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ANTECEDENTES El acido graso omega-3 acido eicosapentaenoico (EPA) de la dieta tiene multiples propiedades
cardioprotectoras. La proporcion de EPA en la fosfatidilcolina (PC) del suero refleja el consumo de EPA en la dieta
durante las semanas previas. En el infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST) el EPA

circulante se asocia con un menor tamafio del infarto y con la preservacion de la funcién ventricular a largo plazo.

OBJETIVOS Los autores investigaron si los niveles de EPA de la PC del suero (un indicador indirecto del consumo de
los omega-3 de origen marino) en el momento de sufrir un IAMCEST se asociaban a una menor incidencia de eventos
adversos cardiovasculares mayores (MACE), mortalidad por cualquier causa y reingresos por causas cardiovasculares
(CV) en un seguimiento de 3 afios. También exploraron la asociacién del 4cido alfa-linolénico (ALA, un indicador
indirecto del consumo de los omega-3 de origen vegetal) con la mortalidad por cualquier causa y los MACE.

METODOS Los autores estudiaron prospectivamente a un total de 944 pacientes consecutivos con IAMCEST (media
de edad de 61 afios, 209 mujeres) a los que se practicé una intervencion coronaria percutdnea primaria. Determinaron
los acidos grasos de la PC del suero mediante cromatografia de gases.

RESULTADOS Durante el seguimiento, un total de 211 pacientes presentaron un MACE, 108 fallecieron y 130
reingresaron por causas CV. Un modelo de riesgos proporcionales de Cox con un ajuste respecto a los factores
predictivos clinicos conocidos puso de relieve que el EPA de la PC del suero en el momento del IAMCEST mostraba
una asociacion inversa tanto con la incidencia de MACE como con el reingreso por causas CV (hazard ratio [HR]: 0,76,
intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,62 a 0,94 y HR: 0,74; IC del 95%: 0,58 a 0,95, respectivamente, para un
aumento de 1 desviacion estandar [DE]). EL ALA de la PC en suero mostré una relacién inversa con la mortalidad por
cualquier causa (HR: 0,65; IC del 95%: 0,44 a 0,96, para un aumento de 1 DE).

CONCLUSIONES Los niveles elevados de EPA y ALA en la PC del suero en el momento de sufrir un IAMCEST se
asociaron a un menor riesgo de presentar eventos adversos clinicos. EL consumo de alimentos ricos en estos dcidos
grasos podria mejorar el pronéstico del IAMCEST. (J Am Coll Cardiol 2020;76:2089-97) © 2020 Los autores. Publicado
por Elsevier en nombre de la American College of Cardiology Foundation. Este es un articulo de acceso abierto (open
access) que se publica bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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a enfermedad coronaria (EC) es la principal

causa de mortalidad en todo el mundo (1). Los

avances en los métodos de reperfusion inmediata
han reducido la mortalidad aguda asociada al infarto
de miocardio (IM); sin embargo, los eventos cardiovas-
culares (CV) secundarios continian comportando una
importante carga después del periodo de asistencia
aguda en los pacientes que sobreviven al IM (2). En con-
secuencia, la elaboracién de estrategias para mejorar el
pronostico después de un IM es una cuestion importante
en el contexto clinico y en el de la salud publica.

Las dietas ricas en alimentos de origen marino han
mostrado una intensa asociaciéon con un menor riesgo de
eventos CV mortales, en especial los de muerte subita
cardiaca (3). El pescado azul es el principal origen del
4cido graso omega-3 acido eicosapentaenoico (C20:5n-3,
EPA). El EPA de la dieta se incorpora con facilidad a los
fosfolipidos de las membranas de los miocardiocitos, en
donde desplaza en parte al acido graso omega-6 acido
araquidénico (C20:4n-6, AA) (4). Se cree que la acumula-
cién de EPA en la membrana subyace en los efectos car-
diacos saludables asociados al consumo a largo plazo de
pescado azul y aceites de pescado (5). Ademas de fomen-
tar un consumo de oxigeno mas eficiente en el miocardio,
el EPA de la membrana protege frente a diversos factores
de estrés cardiaco. Es de destacar que la isquemia cardia-
ca desencadena una separacion de los acidos grasos de
las membranas de los miocardiocitos; estos cidos grasos
pueden ser convertidos en mediadores lipidicos por la
ciclooxigenasa, la lipooxigenasa y el citocromo P450.
Los AA liberados generan principalmente eicosanoides
proinflamatorios que amplifican el daflo miocardico is-
quémico. En cambio, el EPA liberado es convertido en ei-
cosanoides antiinflamatorios (6). Esta observacion dio
origen al concepto de que el enriquecimiento de EPA en
las membranas cardiacas, como consecuencia de un con-
sumo sostenido de pescado azul o de aceites de pescado,
podria limitar el grado de dafio del miocardio en caso de
IM, lo cual se ha confirmado repetidas veces en modelos
animales (7-10). Dos estudios clinicos de pequefio tama-

Lazaro et al. 17

Omega-3 y eventos adversos tras el infarto de miocardio

fio en pacientes que habian sobrevivido a un IM
mostraron una asociaciéon inversa de los nive-
les de EPA en la sangre, que son un reflejo del
consumo previo de EPA en la dieta (11), con el
tamafio del infarto en las imagenes de cardio-
rresonancia magnética (12) y también con los
eventos CV (13).

Nuestra hipoétesis fue que las personas con
un consumo regular de pescado azul podran
tener un pronostico a largo plazo tras sufrir un
IM con elevacion del segmento ST (IAMCEST)
mas favorable que el de las personas sin ese
consumo. En consecuencia, el presente estudio
tuvo como objetivo cubrir este vacio del cono-

ABREVIATURAS

Y ACRONIMOS

AA = acido araquiddnico

ALA = acido alfa-linolénico

DE = desviacion estandar

EC = enfermedad coronaria
EPA = acido eicosapentaenoico
HR = hazard ratio

IAMCEST = infarto de miocardio
con elevacion del segmento ST

IC = intervalo de confianza

ICP = intervenci6n coronaria
percutinea

IM = infarto de miocardio

MACE = eventos cardiovasculares

cimiento mediante el examen de las asociacio-
nes entre el EPA en la fosfatidilcolina (PC) del
suero al ingreso en el hospital y la aparicion de
eventos CV adversos mayores (MACE), la mortalidad por

cualquier causa y el reingreso hospitalario por causa CV
en un seguimiento de 3 afios en una amplia cohorte de
pacientes tratados por un IAMCEST. Ademas, dado que se
ha observado que el acido alfa-linolénico (C18:3n-3, ALA,
el 4cido graso omega-3 de origen vegetal) muestra una
asociacidn inversa con la mortalidad por cualquier causa
en los individuos de riesgo vascular alto (14), examina-
mos también el valor predictivo (incidencia de mortali-
dad por cualquier causa y de MACE) de la presencia de
ALA en la PC del suero en el IAMCEST.

METODOS

DISENO Y POBLACION DEL ESTUDIO. En este estudio
observacional prospectivo se incluyé a un total de
955 pacientes consecutivos con IAMCEST que fueron in-
gresados en un centro universitario de nivel terciario que
forma parte de una red de intervencion coronaria percu-
tanea (ICP) primaria, entre el 23 de febrero de 2011 y el
30 de junio de 2016. El hospital atiende a una poblacién
de aproximadamente 850.000 habitantes, distribuidos
principalmente en 4 areas urbanas, situadas a 2, 7, 20 o

Dr. Bayés-Genis cuenta con el apoyo de los proyectos del ISCIII (PI17/01487, P118/ 00256 y PIC18/00014); CIBER
Cardiovascular (CB16/11/00403), como parte del Plan Nacional de I-D-I, cofinanciado por el ISCIII-Subdireccién General de
Evaluacién y Promocién de la Investigacion y el Fondo Europeo de Desarrollo Regional (FEDER). Parte de este trabajo fue
financiado por una subvencién de la California Walnut Commission, Folsom, California (concedida al Dr. Sala-Vila). Los
organismos financiadores no tuvieron intervencién alguna en el disefio del estudio, la obtencién de los datos, los analisis ni la
redaccién y presentacion del manuscrito para publicacién. El Dr. Sala-Vila declara haber recibido subvenciones y apoyo de la
California Walnut Commission para la asistencia a congresos profesionales. Dr. Bayés-Genis ha declarado haber recibido
pagos personales de AstraZeneca, Vifor-Fresenius, Novartis, Boehringer Ingelheim, Abbott, Roche Diagnostics y Critical
Diagnostics. Todos los demas autores han indicado no tener relaciones relevantes que declarar en relacién con el contenido

de este articulo.

Los autores atestiguan que cumplen los reglamentos de los comités de estudios en el ser humano y de bienestar animal de sus
respectivos centros y las directrices de la Food and Drug Administration, incluida la obtencién del consentimiento del paciente
cuando procede. Puede consultarse una informacién mas detallada en la pagina de instrucciones para autores de JACC.

Original recibido el 19 de mayo de 2020; original revisado recibido el 28 de agosto de 2020, aceptado el 28 de agosto de 2020.

adversos mayores

PC = fosfatidilcolina



18

Lazaro et al.

Omega-3 y eventos adversos tras el infarto de miocardio

45 km de la unidad con capacidad de ICP primaria. El
diagndstico de IAMCEST se establecié segun la definicién
universal actual de IM en vigor en el momento de realizar
el estudio (15), que incluia el dolor toracico y un electro-
cardiograma que mostrara una elevaciéon del segmento
ST en 2 o mas derivaciones contiguas (un minimo de
0,1 mV en las derivaciones frontales y 0,2 mV en las deri-
vaciones precordiales) o bien un bloqueo de rama iz-
quierda de nueva aparicién (16). Se registraron los
parametros demograficos y los datos clinicos durante el
ingreso en el hospital. El estudio se llevd a cabo segun las
directrices de la Declaracién de Helsinki y fue aprobado
por el comité de ética de investigacion. Los participantes
dieron su consentimiento informado.

CRITERIOS DE VALORACION. Este estudio tuvo como
objetivo analizar el criterio de valoracion combinado de
los MACE a los 3 afios, que se definieron como la mortali-
dad por cualquier causay el reingreso debido a causas CV,
incluido el IM no mortal, la angina inestable, la insuficien-
cia cardiacay el ictus. Los criterios de valoracion secunda-
rios fueron la mortalidad por cualquier causa y los
reingresos de causa CV a los 3 afios. En los pacientes con
eventos recurrentes, se registré el tiempo transcurrido
hasta el primer evento. La mortalidad se determiné a par-
tir de la historia clinica del paciente y/o mediante el con-
tacto telefénico directo con los pacientes o sus familiares.

DETERMINACIONES ANALITICAS. Se obtuvieron mues-
tras de sangre mediante puncién venosa poco después
del ingreso y en un plazo de 12 horas tras el inicio de los
sintomas. Las muestras se procesaron en un laboratorio
central para la determinacioén de los biomarcadores. El
suero se conservo a —80 °C hasta la realizacion del anali-
sis de los acidos grasos.

Se extrajeron ésteres metilo de los 4cidos grasos de la
PC del suero segiin un método descrito con anterioridad
(17). Se separaron los diferentes tipos mediante croma-
tografia de gases en un equipo Agilent HP 7890 Gas
Chromatograph equipado con una columna capilar
SupraWAX-280 de 30 m x 0,25 um x 0,25 mm (Teknokro-
ma, Barcelona, Espafia), un dispositivo de automuestreo
y deteccién mediante ionizacidn de llama. La cantidad de
cada 4cido graso se expresa en forma de porcentaje de la
cantidad total de 4cidos grasos.

ANALISIS ESTADISTICOS. Las variables cualitativas se
expresan en forma de nimero (porcentaje); las variables
continuas se expresan en forma de mediana (rango inter-
cuartilico). Las comparaciones de las variables cualitati-
vas se realizaron con la prueba de 2. Las comparaciones
de las variables continuas se llevaron a cabo con la prue-
ba de suma de rango de Wilcoxon.

Las asociaciones del EPA de la PC del suero con los
resultados clinicos se determinaron con el empleo de
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modelos de regresion de riesgos proporcionales de Cox.
Para cada criterio de valoracion, ademas del modelo uni-
variable (modelo 1), elaboramos un segundo modelo
(modelo 2) con un ajuste para las variables que tenfan
una asociacidn significativa con el criterio de valoraciéon
principal con un valor de p < 0,05 en el andlisis univaria-
ble o que constituian un factor de confusidon. Estas varia-
bles fueron las siguientes: edad, sexo, antecedentes de
hipertension arterial, diabetes, enfermedad cerebrovas-
cular, insuficiencia cardiaca e IM, hemoglobina, filtracién
glomerular estimada, triglicéridos, colesterol total, clase
de Killip-Kimball III o IV y fraccién de eyeccién ventricu-
lar izquierda. Para los analisis relativos a la mortalidad
(mortalidad por cualquier causa y MACE) elaboramos un
modelo adicional que incluia un ajuste reciproco para el
EPA, el ALAy el AA (modelo 3). Se presentan los valores
de hazard ratio (HR) que reflejan un cambio de 1 desvia-
cién estandar (DE) en un determinado acido graso y los
correspondientes intervalos de confianza (IC) del 95%.
Se confirmo el cumplimiento del supuesto de riesgo pro-
porcionales de los modelos de regresién de Cox mediante
la evaluacion de los residuos de Schoenfeld. Se repitieron
los mismos andlisis teniendo en cuenta tan solo los pa-
cientes con un primer IAMCEST (n = 859). Por tultimo, se
generaron las curvas de supervivencia a partir del mode-
lo completo usando los terciles de EPA y ALA, con un
ajuste respecto a las variables antes enumeradas. Las di-
ferencias se consideraron estadisticamente significativas
para un valor de p < 0,05. Todos los andlisis se realizaron
con el programa STATA versién 13.0 (StataCorp, College
Station, Texas, Estados Unidos).

RESULTADOS

De los 955 pacientes consecutivos incluidos en el estu-
dio, en 944 (98,8%) se dispuso de muestras, por lo que se
les incluy6 en el andlisis final. En la tabla 1 se resumen los
parametros demograficos, las caracteristicas clinicas y
los valores analiticos de la poblaciéon del estudio en la si-
tuacion inicial, segin la incidencia de MACE. La mediana
de edad fue de 61 afos (rango intercuartilico, 52 a
72 afios) y 209 pacientes (22,1%) eran mujeres. En la
tabla 2 se presentan los episodios de las variables de va-
loracioén clinicas documentados a lo largo del seguimien-
to. Las caracteristicas iniciales de la poblacién del
estudio, clasificadas segin la mortalidad por cualquier
causa y los reingresos hospitalarios por causas CV se
muestran en las tablas 1y 2, respectivamente, del Suple-
mento. La distribucién de la proporciéon de EPA y ALA en
la PC del suero (y los valores de corte para establecer sus
respectivos terciles) se muestran en el Suplemento, figu-
ra 1. Los valores medios de la proporciéon de EPA y de
ALA enlaPCdel suero fueronde 0,58 + 0,46y 0,25 + 0,22,
respectivamente.
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TABLA 1 Caracteristicas iniciales de la poblacion del estudio segtin los MACE a 3 afios

Todos los pacientes

(N=944) Sin MACE (n = 733) Con MACE (n = 211) Valor de p
Parametros demogréficos
Edad, afios 61(52-72) 59 (51-69) 72 (59-81) < 0,001
Mujeres 209 (22,1) 147 (20,1) 62 (29,4) 0,004
Antecedentes
Tabaquismo 720 (76,3) 571(77,9) 149 (70,6) 0,028
Hipertension 505 (53,5) 365 (49,8) 140 (66,4) < 0,001
Diabetes mellitus 221(23,4) 144 (19,7) 77 (36,5) < 0,001
Dislipidemia 542 (57,4) 415 (56,6) 127 (60,2) 0,355
Enfermedad cerebrovascular 55(5,8) 27 3,7) 28 (13,3) < 0,001
Enfermedad arterial periférica 64 (6,8) 40 (5,5) 24 (1,4) 0,003
Insuficiencia cardiaca 14.(1,5) 3(04) 1(5,2) < 0,001
Enfermedad arterial coronaria 202 (21,4) 142 (19,4) 60 (28,4) 0,005
Infarto de miocardio 85(9,0) 58 (7,9) 27(12,8) 0,029
ICP 76 (8,1) 49 (6,7) 27 (12,8) 0,004
CABG 9(1,0) 5(0,7) 4(04) 0,119
Exploracién fisica
Clase de Killip-Kimball lll o IV 61(6,5) 21(2,9) 40 (19,0) < 0,001
IMC, kg/m? 27,0 (24,7-29,9) 27,0 (24,8-29,8) 27,2 (24,2-30,0) 0,976
Infarto de cara anterior 393 (41,6) 299 (40,8) 94 (44,6) 0,342
Coronariografia 935 (99,0) 732(99,9) 203 (96,2) < 0,001
Arterias coronarias epicardicas principales con estenosis = 70%
0 8(0,9) 6(0,8) 2(1,0) 0,821
1 485 (51,9) 399 (54,5) 86 (42,4) 0,002
2 259 (27,7) 197 (26,9) 62 (30,5) 0,307
3 183 (19,6) 130 (17,8) 53 (26,1) 0,008
Tronco coronario izquierdo con estenosis = 50% 38 (4,1) 22 (3,0) 16 (7.9) 0,002
ICP primaria exitosa 881(93,3) 697 (95,1) 184 (87,2) < 0,001
Tiempo de inicio de los sintomas a balén, min 183 (127-288) 176 (123-270) 224 (144-347) < 0,001
Resultados analiticos
Hemoglobina, g/dl 13,2 (12-14,3) 13,3 (12,2-14,4) 12,7 (11,1-14,0) < 0,001
FGe, ml/min/1,73 m?2 83,7 (60,3-107,6) 87,8 (68,6-110,9) 60,1 (43,5-90,3) < 0,001
Colesterol total, mg/dl 174 (151-203) 178 (154-205) 166 (139-189) < 0,001
Triglicéridos, mg/dl 116 (87-158) 119 (90-161) 103 (77-136) < 0,001
CK-MB méxima, ng/ml 169,4 (69,7-335,0) 166,9 (69,5-282,8) 180,2 (69,7-475,8) < 0,017
FEVI, % 53 (45-59) 54 (47-59) 48 (40-55) < 0,001
Mortalidad intrahospitalaria 45 (4,8) 0 45 (21,3) < 0,001
Acidos grasos en la fosfatidilcolina del suero, % del total de acidos grasos identificados
C20:5n-3 0,47 (0,32-0,68) 0,47 (0,33-0,70) 0,43 (0,29-0,63) 0,123
C20:4n-6 8,45 (5,97-10,72) 8,61(6,08-10,77) 8,10 (5,89-10,34) 0,081
C18:3n-3 0,19 (0,12-0,34) 0,18 (0,11-0,33) 0,21 (0,13-0,36) 0,029

continuas).

tos adversos cardiovasculares mayores; ICP = intervencion coronaria percutanea.

Los valores corresponden a la mediana (rango intercuartilico) o al n (%). Los valores de p se obtuvieron mediante la prueba de 2 (variables cualitativas) o la prueba de suma de rangos de Wilcoxon (variables

IMC = indice de masa corporal; CABG = cirugia de revascularizacién coronaria; CK-MB = creatincinasa-MB; FGe = filtracion glomerular estimada; FEVI = fraccidn de eyeccion ventricular izquierda; MACE = even-

En la tabla 3 se presentan los valores de HR corres-
pondientes al riesgo de incidencia de las variables de va-
loracion asociadas al EPA, en los modelos sin ajustar o
con ajuste. El modelo sin ajustar (modelo 1) mostré que
cada aumento de 1 DE en la proporcion de EPA en la PC
del suero se asociaba a una reducciéon del 16%, con una
significacion limitrofe, del riesgo de MACE incidentes
(p = 0,053) y una reduccidn significativa del 20% en el
riesgo de reingreso por causas CV (p = 0,038). La inclu-
sion de los factores de confusion (modelo 2) puso de

manifiesto que la proporcién de EPA en la PC estaba rela-
cionada significativamente tanto con los MACE inciden-
tes (HR: 0,76; IC del 95%: 0,62 a 0,94) como con los
reingresos por CV (HR: 0,74; IC del 95%: 0,58 a 0,95).
También exploramos si las asociaciones del EPA con los
criterios de valoracidn relativos a la mortalidad (mortali-
dad por cualquier causa y MACE) se modificaban tras la
introduccion de un ajuste reciproco para el EPA, el ALA'y
el AA (modelo 3) (Suplemento, tabla 3). Para ambas va-
riables de valoracion, las asociaciones observadas con el
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TABLA 2 Variables de valoracion clinicas tras un seguimiento de

3 afios

Mortalidad por cualquier causa 108 (11,4)

Reingreso por causa CV 130 (13,8)
Infarto de miocardio 32/130 (24,6)
Angina 45/130 (34,6)
Insuficiencia cardiaca 43/130 (33,1)
Ictus 10/130 (7,7)

MACE 211(22,4)

Los valores corresponden a n/N (%).

CV = cardiovascular; MACE = eventos adversos cardiovasculares mayores.

EPA se mantuvieron basicamente inalteradas. Es de des-
tacar que, para la mortalidad por cualquier causa, obser-
vamos una reduccioén significativa del 35% en el riesgo
de mortalidad por cada aumento de 1 DE en la propor-

ciéon de ALA en la PC del suero (HR: 0,65; IC del 95%: 0,44

a 0,96) (modelo 3) (Suplemento, tabla 3).

La significacion estadistica de las asociaciones con el
EPA de la PC del suero persistié al tener en cuenta tan
solo a los pacientes con un primer IAMCEST; se observo

una significacion estadistica limitrofe para el ALA de la

PC del suero y los resultados relacionados con la mortali-
dad (Suplemento, tabla 4).

Elaboramos las curvas de Kaplan-Meier (figura 1) para

analizar de qué forma estaban relacionados los episodios
aparecidos de determinadas variables de valoracién con
los terciles del EPA (figuras 1Ay 1B) y del ALA (figura 1C)
en la PC del suero. En comparacion con los sujetos que se
encontraban en el tercil mas bajo de EPA (valor de corte
< 0,366% del total de acidos grasos de la PC del suero),
los que estaban en el tercil mas alto (= 0,592% del total
de acidos grasos de la PC del suero) mostraron una re-
duccion significativa de los riesgos de un nuevo reingreso

TABLA 3 Valores de HR para determinados acidos grasos omega-3 en suero en cuanto a
las variables de valoracion clinicas

. MACE Mortalidad por cualquier causa  Reingreso por causa CV
Acido graso (211 si/723 no) (108 muertos/836 vivos) (130 5i/814 no)
C20:5n-3 (EPA)
Modelo 1 0,84 (0,71-1,00) 0,90 (0,72-1,12) 0,80 (0,65-0,99)
Modelo 2 0,76 (0,62-0,94) 0,88 (0,65-1,18) 0,74 (0,58-0,95)
Modelo 3 0,77 (0,62-0,96) 0,91(0,68-1,22) -
C18:3n-3 (ALA)
Modelo 1 - - -
Modelo 2 - - -
Modelo 3 0,81(0,64-1,03) 0,65 (0,44-0,96) -

Los valores corresponden a HR (IC del 95%). Todos los valores de HR corresponden a un cambio de 1 desviacion
estdndar en el 4cido graso indicado. Modelo 1, modelo de regresién de Cox univariante. Modelo 2, modelo de
regresion de Cox multivariable, ajustado para las siguientes variables: edad, sexo, antecedentes de hipertension ar-
terial, diabetes, enfermedad cerebrovascular, insuficiencia cardiaca e infarto de miocardio, hemoglobina, filtracién
glomerular estimada, triglicéridos, colesterol total, clase de Killip-Kimball Ill o IV y fraccién de eyeccién ventricular
izquierda. Para los criterios de valoracidn relativos a la mortalidad, elaboramos un tercer modelo (modelo 3); con
ajustes adicionales para C18:3n-3 y C20:4n-6.

ALA = cido alfa-linolénico; EPA = acido eicosapentaenoico; HR = hazard ratio; PC = fosfatidilcolina; otras abre-
viaturas como en la tabla 2.
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de causa CV (figura 1A) y de MACE incidentes (figura 1B).
Al examinar el ALA como variable de exposicion, los suje-
tos que se encontraban en el tercil mas bajo de ALA
(< 0,134% del total de acidos grasos de la PC del suero)
mostraron un aumento significativo del riesgo de morta-
lidad por cualquier causa (figura 1C), en comparacion
con los sujetos de los terciles intermedio y alto del ALA.

DISCUSION

Este estudio longitudinal prospectivo con una cohorte
grande de pacientes con IAMCEST mostr6 que una pro-
porcion elevada de EPA (un acido graso omega-3 proce-
dente de los alimentos de origen marino) en la PC del
suero en el momento de sufrir un [AMCEST estaba inver-
samente relacionado con el riesgo de MACE incidentes y
de reingresos hospitalarios por causas CV durante el se-
guimiento. Ademads, la proporcién de ALA (el acido graso
omega-3 de origen vegetal) en la PC del suero estaba in-
versamente relacionada con la mortalidad por cualquier
causa. Asi pues, el ALA y el EPA de la dieta parecian ac-
tuar de forma asociada, en vez de competir, por lo que
respecta a la mejora del pronoéstico a largo plazo en un
[IAMCEST. Estos resultados respaldan el concepto de que
un consumo regular de alimentos ricos en esos acidos
grasos podria constituir una estrategia preventiva para
los individuos con riesgo de IAMCEST (ilustracion cen-
tral).

Hay dos aspectos de nuestros resultados que merecen
ser resaltados. En primer lugar, a nivel del mecanismo de
accion, de forma coherente con lo indicado por estudios
previos, nuestros resultados confirmaron el concepto de
que el enriquecimiento de acidos grasos omega-3 en los
fosfolipidos que se produce como consecuencia de un
consumo sostenido de los correspondientes alimentos de
origen, podria ser beneficioso en caso de un IM, al mejo-
rar el pronéstico de supervivencia y de funcién CV a largo
plazo. Este resultado reforzo la hipétesis de que varios de
los acidos grasos omega-3 de la dieta tienen un efecto de
tipo preacondicionamiento en el corazén. En segundo
lugar, a nivel nutricional, exploramos también el ALA, que
es el acido graso omega-3 de origen vegetal, como acido
graso de interés. En estudios anteriores se ha investigado
en gran parte el papel de los acidos grasos omega-3 apor-
tados por el pescado azul y los aceites de pescado en la
cardioproteccion. En cambio, hasta la fecha, se ha presta-
do mucha menos atencidn a la investigacion clinica sobre
el ALA. Esta cuestién es importante, dado el bajo consu-
mo habitual de pescado en la mayoria de las sociedades
occidentales y la insostenibilidad de la pesca.

EPA, UN ACIDO GRASO OMEGA-3 PROCEDENTE DE
ALIMENTOS DE ORIGEN MARINO, Y RESULTADOS CLi-
NICOS. Nuestros resultados sobre el EPA fueron cohe-
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del IAMCEST y la incidencia de eventos de las variables de valoracion

~ 30 4
28
S v 20 4
g g Tercil inferior
gs
=3
E 38 10 4 *
[7) 3 Tercil superior
5
£E
2 0
T T T T
0 1 2 3
Afios de seguimiento
Pacientes en riesgo
— Tercil inferior 314 247 178 7
— Tercil medio 315 257 185 172
— Tercil superior 315 264 186 177

100 4,

FIGURA 1 Curvas de Kaplan-Meier ajustadas que muestran algunas de las relaciones entre los terciles de acidos grasos en el momento
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(A) Acido eicosapentaenoico (EPA) y reingreso en el hospital por causas cardiovasculares (CV); (B) EPA y eventos adversos cardiovasculares
mayores (MACE); (C) cido alfa-linolénico (ALA) y mortalidad por cualquier causa. Los modelos se ajustaron para las siguientes variables: edad,
sexo, antecedentes de hipertension arterial, diabetes, enfermedad cerebrovascular, insuficiencia cardiaca e infarto de miocardio, hemoglobina,
filtracion glomerular estimada, triglicéridos, colesterol total, clase de Killip-Kimball Ill o IV y fraccion de eyeccion ventricular izquierda. En los
modelos By C, se incluyeron ajustes reciprocos para los 3 acidos grasos examinados (EPA, ALA y acido araquiddnico). *Significativamente diferente
del tercil mas bajo. IAMCEST = infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST.

rentes con los de un estudio previo sobre el tema, llevado
a cabo en pacientes japoneses con IM, a los que se practi-
c6 una ICP primaria . Ese estudio puso de manifiesto que
la proporcién de EPA en los 4cidos grasos totales del
suero en el momento del ingreso hospitalario se asociaba
de forma inversa con la incidencia de MACE a largo plazo
(13). Se observé un resultado similar, aunque sin alcan-
zar significacion estadistica (p = 0,079), en los pacientes
japoneses a los que se practicé una ICP electiva debido a
una angina de pecho (18). A diferencia de lo indicado por
estos estudios, analizamos los fosfolipidos del suero en
vez del suero total. Nuestro enfoque se basd en 2 obser-
vaciones. En primer lugar, en comparacion con el suero
total (o el plasma), los fosfolipidos del suero reflejan con
mayor exactitud el consumo a largo plazo tanto de acidos

grasos poliinsaturados esenciales (C18:2n-6 [acido lino-
leico] y ALA) como de acidos grasos poliinsaturados que
se sintetizan de forma enddégena a un ritmo lento (es
decir, el EPA). En cambio, el suero total (o el plasma) es
un marcador efectivo del estado de los acidos grasos po-
liinsaturados a corto plazo (11). Ademas, la proporciéon
de EPA en los fosfolipidos del plasma es un biomarcador
adecuado del consumo de alimentos de origen marino a
largo plazo (19). Esto explica por qué los fosfolipidos del
plasma se han usado repetidamente en grandes estudios
epidemiolégicos que han evaluado los efectos de los 4ci-
dos grasos omega-3 en la salud CV, como el estudio
Cardiovascular Health Study (20), el estudio Atherosclero-
sis Risk In Communities (21) y el estudio Multi-Ethnic
Study of Atherosclerosis (22). En segundo lugar, utiliza-
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ILUSTRACION CENTRAL Mecanismo de cardioproteccion sugerido de los acidos grasos omega-3
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Cuando el consumo alimentario de acidos grasos omega-3 es bajo, los fosfolipidos de las membranas de los miocardiocitos contienen una proporcién elevada del acido graso
omega-6 4cido araquidénico. Un consumo mantenido de alimentos ricos en dcidos grasos omega-3 (es decir, pescado azul, nueces o productos de soja) produce un
enriquecimiento de estos dcidos grasos en las membranas de los miocardiocitos, desplazando en parte al 4cido araquidénico. Cuando se produce un infarto, la isquemia
cardiaca desencadena una separacion de los acidos grasos de las membranas miocardiocitarias. Los acidos grasos liberados pueden ser convertidos en mediadores lipidicos
(oxilipinas) por la accién de la ciclooxigenasa, la lipooxigenasa y el citocromo P450. El dcido araquidénico liberado genera eicosanoides proinflamatorios que amplifican

el dafio isquémico del miocardio. En cambio, los acidos grasos omega-3 liberados son convertidos en eicosanoides antiinflamatorios, y ello limita el dafio miocardico asociado

a la isquemia. Esto se traduce en una disminucién del riesgo de eventos cardiacos a largo plazo. w-3, omega-3; COX, ciclooxigenasa; LOX, lipooxigenasa; CYP450, citocromo
P450.
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mos el EPA circulante como indicador indirecto de grado
de presencia de EPA en las membranas de los miocardio-
citos, que se encuentra en su prictica totalidad en los fos-
folipidos. Asi pues, en ausencia de hematies disponibles
(que son el mejor indicador circulante indirecto [23]),
cuando tan solo se dispone de plasma, seria preferible
determinar los niveles de acidos grasos en las fracciones
fosfolipidicas, en vez de en el plasma completo, para ob-
tener una mejor evaluacion de la composiciéon de acidos
grasos en los tejidos.

El concepto de que el EPA circulante pudiera estar re-
lacionado con un mejor pronéstico tras el IM solamente
se ha investigado en poblaciones de Jap6on y Espafia,
2 paises en los que hay unas tasas bajas paradoéjicas de
EC mortal (24) a pesar de la elevada prevalencia de facto-
res de riesgo CV (25,26). Las tasas de EC mortal inferio-
res alas predichas en estos paises podrian ser atribuibles,
en parte, a factores alimentarios regionales. Esta hipote-
sis se vio respaldada por el hecho de que los inmigrantes
japoneses a Estados Unidos mostraron un aumento de la
mortalidad por EC tras haber adoptado los habitos ali-
mentarios locales (27). Una caracteristica comun de la
dieta japonesa y espafiola que podria explicar en parte
esta paradoja es el elevado consumo alimentario de EPA
(28). Esta observacién aporto6 una evidencia indicativa de
que el consumo de alimentos de origen marino, que es
una modificacion del estilo de vida sencilla y facil de apli-
car, podria ser ttil para reducir la carga cada vez mayor
del tratamiento después de un IAMCEST (29).

ALA, EL ACIDO GRASO OMEGA-3 DE ORIGEN VEGE-
TAL, Y RESULTADOS CLIiNICOS. Ademas del EPA proce-
dente del pescado, pusimos de manifiesto también un
efecto beneficioso del ALA, un acido graso omega-3 bara-
to y facilmente accesible a partir de origenes vegetales,
principalmente linaza, nueces, productos de soja y aceite
de colza. A diferencia de lo que ocurre con el 4cido graso
omega-3 de alimentos de origen marino, de cadena mas
larga, no hay estudios observacionales que hayan relacio-
nado el ALA con el prondstico en los pacientes que sobre-
viven a un IAMCEST. Sin embargo, un metanalisis llevado
a cabo en 19 estudios de cohorte indicé que el ALA de los
fosfolipidos del plasma mostraba una asociacién inversa
con la EC mortal (riesgo relativo [RR]: 0,85; IC del 95%:
0,74 a 0,97) (30). Sin embargo, dado que la mayor parte
de las cohortes eran de Estados Unidos, un pais caracte-
rizado por un bajo consumo de pescado (28), continta
existiendo controversia respecto a la cuestién de si el
ALA serfa cardioprotector en un contexto caracterizado
por un consumo elevado de pescado. En el presente estu-
dio, observamos una tendencia a una asociacion entre el
ALA y un riesgo inferior de MACE incidentes (p = 0,093)
y una asociacion significativa entre el ALA y la mortali-
dad por cualquier causa, que fue la Unica variable de va-
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loracién que, de hecho, no mostro relacion con el EPA. Asi
pues, hemos aportado una evidencia que indica que el
ALA podria tener un efecto protector, aun cuando la dieta
de base tenga un contenido elevado de acidos grasos
omega-3 procedentes de animales de origen marino, un
concepto que fue sugerido en un articulo anterior basado
en una poblaciéon con un riesgo vascular alto pero sin en-
fermedad CV (14). Este resultado respalda la idea de que
los 4cidos grasos omega-3 procedentes de alimentos de
origen marino o de origen vegetal actiian de forma con-
certada en la prevencion.

PUNTOS FUERTES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Los
puntos fuertes del presente estudio son la caracteriza-
cion clinica precisa de los participantes, el tamafio mues-
tral amplio y el seguimiento a largo plazo. Ademas,
utilizamos biomarcadores objetivos basados en lipidémi-
ca que son indicativos del consumo de acidos grasos en la
dieta a largo plazo. Ello nos permitié obviar los inconve-
nientes de los datos de alimentacidon aportados por los
propios participantes, evaluados con métodos de regis-
tro en tiempo real (es decir, diarios de alimentacién) o
con métodos de recuerdo (es decir, cuestionarios de fre-
cuencia alimentaria) ampliamente utilizados en la epide-
miologia nutricional (11). Nuestro estudio tiene también
varias limitaciones. En primer lugar, fue un estudio de
caracter observacional; en consecuencia, no pudimos de-
terminar si el consumo de EPA y de ALA en la dieta antes
de un IAMCEST mejora realmente el pronéstico a largo
plazo. Esta cuestion tan solo podria esclarecerse en un
ensayo clinico controlado y aleatorizado, en el que se uti-
lizara una intervencién nutricional antes de la aparicion
del IAMCEST. En segundo lugar, los acidos grasos de la PC
del suero no reflejan el consumo a largo plazo de manera
tan exacta como lo hacen los acidos grasos que se en-
cuentran en el tejido adiposo o en los hematies. Por ulti-
mo, no se dispuso de datos sobre el consumo alimentario
distinto del de acidos grasos y algunos posibles factores
de confusién, como la posicién socioecondmica, el nivel
de estudios y los tratamientos farmacolégicos en la situa-
cion inicial y durante el seguimiento; por consiguiente,
no pudimos descartar la posibilidad de que haya varia-
bles relacionadas con la salud que puedan variar de ma-
nera asociada a los acidos grasos omega-3 que puedan
haber influido en las variables de valoracién estudiadas.

CONCLUSIONES

Observamos que los niveles elevados de EPA y de ALA en
la PC del suero en el momento del IAMCEST se asociaban
a un menor riesgo de resultados clinicos adversos inci-
dentes durante un seguimiento a largo plazo. Nuestros
resultados respaldan el concepto de que, en los pacientes
cardiépatas o en los pacientes con factores de riesgo CV,
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el consumo de alimentos de origen marino o vegetal con
acidos grasos omega-3 podria ser util como estrategia in-
tegrada para mejorar la calidad de vida y la esperanza de
vida en caso de que sufran un IM. Estos resultados
podrian explicar también, en parte, la observaciéon para-
doéjica de que los paises en los que es habitual un consu-
mo elevado de alimentos de origen marino, como Japén y
Espafia, las tasas de mortalidad por EC sean mas bajas, a
pesar de una prevalencia elevada de factores de riesgo
CV.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE

LOS PACIENTES: En los pacientes con un IM agudo,
los niveles superiores de EPA y ALA en sangre, que
reflejan el consumo alimentario de acidos grasos
omega-3, se asocia a un pronéstico mas favorable.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Seran necesarios

ciativas del Instituto de Salud Carlos 111, Espafia.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Aleix
Sala-Vila, Hospital del Mar Medical Research Institute -

nuevos estudios para establecer abordajes
alimentarios para optimizar el consumo de EPA 'y ALA
en los individuos con un riesgo de sufrir un IM agudo,
asi como en los que han sobrevivido a un IM.
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