disminuyendo, continúa
creciendo, vinculada al aumento progresivo en la edad
de la población. En la promoción y prevención de la en-
fermedad cardiovascular, la dieta juega un papel pre-
dominante. Así, específicamente el tipo de grasa que la
compone merece especial atención porque determina-
rá, en parte, el efecto final sobre el desarrollo o pre-
vención de esta patología. Un ejemplo de la importan-
cia del tipo de grasa en la salud cardiovascular, lo
constituyen los omega-3. 

En la actualidad, gran número de evidencias científi-
cas demuestran que el consumo de ácidos grasos ome-
ga-3 produce una disminución en el riesgo cardiovas-
cular. Esto ha llevado a que las grandes sociedades
científicas como la AHA, la Sociedad Americana de
Cardiología y la Sociedad Europea de Cardiología reco-
mienden su consumo y por tanto, los ácidos grasos
omega-3 han sido incluidos en sus guías de actuación,

aunque con distinto nivel de evidencia. De este modo,
para las personas que no tienen enfermedad cardio-
vascular, se recomienda el consumo de pescado prefe-
rentemente azul, al menos dos veces a la semana, así
como alimentos ricos en ALA. Por su parte, en los ca-
sos en que hay enfermedad evidente se debería garan-
tizar el aporte de 1 gramo diario de una mezcla de EPA
o DHA. Teniendo en cuenta que el aporte de omega-3
de la dieta habitual de muchos países occidentales está
muy por debajo de las cifras recomendadas por las so-
ciedades científicas, parece evidente la necesidad de
incrementar el consumo de los mismos. 

Se ha demostrado en los diferentes ensayos clínicos
que los suplementos de ácidos grasos omega-3 pue-
den reducir los eventos cardiacos, además de producir
una reducción en el avance de la aterosclerosis. Sin
embargo, se necesitan estudios adicionales en los que
se repliquen los beneficios obtenidos de dichos suple-
mentos sobre la salud, tanto en prevención primaria
como secundaria.
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Abstract

Cardiovascular diseases are the leading cause of de-
ath in Europe, representing 49% of all deaths and 30%
of deaths before 65s. At present, the prevalence of
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cardiovascular disease goes away from diminishing,
continues to rise, linked to the progressive increase of
the population’s age. Diet plays a role in promotion and
prevention of cardiovascular disease. Thus, the specific
type of fat will determine, in part, the final effect on the
development or prevention of this disease. An example
of the importance of the type of fat on cardiovascular
health is the omega-3. 

At present, a large number of scientific evidence
shows that consumption of omega-3 fatty acids produ-
ces a decrease of cardiovascular risk. This has led to
major scientific societies like the AHA, the American
Society of Cardiology and the European Society of
Cardiology recommend their consumption and thus the
omega-3 fatty acids have been included in their action
guidelines, albeit with varying degrees evidence. Thus
for people who do not have cardiovascular disease, the
recommendation of fish consumption, preferably blue,
at least twice a week, as well as foods rich in ALA. For
its part, in cases where there is obvious disease should
ensure the provision of 1 g daily of a mixture of EPA
and DHA. Taking into account that the contribution of
omega-3 in the diet of many Western countries is far
below the figures recommended by scientific societies,
is a clear need to increase their consumption. 

It has been demonstrated in various clinical trials that
supplementation of omega-3 fatty acids can reduce car-
diovascular events, in addition to a reduction in the athe-
rosclerosis progression. However, additional studies are
needed to replicate the benefits on health from these
supplements, both in primary and secondary prevention.

Key words
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Introducción

Las enfermedades cardiovasculares son la principal
causa de muerte en Europa, representando el 49% de
todas las muertes y el 30% de las muertes antes de los
65 años1. En la actualidad, la prevalencia de enferme-
dad cardiovascular lejos de ir disminuyendo, continúa
creciendo, vinculada al aumento progresivo en la edad
de la población2.

El desarrollo de la enfermedad cardiovascular se ini-
cia con una disfunción endotelial caracterizada por ano-
malías en el tono vasomotor, en las propiedades antico-

agulantes de la superficie del endotelio, inflamación y
formación de placa aterosclerótica. Los mecanismos
que median este proceso son múltiples. Entre ellos se
encuentran todos los factores de riesgo que activan una
serie de genes pro-oxidantes en la pared vascular y la
generación de especies reactivas de oxígeno que pro-
mueven la liberación de factores de crecimiento, au-
mentan la expresión de moléculas de adhesión celular
y de citoquinas inflamatorias, además de disminuir el
efecto vasodilatador del óxido nítrico3.

En la promoción y prevención de la enfermedad
cardiovascular, aparte del control de los factores de
riesgo clásicos, la dieta juega un papel predominante.
Así, específicamente el tipo de grasa que la compone
merece especial atención porque determinará, en par-
te, el efecto final sobre el desarrollo o prevención de
esta patología. Un ejemplo de la importancia del tipo
de grasa en la salud cardiovascular, lo constituyen los
omega-34, que son un tipo de ácidos grasos poliinsa-
turados, cuya fuente principal son los animales mari-
nos (pescado azul y marisco), algunos aceites de ori-
gen vegetal y los frutos secos, en especial las nueces.
Son también denominados O3 o grasas n-3. Basán-
donos en su estructura química, la nomenclatura n-3
nos indica que el primer doble enlace se encuentra en
el tercer átomo de carbono. Existen dos tipos de ome-
ga-3, los procedentes del pescado y los de origen ve-
getal. Ente los primeros, se incluyen el ácido eicosa-
pentanoico (EPA, 20:5), docosahexanoico (DHA,
22:6) y el ácido docosapentanoico (DPA, 22:5), que
constituyen los omega-3 de cadena más larga. Por
otro lado, el ácido α-linolénico (ALA, 18:3), el más
abundante en la dieta del ser humano, se encuentra
fundamentalmente en los aceites de origen vegetal y
en los frutos secos, en especial las nueces. Cuando se
ingiere, el organismo puede sintetizar a partir de él
otros ácidos grasos omega-3 de cadena larga, como
son el EPA y el DHA, si bien ambos proceden de una
fuente externa, principalmente a través de la ingesta
de pescado.

Los ácidos grasos omega-3 constituyen un nutriente
esencial en la dieta y se ha demostrado, en múltiples
estudios epidemiológicos, experimentales y ensayos clí-
nicos, su pluripotencialidad ejerciendo una amplia
gama de efectos biológicos beneficiosos. Estas caracte-
rísticas, junto con ser el componente de la dieta que
más se ha perdido durante la evolución de los hábitos
de vida del hombre5, hacen que se pueda suponer que
la ausencia de ácidos grasos omega-3 en nuestra dieta
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tenga un papel relevante en la epidemia actual de en-
fermedades cardiovasculares6

Omega-3 y enfermedad cardiovascular

1. EVIDENCIAS CLÍNICAS

A partir de los trabajos publicados en los años 70 por
Bang7, 8, en los que se sugería que la abundancia de
ácidos grasos omega-3, en la dieta de los esquimales
de Groenlandia, era la responsable de la baja mortali-
dad por cardiopatía isquémica, son muchos los estudios
que han apoyado esta teoría protectora, tanto con el
consumo de pescado como con vegetales ricos en ALA.
Un dato que lo apoya es que en la población sana ja-
ponesa, la incidencia de muerte repentina de origen
cardiaco es de 7,8/100.000 personas/año9, mientras
que en la europea esta cifra alcanza los 122/100.000
personas/año10, hecho que se relaciona con la elevada
ingesta de ácidos grasos omega-3, procedente de una
dieta rica en pescado, en dicha población. Por otro lado,
se ha generado cierta incertidumbre respecto a su con-
sumo, debido a informes previos que documentan altos
niveles de diversos compuestos tóxicos contaminantes,
como el mercurio, las dioxinas y los bifenilos policlora-
dos, en los pescados grasos y los aceites de pescado11,

12. En realidad, esta carga tóxica varía mucho según la
especie de pescado, la localización geográfica, la época
del año, la década, y si el pescado es de granja o no. 

Estos compuestos son todos liposolubles y se acumu-
lan en el cuerpo con el transcurso del tiempo, por lo que
los daños podrían observarse sólo después de su consu-
mo a largo plazo. A pesar de ello, en la actualidad exis-
te un adecuado nivel de evidencia que soporta los múl-
tiples efectos beneficiosos que los ácidos grasos
omega-3 generan para la salud, y existen muchas me-
nos pruebas de lo contrario. Por todo esto, los comités
de expertos recomiendan un consumo cauteloso de los
peces depredadores, que son los que tienen una vida
media más larga, a favor de la ingesta de una alta va-
riedad de pescados, para minimizar cualquier efecto ad-
verso potencial debido a los contaminantes ambientales. 

En este sentido, importantes instituciones como la
Agencia de Protección Ambiental de Estados Unidos y la
Food and Drug Administration (FDA) indican que las
embarazadas y los niños no tomen pescado más de 3 ó
4 veces a la semana y que se evite la ingesta de los de
vida media más larga, como el pez espada y la caballa,
que son los que tienen una mayor probabilidad de acu-
mulo de dichos contaminantes13.

2. EVIDENCIAS EPIDEMIOLÓGICAS Y
EXPERIMENTALES

En los últimos 30 años numerosos estudios epidemio-
lógicos han demostrado asociación entre el consumo de
ácidos grasos omega-3 y protección frente al desarrollo
de enfermedad cardiovascular14-22. En el US Physician
Study (22.071 varones sanos), la tasa de mortalidad co-
ronaria se asoció con los niveles plasmáticos y plaqueta-
rios de EPA y DHA. Además, por primera vez la tasa de
eventos cardiovasculares, en especial la muerte súbita, se
correlacionó con los valores de ácidos grasos omega-323.
A su vez, en un metaanálisis de 11 estudios de cohortes
(222.364 personas con una media de 11.8 años de segui-
miento) se estudió la muerte por enfermedad coronaria
según la frecuencia en el consumo de pescado. Se obser-
vó una relación inversa entre su ingesta y la muerte por
enfermedad coronaria, y la disminución del riesgo se fue
escalonando hacia abajo a medida que aumentaba el
consumo semanal. Para personas que lo consumían una
vez el riesgo de muerte por enfermedad coronaria fue de
0.85 (IC 95%: 0.76, 0.96), mientras que bajó hasta 0,62
(IC 95%: 0.46, 082) en personas que lo hacían más de 4
veces. Los autores de este estudio calcularon que, por
cada aumento de 20g/día en la ingesta de pescado se
producía un descenso de un 7% en el riesgo de muerte
por enfermedad coronaria24. Estos estudios epidemiológi-
cos han proporcionado también evidencia sobre el papel
protector del ALA reduciendo el riesgo de infarto de mio-
cardio y de enfermedad isquémica cardiaca fatal en mu-
jeres25, 26. Sobre un total de 76.283 mujeres, sin diagnós-
tico previo de enfermedad cardiovascular y tras un
periodo de seguimiento de 10 años, se observó que la
mayor ingesta de ALA se asoció con un menor riesgo re-
lativo de enfermedad isquémica cardiaca fatal.

Las propiedades de los ácidos grasos omega-3, suge-
ridas en los estudios de observación, han sido amplia-
mente documentadas en modelos celulares humanos y
animales27. En este sentido, recientemente se llevó a
cabo un estudio donde se realizó una comparación del
contenido en EPA y DHA en membranas celulares en
sangre de pacientes con síndrome coronario agudo y
sus controles sanos. Se observó que dicho contenido
fue 20% más bajo en los casos que en los controles. De
esto se deduce que los bajos niveles de EPA + DHA
pueden estar asociados con el aumento de riesgo de
síndrome coronario agudo28.

Tal es la importancia que actualmente se le da al con-
tenido de ácidos grasos omega-3 en las membranas ce-
lulares, que en la actualidad existen autores que empie-
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zan a considerar a éstos como un biomarcador del ries-
go de enfermedad coronaria y muerte súbita de origen
cardiaco, utilizando para ello el índice de omega-3, con-
siderado como el porcentaje de EPA + DHA del total de
ácidos grasos presentes en dichas membranas29. Un ín-
dice omega-3 mayor al 8%, está asociado con un 90%
menos de riesgo de muerte súbita de origen cardiaco
en comparación con un índice menor al 4%30. Los au-
tores defienden que este índice no sólo serviría para la
evaluación del riesgo sino que también se podría em-
plear para monitorizar el tratamiento con omega-3.
Previamente, otros estudios habían encontrado resulta-
dos similares al respecto23, 31. Por tanto, debido al enor-
me interés de estas observaciones, en los últimos años
se han generado grandes estudios clínicos de interven-
ción con el fin de demostrar el papel preventivo/protec-
tor del consumo de ácidos grasos omega-3 frente al de-
sarrollo de enfermedad cardiovascular.

3. ENSAYOS CLÍNICOS 

El estudio GISSI-Prevenzione (Gruppo Italiano per lo
Studio Della Sopravvivenza nell´Infarto micocardico)
supuso una de las primeras confirmaciones de la posi-
ble actividad antiarrítmica de los ácidos grasos omega-
3 en la prevención de la muerte súbita, llevada a cabo
en un gran estudio clínico controlado. El periodo total
de seguimiento fue de 42 meses y se realizó sobre
11.323 personas, poniendo de manifiesto una tasa de
mortalidad inferior en los pacientes que tomaron ácidos
grasos omega-3 (850 mg/día de EPA + DHA) tras un in-
farto de miocardio, en comparación con los asignados
al grupo control32. Fue el primer gran ensayo aleatori-
zado que probó los efectos del tratamiento farmacoló-
gico de los ácidos grasos omega-3, frente a placebo,
para la prevención secundaria del infarto de miocardio.

Previamente, el estudio DART (the Diet and Rein-
farction Trial) seleccionó a 2.033 hombres que habían
padecido su primer infarto de miocardio (media de 42
días postinfarto). Se randomizaron para recibir tres con-
sejos dietéticos: reducir la ingesta grasa, incrementar la
ingesta de omega-3 e incrementar la ingesta de fibra. Al
mismo tiempo, hubo un grupo control que no recibió ins-
trucciones acerca de la dieta postinfarto. Tras 2 años ob-
servaron que los que habían recibido el refuerzo hacia
omega-3 tuvieron una reducción de la mortalidad total
del 29%, la mayoría debida a una reducción en la pre-
sencia de infarto de miocardio fatal del 32%33.
Sorprendentemente, el estudio DART-2 (3.114 hombres
con angina) encontró un aumento grande pero no muy

significativo en las muertes en el grupo asignado al ase-
soramiento dietético de omega-3, por un periodo de 36
a 108 meses34, 35. La inclusión de este estudio en una re-
ciente metaanálisis llevado a cabo por la Cochrane, llevó
a que no se pudiera constatar el efecto beneficioso de los
ácidos grasos omega-3, como será discutido a continua-
ción. Más recientemente se publicaron los resultados del
estudio JELIS (Japan EPA Lipid Interventio Study). Un to-
tal de 18.645 pacientes con hiperlipemia, de los cuales
3.664 ya tenían una enfermedad coronaria establecida,
fueron randomizados a recibir 1,8 g/día de EPA o servir
como controles. La hiperlipemia se trató en todos los pa-
cientes con 5 mg de simvastatina o 10 mg de pravasta-
tina, y la media de seguimiento fue de 4,6 años. El obje-
tivo primario fue la reducción de eventos coronarios
mayores (muerte cardiaca repentina, infarto de miocar-
dio fatal y no-fatal, angina inestable, angioplastia/stent y
bypass coronario). Este objetivo primario fue reducido en
un 19 % en el grupo que recibió tratamiento36.

Otras muchas evidencias científicas se han publicado
en relación con los efectos beneficiosos de los ácidos
grasos omega-3 y la salud cardiovascular, incluyendo su
papel sobre la progresión y regresión de lesiones coro-
narias37-39, el grado de oclusión tras cirugía coronaria
mediante bypass40 y su efecto beneficioso en angio-
plastia coronaria transluminal percutánea41. Reciente-
mente, se han observado evidencias sobre una menor
incidencia de fibrilación auricular en personas que tie-
nen una alta ingesta de ácidos omega-342, 43 e incluso
se ha demostrado con un ensayo aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo sobre casi 7.000 pacien-
tes, que el tratamiento con ácidos grasos poliinsatura-
dos n-3 puede proporcionar un cierto efecto beneficio-
so en términos de mortalidad e ingresos hospitalarios
por causas cardiovasculares en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca en un contexto de asistencia clínica ha-
bitua44. En definitiva, los ácidos grasos omega-3 han
despertado un enorme interés entre la comunidad cien-
tífica a raíz de la gran cantidad de evidencias proceden-
tes tanto de estudios epidemiológicos como clínicos.
Esto ha llevado a que en los últimos años se lleven a
cabo grandes revisiones sistemáticas y metaanálisis con
el fin de generar unas conclusiones generales en base
a toda la evidencia científica publicada.

4. REVISIONES SISTEMÁTICAS 
Y METAANÁLISIS 

En un metaanálisis llevado a cabo sobre 14 ensayos
recogidos desde el año 1966 hasta el 2004, se estudió

7

NUTRICIÓN CLÍNICA Y DIETÉTICA HOSPITALARIA

Nutr. clín. diet. hosp. 2009; 29(1):4-16



el efecto beneficioso de los ácidos omega-345. De los 14
ensayos, hubo 6 que se realizaron con aceite de pesca-
do, dos con pescado y 6 con productos ricos en ALA. En
su conjunto muestran que cuando se aumentó el con-
tenido dietético en EPA o DHA se redujeron tanto la
mortalidad total como la muerte súbita, siempre en pa-
cientes en prevención secundaria. Con respecto a los
estudios con omega 3 de origen vegetal, 6 utilizaron su-
plementos o aceites ricos en ALA y 2 recurrieron a die-
tas ricas en dicho ácido graso. También se observó,
además de la disminución en el riesgo de muerte súbi-
ta, una menor incidencia de infarto de miocardio no
mortal, lo que sugiere que el mecanismo de acción de
los ácidos grasos omega-3 de origen vegetal y animal
puede ser diferente. 

Previamente, otros muchos trabajos venían sugirien-
do este efecto protector. Así Bucher y colaboradores46

llevaron a cabo una revisión sistemática sobre el efecto
de la ingesta dietética o suplementaria de ácidos gra-
sos omega-3 derivados del pescado sobre la morbilidad
y mortalidad cardiovascular, en personas en prevención
secundaria. Su conclusión fue que se observaba un be-
neficio altamente significativo respecto al efecto protec-
tor de los ácidos grasos omega 3 sobre el infarto de
miocardio fatal, la muerte súbita y la mortalidad total.
Recientemente, la Cochrane llevó a cabo un metaanáli-
sis en el que se estudió su efecto sobre la prevención y
tratamiento de las enfermedades cardiovasculares47.
Las conclusiones fueron que no está claro que su con-
sumo, en la dieta o como suplementos, alteren la mor-
talidad total o los eventos cardiovasculares. Estas con-
clusiones negativas, sin embargo, han generado cierta
discusión entre la comunidad científica en cuanto al di-
seño del estudio30.

En este metaanálisis se incluyeron 48 ensayos con-
trolados aleatorios (36.913 participantes) y 41 análisis
de cohortes, pero el análisis presentó una elevada he-
terogeneidad debido a la inclusión del estudio DART 2.
Este es el único estudio de gran tamaño (3.114 hom-
bres con angina) en el que se halló un aumento de
mortalidad, no muy significativo, en el grupo asignado
a asesoramiento dietético de omega-3. Dicha heteroge-
neidad desapareció cuando se excluyeron tales datos,
confirmando que en dicho estudio debe haber algo di-
ferente al resto de los incluidos, lo que le hace compor-
tarse como un outlier. De este modo se observó una
significativa reducción en la mortalidad total de hasta
un 17 % (RR 0,83; intervalo de confianza del 95
%:0,75-0,91) así como una disminución del riesgo de

infarto de miocardio fatal (RR 0,70; intervalo de con-
fianza del 95 %:0,54-0,91). A su vez, el metaanálisis de
los tres estudios relevantes de cohorte incluidos, indicó
un efecto protector del mayor consumo de omega-3 en
la mortalidad total (RR 0,65; intervalo de confianza del
95 %: 0,48-0,88). Estos datos, corroboraron los previa-
mente encontrados en la revisión de Bucher y colabo-
radores en 200246. 

Un estudio más reciente, el estudio JELIS, mostró una
reducción significativa del 19% en cualquier evento co-
ronario mayor (muerte repentina de origen cardiaco, in-
farto de miocardio fatal y no fatal, angina inestable, an-
gioplastia y stent/bypass coronario)48. En conclusión,
gran número de evidencias acumuladas en los últimos
años han demostrado la relación existente entre el con-
sumo de ácidos grasos omega-3 y la disminución del
riesgo cardiovascular. De hecho, y a pesar de sus resul-
tados, en el metaanálisis llevado a cabo por la Cochrane,
los autores concluyen que no hay necesidad de que las
personas dejen de consumir pescado graso o fuentes
suplementarias de ácidos grasos omega-3, lo que justi-
fica que las grandes guías americanas, europeas e inter-
nacionales, apoyen y recomienden el consumo de áci-
dos grasos omega-349-55.

Mecanismos implicados en su efecto protector
cardiovascular 

La importancia de estos nutrientes para el organismo
radica en la pluripotencialidad de su efecto biológico, de
modo que realizan esta acción protectora a través de
varios mecanismos relacionados con la prevención de la
inflamación sistémica, la mejora del perfil lipídico, una
acción antiarrítmica y efectos antitrombóticos.

1. PROTECCIÓN DEL ENDOTELIO Y EFECTO
ANTIINFLAMATORIO

El efecto antiinflamatorio de los ácidos grasos omega
3 podría está basado en la reducción de la expresión de
moléculas de adhesión, disminuyendo la infiltración de
monocitos/macrófagos. En este sentido, se ha demos-
trado que el DHA reduce la expresión de ICAM-1,
VCAM-1 y la molécula de adhesión de células endotelia-
les-1 (ELAM-1/E-selectina), en la superficie de las célu-
las endoteliales56, 57. Por tanto, este efecto se asocia
con una reducción en la adhesión de monocitos a las
células endoteliales activadas disminuyendo la forma-
ción de la placa de ateroma. También se ha demostra-
do en diversos estudios, que la ingesta de omega-3
proporciona una mejor respuesta vasomotora depen-
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diente del endotelio58, 59. A su vez, las observaciones
previamente realizadas sobre la mejora de la elasticidad
en la pared arterial, han sido demostradas en estudios
de intervención60, 61. 

Otro mecanismo de acción de los ácidos grasos ome-
ga 3, sobre la inflamación, es que reducen la produc-
ción de moléculas del tipo del leucotrieno B4, las cuales
actúan como atrayentes de células circulantes proinfla-
matorias que pueden introducirse en la placa de atero-
ma, lo que conduce a la formación o inestabilidad de la
misma62. En general, el consumo de ácidos grasos
omega-3 se ha asociado con una disminución de la in-
flamación63 y una mayor estabilidad de la placa ateros-
clerótica64. Todos estos efectos observados se atribu-
yen a su acción antiinflamatoria inhibiendo la expresión
del factor de transcripción NF- B65. En este sentido,
nuestro grupo ha demostrado que, en las células mo-
nonucleares de personas que han consumido alimentos
ricos en ALA (nueces), se evita la expresión de dicho
factor de trascripción, mientas que se induce con la in-
gesta de alimentos ricos en grasas saturadas66.

2. BENEFICIOS SOBRE EL METABOLISMO
LIPÍDICO Y OTROS FACTORES DE RIESGO

Existen numerosas evidencias del interesante papel
que desempeñan los ácidos grasos omega-3 sobre el
metabolismo lipídico. Está plenamente definido que
producen una reducción en los niveles plasmáticos de
triglicéridos y en, ocasiones de colesterol total67. Este
efecto se produce a través de una disminución de la
síntesis hepática de las lipoproteínas de muy baja den-
sidad (VLDL), incremento de su lipolisis periférica, inhi-
bición de la síntesis y la secrección de quilomicrones y
una aceleración en el aclaramiento postprandial de los
triglicéridos. Pero además, su consumo reduce el acú-
mulo de colesterol libre y esterificado en la pared arte-
rial, disminuyendo la infiltración por macrófagos y la
inestabilidad de la placa68. Este hecho adquiere espe-
cial relevancia ya que es conocido que la hipertrigliceri-
demia, por sí sola, constituye un factor de riesgo inde-
pendiente de cardiopatía isquémica reconocido por el
National Cholesterol Educational Program Adult Treat-
ment Panel y la European Society of Cardiology. A su
vez, la hipertrigliceridemia no sólo se presenta aislada
sino que la encontramos asociada a otros procesos pa-
tológicos como la diabetes mellitus, la obesidad y el sín-
drome metabólico. Sin embargo, los resultados sobre el
colesterol HDL y LDL se encuentran menos definidos.
En este sentido, hay estudios que han observado un

aumento de ambos, aunque este efecto parece ser dis-
creto69. Aún así, se trata de partículas LDL mayores,
menos densas y menos aterogénicas.

Los resultados sobre el metabolismo lipídico abrirían
un nuevo campo de investigación muy interesante, por-
que podrían suponer un beneficio en pacientes con el
síndrome de resistencia a la insulina70. De este modo,
los omega-3 podrían reducir el riesgo cardiovascular en
los diabéticos y modular favorablemente la fisiopatolo-
gía de la diabetes. A pesar de ello, no se ha demostra-
do que su ingesta en pacientes diabéticos tenga un
efecto positivo sobre el control glucémico o insulínico.
Una reciente revisión, llevada a cabo por Hartweg y co-
laboradores, analizó los efectos de la administración de
suplementos de ácidos grasos omega-3 sobre los nive-
les de lípidos plasmáticos y el control glucémico en per-
sonas con diabetes mellitus tipo 2. Se incluyeron 23 en-
sayos controlados aleatorios (1.075 participantes) con
una duración media del tratamiento de 8,9 semanas.
Los autores concluyen que a pesar de la disminución de
los triglicéridos y el colesterol VLDL, la suplementación
con ácidos grasos omega-3 no posee ningún efecto es-
tadísticamente significativo en los controles glucémicos
o en la insulina en ayunas71. Por otro lado, se necesitan
ensayos que midan como variables principales de resul-
tado eventos vasculares o muerte. No obstante, la
American Diabetes Association72 y la American Heart
Association (AHA)73 recomiendan que los pacientes con
diabetes mellitus no insulinodependiente, sobrepeso,
resistencia a la insulina e hipertrigliceridemia deberían
incorporar a dieta pescados grasos, ricos en omega-3,
al menos 2 veces a la semana. 

Otro aspecto de interés es la relación del consumo de
omega-3 y las cifras de tensión arterial. Una revisión
llevada a cabo sobre 847 pacientes diabéticos, corres-
pondientes a 12 ensayos randomizados y controlados,
demostró que su ingesta produce una reducción en los
niveles de presión arterial diastólica74. Este efecto se
realiza a través de su acción sobre la complianza arte-
rial y sobre la función endotelial, como previamente se
ha comentado. En ello, el DHA parece ser más efectivo
que el EPA. Asimismo se observa un efecto dosis de-
pendiente para ingestas de 3g/día a 15g/día.

3. ACCIÓN ANTIARRÍTMICA

La arritmia ventricular supone la principal causa de
muerte súbita cardiaca y debido al efecto de los ácidos
grasos omega-3 sobre ella, numerosas publicaciones
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destacan el posible efecto antiarritmogénico de estos
nutrientes. Estudios realizados sobre animales de expe-
rimentación y en cultivos celulares ya sugerían que po-
drían estabilizar las membranas celulares, aumentar el
periodo refractario de los miocitos y prevenir el desa-
rrollo de arritmias75. El posible efecto protector antia-
rrítmico en pacientes con prevención secundaria quedó
patente tras los estudios DART33 y GISSI-Preven-
zione32. En ambos se sugiere que el consumo de ome-
ga-3 podría descender la incidencia de arritmias letales
y debido a ello podrían tener un fuerte impacto sobre
la reducción de la mortalidad después de un infarto
agudo de miocardio.

Raitt y colaboradores76, llevaron a cabo en 2005 un
estudio doble ciego sobre el efecto de los omega-3 en
pacientes con una historia de taquicardia ventricular
sostenida (TV) o fibrilación ventricular (FV). Randomi-
zaron a 200 pacientes portadores de un desfibrilador
implantable para recibir 1,8 g de omega-3 (756 mg EPA
+ 540 mg DHA) o placebo y los siguieron durante una
media de 718 días. Los autores concluyen que el con-
sumo de omega-3 no reduce el riesgo de TV/FV. Por el
contrario, ese mismo año Leaf y colaboradores77 com-
probaron, en un estudio de las mismas características
sobre 402 pacientes con una media de seguimiento de
un año, que la ingestión regular diaria de omega-3 po-
dría reducir significativamente el riesgo de arritmia ven-
tricular. 

Recientemente, se han publicado los resultados del
estudio SOFA (The Study on Omega-3 Fatty Acis and
Ventricular Arrhytmia trial)78. El método del estudio fue
el mismo al de los 2 anteriores pero sobre una pobla-
ción de 546 pacientes portadores de un desfibrilador
implantable y con alto riesgo de arritmia ventricular. La
media de seguimiento fue de 356 días y en los resulta-
dos, si bien no se encontraron diferencias estadística-
mente significativas sobre el objetivo primario (TV/FV
espontánea o muerte por alguna causa), en el subgru-
po de pacientes con infarto de miocardio (n=342) se
observó una tendencia hacia más tiempo libre de arrit-
mia con la toma de suplementos de omega-3. Por otra
parte se ha observado una menor incidencia de fibrila-
ción auricular en personas que tienen una alta ingesta
de ácidos omega-342, 43, y un reciente ensayo ha de-
mostrado una reducción en el riesgo de fibrilación auri-
cular postcirugía de revascularización79.

Numerosos estudios han establecido el aumento en
la frecuencia cardiaca como un factor independiente de
riesgo de enfermedad cardiovascular y muerte80. Así,

O´Keefe y colaboradores, llevaron a cabo un estudio de
intervención a través del consumo de omega-3 (585 mg
DHA + 225 mg EPA) durante 4 meses. Observaron una
disminución en la frecuencia cardiaca y una mayor ca-
pacidad de recuperación del corazón tras el ejercicio81.
Este hallazgo, no ha sido un hecho aislado y otros es-
tudios publicados en la actualidad lo confirman82. En
definitiva, existe una alta heterogeneidad en cuanto al
efecto antiarritmogénico de los ácidos grasos omega-3,
como ha quedado patente en un reciente metaanáli-
sis83. No obstante, como hemos descrito anteriormen-
te, 2 de los 3 grandes estudios de intervención de los
últimos años ofrecen un discreto beneficio del consumo
de ácidos grasos omega-3 para la prevención de arrit-
mias ventriculares en pacientes de alto riesgo. A su vez,
el consumo de ácidos omega-3 ofrece una reducción en
el riesgo de muerte súbita de origen cardiaco, producen
una menor incidencia de fibrilación auricular postcirugía
de revascularización y desarrollan una mejoría en el
tono autonómico cardiaco. 

4. EFECTOS SOBRE LA HEMOSTASIA

En el desarrollo de enfermedad coronaria, la forma-
ción del trombo es un fenómeno clave para la aparición
de manifestaciones clínicas. Se ha observado, tanto en
estudios en animales como en personas, que el consu-
mo de omega-3 reduce la agregabilidad plaquetaria y
modula la trombosis. El ácido araquidónico se libera de
la membrana celular tras la activación de plaquetas y cé-
lulas endoteliales y una de las principales propiedades
de estos ácidos grasos, es que su consumo reduce el
contenido de ácido araquidónico en los fosfolípidos de
las membranas de las plaquetas y probablemente tam-
bién en las células endoteliales. Por ello, al disminuir su
contenido se reduciría la concentración de sustrato ne-
cesario para la síntesis de eicosanoides, lo que conlleva
a una disminución en la producción de tromboxano A2,
que es un potente proactivador plaquetario84. 

Otro mecanismo por el que los ácidos grasos omega
3 podrían reducir la actividad de las plaquetas es la mo-
dificación de los receptores de los activadores plaque-
tarios. Se ha demostrado que DHA y EPA pueden actuar
como antagonistas de los receptores de tromboxano A2
en las plaquetas humanas. En este sentido, se piensa
que esa acción se realiza a través de cambios que indu-
cen sobre la fluidez de la membrana plaquetaria85. Por
otro lado, su consumo también podría aumentar las
concentraciones de antitrombina III. Esto produciría
una hipocoagulabilidad al reducir las concentraciones
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de fibrinógeno y factor V86. A su vez, se dispone de re-
sultados acerca de un discreto efecto fibrinolítico de los
omega-3, aunque en otros trabajos no se ha podido de-
mostrar tal propiedad, modificando los niveles del inhi-
bidor del activador tisular del plasminógneo PAI-187, 88.
En un reciente trabajo llevado a cabo por nuestro gru-
po, en el que se estudió el efecto de una ingesta cróni-
ca de tres modelos diferentes de dieta (rica en grasa
saturada, monoinsaturada y rica en n-3) sobre la he-
mostasia postprandial, se demostró que el descenso en
los niveles plasmáticos de PAI-1 se daba solo tras una
dieta rica en aceite de oliva89. 

Recomendaciones prácticas

En la actualidad, gran número de evidencias científicas
demuestran que el consumo de ácidos grasos omega-3
produce una disminución en el riesgo cardiovascular.
Esto ha llevado a que las grandes sociedades científicas
como la AHA, la Sociedad Americana de Cardiología y la
Sociedad Europea de Cardiología recomienden su consu-
mo y por tanto, los ácidos grasos omega-3 han sido in-
cluidos en sus guías de actuación, aunque con distinto
nivel de evidencia. Mientras que la AHA y la Sociedad
Americana de Cardiología recomiendan el consumo de
EPA + DHA en prevención secundaria con una clase IIB,
la Sociedad Europea de Cardiología lo introduce como
una recomendación clase I51, 54. De este modo, para las
personas que no tienen enfermedad cardiovascular, se
recomienda el consumo de pescado preferentemente
azul, al menos dos veces a la semana, así como alimen-
tos ricos en ALA. Por su parte, en los casos en que hay
enfermedad evidente se debería garantizar el aporte de
1 gramo diario, de una mezcla de EPA o DHA, bien pro-
cedentes del consumo de pescado y, en caso de que no
sea posible, considerando la toma de suplementos49, 53.
Teniendo en cuenta que el aporte de omega-3 de la die-
ta habitual de muchos países occidentales está muy por
debajo de las cifras recomendadas por las sociedades
científicas, parece evidente la necesidad de incrementar
el consumo de los mismos. 

Por otro lado, recientemente, las 3 instituciones han
introducido en sus guías de actuación el consumo de
1g/día de EPA + DHA para el manejo de pacientes con
arritmias ventriculares y para la prevención de la muer-
te súbita de origen cardiaco, con un grado de eviden-
cia IIB90. También se han llevado análisis coste-efecti-
vidad del suplemento con omega-3, en los que se
demuestra que dicho consumo produce un beneficio
para la salud sin un aumento del total de costes, por lo

que debe considerarse como un tratamiento coste-
efectivo91.

Es preciso insistir en que la seguridad en el consumo
de pescado ha generado cierta preocupación, debido a
su contaminación por productos potencialmente tóxi-
cos, como el mercurio y contaminantes orgánicos. Las
toxinas de los pescados grasos parece que pudieran es-
tar contrarrestando el efecto protector del pescado en
graso en sí. Aún así, en las grandes revisiones existen
pocas pruebas de una reducción del beneficio, y menos
aún de daño. No obstante, se recomienda que los niños
de menos de 16 años, las embarazadas y las lactantes
eviten los peces más contaminados, que son los que
tienen un ciclo largo y los depredadores, incluyendo el
pez espada. El resto de las personas deben no abusar
de su consumo, a lo que ayudará la ingesta de especies
variadas y sobre todo pequeñas92. A su vez, hay que
destacar el consumo creciente de ácidos grasos n-6 que
se ha experimentado en los países occidentales, lo que
puede llevar a que se atenúen los efectos beneficiosos
de los omega-3, debido a que pueden competir por en-
zimas metabólicos comunes. En este sentido, de un co-
ciente n-6/n-3 que era de 1:1 en el hombre primitivo,
se ha pasado a un cociente de hasta un 20-30:1 en
Estados Unidos, en parte debido al mayor consumo de
aceites vegetales (maíz, soja) y al descenso en el con-
sumo de EPA y DHA93 . 

Por tanto, hoy en día esto constituye un problema ya
que en ausencia de una ingesta adecuada de EPA y
DHA, desde aceites de pescado o suplementos dietéti-
cos, la principal fuente será a partir de la capacidad que
tiene el organismo humano para sintetizar EPA y DHA a
partir de ALA, propiedad que sabemos que es limitada.
Debido a ello se ha sugerido que el cociente n-6/n-3
podría ser un posible marcador del riesgo de enferme-
dad cardiovascular, si bien esta hipótesis se sustenta en
una mínima evidencia94, 95. Ambos, n-3 y n-6, son esen-
ciales y su consumo se asocia con un descenso del ries-
go de enfermedad cardiovascular. Por ello, el conside-
rarlos de forma individualizada, asegurando un aporte
diario adecuado, parece más razonable que analizar su
cociente, olvidando la ingesta diaria, máxime porque la
ingesta de alguno de ellos, principalmente n-3, resulta
deficitaria en una gran mayoría de la población occiden-
tal actual. Esta inconsistencia en el cociente n-6/n-3 ha
quedado patente en numerosos trabajos, como el de-
sarrollado por Goyens y colaboradores en 200696, a lo
que se unen nuevas evidencias, como las proporciona-
das recientemente desde el estudio OPTILIP94.
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En Febrero 2009, se ha llevado acabo una Asamblea
Internacional de Expertos sobre la importancia para la
salud de la calidad de las grasas en la dieta. En ella han
participado 40 expertos procedentes de 25 países dis-
tintos y el evento se celebró bajo el auspicio de la
International Union of Nutrition Sciences y la World
Heart Federation97. De acuerdo con los principales or-
ganismos sanitarios internacionales y las pruebas de
que las que actualmente se dispone en la bibliografía,
realizaron una serie de recomendaciones sobre la cali-
dad de la grasa. En ellas se resaltaba el valor de las gra-
sas poliinsaturadas en nuestra dieta y se establecía que
estas grasas esenciales (omega-6 y omega-3) deberían
constituir el 6-10 % de la ingesta energética diaria.

En conclusión, se dispone un elevado nivel evidencia
en el que se demuestra que los ácidos grasos poliinsa-
turados omega-3 ejercen un efecto beneficioso sobre la
salud cardiovascular. Este efecto protector parece deri-
varse de la pluripotencialidad que presentan estos nu-
trientes esenciales debido a la suma de muchos efectos
protectores pequeños que los ácidos grasos omega-3
ejercen sobre los factores de riesgo cardiovascular. 

Futuras investigaciones

Como se ha mencionado a lo largo de la presente re-
visión, se ha demostrado en los diferentes ensayos clí-
nicos que los suplementos de ácidos grasos omega-3
pueden reducir los eventos cardiacos, además de pro-
ducir una reducción en el avance de la aterosclerosis.
Sin embargo, se necesitan estudios adicionales en los
que se repliquen los beneficios obtenidos de dichos su-
plementos sobre la salud, tanto en prevención primaria
como secundaria. Dichos estudios deberían de tener un
seguimiento y duración adecuados con el fin de evaluar
no sólo la eficacia sino también la seguridad del consu-
mo a largo plazo. Al mismo tiempo, es necesario definir
de manera más precisa dichos beneficios, en situacio-
nes de alto riesgo como son Diabetes Mellitus tipo 2,
dislipidemia, obesidad, hipertensión y fumadores. Por
otro lado, además de estudiar la seguridad y eficacia de
los ácidos grasos omega-3, es necesario estudiar los
posibles mecanismos por los que los omega-3 ejercen
su efecto protector, principalmente antiarrítmico.

Otra de las preguntas abiertas es la de ¿Cuál es la
mejor fuente de ácidos grasos omega-3?. Los datos pu-
blicados sobre el posible efecto adverso de los contami-
nantes asociados al pescado, ha despertado una pro-
funda reflexión del tema. Además de dicha fuente, se

precisan más estudios en los que se investiguen la dis-
tinta eficacia de las fuentes de omega-3: EPA versus
DHA y ALA versus EPA + DHA. Por último, aunque las
principales guías internacionales han definido su postu-
ra ante la dosis recomendada, son necesarios estudios
que definan con mayor exactitud la dosis óptima de áci-
dos grasos omega-3 tanto en prevención primaria como
secundaria. La dosis standard de 1g/día recomendada
por la principales sociedades científicas, probablemen-
te no sea ideal para todo el mundo y en el balance fi-
nal de ácidos grasos omega-3 estén ejerciendo una
enorme influencia otros factores como la dieta, el tipo
de grasa, el índice de masa corporal y aspectos genéti-
cos intrínsecos de la persona.
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