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Introduccién

INTRODUCCION

En las tres Ultimas décadas destaca el creciente nimero de
trabajos cientificos publicados sobre la relacién entre la dieta y
la incidencia de enfermedades crénicas. Las dietas se disefian
basdndose en combinaciones de diferentes alimentos para
aportar al organismo humano los nutrientes que son necesarios en
diferentes situaciones fisioldgicas. En su planificacion siempre se
han considerado las extraordinarias posibilidades que ofrecen los
alimentos para mantener e incluso mejorar, el estado de salud.
Las cualidades nutricionales de cada dieta vienen determinadas
por los diferentes tipos de componentes que la integran. En este
sentido la dieta constituye un factor clave en el mantenimiento

de una buena salud cardiovascular.

La “dieta occidental”, que se caracteriza por el predominio
de alimentos manufacturados, ricos en calorias, grasas saturadas,
dcidos grasos trans y dcidos grasos omega-6, azlcares y sal y
bajos en fibra, dcidos grasos omega-3 y componentes funcionales,
favorece la prevaléncia creciente de las “enfermedades de la
civilizacién" (obesidad, enfermedades cardiovasculares, diabetes
tipo 2, sindrome metabdlico, enfermedades neurodegenerativas,

osteoporosis y ciertos tipos de cdncer). Por el contrario, dietas
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ricas en cereales, frutas, vegetales, legumbres, pescados, aceite
de oliva, vino con moderacién y bajo consumo de carne roja
descienden el riesgo de morbimortalidad y aumenta el estado de

salud y bienestar.

Varios estudios ponen en evidencia el peligro de extincion
de las dietas saludables tradicionales y el cambio progresivo a la
dieta occidental. Asi un reciente informe de la FAO manifiesta el
deterioro progresivo de la dieta mediterrdnea o su abandono a

ambas orillas del Mediterrdneo desde 1970 hasta la actualidad.

El informe de la alimentaciéon en Espafia del 2007 del
Ministerio de Medio Ambiente, Medio Rural y Marino del
Gobierno de Espafia pone en evidencia el mayor consumo de
pescados, leche, frutas frescas, vino y aceite de oliva en la
Comunidades del Atldntico frente a las del Mar Mediterrdneo.
Esto sin duda es un factor condicionante de que segln los datos
del Padron Municipal, INE 2007 y del Estudio sobre el
envejecimiento en Espafia, Pdblicado por Caixa Catalunya 2009',
las poblaciones de las Comunidades del Arco Atldntico superen en

longevidad a las del Mar Mediterraneo.
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Por ello es de gran interés estudiar si mediante una
intervencion nutricional se consigue una reduccién en la

prevalencia de las enfermedades cardiovasculares.

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) debido a su
elevada incidencia® ® representan la primera causa de muerte en
el mundo y, segln las previsiones de la Organizacién Mundial de la
Salud, esta situacién se agravard en los préximos afios como
consecuencia de la adopcion de los hdbitos de vida occidentales

en los paises en vias de desarrollo.

En Espafia las ECV constituyen la primera causa de muerte,
ocasionando en el afio 2002 un total de 125.797 muertes, lo que
supone el 34% de todas las defunciones (el 30% en varones y el
39% en mujeres).* ® No obstante, por sexos, sélo en las mujeres
la ECV es la primera causa de muerte (en los varones es la
segunda, tras los tumores); mientras que por grupos especificos
de edad, las ECV son la primera causa de muerte sélo a partir de
los 70 afios de edad, situdndose en segunda posicion, detrds de
los tumores, en personas de edades medias. En particular, la
cardiopatia isquémica representa una de las primeras causas de
mortalidad, tanto en los paises desarrollados como en los paises

en vias de desarrollo.
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En Espafia, en el afio 2002, la cardiopatia isquémica causo
68.500 infartos de miocardio, con una mortalidad prehospitalaria
del 40% y del 24,9% en el primer mes que siguié al ingreso
hospitalario; el 4,5% de los pacientes hospitalizados con
diagnéstico de angina inestable, fallecia en los 3 meses
siguientes. Hay importantes diferencias geogrdficas en la
mortalidad por ECV en Espafia®, con mayores tasas ajustadas por
edad en Andalucia, Murcia, Canarias, Comunidad Valenciana y
Baleares, y menores en, Madrid, Castilla y Ledn, Navarra y La

Rioja (Fig. 1).

Todas estas diferencias en las tasas correspondientes a
las comunidades con mayor y menor mortalidad reflejarian,
asumiendo una dependencia fundamental de factores ambientales

modificables, el potencial de prevencién alcanzable.

No se conocen con exactitud las razones del patrén
geogrdfico de la mortalidad cardiovascular en Espafia; parece que
entre los factores determinantes se encuentran el nivel
socioecondmico, la actividad fisica y factores dietéticos, como el
consumo de frutas, pescado y vino’, asi como factores que acttan

desde la temprana infancia®.
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Mortalidad por enfermedad isquémica del corazén

Tasa por 100.00

O 92,2-100.2
W 100,3-116.5
£ 116,6-126.3
£ 12441508
1 150,9-216 4

Mortalidad por insuficiencia cardiaca congestiva

v
- ‘% / Tasa por 100.00

52,0-62.3
62,4-68.4
68,5-77.0
77.1-90.7
90.8-122.6

0oomo

sth S

Martalidad por enfermedad cerebrovascular

Tasa por 100.00

J 56,0-76.4
B 76,5581
O 85.2-945
£ 946-1127
O 112,8-143.0

Prevalencia de angina de pecho

Figura 1. Tasas de mortalidad por enfermedades cardiovasculares en las comunidades de

Espana.

La tasa de morbilidad hospitalaria de las ECV fue de 1.406

por 100.000 habitantes en el afio 2002 en Espafia’, causando mds

de 5 millones de estancias hospitalarias. La tasa de morbilidad

hospitalaria de la enfermedad isquémica del corazén fue de 365
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por 100.000 habitantes (515 en los varones y 220 en las mujeres.
Respecto al ictus, la tasa de morbilidad fue de 266 por 100.000
habitantes (290 en los varones y 242 en las mujeres). Por tanto,
la morbilidad por enfermedad isquémica del corazon es casi el
doble que la cerebrovascular en los varones, mientras que en las
mujeres la morbilidad cerebrovascular es ligeramente superior a
la isquémica. La cardiopatia isquémica es la primera causa de
hospitalizacion en los mayores de 65 afios. Todo ello ilustra el

enorme impacto asistencial hospitalario de las ECV en Espafia.

La tendencia de las tasas de morbilidad hospitalaria de las
ECV en los (ltimos afios ha sido de un constante aumento, tanto
en varones y mujeres como en los casos totales y nuevos (Fig. 2)°.
En estos afos, la enfermedad isquémica del corazén ha
aumentado mds que la cerebrovascular. Después de la cardiopatia
isquémica y los accidentes cerebrovasculares, la insuficiencia
cardiaca es la tercera causa de muerte cardiovascular mds
importante. La prevaléncia de la insuficiencia cardiaca se ha ido
incrementando en los Ultimos afios, como lo demuestra el estudio
PRICE™ con una tasa del 6,8% en la poblacién espafiola de 45 o
mds afos y que se eleva hasta el 16% cuando se considera sélo a

la poblacidn por encima de los 75 afios; la tasa es superior al del
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estudio realizado en Asturias' ocho afios antes y que se situaba

enel 5%.

Tasa por 100.000
1.600 —

1.400 —

1.200 —

1.000 —

800 —

600 —

400 —

200 —

@ Enfermedad aparato circulatorio Enfermedad cerebrovascular Enfermedad isquémica corazén

Figura 2. Tendencia en la morbilidad hospitalaria por enfermedades cardiovasculares en
Espana.

Esta elevada morbimortalidad de las ECV hace que incluso
una pequefia reduccion en su prevaléncia mediante una
intervencion nutricional, como la incorporacién de alimentos ricos
en dcidos grasos omega-3 en la dieta habitual, pueda tener un

considerable impacto en la salud de nuestra poblacidn.
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Numerosos estudios experimentales, epidemioldgicos y de
intervencion’*°han demostrado que la ingesta de una dieta rica
en AGPI (Acidos Grasos Poliinsaturados) omega-3 reduce la
mortalidad coronaria y la muerte sibita cardiaca’ y que, en las
zonas geogrdficas donde los AGPI omega-3 predominan en la
dieta, disminuye la incidencia de enfermedades cardiovasculares

atero-trombdéticas.

Durante muchos afios se considero saludable la ingesta de
dcidos grasos poliinsaturados (AGPI), sin distinguir entre AGPI
omega-3 (w-3) y AGPI omega-6 (w-6), y se llevaron a cabo
multiples investigaciones orientadas a conocer los efectos de los
AGPT sobre la disminucién de los niveles de colesterol séricoy en
las enfermedades cardiovasculares. Los trabajos mds relevantes

en este sentido fueron los de Ahrens y col'

que establecieron
evidencias claras acerca de la importancia de la relacién entre
nivel de ingesta de AGPI y disminucién del riesgo cardiovascular.
En ese periodo todavia no se conocian las propiedades

individuales de los AGPT, w-3 y w-6.

El interés de los AGPT w-3 comenzé cuando Dyerberg,'®*

establecié una relacién entre la ingesta de AGPT w-3 y el riesgo

de padecer ECV, al estudiar el patron dietético de la poblacidn
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esquimal, los Inuit, y comprobé que su dieta tradicional estd
basada en el consumo de pescado y mamiferos marinos, todos
ricos en AGPI omega-3 especialmente en dcido docosahexaenoico
(DHA) y dcido eicosa-pentaenoico (EPA). Los Inuit presentaban
una baja tasa de mortalidad cardiovascular con respecto a la
poblacidn occidental, a pesar de consumir dietas ricas en grasa y
colesterol. Se ha demostrado que este menor indice de
enfermedades cardiacas no sélo aparece en esquimales sino que
también disminuye en las zonas geogrdficas donde se consume
gran cantidad de pescado, como puede ser la poblacién japonesa®®
y en algunas comunidades de nativos en Canadd®. Del mismo
modo, en Espafia se ha postulado que el consumo de pescado
podria ser uno de los elementos que explicasen las diferencias de
mortalidad cardiovascular entre las diferentes provincias del
pais®. Desde entonces se han llevado a cabo numerosos estudios

epidemioldgicos y de intervencién nutricional 232

que han
demostrado que la ingesta de una dieta rica en AGPT w-3 reduce

la mortalidad coronaria y la muerte sdbita cardiaca’.

En los dltimos afos se ha demostrado que los AGPI w-3
presentan multiples efectos protectores cardiovasculares, ya que
reducen las concentraciones plasmadticas de triglicéridos y

presentan  propiedades  antiarritmicas, antiinflamatorias,
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antiaterogénicas y antitrombéticas.?’*%(Tabla 11). En lineas

generales estos estudios documentan el efecto protector de los

dcidos grasos w-3 en las enfermedades cardiovasculares. 333

Efectos de los acidos grasos omega-3
» Reducen las concentraciones de triglicéridos

* En el sistema vascular
~ Ejercen un discreto efecto antihipertensivo
~ Mejoran la disfuncion endotelial
~ Aumentan la distensibilidad arterial

* Presentan propiedades antiarritmicas y disminuyen la muerte
subita cardiaca

» Disminuyen la agregacién plaquetaria y el riesgo de trombosis
~ Retardan la progresion de la placa de ateroma
~ Reducen la aterogenicidad de las particulas VLDL

« Tienen propiedades antiinflamatorias

Tabla 1. Propiedades de los acidos grasos omega-3.

El pescado, con independencia de constituir una de las
mejores fuentes de proteinas y minerales de nuestro abanico
alimentario, es la principal y la mds importante fuente de dcidos
grasos w-3. Por ello es el Unico alimento natural que contiene

AGPT en proporciones adecuadas.

Hasta hace poco se creia que sélo los pescados azules, el
cuarteto formado por la sarding, la caballa, el jurel, el boquerdn,

eran los que contenian los dcidos grasos w-3.
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Estudios de investigacion recientes, llevados a cabo en
diferentes paises, indican que el pescado blanco, ain teniendo
menos grasa que el azul, destaca por el contenido en dcidos
grasos w-3 en su composicion quimica. Es mds, de una forma
proporcional, su contenido lipidico es mds rico en dcidos grasos
omega-3 que el de los pescados azules. Dentro de la familia de
"pescados blancos”, se considera a la merluza como uno de los
mds representativos. La merluza constituye uno de los pescados
mas consumidos por la poblacion espafiola tanto fresca como
congelada en sus diferentes presentaciones (filetes, centros,
lomos, ventresca..) asi como platos preelaborados (varitas,
filetes empanados..) De ahi el interés en profundizar en su
composicion. En la bibliografia consultada, no se han encontrado
investigaciones recientes centradas en la composicién lipidica de
la merluza consumida por la poblacién espaiiola. Los paises que
mds han investigado sobre el contenido de dcidos grasos de las
merluzas capturadas en sus mares han sido Nueva Zelanda y

Uruguay.

En Espafia se comercializan diferentes especies de
merluzas congeladas que han sido capturadas en diferentes
paises y por lo tanto en diferentes mares. En general las especies

de merluzas que se comercializan son las siguientes: la merluza
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europea (Merluccius merluccius), la merluza del Pacifico
(Merluccius  productus), la merluza de Boston (Merluccius
bilinearis), la merluza del Senegal (Merluccius senegalensis), la
merluza del Cabo (Merluccius capensis y paradoxus), la merluza
argentina (Merluccius hubbsi), la merluza austral (Merluccius
australis), la merluza de Suddfrica (Merluccius paradoxus) y

merluza peruana (Merluccius gayi peruanus).

Es importante realizar investigaciones centradas en la
composicién en dcidos grasos w-3 de la merluza, para recurrir a
sus propiedades beneficiosas y aplicarlos en las dietas

cardiosaludables.

En este sentido es de gran importancia el reglamento
europeo de alegaciones nutricionales, que garantiza que los
alimentos no se promocionen con propiedades que realmente no
tienen. A partir del 1 de julio del 2007, es aplicable el reglamento
1924/2006 que establece las reglas que deben seguirse por parte
de la industria alimentaria para poder indicar que un alimento
contiene determinadas propiedades saludables -lo que se conoce
como ‘“alegacién” o “declaracién”. El nuevo reglamento colma,
ademds, un cierto vacio legal que venia existiendo en el dmbito

del etiquetado, presentacién y publicidad de los productos
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alimenticios. Con anterioridad, la legislaciéon comunitaria sodlo
permitia la formulacion de alegaciones a aquellos alimentos o
ingredientes que habian sido aprobados mediante un
procedimiento especifico (los llamados “nuevos alimentos”), pero
cerraba esta posibilidad a los alimentos de consumo ordinario y a
la mayoria de los alimentos e ingredientes considerados

“funcionales”, es decir, con propiedades saludables.

Siguiendo estos principios, el reglamento establece que
sélo se podrdn realizar declaraciones nutricionales y de
propiedades saludables en tres categorias y siguiendo el criterio
general de que sean fdcilmente comprensibles por parte de un

consumidor medio. Estas fres categorias son las siguientes:

* Las llamadas “declaraciones nutricionales” o “de
contenido”, que son aquellas que afirman, sugieren o dan a
entender que un alimento posee propiedades
nutricionales benéficas especificas por razén de su
aporte energético (valor caldrico) o por los nutrientes u
otras sustancias que contiene o no contiene (por ejemplo,
"bajo en calorias, sal o azlcar" o “rico en vitaminas, fibra

o proteinas”).
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* Las “declaraciones de propiedades saludables”, que son
las que dan a entender que existe una relacién entre una
categoria de alimentos, un alimento o uno de sus
componentes y la salud. La publicidad estd llena de
ejemplos de este tipo de declaraciones que se refieren a
alimentos que, por contener un determinado ingrediente,
son buenos para las defensas del organismo o nos ayudan
a reforzar nuestra salud o a reducir el colesterol.

* Las ‘“declaraciones de reduccion del riesgo de
enfermedad”, que son aquellas que afirman que el
consumo de un alimento o de uno de sus constituyentes
reduce significativamente un factor de riesgo de
aparicion de una enfermedad (como, por ejemplo,
anuncios o etiquetas de alimentos que afirman que
disminuye el riesgo de padecer isquemia coronaria o

accidentes cerebro-vasculares).

La US Food & Drug (FDA)* ya ha autorizado las
alegaciones comerciales cualificadas de presencia de dcidos
grasos w-3 en aquellos alimentos convencionales que los
contengan y este organismo manifiesta: “que los alimentos que
contengan dcidos grasos EPA (Eicosapentaendico) y DHA

(Docosahexa-endico), pueden alegar que pueden ayudar a reducir
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el riego de la "enfermedad coronaria“. Por todo ello la industria
pesquera realizando trabajos de investigacién podrd demostrar
que determinados pescados cumplen estos requisitos y podrd
realizar declaraciones en las tres categorias nutricionales, de

propiedades saludables y de reduccién del riesgo.

Es importante conocer las cantidades de dcidos grasos
poliinsaturados de las diferentes merluzas comercializadas en
Espafia, para poder afirmar que su consumo puede aportar una
cantidad suficiente de dcidos grasos w-3 que proporcione una
proteccion frente a las enfermedades cardiovasculares y otras
patologias originadas por procesos inflamatorios en las que se

haya demostrado el papel beneficioso de los dcidos grasos w-3.

1. Clasificacién de los acidos grasos

1.1 Clasificacidén seglin su estructura

molecular

Los dcidos grasos de interés alimentario se caracterizan
por que su férmula quimica contiene de 16 a 22 dtomos de
carbono, unidos mediante enlaces sencillos o dobles. La longitud
de la cadena de carbonos y el nimero y localizacién de enlaces

dobles confieren a los dcidos grasos propiedades fisioldgicas
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diferentes, lo que permite agruparlos en 3 familias muy distintas
y de muy alto significado en cuanto a su relacién con la nutricién y
la salud. Por tanto, los enlaces dobles constituyen un criterio
principal de clasificacién de estas moléculas. Aquellos que no
presentan ningln enlace doble se denominan dcidos grasos
saturados. Los que tienen un solo enlace doble son los dcidos
grasos monoinsaturados. Finalmente, aquellos con dos o mds
enlaces dobles se clasifican como dcidos grasos poliinsaturados. A
su vez, los dcidos grasos poliinsaturados se agrupan segin el
carbono en el que se sitda el primer enlace doble: si el primer
enlace doble se encuentra en el carbono 3 (C-3), nos referiremos
a estos dcidos grasos como dcidos grasos poliinsaturados omega-
3 (w-3 o0 n-3), mientras que si el primer enlace doble aparece en

C-6, hablaremos de omega-6 (w-6 o n-6).

En la figura 3 se representan los principales dcidos grasos
y en la figura 4 el esquema de los principales dcidos grasos en

funcidn de su clasificacion.
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M'\MM/\;*O Acido esteérico C18:0: saturado
./'\./'\./’\'/'\ - /\/'\,/v\:o Acido oleico C18:1: monoinsaturado

M N~ W’ Acido linoleico C18:2 w-6: poliinsaturado Omega-6
./\ w A - A 4 /'\'/'\./'\/\:0 Acido a-linolenico C18:3 w-3: poliinsaturado Omega-3

Figura 3. Esquema de las moléculas de acidos grasos.

Butirico
Caproico
Caprilico
Captico
Laurico
Miristico
Palmitico
Esteérico
Araquico
Behénico

C4:0

C6:0

c8:0

C10:0
C12:0
C14:0
C16:0
C18:0
C20:0
C22:0

Lignocérico C24:0

Acidos grasos

Insaturados

Monoinsaturados Poliinsaturados

Palmitico  C16:0
Oleico C18:0
Gadoleico  C20:0
Ertcico C22:0

Omega 6

Linoleico C18:2w6
y-Linolénico C18:3w6
Araquiddico C20:1wé

Omega 3

a-Linolénico C18:3w3
EPA C20:5w3
DHA C22:6w3

Figura 4. Clasificacion de los los principales acidos grasos con su nombre comun y
férmula reducida que indica el nimero de carbonos y dobles enlaces de la molécula.
(EPA: 4cido eiocosapentaenoico, DHA: acido docosa-hexaenoico)

Los acidos grasos saturados (SAT), bien representados en la

carne, son sélidos a temperatura ambiente, su punto de fusién

es superior a la temperatura corporal, es decir 36,5°C (grasa

de vacuno, ovino, etc) y se caracterizan porque sus dtomos de

Carbono estdn unidos sin dobles enlaces. Son grasas que no se
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enrancian, muy energéticas, con alto contenido en colesterol y
triglicéridos perjudiciales para el sistema cardiovascular. En

los pescados su presencia es escasa, entre un 15% y un 25%.

Los monoinsaturados (MUFA), tipicos de los aceites vegetales
(oliva, soja, etc.), todos ellos liquidos o cuando menos fluidos a
temperaturas de refrigeracién. Se caracterizan por tener
solo un doble enlace (mono) entre sus atomos de Carbono. Son
grasas que dificilmente se enrancian, menos energéticas que
las saturadas e interesantes desde el punto de vista dietético.

En los pescados su presencia oscila entre un 20% y un 30%.

Los poliinsaturados (AGPI) son mas escasos en la naturaleza,
con temperaturas de fusién muy bajas (muchos de ellos son
liquidos a -60°C). Estdn presentes tanto en el mundo animal
como en el vegetal. Presentan dos o mds dobles enlaces e
incluyen la familia de los denominados dcidos grasos omega-3
(w-3, n-3) y la familia de los dcidos grasos Omega-6 (w-6, n-

6).
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Dentro de la familia w-3, destaca el dcido alfa-linolénico
(ALA), el dcido docosahexaenocico (DHA) y el dcido
eicosapentanoico (EPA). La familia w-6 estd representada por
el dcido linoleico (LA), dcido gammalinolénico (GLA) y dcido
araquidonico (ARA). Por su fluidez destaca el AGPT w-3, dcido
docosahexaenoico (DHA), que permanece liquido a -60°C. Es
precisamente ese bajo punto de fusion el que permite que las
membranas celulares puedan ser lubricadas adecuadamente,
mantenerse eldsticas y permitir los imprescindibles
intercambios de materiales a través de ellas. El contenido de
AGPI en el pescado es variable y su presencia varia,
dependiendo de la especie, y en funcion de la temporada de

captura, del sexo, de la alimentacién y el lugar de pesca.

1.2 Clasificacidén seglin su estructura

espacial

La presencia de un doble enlace, ofrece la posibilidad
estructural de que el (CH3-) y el (-COOH) en relacion al doble
enlace se sitlen en el mismo plano o en planos diferentes (Figura

5).
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CONFIGURACION ESPACIAL

CIl S TRANS
H_ﬁ‘_[GHg]n_CHg CHB_[CHEJn_ﬁH
H-C-[CH,],-CO0OH CH-(CH,),,-CO0H

B Todos los esenciales son de configuracion CIS.

B Los TRANS [Productos de hidrogenacion) elevan el LDL -colesterol
y el colesteral total disminuyen el HDL -colesteral, siendo por tanto
aterogénicos.

Estructuralmente se comportan comos los CIS saturados, pero no son
Utiles metabdlicamente. Sélo sirven para aumentar el tejido adiposo.

Figura 5. Estructura espacial de los acidos grasos.

Si el (CH3-) y el (-COOH) respecto al doble enlace se
sitlan geométricamente en el mismo lado se llaman dcidos grasos

CIS.

Si por el contrario el (CH3-) y el (-COOH) respecto al
doble enlace se sitlan geométricamente en lados distintos se

llaman dcidos grasos TRANS.

Por lo tanto pueden existir parejas de dcidos grasos,
exactamente con la misma formula quimica pero de configuracion
CIS ode configuracion TRANS. Esto tiene una gran importancia
metabdlica ya que todos los dcidos grasos que formen parte de
las estructuras funcionales del organismo han de ser CIS y salvo

pocas excepciones todos los dcidos grasos de los alimentos
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naturales son también CIS, por coherencia de la propia

naturaleza.

Los dcidos grasos TRANS casi ho se encuentran en la
naturaleza, solamente en pequefia proporcién en la leche.
Mayoritariamente en nuestra dieta los encontraremos en las
margarinas que se forman industrialmente por la hidrogenacién
de aceites para convertirlos en grasas sélidas. Se utilizan para la
confeccidn de bolleria y pasteleria. Aunque tengan dobles enlaces
-y en las etiquetas de los productos que los contienen figuran
como "grasas insaturadas"- a efectos bioldgicos se comportan
como dcidos grasos saturados y por lo tanto su exceso es

perjudicial para la salud.

2. Rutas metabdlicas y propiedades de
los Aacidos grasos poliinsaturados

omega-3 y omega-6

Los dcidos grasos, ademds de su conocido valor energético,
forman parte de los fosfolipidos de las membranas de las células
del organismo, ejerciendo wuna clara influencia sobre la
composicién de la membrana celular y determinando, en mayor o

menor grado, la estructura y funcionalidad de la célula. Esta

23 Tesis Doctoral
Guadalupe Pitieiro Corrales



Introduccién

funcionalidad comprende diversos aspectos como fluidez vy
permeabilidad, peroxidacion lipidica, influencia génica, etc.. Con
el fin de que los efectos citados sean los mds favorables, en el
aporte graso no debe tenerse en cuenta solo su cantidad, sino

también su calidad.

Las plantas y microorganismos, dotados de la capacidad de
sintesis de dcidos grasos, regulan la fluidez de sus membranas
equilibrando la proporcion de dcidos grasos saturados,
insaturados y poliinsaturados que introducen en ellas. Esta
capacidad total de sintesis de dcidos grasos no la posee el
hombre ni otros animales vertebrados, ya que carecen de las
enzimas hecesarias para introducir dobles enlaces en los atomos
de carbono que estdn mds alld del carbono 9 a partir del
carboxilo terminal. Esto conlleva la imposibilidad de sintetizar
ciertos dcidos grasos que resultan imprescindibles para el
metabolismo, tales como el dcido linoleico (18:2 w-6) y el a-
linolénico (18:3 w-3), y que por tanto deben ser incorporados a
huestro organismo mediante la alimentacion, por lo que son

considerados como “dcidos grasos esenciales”.

Esta incapacidad de sintesis impide la regulacién del

balance orgdnico dcidos grasos w-6/w-3, dependiendo
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principalmente este indice de los dcidos grasos obtenidos de la

alimentacion.

2.1 Metabolismo de los acidos grasos

poliinsaturados

Los dcidos grasos que provienen de la dieta penetran en los
enterocitos por medio de una proteina localizada en la pared
intestinal y que se encarga del transporte de los dcidos grasos.
Dentro del enterocito, los dcidos grasos con mds de 14 carbonos,
como es el caso del dcido linoleico y el dcido alfa linolénico, se
esterifican para formar triacilgliceroles, y luego pasan a la
circulacion sanguinea a través de la via linfatica en forma de

quilo-micrones (Figura 6).
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Enterocito
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Figura 6. Metabolismo de los acidos grasos esenciales y principales destinos

metabolicos.

La enzima lipoproteinlipasa (LPL), que se encuentra en la
pared interna de los capilares sanguineos hidroliza los
triacilgliceroles presentes en las lipoproteinas de los

quilomicrones liberando dcidos grasos, incluyendo AGPT.

Los AGPI libres se incorporan en los friacilgliceroles del
tejido adiposo e inhiben la expresién génica de las enzimas
involucradas en la lipogénesis; en el mdsculo incrementan la
oxidacién de dcidos grasos y reducen la acumulacion de
triacilgliceroles; en la gldndula mamaria se utilizan para la

sintesis de los lipidos de la leche materna® en el higado son
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incorporados a triacilgliceroles y suprimen la sintesis de lipidos y

estimulan la oxidacién de dcidos grasos. >

2.1.1 Biosintesis de Aacido araquiddnico
(ARA), acido docosahexaenoico (DHA) vy

dcido eicosapentamoico (EPA)

Dentro del higado el dcido linoleico y el dcido alfa linolénico
son elongados y desaturados para formar AGPI de cadena larga.
Esta biosintesis tiene lugar en los microsomas del reticulo
endopldsmico de los hepatocitos. El ARA, el principal componente
de la familia omega-6, se sintetiza a partir del dcido linoleico a
través de una secuencia alterna de desaturaciones y elongaciones
dependientes de la malonil coenzima A. El dcido alfa linolénico
utiliza la misma via metabédlica para producir DHA y EPA, que son

los principales componentes de la familia w-3 (Fig 7 y 8).
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RUTA RUTA
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TXA, PGE, LTB, | TXA; PGE; LTBg
LTD, LTC, LTD;  |LTCs

Figura 8. Rutas metabdlicas dcidos
grasos w-0 y w-3.

Los AGPT w-6 se originan a partir del dcido linoleico, que
contiene 18 atomos de carbono y 2 dobles enlaces (€18:2), del que
derivan los dcidos gamma-linolénico y araquidonico (ARA, C20:4).
El ARA liberado a partir de los fosfolipidos de la membrana por
accién de la fosfolipasa A2 recibe la accion de ciclooxigenasas,
lipoxigenasa y epoxigenasa o citocromo P450, y se convierte,
respectivamente, en prostaglandinas (E2, F2a, D2, H2 e I2) y

tromboxanos de la serie 2 (A2 y B2), leucotrienos de la serie 4
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Figura 7. Rutas metabolicas 4cidos grasos
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(LTB4) y dcidos epoxieicosa-trienoicos, que actian como
mensajeros celulares y aumentan la agregacién plaquetaria, la
frecuencia cardiaca y presentan propiedades vaso-constrictoras

y proinflamatorias.

Los principales AGPTI w-3 de cadena larga (2 20C) se
originan a partir del alfalinolénico (ALA) (C18:3), que tiene la
capacidad de convertirse en el organismo en dcido
eicosapentaenoico (EPA, €20:5) y dcido docosahexanoico (DHA
C22:6). El DHA y los AGPT w-6 (dcidos linoleico y araquiddnico)
son los principales AGPI presentes en los fosfolipidos de las

membranas celulares.

Los primeros miembros de cada familia de dcidos grasos
(linoleico y a-linolénico) compiten por la misma 6-desaturasa, cuya
velocidad de conversién aumenta con el nimero de dobles enlaces.
Esta enzima, limitante de la velocidad, se encuentra bajo el
control de muchos factores dietéticos y hormonales y se cree
que es importante en la sintesis de 22:6 w-3. Este tipo de efecto
puede explicar por qué las ingestiones elevadas de dcido linoleico
reducen el nivel de €22:6 w-3. De un modo similar, la actividad 5-
desaturasa estd modulada por factores dietéticos y hormonales.

Los miembros C20 y C22 de las familias w-6 y w-3 pueden inhibir
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antes la desaturacién en la secuencia de la conversion de los
dcidos grasos. Parece que la desaturacion de la posicion 4 no
implica ninguna otra desaturasa especifica, sino una elongacion
seguida de la accién de la 6-desaturasa, ambos procesos
microsomales, seguidos de una retroconversién por la ruta de la

-oxidacion peroxisomal.

La desaturacion es por tanto un proceso basado en la
cooperacion intracelular. El significado nutricional de este papel
adicional de la 6-desaturasa todavia debe evaluarse. Las
actividades de las elongasas parecen ser mayores que las de las

desaturasas.

cidos _ NSERGENAEN seRiew,
grasos Linoléico C18:2 wg Linoléico C18:3 w3 |

PGE; [+ | C20:3 wg g TXAg
DGL? Desaturasa ) ’ : LTBs
PGE> | Cc20:4 wg ‘C20.5 W3EPAl
PGI; Araquidénico Eicosapentaenoico
™ || A
LTB4 —i—
|
C22:5 wg C22:6 w3 DHA
Docosapentaenoico Docosahexaenoico

LTX= Leucotrienos; PGE= Prostaglandinas; TXA= Tromboxanos
Figura 9. Actividad de las enzimas desaturasas y elongasas.
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2.1.2. Biosintesis de eicosanoides.

Los eicosanoides son productos derivados de dcidos grasos
w-3 y w-6, que poseen 20 dtomos de carbono. Son generados por
saturacién y elongacion de los dcidos grasos provenientes de la
dieta. Incluyen: prostaglandinas (PGs), tromboxanos (TXs),
leucotrienos (LTs), hidroxidcidos y lipoxinas (LXs). La sintesis de
icosanoides se inicia por accién de las fosfolipasas, enzimas que
hidrolizan los dcidos grasos de los fosfolipidos de las membranas.
Posteriormente se modifican por diversas enzimas entre las que
cabe destacar dos que son clave en los procesos inflamatorios: la
cicloxigensa (mediante la cual se generan PGs y TXs) y la
lipoxigenasa (LO) (mediante la que se generan LTs, hidroxidcidos

y LXs). (Fig 7, 8 y 9).

e Del dcido DGLA (Dihomogammalinolénico) se derivan
Prostaglandinas, Tromboxanos y Leucotrienos de la Serie 1.
De forma muy concisa podemos decir que tienen una accién
antiinflamatoria, anticoagulante y antivasoconstrictora
respectivamente, es decir, son beneficiosos para la salud.

e Del dcido ARA (Araquiddnico) se derivan Prostaglandinas

de la Serie 2, y Troboxanos y Leucotrienos de la serie 4,
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que son inflamatorias, pro-coagulantes y vasoconstrictoras,
es decir perjudiciales para la salud.

e Del dcido EPA (Eicosapentanoico) se  derivan
Prostaglandinas de la serie 3 y Troboxanos y Leucotrienos
de la serie 5, que al igual que los de la serie 1 tienen una
accion antiinflamatoria, anticoagulante y

antivasoconstrictora, es decir beneficiosos para la salud.

Basandonos en el estudio del metabolismo de AGPI, se
deduce la gran importancia metabdlica del equilibrio entre la

sintesis de DGLA, ARA y EPA.

En la serie w-6,si bien el DGLA ftiene propiedades
beneficiosas, el metabolismo tiene una inercia hacia la sintesis de
ARA, pues son muchos los factores que activan la 5-desaturasa.
Por el contrario el metabolismo de los w-3 aumentarad la sintesis
de EPA. Si hay un desequilibrio que favorezca la sintesis de ARA
sobre el EPA estamos en una situacion metabdlica con

propiedades pro-inflamatorias.
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2.1.3. Regulacién del metabolismo de 1los
AGPIs: Efecto de los AGPI sobre 1la
sintesis y 1la oxidacidén de 1los acidos

grasos

Los dcidos grasos w-3 procedentes de la dieta se
distribuyen virtualmente por todas las células del organismo,
intervienen en diferentes procesos fisioldgicos y pueden ejercen
efectos beneficiosos sobre varias enfermedades cronicas. Los
mecanismos a través de los cuales ejercen estos efectos pueden
ser diversos, ya que afectan a la composicion y la funcién de la
membrana plasmdtica de las células, modulan la sintesis de

eicosanoides, la sefalizacion celular y la expresién génica.

En la figura 10, aparecen representados de forma
esquemdtica algunas de las principales vias en las que intervienen
los dcidos grasos en la célula y los potenciales mecanismos a
través de los que los dcidos grasos omega-3 regulan la expresién

génica.
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Figura 10. Vias en las que intervienen los acidos grasos en la célula y potenciales
mecanismos a través de los que los acidos grasos omega-3 regulan la expresion génica.
Los 4cidos grasos libres (AGL) circulan en el plasma débilmente unidos a la albumina y
penetran en las células con ayuda de un transportador de acidos grasos (TAG). Dentro
de las células se unen a una proteina de union a acidos grasos (FABP, fatty acid-binding
protein), pueden intercambiarse con los AG de los fosfolipidos de las membranas (en los
lipid rafts o «balsas lipidicas»), y pueden ser activados al unirse a la coenzima A (AG-
CoA) para sintetizar triglicéridos o bien para su catabolismo (betaoxidacion). Los 4cidos
grasos w-3 pueden activar factores de transcripcion a los que se unen como ligandos
(PPAR). El acido docosahexanoico (DHA) también puede unirse a RXR. Mediante
flechas se indican los procesos de activacion (flechas continuas) y de inhibicion (flechas
discontinuas).

En la actualidad se conoce que los AGPIs de la dieta
inducen la expresién génica de enzimas responsables de la
oxidacién de dcidos grasos y reprimen la expresion de enzimas

lipogénicas, a través de diferentes mecanismos:
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AGPIs y proteina de union a elementos reguladores de
esteroles (SREBP-1). Las SREBPs (sterol regulatory element
binding protein) son una familia de factores de transcripcidn,
formada por tres miembros SREBP-1a, 1c y 2. SREBP-2 regula
genes involucrados en el metabolismo del colesterol, mientras
que SREBP-la y 1c regulan genes involucrados en la
lipogénesis. La SREBP-1 se sintetiza como una proteina
precursora de 125 kDa unida al reticulo endoplasmatico. Por
accion de la SCAP ( SREBP cleavage activating protein;
proteina que activa la ruptura de SREBP), se libera la proteina
activa de 68 kDa. La SREBP-1 activa se traslada hacia el
ndicleo donde se une a elementos de respuesta a esteroles
(SER, sterol regulatory elements) de genes que participan en
el metabolismo de los lipidos. Recientemente se han propuesto
diferentes mecanismos por los cuales los AGPI regulan la
lipogénesis a través de SREBP-1. El resultado es que dietas
con alto contenido en AGPI favorecerdn la disminucion de

SREBP-1y como consecuencia disminuirdn la lipogénesis.

AGPIS y receptores activados por proliferadores de
peroxisomas (PPAR). Los PPAR (proliferator peroxisome
activator receptor) son receptores nucleares que pertenecen

a la familia de factores de transcripcion involucrados en la
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regulacion de la homeostasis de los lipidos. Los PPARs
presentan 3 isoformas (o, A y y ) y se activan por
concentraciones micromolares de AGPIs, por eicosanoides
derivados del dcido araquidénico y por medicamentos
hipolipemiantes, como los fibratos y proliferadores de
peroxisomas®’ Los AGPIs se unen con mayor afinidad a PPARa.
El PPARa activado se une a elementos de respuesta para PPAR
denominados PPER (elemento de respuesta para PPAR) que se
encuentran en genes involucrados en el transporte y oxidacién
de lipidos, y en la termogénesis. Los AGPI w-3 son mds
potentes que los AGPT w-6 como activadores del PPAR in vivo.
Los metabolitos de los AGPI como los eicosanoides o dcidos
grasos oxidados son los mds potentes activadores de PPAR
debido probablemente a su elevada instauracién.®® La
activacién de los PPARs por los AGPTIs, particularmente por la
familia w-3, puede explicar los efectos beneficiosos de w-3 en
la disminucion de triacilgliceroles debido a un aumento en la

oxidacién de dcidos grasos.

e AGPIs y A5 y A6 desaturasas (A5D y A6D). El dcido
linoleico y el dcido a-linolénico, como ya se mencionod
anteriormente, son convertidos a dcido araquiddnico, dcido

gamma-linolénico y dcido eicosapentanoico y docosa-hexaenico.
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La velocidad de conversién estd determinada por la actividad
de la A5D y A6D desaturasas. Estas dos desaturasas tienen la
caracteristica de que su expresién y actividad enzimdtica se
reprime por AGPIs y se induce con insulina a través de
SREBP-1, por PPARs, una dieta libre de grasa o que contenga
AGMIs como Unica fuente de grasas. La expresién génica de la
ABD y A6D se induce en ratones transgénicos que
sobreexpresan SREBP-1, como consecuencia de que la region
promotora del gen A6D contiene un elemento regulatorio de

esteroles de unién a SREBP-1.3°

3. Fuentes de acidos grasos w-3

Las principales fuentes de alfalinolénico son las nueces vy,
especialmente, los aceites vegetales de linaza, colza, cdrtamo,

soja, onagra y lino.

Entre los aceites vegetales, el aceite de linaza es
considerado como la fuente mads rica de ALA (57% de los dcidos
grasos fotales). La semilla de colza, la soja, el germen de frigo y

las nueces contienen entre un 7% y un 13% de ALA.

37 Tesis Doctoral
Guadalupe Pitieiro Corrales



Introduccién

Algunos autores consideran a las verduras (por ejemplo,
espinaca, lechuga) como una buena fuente de ALA, aunque su

contenido graso es bastante bajo.

La carne de origen animal, particularmente la de rumiantes,
y los productos ldacteos también proporcionan ALA. Sin embargo,
las técnicas agricolas modernas han originado un descenso en el
contenido de dcidos grasos w-3 de la carne (especialmente
cordero y ternera) debido al uso casi generalizado de
concentrados de cereales ricos en dcidos grasos w-6 para

alimentar al ganado*°

En cuanto al EPA y al DHA, las fuentes mds ricas son los
aceites de pescado. Hasta ahora la bibliografia nos indicaba que
los pescados con mayor contenido de EPA y DHA son aquellos con
mayor proporciéon de grasa en su composicion, conocidos como
pescados azules (sardina, atin caballa, salmén), mientras que a los
pescados blancos (merluza, mero, lenguado, pescadilla) no se les
consideraba como fuente de AGPI w-3. En la Tabla 2 puede
observarse el contenido de DHA y EPA de los principales

pescados consumidos por la poblacidn espafiola.**2
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Alimento EPA (20:5 n-3) DHA (22:6 n-3) EPA + DHA
Caballa 1,10 2,56 3,66
Sardina 0,62 112 1,74
Salmén 0,50 1,00 1,50
Atdn 0,24 0,98 1,222
Trucha 0,07 0,82 0,89
Bacalao 0,23 0,47 0,70
Merluza 0,10 0,54 0,64
Pescadilla 0,10 0,54 0,64
Mero 0,20 0,41 0,61
Lenguado 0,22 0,28 0,50

Tabla 2. Contenido de acidos grasos w-3 en pescados de consumo frecuente en Espafia.
(g por cada 100 g de porcion comestible).

La alta presencia de los AGPT en los pescados no obedece a

que sean capaces de generarlos a partir de otras grasas

precursoras-bdsicamente del dcido linolénico- como tampoco lo es

el organismo humano, sino porque se encuentran en las microalgas

marinas (fitoplancton) que les sirven de alimento, estas algas son

los (nicos seres de la Naturaleza capaces de sintetizar AGPI

directamente. La cadena tréfica se encarga de hacérnoslos

llegar, pasando por mltiples formas de la vida ocednica.

Las propiedades pldsticas de los AGPI son ahora mds

explicables al considerar su origen. La mayor concentracion de

microalgas (Fig. 11) en la Tierra estd en sus aguas mas frias,

siendo los AGPT componentes de su membrana celular, lo que las
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faculta para disfrutar de la necesaria elasticidad y permeabilidad
que permita los intercambios con el medio exterior, aunque eso si,
a muy bajas temperaturas. Algo parecido a lo que pasa en el

sistema cardiovascular.

El alto contenido de DHA y EPA en el pescado es
consecuencia del consumo de fitoplancton (rico en AGPT w-3), que
contribuye a la adaptacion de los peces a las aguas frias. El
contenido de AGPT w-3 varia en funcién de la especie de pescado,
su localizacion, la estacion del afio y la disponibilidad de

fitoplancton.

Menos de un 10% del dcido alfalinolénico ingerido en la
dieta se convierte en el organismo en EPA (entre un 5y un 10%) y
DHA (2-5%)* quizd porque se utiliza para producir energia y es
rdpidamente metabolizado.** ** Por ello, para que EPA y DHA
alcancen concentraciones adecuadas en las membranas celulares
deben ser aportados al organismo de forma regular y en

cantidades suficientes por una dieta rica en pescados y mariscos.

El contenido de EPA y DHA en distintos pescados y
mariscos asi como diferentes presentaciones comercializadas de
dcidos grasos w-3 en cdpsulas, se muestra en la Tabla 3. Puede

observarse que hay importantes diferencias nho sdlo entre las
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distintas especies (mdximo en el salmén y la caballa, baja en el
barbo y el bacalao), sino dentro de una misma especie, y que
depende de su hdbitat (Atldntico frente a Pacifico), del momento
de la captura (Tabla 4 y 5) y de si son animales salvajes o

proceden de una piscifactoria.

% DEL TOTAL DE ACIDOS GRASOS
Febrero Abril  Agosto

EPA 10,4 9,6 7.7
DHA 12,6 16,7 15,4

Tabla 4. Modificaciones estacionales segin la fecha de captura de los niveles de EPA y
DHA en la pescadilla azul (Micromesistius pontassou).

% DEL TOTAL DE ACIDOS GRASOS
Golfo de México Atlantico N. Atlantico S.

EPA 13,55 14,59 19,06
DHA 5,31 7,45 7,80

Tabla 5. Modificaciones segtn el lugar de captura de los niveles de EPA y DHA en la
pescadilla azul (Micromesistius pontassou).
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Es de destacar el trabajo realizado por Soriguer®
referente a la composicion de dcidos grasos de diferentes
especies de pescado consumidos en Andalucia (Tabla 6). En dicha
Tabla se distingue entre Pijota (Hake o Merluccius vulgaris) y

merluza es (Sea Pike o Merluccius merluccius).

También hay diferencias en las concentraciones de AGPI
w-3 segln la forma de preparacién culinaria del pescado. En los
pescados fritos (de restaurantes o de comida rdpida) disminuye
el contenido de AGPT w-3 y aumenta el cociente w-6/w-3 y el

contenido en dcidos grasos trans.*’

Figura 11. Microalgas 48 productoras de
AGPI w-3. (amarillo).
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Pescado Contenido de Cantidad necesaria

EPA+DHA/28,7 g para aportar 1g
/dia de EPA+DHA

Sardinas 1-1,7 2-3

Trucha arco iris 10 30

(salvaje)

de piscifactoria 0,85 35

Atln (fresco) 0,25-1,3 2,4-12

Atln blanco (envasado 0,74 4

con agua)

Barbo 0,15-2 15-20

Bacalao 0,13-0,24 12,5-23

Caballa 0,35-1,55 2-85

Arenque 1,7-1,8 15-2

Platija 0,42 7

Lenguado 0,42 7

Ostra 0,45-1,15 25-65

Salmén 1,0-1,8 15-35

Gamba 0,25 11

Vieira 0,15 175

Almeja 0,24 12.5

Langosta 0,05-0,40 75-425

Cangrejo de Alaska 0,35 85

Capsulas:

Aceite higado bacalao 0,19 5

Concentrado w3 05 2

Omacor®. 0,85 1

Tabla 3- Cantidades de EPA y DHA en pescados y aceites de pescados necesarias para

aportar 1g/dia de EPA+DHA"Y
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NOMBRE w-3 W-6 Monoinsaturados Saturados

(9/100 g) (9/100 g) (97100 g) (9/100 g)
Acedia 0,41 0,05 0,35 0,39
Anguila 0,71 0,61 3,93 2,23
Atin 0,21 0,04 0,23 0,34
Bacaladilla 0,24 0,02 0,08 0,13
Baila 0,28 0,04 0,20 0,27
Camardn 0,40 0,37 0,46 0,65
Choquito 0,68 0,07 0,30 0,49
Besugo 0,99 0,12 1,20 1,18
Boquerdn 1,20 0,09 0,68 1,04
Breca 0,39 0,06 0,26 0,39
Caballa 1,41 0,21 1,82 1,88
Hurta 0,49 0,07 0,74 0,65
Cazén 0,18 0,03 0,15 0,18
Dorada 0,90 0,27 1,59 1,32
Gamba Blanca 0,19 0,01 0,13 0,16
Gambén 0,12 0,03 0,38 0,15
Obispo 0,10 0,06 0,07 0,13
Pez Espada 0,25 0,03 0,80 0,39
Platija 0,21 0,01 0,07 017
Carapello 0,19 0,05 0,12 0,18
Caballa 0,67 0,05 0,56 0,73
Langostino 0,14 0,05 0,11 0,14
Lenguado 0,26 0,05 0,23 0,30
Lubina 0,33 0,11 0,40 0,47
Merluza 0,21 0,02 0,24 0,21
Pijota 0,36 0,02 0,30 0,34
Rape 017 0,02 0,07 011
Tapaculos 0,51 0,03 0,25 0,43
Trucha 1,60 0,45 2,47 1,65
Rodaballo 0,25 0,03 0,16 0,19
Salmonete 1,22 0,15 1,65 1,48
Sargo 0,31 0,09 0,40 0,50

Tabla 6. Composicion media de acidos grasos w-3, w-6, monoinsaturados y saturados.
Expresados en g/100g de musculo.
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3.1 Modificaciones en la ingesta de acidos

grasos

El hombre primitivo, cuyos origenes parecen ubicarse
geogrdficamente en el cono sur africano, en la costa indicay en la
zona litoral del Atldntico, se alimenté de pescados y mariscos,
ademds de aves que, a su vez, encontraban su alimento en el mar.
La presencia de omega-3 marino en su dieta habria hecho posible
-seglin las tesis cientificas- un mayor desarrollo cerebral de
estos primeros homo sapiens. Por el contrario, otras especies que
habitaban en las estepas del interior del continente y cuya dieta
no incluia los nutrientes del pescado, no experimentaron igual

desarrollo.

Es decir, que el hombre tras salir de un nicho ecoldgico
muy reducido en las orillas del mar del este de Africa,
alimentdndose de peces, vegetales, animales salvajes y frutas
(una alimentacién rica en dcidos grasos w-3)* ha pasado a
alimentarse de animales de granja criados con pienso, cereales y
leguminosas cultivados, ldcteos y alimentos procesados (una
alimentacion rica en w-6 y grasas saturadas) (Fig. 12). Un cambio

brutal para una especie que no ha tenido tiempo de modificar su

45 Tesis Doctoral
Guadalupe Pitieiro Corrales



Introduccién

informacidén genética y que, por tanto, sigue necesitada de una

ingesta alta de w-3. *°

La forma mds clara de verificar esta hipdtesis seria
estudiar la salud de wuna poblacién que hubiera pasado
rdpidamente de un tipo de alimentacién paleolitico a una
alimentacion cercana a la de cualquier pais industrializado.
McGrath-Hanna NK*' ha estudiado esta hipétesis mediante una
revision exhaustiva de los indices de revistas médicas en los
Ultimos dieciséis afios, con las palabras clave: drtico, circumpolar,
dieta, omega-3, trastornos afectivos estacionales y suicidio.
Ademds ha revisado los archivos de la Universidad de Alaska y
Pdblicaciones no disponibles en formato electrénico. La conclusién
a la que llegaron es que se observa un incremento notable de las
enfermedades con sustrato inflamatorio en las poblaciones del
circulo polar drtico cuya dieta ha pasado en pocos afios de una
ingesta muy alta en dcidos grasos w-3 a una dieta

occidentalizada.

Se ha calculado que en los ultimos 150 afios el cociente w-
6/w-3, que era de 1-1:1 en el hombre pr‘imi’rivo,52 ha aumentado
de forma muy importante en los paises occidentales. Asi, este

cociente se ha incrementado en Estados Unidos hasta un 20-30:1,
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debido a que cada vez se consumen mayores cantidades de AGPT
w-6 y de aceites vegetales (maiz, girasol, soja) ricos en dcido
linoleico y se ingieren menores cantidades de EPA y DHA.” En
Estados Unidos, el Continuing Survey of Food Intakes by
Individuals (1994-1996, 1998) estimé que el consumo medio de
EPA era de 0,03 g y el de DHA de 0,09 g en los adultos

americanos.’

Dada la limitada capacidad del organismo humano para
sintetizar EPA y DHA a partir del dcido alfalinolénico, es
evidente que si queremos aumentar las concentraciones de AGPT
n-3 en la poblacién general es necesario incrementar la ingesta de
aceites de pescado ricos en AGPT w-3 o suplementar el aporte

dietético de ambos AGPT w-3.

El problema se acentia si consideramos que los AGPT w-6
pueden competir con los AGPI w-3 por enzimas metabdlicos
comunes, lo que aumenta la produccién de mediadores
proagregantes, protrombdéticos y proinflamatorios. De hecho, una
ingesta abundante de dcido linoleico puede reducir la capacidad
del organismo para convertir el dcido alfalinolénico en DHA. Los
AGPT w-3 y w-6 también compiten durante su incorporacion

(esterificacion) en las fracciones lipidicas de la membrana
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(fosfolipidos y ftriglicéridos), y los AGPI w-6 pueden
contrarrestar los potenciales beneficios cardiovasculares de los
AGPI w-3. Por ello, cuando se analiza el riesgo cardiovascular son

importantes 2 cocientes'®

o el cociente w-3/w-6, ya que cuanto mayor sea este cociente
tanto mayor es el beneficio cardiovascular observado; ésta
es la razon por la que se recomienda indicar el valor de este

cociente en los suplementos dietéticos.

o el cociente EPA/DHA? .

CAZADORES-RECOLECTORES AGRICULTORES INDUSTRIALIZADOS
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Figura 12. Evolucién en la ingesta de 4cidos grasos.
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4. Acidos grasos w-3 y enfermedad

cardiovascular

Los AGPI w-3 no actdan sobre el aparato cardiovascular a
través de un (nico mecanismo, sino que existe multitud de vias a

través de las cuales ejercen un efecto beneficioso sobre el

riesgo cardiovascular (Tabla 7)*°

¢ Inhibicion de la aparicion de arritmias (efecto estabilizante de
membranas)

« Disminucion de la agregacion plaquetaria (inhibicion de tromboxano
A2)

¢ Efectos globalmente favorables sobre el perfil lipidico (disminucion
de triglicéridos y colesterol VLDL, posible aumento de colesterol HDL)

¢ Actuacidn sobre la pared vascular
« Inhibicion de la expresion de moléculas de adhesion
¢ (VCAM-1, selectina E y otras citocinas proinflamatorias)
* Potenciacion del efecto vasodilatador del dxido nitrico
e Disminucion de la concentracion plasmatica de proteina C
reactiva.(evidencia indirecta de menor actividad inflamatoria
subendotelial)

o Efecto hipotensor (efecto estabilizador endotelial, con aumento de
la produccién de dxido nitrico)

VLDL: proteinas de muy baja densidad; HDL: proteinas de alta densidad,

Tabla 7. Efectos cardiovasculares de los acidos grasos omega-3 procedentes del pescado.
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4.1 .Efecto antiarritmico

Leaf y Kang han realizado numerosos experimentos en
cultivos celulares y en modelos animales que indican que los AGPT
w-3 previenen la aparicion de arritmias. En un modelo animal en el
que se inducian arritmias en perros mediante isquemia
miocdrdica, se comprobd que la infusion intravenosa de AGPT w-3
inhibia la aparicion de éstas. Este efecto se observé
separadamente para EPA, DHA y dcido alfa-linolénico.”® Del
mismo modo, en cultivos de células cardiacas murinas, la adicidén
de EPA prevenia la aparicién de arritmias inducidas al ahadir
ouabaina o calcio; esa proteccion se revertia al infundir un agente

que retiraba los lipidos del medio.””

Esto ha llevado a pensar que existe un efecto antiarritmico
de los AGPI w-3 que se produce fundamentalmente mediante la
estabilizacién eléctrica de la membrana celular a través de dos

mecanismos:

e hiperpolarizacion del potencial de membrana de reposo del

miocito cardiaco.

e aumento del umbral de voltaje que provoca la apertura del

canal rapido de sodio.
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Conjuntamente, estos dos mecanismos harian que
aumentase el periodo refractario de los miocitos y que el
estimulo eléctrico deba ser al menos un 50% superior para

provocar la despolarizacién celular.

4.2. Efecto antitrombdtico

La trombosis es una de las principales complicaciones de la
aterosclerosis, que puede llevar a la apariciéon de infarto de

miocardio y otros sindromes coronarios agudos.

Los AGPI w-3 inhiben la agregacion plaquetaria,
particularmente la inducida por coldgeno,”® y la produccién de
tromboxano A2 (TXA2), prolongando discretamente el tiempo de

hemorragia cuando se administran en dosis > 3 g/dia.

Plaquetas —— Acidos grasos n-3

Acido araquidénico

|

TXA, , PGI,

Inhibicion de receptores TXA,
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El DHA, aunque no es un inhibidor directo del dcido
araquidénico, puede inhibir la agregacion plaquetaria por reducir
la afinidad del receptor TXA2/PGI2 (TP) por su ligando.”® Los
resultados sobre el efecto que los AGPI n-3 ejercen en los
factores de la coagulacion (VII y VIII, factor de Von

Willebrand,  betatromboglobulina y  fibrindgeno)*

son
contradictorios, aunque parecen aumentar la actividad
fibrinolitica y reducir las concentraciones plasmadticas del
inhibidor 1 del activador ftisular del plasmindgeno (PAI-1). La
relevancia clinica de los efectos antitrombéticos de los AGPT n-3
ho estd bien definida y no podemos afirmar que, en la dosis
utilizada en el estudio GISSI-Prevenzione (1g/dia), el potencial

efecto antitrombotico de los AGPI w-3 contribuya al beneficio

clinico observado en pacientes con infarto de miocardio previo.

4.3. Efecto sobre el perfil lipidico

La hipertrigliceridemia es un factor de riesgo
independiente de cardiopatia isquémica reconocido por el
National Cholesterol Educational Program Adult Treatment

Panel®® y la European Society of Cardiology®!
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Un metandlisis de 17 estudios poblacionales prospectivos
que incluian a 57.277 pacientes demostrd, tras ajustar las cifras
de colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL), que
un aumento de 1 mmol/l en las concentraciones de triglicéridos
incrementaba el riesgo cardiovascular un 14% en varones y un
37% en mujeres,®® por lo que cabe esperar que su reduccién
también disminuya el riesgo cardiovascular. Por otro lado, la
hipertrigliceridemia se asocia con frecuencia con diversas
situaciones que aumentan la incidencia de enfermedades
cardiovasculares, como la diabetes mellitus no
insulinodependiente (DMNID), el sindrome metabdlico, la
hipertension arterial o la obesidad. Ademds, los valores
plasmdticos de triglicéridos > 1,5mmol/| se asocian con frecuencia
con un aumento de la subfraccion de lipoproteinas de baja

densidad (LDL) mds aterogénica.

En pacientes con hipertrigliceridemia familiar combinada,
los AGPI n-3 de aceites de pescado en dosis altas (4 g/dia)
reducen de forma dependiente de la dosis las concentraciones
plasmdticas de triglicéridos y lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL) entre un 15 y un 45%:°%* ®* la hipertrigliceridemia
posprandial es particularmente sensible, ya que disminuye

significativamente incluso con dosis < 2g/dia.>* Ademds, los AGPI
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n-3 aumentan (2-8%) las concentraciones de colesterol
transportado por lipoproteinas de alta densidad (HDL), lo que

1:%° este aumento se

tiene un efecto cardioprotector adiciona
realiza a expensas de la fraccién de HDL2 y de la actividad de la
enzima paraoxonasa, a la que se atribuye la actividad

antioxidante de las HDL.

Esta disminucién en las concentraciones de triglicéridos
seria consecuencia de su capacidad para: a) reducir la sintesis
hepdtica de triglicéridos y VLDL, ya que el EPA y el DHA son
malos sustratos para las enzimas que realizan la sintesis de
triglicéridos e inhiben la esterificacién de otros dcidos grasos
necesarios para la sintesis de triglicéridos; b6) aumentar la
betaoxidacién de los dcidos grasos por los peroxisomas hepdticos,
disminuyendo de esta forma su disponibilidad para la sintesis de
VLDL; ¢) inhibir la actividad de la enzima acil-CoA:1,2-diaglicerol
aciltransferasa que interviene en la sintesis de triglicéridos, y d)
inhibir la sintesis y la secrecion de quilomicrones y acelerar la
aclaracién posprandial de los triglicéridos. *** Los AGPI w-3
también inhiben la actividad de la fosfatidil-transferasa
implicada en la sintesis de la fosfatidilcolina, la glicerofosfato

aciltransferasa mitocondrial y microsomal, la acetil coenzima A
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carboxilasa, la ATP citratoliasa, la sintasa de dcidos grasos y la

glucosa-6-fosfato deshidrogenada.’®

4.4 Efecto sobre el endotelio

La disfuncion endotelial es uno de los primeros pasos en la
génesis de la placa aterosclerdtica. En  pacientes
hipercolesterolémicos, la administracién de un suplemento de
AGPTI w-3 (EPA + DHA, 3 g/dia) durante tres meses aumenta la
vasodilatacion dependiente del endotelio, medida como respuesta
de la arteria braquial a la dilatacién inducida por el aumento del
flujo sanguineo. Hay una buena correlacién entre el aumento en
las concentraciones de EPA en las membranas de los eritrocitos o
el aumento en los valores plasmdticos de DHA y la mejoria de la

disfuncién endotelial ®®

Los AGPI w-3 pueden modular el proceso de aterogénesis
actuando sobre la activacién endotelial. De Caterina et al®’
observaron que la adicion de DHA a cultivos de células
endoteliales inhibia de manera significativa la aparicion de
fendmenos relacionados con la activacién endotelial, como la

expresion de algunas moléculas de adhesién (VCAM-1, selectina-E

y otfras citocinas) tras estimulos inflamatorios, asi como la
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adhesién de monocitos a células endoteliales en cultivo. Otro
efecto de AGPI w-3 sobre el endotelio consiste en una
potenciacion del efecto vasodilatador del éxido nitrico al
disminuir los valores de radicales libres de oxigeno, inhibidores
de la sintesis de éxido nitrico.®® Asimismo, se ha comprobado que
existe una relacion inversa entre las concentraciones de AGPT w-
3 en las membranas de granulocitos y la concentracién de
proteina C reactiva en plasma, un marcador de inflamacion
sintetizado en el higado como respuesta a citocinas producidas en

1.%° Esto indica de manera indirecta una reduccién

la pared arteria
de la actividad inflamatoria en el espacio subendotelial producida

por los AGPT w-3.

4.5 Efecto sobre la presidn arterial

Los AGPI w-3 producen una reduccion dependiente de la
dosis de la presién arterial (PA) cuya magnitud depende de los
valores tensionales previos. En este sentido el DHA es mads
efectivo que el EPA.° En pacientes hipertensos tratados con
dosis altas (3-6 g/dia) de AGPT w-3 se observa una reduccion de
la PA sistédlica (PAS)/diastélica (PAD) de 3,4-5,5/2,5-3,5 mmHg.
En pacientes hipertensos con sobrepeso, el fratamiento con

restriccién dietética producia una reduccién de la PA (55/2,2
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mmHg) similar a la de la ingesta de una dieta rica en aceite de
pescado (3,65 g/dia; 6/3mmHg), pero inferior a la producida por

! Estas diferencias

ambas intervenciones (13/9,3 mmHg). ’
persistian tras ajustar la ingesta de otros nutrientes y la

excrecién renal de sodio y potasio.

En diversos estudios, incluidos algunos realizados con
disefios experimentales en humanos, se ha observado un efecto
hipotensor asociado al consumo de los AGPI w-3.° Los
mecanismos por los que se produce este descenso de la presidn
arterial pueden ser la vasodilatacion dependiente del endotelio
favorecida por estos dcidos grasos o el aumento de la compliancia
arterial sistémica. El principal AGPI w-3 que produciria este

efecto es el DHA. 73

4.6 Efectos antiinflamatorios

Los AGPI w-3 se incorporan en las membranas celulares vy,
aunque el EPA no puede reemplazar al dcido araquidonico (ARA)
en la bicapa lipidica, si puede actuar como un sustrato de las
ciclo-oxigenasas y la lipooxigenasa, reduciendo la sintesis y las
concentraciones plasmdticas de TX y prostaciclinas de la serie 2

474, 75

y los leucotrienos de la serie que presentan acciones
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proagregantes, vasoconstrictoras y proinflamatorias. Se
observan resultados similares cuando se administran suplementos
de aceite de pescado o se incluyen dos platos de pescado
semanales en la dieta. El DHA también reduce la sintesis de
leucotrieno B4. Por el contrario, los AGPI w-3 aumentan la
produccion de prostaglandina E3, TXA3 y leucotrieno B5, que
tienen menos efectos proagregantes, quimiotdcticos, activadores
de neutréfilos y proinflamatorios que los de la prostaglandina E2,
el TXA2 y el leucotrieno B4. Por tanto, el cociente EPA/ARA en
el plasma y en la membrana celular es un marcador del equilibrio

entre los eicosanoides antitrombdticos y trombogénicos.

Los AGPI w-3 reducen la expresion de moléculas de
adhesién (vascular [VCAM-1], intercelular [ICAM-1], selectina E)
y de las interleucinas (IL) 6 y 8 en respuesta a diversos estimulos
(IL-1, IL-4, factor de necrosis tumoral alfa [TNF-o], LDL
oxidadas o endotoxinas bacterianas) y la adhesién de los
monocitos humanos a células endoteliales estimulada por
citocinas.”® El EPA también disminuye la expresién de IL-1b
inducida por la COX-2 en las células endoteliales. Ademds, al
reducir la produccion de TXA2 y PGE2, los AGPT w-3 también
disminuyen la produccién de citocinas proinflamatorias (TNF-a,

IL-1b) y la expresion de factores de crecimiento (derivado de las
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plaquetas [PDGF-B], de union a heparina semejante al factor de
crecimiento epidérmico [HB-EGF],”” proteina quimiotdctica de
monolitos (MCP-1), mieloperoxidasa, IL-10 y de la isoforma
inducible de la o6xido nitrico sintasa (NOS2), mientras que
aumenta las concentraciones de peroxidasa en los monocitos.”® 7

Todos estos resultados indican que los AGPI n-3 inhiben la

activacion de los neutréfilos.

Los efectos hipolipidemiantes y antiinflamatorios de EPA y
DHA podrian estar relacionados con su capacidad para actuar
como ligandos de los receptores activados proliferadores de
peroxisomas (PPAR-a), que regulan miltiples genes que participan
en el metabolismo lipidico.80 De hecho, los AGPI w-3 se unen en el
dominio de unidn de ligando del receptor PPAR-o. Estudios en
modelos transgénicos han demostrado que se requieren PPAR-a
para que los AGPI w-3 activen la expresién de algunas enzimas
(acil-CoA oxidasa, citocromo P450-4A2), que participan en la

oxidacion de dcidos grasos.

La activacién de PPAR-o®! explicaria la menor expresién de
moléculas de adhesion en las células endoteliales y un aumento en
la apoptosis de los monocitos. Ademds de la familia de los PPAR,

se han identificado otros muchos factores de transcripcién que
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podrian ser regulados por los AGPI n-3: el receptor X hepdtico
(LXR tipo a y B), el factor de transcripcidn insulinico SREBP-I1c,
los receptores X retinoides (RXR-a), el factor nuclear hepdtico 4
a (HNF-40), AP-1y kappa B (NF-kB).%8 ¢ 82.83 | q reduccién de la
expresion de las moléculas de adhesion parece depender de vias
intracelulares en las que interviene la proteincinasa B (PKB) y
podria estar relacionada con la inhibicién de NF-xB.2* De hecho,
los AGPT n-3 previenen la fosforilacion de la cinasa IxB-alfa y la
activacion de NF-xB a través de un mecanismo indirecto
dependiente de receptores PPAR-a, ya que este efecto

desaparece en animales deficientes en PPAR-0.%%7¢

En una cohorte de 727 mujeres de 43-69 afios del estudio
Nurses' Health Study, la ingesta de AGPI n-3 se asociaba con una
reduccion en las concentraciones circulantes de diversas
moléculas de adhesiéon (ICAMI, VCAM-I y E-selectina) y de
proteina C reactiva (PCR), que actlan como marcadores

proinflamatorios.?®

Mds recientemente, el estudio DOIT (Diet and omega-3
Intervention Trial), realizado en 563 pacientes de edad avanzada
con hiperlipidemia, demostré que el consumo de AGPI n-3 (2,4

g/dia) reducia los valores circulantes de ICAM vy
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trombomodulina.®® En los Gltimos afios se han Piblicado numerosos
trabajos en los que se describe el efecto beneficioso de los AGPT
n-3 en diversas enfermedades inflamatorias (asma, enfermedad
inflamatoria intestinal, hepatitis, osteoartritis, artritis
reumatoide, nefropatia por inmunoglobulina A), diversos tipos de
cancer (mama, ovario, endo-metrial, colorrectal, melanoma,
préstata, renal), psoriasis y osteoporosis. Los resultados son, en
muchos  casos, esperanzadores, pero en  ocasiones
contradictorios. Sin embargo, no disponemos de estudios
controlados que incluyan un nimero de pacientes y un seguimiento
adecuados, ni de estudios comparativos frente a otros
tratamientos estdndar que nos permitan conocer la eficacia de

los AGPI w-3 en estas enfermedades.

4.7 Otros efectos

4.7.1 Acidos grasos poliinsaturados en la

nutricidn materna

El crecimiento y el desarrollo del feto dependen del aporte
materno de AGPIs. Existen trabajos que establecen una
asociacién entre menor ingestion de vitaminas y AGPIs y mayor
incidencia de recién nacidos de bajo peso. Otros trabajos

establecen una correlaciéon entre nutricién materna durante el
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tercer trimestre y los lipidos séricos de los recién nacidos. Estos
resultados nos indican la necesidad de establecer una adecuada
ingesta de AGPIs desde las primeras etapas del embarazo y
durante la lactancia con la finalidad de lograr una buena
transferencia de dcidos grasos al feto, a través de la placenta y
al recién nacido a través de la leche humana. Debido a que la
composicién de los dcidos grasos de la leche se modifica con la
dieta materna, se han observado incrementos de DHA en la leche
de madres suplementadas con este dcido graso y se ha
demostrado que el consumo de DHA durante el embarazo es
importante para el desarrollo mental de los nifios. Los hijos de
madres que han suplementado su dieta con aceite de pescado
(rico en DHA) durante el embarazo y la lactancia tienen mejores
resultados en diferentes pruebas cognitivas que el grupo

suplementado con aceite de maiz, que es rico en dcido linoleic.?”

Ademds de las propiedades ya citadas de los AGPT w-3
como su influencia en la estabilidad, fluidez y estructura de las
membranas celulares, la secrecion y concentracién de hormonas,
la expresion de neuropéptidos, la regulacién de los sistemas de
neurotransmisién, en esta etapa de la vida son de gran
importancia la neuroproteccién contra la apoptosis neuronal o la

proteccion de la estructura y funcion de la retina y en
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consecuencia de la agudeza visual, asi como del desarrollo de la
funcidn cognitiva y la conducta.®® 8 En la Tabla 7, se resumen las

propiedades d los AGPT w-3 en la estructura y funcion cerebral y

retiniana en el desarrollo del feto.2%%?

1. Favorecen la fluidez, |a estabilidad y la funcién de las membranas celulares
y del cerebro y la retina.

. Estimulan la expansion de la membrana celular, actuando sobre la sintaxiana-
. Estimulan las proteinas de membrana: receptores, canales iénicos, enzimas.
. Regulan vias de sefiales de transduccion.

. Modulan la neurotransmision dopaminérgica, serotoninérgica y colinérgica.

. Influyen en la expresion de genes.

. Estimulan la plasticidad sinaptica.

. Estimulan la funcion de conos y bastones.

© 0O N 6O O A WD

. Favorecen el neurodesarrollo y la funcion cerebral y visual.

-
o

. Inhiben la apoptosis neuronal. Inhiben la respuesta inflamatoria y el estrés
oxidativo.

Tabla 7. Beneficios de las dietas ricas en DHA y ALA en la estructura y funcién cerebral
y retiniana.

Durante el embarazo y los dos primeros afios de vida, se
produce una rdpida incorporacién del DHA tanto en la materia
gris cerebral como en la retina convirtiéndose por tanto en un
constituyente mayoritario de las membranas celulares del
cerebro y la retina. Al término de la gestacidn, alcanza ya el ~ 9%

del total de los dcidos grasos y se incrementa un ~6% entre el
g Y
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nacimiento y los 20 afios, representado en el adulto del 10-20%
del total de los dcidos grasos del cértex cerebral segin estudios
postmorten.® 3 ** Aproximadamente el 30-40% del total de los
fosfolipidos son moléculas de DHA en membranas de los conos en
crecimiento, sinaptosomas, astrocitos, mielina, microsomas y
mitocondrias. Un 2-8% del DHA cerebral es reemplazado

diariamente.”

Los fosfolipidos de las membranas actian como
reservorios de mensajeros lipidicos como el dcido araquiddnico y
el DHA. Es imprescindible una optima concentracion de DHA
durante el growth spurt cerebral para una adecuada funcidn

cerebral del nifio al adulto. 7% %

47.2 AGPIs en los recién ndcidos

Los dcidos grasos w-3 y w-6 son bdsicos para el desarrollo
cerebral fetal y cognitivo del recién nacido, ya que los
fosfolipidos que integran las membranas celulares del sistema
nervioso contienen grandes cantidades de AGPIs. El DHA y el
ARA son los principales componentes del cerebro, ya que se
encuentran en mds del 30% de los dcidos grasos que forman los
fosfolipidos de las membranas. Los bastones de la retina tienen

mds del 50% de la familia de omega-3, principalmente DHA.
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Los recién ndcidos tienen una limitada capacidad para
elongar y desaturar el AL y ALN, para producir ARA y DHA
respectivamente.®® Asi la sintesis fetal o del recién nacido es
insuficiente para proporcionar las cantidades requeridas de
AGPIs para las diversas funciones, por lo que los recién nacidos
dependen de la presencia de estos dcidos grasos en su dieta. La
leche materna es la fuente principal de estos dcidos grasos ya
que aportan AL, ALN, ARA y DHA.”” La acumulacién de AGPIs en
el feto tiene lugar principalmente durante el dltimo trimestre del
embarazo. Por ello el recién nacido pretérmino tiene una
vulnerabilidad especial para la deficiencia de AGPIs, debido a
falta de reservas de tejido adiposo al nacer y de la inmadurez
metabolica para elongar y desaturar el AL y el ALN, y necesita
una fuente de AGIs, que deberdn ser proporcionados por la leche
materna o por férmulas suplementadas con AGPIs. Diferentes
trabajos nos indican que los grupos de nifios alimentados con
leche materna (rica en DHA) tienen mejores resultados en
pruebas psicométricas y mayores niveles de DHA en la corteza

cerebral que los alimentados con formula ldctea ”®
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4.7.3 AGPIs y leptina

La leptina se ha postulado recientemente como un factor
de riesgo cardiovascular, independientemente de su relacion con

el grado de obesidad.”

En un estudio en el que se evalué la relacion entre los
valores de leptina y el tipo de dieta se observé que aquellos
individuos con una dieta rica en pescado presentaban valores
plasmdticos de leptina significativamente inferiores a los de

aquellos que consumian preferentemente vegetales.””

5. Recomendaciones dietéticas AGPI w-3

En el afio 2002 el Instituto de Medicina (TOM)!®! emitié un
informe en el que se comunicaba que no existian datos cientificos
suficientes para establecer ingestas adecuadas ni ingestas de
referencia (DRT) para EPA 6 DHA. Desde entonces han surgido
nuevas evidencias que justifican la reevaluacion de los resultados
sobre los efectos de EPA y DHA sobre la salud, ya que los
efectos saludables derivados del consumo o la suplementacion con
AGPT w-3 han recibido en las Ultimas dos décadas mucha atencidn
por parte de la comunidad cientifica y en particular los trabajos

relacionados con reducir el riesgo de enfermedades crénicas.
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La Pdblicacién del informe del IOM, origino que se
estableciese en el afio 2005 una Guia dietética para los

Americanos.%?

Los resultados de los estudios epidemioldgicos y de
intervencion indican que el consumo de dcidos grasos w-3 puede
afectar favorablemente a la salud cardiovascular; incluso una
ingesta pequefia de pescado (una vez por semana) puede reducir

el riesgo de ECV.10%. 104

Las estimaciones realizadas sobre la ingesta de dcidos
grasos w-3 se basan principalmente en los datos sobre consumo
de alimentos y los andlisis quimicos de las dietas. El consumo
aproximado de dcido alfa-linolénico en los paises europeos oscila
entre 0,6 y 2,5 gramos/dia.'®?” Sin embargo, hay pocos datos
disponibles de la ingesta de DHA y EPA en Europa como
consecuencia de la escasez de datos fiables de consumo de
alimentos. Un cdlculo aproximado del consumo de dcidos grados
w-3 en Europa propuesto por Sanders®® es de 0,1 a 0,5 g/dia.
Estas cifras son elevadas en comparacién con la ingesta de DHA y
EPA estimada en Estados Unidos™ (0,1-0,2 g/dia), pero reducidas
con respecto a los datos de ingesta estimados en Japén (hasta 2

g/dia) donde el pescado es uno de los alimentos mds consumidos.
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Teniendo en cuenta todas estas consideraciones el
Technical Committee on Dietary Lipids of the International Life
Sciences Institute (ILSI) North America ha realizado un

workshop'®®

en Washington en junio del 2008 para estudiar y
evaluar los procesos que han guiado la elaboracién de las ingestas
de referencia DRI para AGPT w-3 en el afio 2002, y considerar si
existen  fundamentos  especificos que justifiquen la
reconsideracién de DRI para EPA+DHA en las principales
enfermedades cronicas de Estados Unidos como enfermedades

cardiovasculares, cdncer y deterioro cognitivo. Los participantes

de este Workshop han concluido:

1. Que existen evidencias desde mdltiples trabajos
cientificos que demuestran una clara relacion inversa
entre ingesta de EPA+DHA y riesgo de enfermedades
cardiovasculares mortales y posiblemente no mortales,
proporcionando evidencias que apoyan las DRI para

EPA+DHA entre 250 y 500 mg/dia.

2. Debido a la baja conversién del dcido alfa linolénico
(ALA) de la dieta en EPA y DHA, los niveles

protectores de EPA y DHA en los tejidos solo pueden
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alcanzarse con la ingesta mediante el consumo directo

de estos dcidos grasos.

3. Las evidencias sobre los efectos beneficiosos de
EPA+DHA sobre el deterioro cognitivo no son
suficientes para recomendar un nivel de ingesta
diferente al recomendado para la reduccion del riesgo

de enfermedades cardiovasculares.

4. El consumo de EPA+DHA parece no reducir el riesgo de

cdncer.

5. No existen evidencias de que las ingestas de EPA+DHA

en los rangos recomendados sean peligrosas.

A contihuacion se  muestran las  diferentes
recomendaciones de ingesta para AGPI w-3 que han sido

indicadas por diferentes organizaciones mundiales.

e La Sociedad Americana del Corazén ("AHA")'% en
sus nhuevas recomendaciones basadas en la evidencia

obtenida en los estudios epidemioldgicos y de

36, 110

intervencion aconseja:
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Las personas adultas han de consumir
pescado al menos dos veces por semana, en
pacientes con enfermedad coronaria las
recomendaciones de consumo son de 1 gramo
diario de EPA+DHA procedente de aceites
de pescado o suplemento, y para pacientes
con hipertrigliceridemia se recomienda el
suplemento de 2 a 4 gramos diarios de EPA +
DHA a fin de disminuir en un 20-40% los

niveles de triglicéridos del plasma.'!

Para los individuos que no comen pescado o
tienen limitado acceso a distintos tipos de
pescado o nho pueden pagarlo, se deben
utilizar suplementos de aceite de pescado a
fin de alcanzar aproximadamente 1 g/dia de

AGPTI n-3.

e Sin embargo, la FDA no recomienda dosis > 3g/dia

de EPA y DHA y aconseja a la industria que
comercializa suplementos dietéticos que no

recomienden la ingesta de dosis > 2g/dia.'*?
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La Organizacion para Agricultura y Alimentacion y
la Organizacion Mundial de la Salud en su informe
del afio 2003 sobre dieta, nutricion y prevencion de
enfermedades cronicas recomiendan una ingesta de
grasas saturadas menor al 10% y de grasa
monoinsaturada del 15 al 30% de la energia total.
Ademds, los dcidos grasos poliinsaturados totales
han de representar un 6-10% y los dcidos grasos w-3
en particular un 1-2% de la energia total.® La
relacién w-6:0-3 debe ser de 5:1y 10:1 y advierte la
necesidad de consumir alimentos ricos en w-3. La
ingesta de EPA + DHA en individuos sanos sea de

0,3-0,5 g/diay la de alfalinolénico de 0,8-1,1 g/dia.

La OTAN: La North Atlantic Treaty Organitation
Advance Workshop'* aconseja que: La cantidad de
EPA y DHA debera ser de: 0.8g/dia 6 el 0.27% de

las Kcal ingeridas.

Japon: Establece una relacion de w-6: ©-3 que debe

estar comprendida entre 4:1 a 2:1.

La National Nutrition Council-Scandinavia:

Recomienda un consumo de EPA y DHA de 1,2 g./diq,
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The National Health and Medical Reseach Council
de Australia,'’® recomienda una ingesta diaria de
AGPI w-3, para hombres de 610 mg y para mujeres
430 mg.

Canadd'’® Establece una relacién entre w-6:0-3 que
debe ser de: 4:1 a 10:1 y la cantidad aconsejada de

EPA y DHA debera ser: 1,2 g./dia.

La British Nutrition Foundation: Recomiendan un

consumo diario de 1,2 g de AGPI »-3.

17 Entre sus

El Departamento de Salud Britanico
recomendaciones establecen que la cantidad de EPA

y DHA deberd ser de 1,5 g./semana.

La Fundacion Alemana del Corazén. El Grupo de
trabajo para el estudio de AGPI w-3, recomiendan

una dosis diaria de ©-3 de 0,3g .

La Sociedad Espafiola de Nutricion Comunitaria
recomienda 2,29 (29 ALA + 0,2g DHA)"8, en otros
términos también establecen que la cantidad de ALA

debe ser del 0,5-1% de las calorias totales y del 0,2-
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0,5% de EPA+DHA, con una relacién w-6/w-3 de 4 a

10 119, 120

e Las Guias de la Sociedad Europea de Cardiologia
recomiendan la ingesta de 1g diario de AGPI w-3
para el tratamiento del infarto agudo de miocardio
sin elevacion del segmento ST, y la clasifican como

una recomendacién de clase tipo I.%
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Organizacién Afio Recomendacion
Conferencia Eurodieta'”! 2000 200 mg/dia
Agencia Francesa de Seguridad alimentaria de 2001 500 mg/dia

los alimentos y Centro Nacional de
Investigaciones Cientificas( Francia)'*

Comité Cientifico Asesor sobre Nutricién de 2004 Tomar pescado 2

Inglaterra'” veces semana, 1
racién de pescado
graso

La Sociedad Internacional para el Estudio de 2004 500 mg/dia

Acidos Grasos y Lipidos (ISSFAL)!%*

Departamento de Salud de Australia'y Nueva 2005 442 mg/dia para

Zelanda'® hombre, 318
mg/dia para
mujer™

Sociedad Americana del Corazén (AHA) ' 2006 Tomar pescado 2
veces semana,
preferentemente
pescado graso

Consejo de Salud de Bélgica'*® 2006 Minimo de 0,3% de
las calorias
(~667mg/dia)

Sociedad de Dietistas de Canadd'®” 2007 Tomar pescado 2

veces semana,
ambas raciones
pescado graso o
500mg/dia.

Consejo de Salud de Holanda '** 2006 Tomar pescado/2
veces semana, 1
racién de pescado
graso, para
alcanzar DRI de
450 mg de AGPT
w-3

*Las recomendaciones de Australia y Nueva Zelanda son para EPA+DHA+ DPA.
Tabla 8: Se resumen las principales recomendaciones de ingesta de pescado y/o EPA
+DHA para adultos sanos realizadas por diferentes gobiernos y organizaciones de la

salud.
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5.1 Recomendaciones y guias practicas de

ingesta materna de AGPI W-3 durante el

embarazo y lactancia

Una mencidon aparte requieren por su importancia las

recomendaciones de AGPI w-3 en el embarazo y la lactancia.

Durante el embarazo, el aporte de nutrientes al feto,
procede integramente de la madre y durante el periodo de
lactancia la leche materna es el alimento prioritario. Por ello es
necesario establecer recomendaciones y guias basadas en la
evidencia cientifica para que el contenido de energia y nutrientes
sea el mds adecuado para la salud de la mujer y para la salud y

desarrollo del feto y el lactante (Tabla 9).

El feto, el neonato y el lactante deben recibir en su
alimentacion una cantidad suficiente de dcidos grasos ya que
estos en particular los AGPIs influyen manifiestamente en su
crecimiento, maduracion y desarrollo en especial del cerebro y la

retina.

La evidencia cientifica ha puesto de manifiesto en los

dltimos afios que:
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Las necesidades de energia durante el embarazo
experimentan un incremento modesto del orden
de 90 kcal/dia en el primer trimestre y 285 kcal
en el tercer frimestre. Esto se logra con un
pequefio incremento en el consumo de una dieta

balanceada.

La ingesta de dcidos grasos saturados,
Monoinsaturados y AGPI durante el embarazo no
requiere cambios, pero si la de los LCAGPIs »-3,
cuyas necesidades estdn aumentadas en especial
en el tercer trimestre. Por ello, se recomienda
suplementar a las mujeres embarazadas con >200

mg de DHA/dia.

El consumo de 1-2 raciones de pescado/semana incluidos

los pescados azules pueden ser suficientes.

Debe hacerse atencién especial a los contaminantes

bioacumulativos (metilmercurio, dioxinas, bifenoles,

policlorinados) presentes sobre todo en los pescados grandes,

depredadores y de vida larga. Aguja, lucio, pez espada y

tiburdn, son ejemplos de alto contenido de metil mercurio y el
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arenque y salmén en dioxinas y bifenoles policlorinados. Estos
contaminantes, sobre todo el metilmercurio tiene un efecto

tdxico sobre el cerebro.

La Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria afirma
que la mujer embarazada que consume dos raciones/semana de
pescado, raramente puede exceder los limites provisionales
tolerables de contaminantes. En apoyo al consumo de pescado o
sus aceites estd el hecho de que estudios de cohortes en
Europa y USA relacionan este consumo durante el embarazo
con mayor cociente de inteligencia verbal, conducta prosocial,
desarrollo motor fino, comunicacion y desarrollo social en los
lactantes y que estos beneficios del aporte de AGPIs w-3
parecen sobrepasar las desventajas potenciales de la ingesta

de contaminantes.

Por ello la Comisién Europea (proyectos de investigacion:
Perinatal Lipid Metabolism (Perilip) y Early Nutrition
Programming (Earnest), la Child Health Fundation, el Diabetic
Pregnancy Study Group, la World Association of Perinatal
Medicine, la European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism, la European Society for Pediatric Gastroenterology,

Hepatology and Nutrition, la International Federation of Placenta
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Associations, la International Society for the Study of Fatty
Acids and Lipids, el Perinatal Lipid Intake Working Group, de la

Early  Nutfrition  Academy  establecen por  consenso

recomendaciones.'? 130

1. La ingesta de grasa de la mujer embarazada y lactante, como
proporcion de la ingesta de energia, debe ser la misma que la recomendada
para la poblacién general.

2. Durante el periodo fetal y postnatal temprano, el DHA debe ser
depositado en cantidades adecuadas en el cerebro y otros tejidos. Varios
estudios han demostrado una asociacidén entre la ingesta materna de
pescados grasos o aceites de pescado que proporcionan LCAGPI w-3
durante el embarazo y/o lactancia y el desarrollo visual y cognitivo y
otros aspectos funcionales de los lactantes. En consecuencia las mujeres
embarazadas y lactantes deben alcanzar una ingesta dietética de LCAGPI
w-3 que aporte al menos 200 mg/dia de DHA. Ingestas de mas de 1 g/dia
de DHA o 2,7 g/dia de LCAGPI w-3 utilizados en ensayos randomizados,
no han evidenciado efectos adversos significativos.

3. Mujeres en edad fértil deben cumplir las recomen-daciones de
ingesta de DHA, consumiendo 1-2 raciones de pescado/semana, incluyendo
pescados azules, como buena fuente de LCAGPI w-3. Esta ingesta de
pescado azul, raramente excede la ingesta tolerable de contaminantes
ambientales. Los pescados deben ser seleccionados de un amplio rango
de especies, sin preferencia por grandes depredadores ya que estan mas
contaminados con metilmercurio.

4. La ingesta del precursor acido w-linolénico es mucho menos efectiva
con respecto al DHA en su deposicién en el cerebro fetal que la ingesta
del DHA preformado.

5. No hay evidencia de que en mujeres edad fértil, donde la ingesta
de acido linoleico es adecuado, se necesite un aporte dietético adicional
de acido araquidoénico.

6. Algunos estudios han evidenciado que la ingesta materna de pescado,
aceites de pescado o LCAGPI w-3, aumente ligeramente la duracién del
embarazo, un ligero mayor peso al nacer y un riesgo reducido de parto
pretérmino. La importancia clinica de estos efectos con respecto a la
salud del lactante no han sido totalmente demostrados.

Debe realizarse una valoracién de las insuficiencias dietéticas durante
el embarazo, principalmente durante el primer trimestre. Si se detectan
mas habitos dietéticos por debajo de los deseados, debe ofrecerse un
consejo dietético no sélo durante el embarazo sino también en la lactancia.

Tabla 9. Recomendaciones dietéticas en el embarazo lactancia.
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Si llevamos a cabo wuna comparacién entre las
recomendaciones de consumo de AGPI w-3 procedentes de las
diferentes sociedades cientificas y organizaciones relacionadas
con el campo de la nutricion y los datos de ingesta disponibles, los
resultados nos indican que el consumo de dcidos grasos w-3 es

generalmente bajo.

En el caso de las mujeres embarazadas a pesar de la
importancia del aporte materno de DHA al cerebro fetal, existe
una gran variabilidad en la cantidad consumida, encontrandose de
variaciones que van de < 100 mg a 1000 mg/dia. Se comprueba que
es baja especialmente en las mujeres que consumen pocos
productos del mar, en las que consumen muchos dcidos grasos ©-6

o en las vegetarianas™! *? (Tabla 10).

PAIS Mg/dia DHA
Dieta predominante omnivora

USA ~ 100
Noruega ~ 200

Reino Unido ~ 220
Canada ~ 160

Dieta predominantemente marina

(pescado y/o suplemento aceite ~ 500 -1000

de pescado)

Dieta predominante vegetariana 10 - 30

Tabla 10. Variacion en la ingesta de DHA de las madres embarazadas.
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De ello se deduce que seria hecesario un aumento
considerable en el consumo de pescado para poder alcanzar las

cantidades minimas recomendadas de EPA y DHA.

La nutrigenémica estd aportando el conocimiento necesario
para comprender la incidencia de los AGPI de la dieta en la
expresion génica de proteinas reguladoras del ciclo celular, de la
respuesta inmune y de la neurotransmisién. Concretamente, las
rutas de la expresion génica de dichas proteinas reguladoras
estdn afectadas por procesos de oxidacién-reduccién en cuyo
equilibrio intervienen los AGPI w-6 y w-3, asi como ciertos
oxidantes fotoquimicos. El exceso de w-6 sobre w-3 desplaza el
equilibrio redox celular y provoca alteraciones en la expresién de
importantes proteinas reguladoras y, como consecuencia
desordenes en los procesos por ellas modulados, que contribuyen
al  desencadenamiento  de  enfermedades  tumorales,
cardiovasculares, inflamatorias, autoinmunes y

neurodegenerativas.
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6. Relacidén entre el consumo de
pescado, la ingesta de mercurio vy

el riesgo cardiovascular

En esta dltima década se han Pdblicado diferentes
trabajos relacionados con el consumo de pescado y su riesgo
potencial para la salud como consecuencia de la toxicidad de sus
contaminantes quimicos, principalmente metil mercurio aunque
también pueden contener otros contaminantes como dioxinas y

bifeniles éteres policlorurados.

El mercurio en su forma inorgdnica apenas se absorbe
después de su ingestion. Desde la atmosfera se asienta en el agua
y en el suelo donde puede fluir al agua de lagos y océanos. Una
vez en el agua, los microorganismos pueden transformarlo a metil
mercurio una forma altamente téxica que se acumula en los peces

y los mariscos y animales que se alimentan de peces.

En contraste con el mercurio inorgdnico, el metil mercurio
se absorbe rdpidamente en el tracto digestivo y es activamente
transportado a diferentes tejidos del pescado concentrdndose el
mercurio en su materia grasa y otros tejidos comestibles. De

esta forma el metil mercurio se bioacumula en la cadena

81 Tesis Doctoral
Guadalupe Pitieiro Corrales



Introduccién

alimenticia acudtica. Los peces y los mariscos son las principales
fuentes de exposicién de mercurio metilico en los seres humanos.
El metil mercurio se acumula en algunos tipos de pescados y
mariscos mds que en otros. Los niveles de metil mercurio en los
peces y los mariscos dependen de lo que comen, cudnto tiempo
viven y cudn avanzados estén en la cadena alimenticia. Grandes
predadores como tiburdn, pez sierra, etc.., tienen en su
organismo mayores concentraciones de metil mercurio que

especies pequefias o con una vida corta como marisco, salmén.'*?

En las Tabla 11 se exponen las especies de mayor y menor
contenido en mercurio expresado en partes por millon (ppm)

segln informe de la FDA actualizado a febrero 2006.
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Elevada Concentracién Mercurio (ppm)
R Media Minimo Maximo Muestras
Caballa 0,730 0,230 1,670 213
Tiburdn 0,988 ND 4,540 351
Pez Espada 0,976 ND 3,220 618
Tilefish 1,450 0,650 3,730 60
ESPECIES . Baja Concfe.n'rr'acién Merc.urio (ppm)
Media Minimo Maximo Muestras

Anchoas 0,043 N/A 0,340 40
Bagre 0,049 ND 0,314 23
Bacalao 0,095 0,087 0,420 39
Cangrejo 0,060 0,030 0,610 63
Corvina 0,072 0,073 0,148 35
Platija 0,045 0,035 0,180 23
Pescadilla 0,031 0,041 0,041 4

Merluza 0,014 ND 0,048 9

Arenque 0,044 N/A 0,135 38
Langosta 0,09 0,14 0,27 9

Caballa 0,050 N/A 0,160 80
Salmonete 0,046 N/A 0,130 191
Ostra 0,013 ND 0,250 38
Abadejo 0,041 ND 0,780 62
Salmén 0,014 ND 0,190 34
Sardina 0,016 0,013 0,035 29
Calamar 0,070 N/A 0,400 200
TILAPIA * 0,010 ND 0,070 9

Trucha 0,072 0,025 0,678 34
Atun Lata 0,118 0,075 0,852 347

ppm: parte por millén;ND :no detectable; NA :no disponible.
Tabla 11. Especies con elevada y baja concentracion de Mercurio.©

En el adulto los efectos sobre la salud de elevadas

exposiciones al mercurio incluyen parestesias, ataxia vy
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anormalidades sensoriales y las consecuencias en el feto se
manifiestan como retraso en el desarrollo neuromuscular vy
cognitivo. Esta toxicidad esta relacionada con la union del metil
mercurio a los grupos sulfidrilo de enzimas, canales de iones, y
receptores, y como consecuencia de esta union, se inhiben los
sistemas antioxidantes, produciéndose un incremento de
radicales libres y especies reactivas de oxigeno. Los efectos
sobre la salud de la exposicién cronica y de niveles bajos de
metilmercurio como puede ser el consumo de pescado, todavia no

han sido estudiados en profundidad.

En relacién con la enfermedad cardiovascular, diferentes
estudios’®* 3 han evaluado la relacién entre la incidencia de ECV
y exposicién al mercurio en la Figura 13 se muestra el Riesgo
relativo y los Intervalos de confianza 95% de los estudios
mencionados. En dos estudios realizados en Suecia, los niveles de

mercurio mds altos se asociaron hacia un menor riesgo,** *°

pero
los resultados pueden haber sido limitados por un nidmero
relativamente pequefio de eventos. En dos grandes estudios
europeos, se encontraron asociaciones positivas entre niveles de
mercurio y riesgo de ECV."*® En USA, en un estudio realizado con

un ndmero elevado de pacientes no se observé ninguna

asociacién,’*’ pero la mayoria de los participantes eran dentistas,
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los cuales tienen una exposicion ocupacional al mercurio
inorgdnico, que puede ser menos téxico que el metilmercurio en

pescado.!38140

El riesgo relativo combinado e IC del 95% fue 1,12 (IC del
95% , 0.71-175, P=.62), con una heterogeneidad significativa
entre los estudios (P= .008).

0,2 1.0 5.0
Riesgo relativo (95% CO0)
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Fuente Disefio Estudio N° de Riesgo Relativo
Eventos (IC 95%)
Ahlqwist* et al Prospectivo 87 0,71 (0,4-1,26)
Hallgren'*et al Prospectivo 78 0,51 (0,21-1,24)
Guallar 3¢ et al Retrospectivo 684 2,16 (1,09-4,29)
Yoshizawa 7 Prospectivo 470 1,03 (0,65-1,65)
Virtanen'! Prospectivo 282 1,66 (1,2-2,29)
Media 1,12 (0,71-1,75)

Figura 13. Riesgo de incidencia de Enfermedad Cardiovascular con exposicion a niveles
elevados de mercurio.

Recientemente, se ha observado que el contenido en
mercurio del pescado puede tener un papel antagonista de la
prevencion de los eventos cardiovasculares. Los AGPT w-3 EPA y
DHA tienen una alta afinidad por el metil mercurio. Un mecanismo
adicional que puede enmascarar la relacién protectora entre el
consumo de AGPT w-3 y la enfermedad coronaria es la cantidad

de mercurio acumulado en el pescado."!

Dos estudios recientemente Pdblicados han valorado la
relacién entre la ingesta de mercurio y el riesgo de enfermedad
coronaria, aunque con resultados contradictorios. En el estudio
EURAMIC, un estudio de casos y controles, se ha encontrado una
asociacion  positiva independiente 'y gradual entre las
concentraciones de mercurio en las ufias de los sujetos del
estudio y el riesgo de infarto de miocardio. Ademds, el mercurio

enmascaraba una relacion inversa entre los valores de DHA en
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tejido adiposo y el riesgo de infarto de miocardio, que sélo se
hacia evidente tras ajustar por los valores de mercurio.'* Por
otro lado, en el "Health Professionals Follow-up Study”, mediante
un estudio de casos y controles anidados, no se ha encontrado
relacién entre las concentraciones de mercurio en ufias y el
riesgo de enfermedad coronaria.’®” Por tanto, aunque en ambos
estudios se encuentra una correlacién positiva entre el consumo
de pescado y los valores de mercurio, no queda completamente
claro que esto comporte siempre una atenuacion del beneficio

otorgado por los AGPT w-3 y el riesgo de enfermedad coronaria.

El estudio realizado en Finlandia®, donde la concentracién
de mercurio en el agua es elevada y, por tanto, el pescado puede
tener un alto contenido en mercurio, se observé que la asociacion
entre la concentracién de AGPI w-3 en plasma y la aparicion de
acontecimientos coronarios se modificaba en funcién de la
cantidad de mercurio presente en el pelo de los individuos,

utilizado como marcador bioquimico de exposicidn.

La comparacién entre aquellos sujetos en el quintil superior
de AGPT w-3 en plasma y menos de 2 pg/g de mercurio en pelo
frente a aquellos con concentracidon de mercurio mayor de 2 pg/g

y el quintil inferior de AGPT w-3 en plasma presentaba un RR de
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acontecimientos coronarios de 0,33 (IC del 95%, 0,13-0,81). De
estos datos se puede concluir que el efecto protector del
consumo de pescado dependeria en parte de su procedencia: el
consumo de pescado originado de lugares donde la concentracién
de mercurio sea elevada produciria menor proteccidn
cardiovascular. Asi se pudo comprobar en un subandlisis del
estudio mencionado previamente, en el que existia alta
correlacién entre el consumo de pescado procedente de Finlandia
y las concentraciones de mercurio en pelo y orina, asocidndose

ambas exposiciones a un riesgo mayor de infarto de miocardio.'*?

Estos hallazgos podrian ofrecer alguna explicacion de la
asociacion negativa entre el consumo de AGPI w-3 y la
enfermedad coronaria en el "Alpha-Tocopherol Beta-Carotene
Cancer Prevention Study”, ya que se realizé precisamente en
Finlandia, donde puede haber mayores concentraciones de

mercurio en el pescado.'*?

En esta misma linea, se determinaron las concentraciones
de mercurio total y de metil mercurio en el mdsculo de
diferentes especies de pescado del mar Adridtico para confirmar
si las concentraciones excedian el valor mdximo fijado por la

Comision Europea. Se observé una gran variabilidad dependiendo
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de la especie. Sin embargo, la exposicién alta se relacioné con el
consumo exclusivo de rayas, pez cinto y rape, aunque el consumo
de otras especies, como el lenguado, el salmonete de roca y la
brotola, dio como resultado una ingesta semanal ligeramente por

debajo de la tolerable establecida provisionalmente.'**

Una posible interaccion beneficiosa puede desarrollarse
entre el mercurio y el selenio, ya que los efectos adversos del
mercurio son en parte como consecuencia de la inactivacion de
selenoproteina, lo cual puede ser contrarrestado por una
adecuada ingesta de selenio.!**’*® Ademds el selenio, que se
encuentra en importantes cantidades en diferentes especies de
pescado y marisco, también puede reducir la acumulaciéon de
mercurio en los tejidos de peces' y humanos.™® Este efecto
protector del selenio puede tener relacién con los resultados
contradictorios de los estudios sobre exposicion al mercurio y

riesgo de enfermedad cardiovascular.™
Valores limite de hiveles de Mercurio

En general, y seglin informe de la Administraciéon de
Alimentos y Drogas (FDA), los niveles de metilmercurio en la
mayoria de los peces consumidos e EEUU oscilan entre menos de

0,01 partes por millon (ppm) y 05 ppm. La concentracion
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promedio para las especies comercialmente importantes es de
menos de 0,3 ppm. En algunas especies, los niveles de
metilmercurio pueden llegar a 1 ppm, que es el limite permitido
por la FDA en los pescados autorizados para el consumo humano.
Este nivel se encuentra con mds frecuencia en pescados
predadores grandes, como por ejemplo el tiburén y el pez espada.
Las especies de agua dulce, como por ejemplo el lucio y el pez de
ojos saltones (que también son predadores) presentan, en
ocasiones, hiveles de metilmercurio de aproximadamente 1 ppm,
cuando se encuentran en aguas contaminadas con altos niveles de

mercurio.

La agencia de proteccién del medio ambiente (EPA) y la
FDA (EPA/FDA) establecen un limite de 1 pg/g pescado, las

autoridades canadienses rebajan este limite a 0.5 pg/g pescado.

La EPA™? crea una dosis de referencia RfD para el
metilmercurio de 0.1 pg/Kg de peso corporal y dia, esta
recomendacidn es igual a la establecida por el Nacional Rese!31%°
A diferencia de EPA el Comité mixto FAO/OMS de expertos en
Aditivos Alimentarios (CMEAA) (Joint FAO/WHO Expert
Committée on Food Additives) ha calculado una RfD denominada

ingesta semanal tolerable provisional (ISPT) de 1,6 pg/Kg de peso
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corporal /semana. Los datos de estas Agencias estdn basados en
los mismos estudios pero recomienda diferentes niveles umbral
fundamentdndose en el énfasis puesto en los diferentes estudios

y aplicando un factor de seguridad.”®

En marzo 2004, la Agencia de Proteccién del Medio
Ambiente (EPA) y la Administracion de Alimentos y Drogas (FDA)
realizaron una Publicacion y puesta al dia en conjunto sobre el

consumo de pescado y su contenido en metilmercurio.”®” (Tabla

12)

Estas dos organizaciones aconsejan a las mujeres en edad
fértil, embarazadas, madres lactantes y nifios pequefios que
eviten comer algunos tipos de pescado y que coman pescado y
mariscos bajos en mercurio. Una dieta bien equilibrada que
incluya una variedad de pescados y mariscos puede contribuir a la
salud cardiaca y al crecimiento y desarrollo adecuado de los
nifios. Por tanto, las mujeres y los nifios pequefios en particular
deben incluir el pescado o el marisco en sus dietas debido a sus
muchos beneficios nutricionales. Al seguir estas tres
recomendaciones para seleccionar y comer el pescado o marisco,
las mujeres y los nifios recibirdn los beneficios de comer pescado

y mariscos y podrdn confiar en que habran reducido su exposicion

91 Tesis Doctoral
Guadalupe Pitieiro Corrales



Introduccién

a los efectos dafiinos del mercurio. Cuando se alimente a su nifio
pequeiio con pescado o mariscos, debe fenerse en cuenta que las

porciones para ellos deben ser menores.

1 No coma carne de tiburén, pez espada, caballa, o lofoldtilo
porque contienen altos niveles de mercurio.

2 Puede comer hasta 12 onzas (dos comidas promedio) a la
semana de una variedad de pescado o mariscos que sean bajos
en mercurio.

Cinco de los pescados que se comen con mayor frecuencia
que son bajos en mercurio son los camarones, el atun
enlatado claro, el salmodn, el gado y el pez gato.

Otro pescado que se come comlnmente es el atin albacora
(blanco) que tiene mds mercurio que el atin enlatado claro.
Por lo tanto, cuando escoja sus dos alimentos de pescado y
mariscos, puede comer hasta seis onzas (una comida
promedio) de atun albacora por semana.

3 Consulte los avisos locales sobre la seguridad de la pesca
realizada por sus familiares y amigos en los lagos, rios, y dreas
costeras locales. Si no hay ninguna informacién disponible
sobredichos cuerpos de agua en su localidad, puede comer
hasta seis onzas (una comida promedio) por semana de
pescado de sus aguas locales, pero no consuma hingtin otro tipo
de pescado durante la semana.
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OBJETIVOS

Objetivo principal

Analizar la composicién en dcidos grasos en dos especies de
merluza: Merluccius capensis y Merluccius paradoxus 'y

cuantificar su contenido en dcidos grasos w-3.

Objetivos secundarios

Los objetivos secundarios de este estudio son los siguientes:

1 Estudiar la biodisponibilidad de la ingesta de dcidos grasos w-
3 del pescado y por tanto relacionar el nivel de AGPI w-3 en
plasma con el menor riesgo de desarrollar enfermedades

cardiovasculares.

2 Establecer una ingesta optima de merluza que permita en
funcion de su contenido en dcidos grasos omega-3 incluirla en

dietas cardiosaludables.

3 Estudiar los efectos de los diferentes métodos de coccidn
sobre la integridad de los dcidos grasos omega-3 de la

merluza a estudio.
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MATERIAL Y METODOS

1. Obtencidn e identificacidn de

las muestras

Las muestras analizadas corresponden a diferentes lotes
de merluza de las especies Merluccius capensis y Merluccius
paradoxus capturados en agua de Namibia durante los meses
de marzo, abril del afio 2007 y han sido proporcionadas por la
empresa Pescanova cuya sede central se encuentra ubicada en

Vigo (Espaiia).

Se realiza el estudio en tres tipos de muestra:

A. Muestras en su estado natural y congeladas.
B. Muestras cocinadas al microondas.

C. Muestras hervidas.
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1.1 Muestras en su estado natural
congeladas
1. Filetes de merluza sin piel (FSP).

1.1.

1.2.

Se han tomado 30 filetes de merluza sin piel
que corresponden a la seleccion aleatoria de 1
filete por cada bolsa que contenia 8-10 filetes
de merluza.

De cada filete previamente triturado se han
tomado tres muestras que cada una contiene 1
gramo de este triturado para su andlisis

posterior.

Filetes de merluza con piel (FCP)

2.1.

2.2.

Se han tfomado 10 filetes de merluza con piel
que corresponden a la seleccion aleatoria de 1
filete por cada bolsa que contenia 8-10 filetes

de merluza.

De cada filete previamente triturado se han

tomado tres muestras que cada una contiene 1
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4.

gramo de este ftriturado para su andlisis

posterior.

Medallones de merluza sin piel (MSP)

3.1.

3.2.

Se han tomado 10 medallones de merluza sin
piel que corresponden a la seleccién aleatoria
de 1 medallon por cada caja que contiene 4-5

medallones envasados en bolsas individuales.

De cada medallén de merluza previamente
triturado se han tomado fres muestras que
cada una contiene 1 gramo de este tfriturado

para su andlisis posterior.

Centros de merluza con piel (CCP)

4.1.

4.2.

Se han tfomado 10 centros de merluza con piel
que corresponden a la seleccion aleatoria de 1
medallon por cada caja que contiene 4-5

centros envasados en bolsas individuales.

De cada centro de merluza previamente

triturado se han fomado tres muestras que
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cada una contiene 1 gramo de este triturado

para su andlisis posterior.

1.2 Muestras cocinadas al microondas
Preparacion de muestras:

Las muestras de merluza congeladas se almacenaron a -
80°C hasta su posterior andlisis. Se exponen sobre bandeja
cubierta 400 gramos de merluza en sus diferentes

presentaciones en el horno microondas a 900 vatios.

La exposicion ha sido de siete minutos para las
presentaciones, lomos y centros, 7 minutos y medio para la
presentacion filetes y 8 minutos y medio para la presentacion

en medallones.
1. Filetes de merluza sin piel microondas (FSP microondas).

1.1. Se han tomado 400g de filetes de merluza sin piel y se
han introducido en el horno microondas durante 7 minutos
y medio a una potencia de 900 vatios. Se repite la
operacion varias veces para conseguir 10 filetes cocinados

en microondas para ser analizados.
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1.2. De cada filete procesado al microondas y previamente
triturado se han fomado tres muestras que cada una
contiene 1 gramo de la muestra del filete para su

posterior andlisis.

. Filetes de merluza con piel cocinados al microondas (FCP

microondas).

2.1. Se han tomado 400g de filetes de merluza con piel y se
han introducido en el horno microondas durante 7 minutos
y medio a una potencia de 900 vatios. Se repite la
operacién varias veces para conseguir 10 filetes cocinados

en microondas para ser analizados.

2.2.De cada filete procesado al microondas y previamente
triturado se han tomado tres muestras que cada una

contiene 1 gramo de muestra para su andlisis posterior.

. Medallones de filetes de merluza sin piel cocinados al

microondas. (MSP microondas).

3.1. Se han tomado 400g de medallones de merluza sin piel y
se han introducido en el horno microondas durante 8

minutos y medio a una potencia de 900 vatios. Se repite la
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operacion varias veces para conseguir 10 medallones

cocinados en microondas para ser analizados.

3.2.De cada medallon procesado al microondas y previamente
triturado se han tomado tres muestras que cada una

contiene 1 gramo de muestra para su andlisis posterior.
4. Lomos de merluza con piel cocinados al microondas.
4.1. (LCP microondas).

4.2.Se han tomado 400g de lomos de merluza con piel y se han
introducido en el horno microondas durante 7 minutos a
una potencia de 900 vatios. Se repite la operacién varias
veces para conseguir 10 lomos cocinados en microondas

para ser analizados.

4.3.De cada lomo procesado al microondas y previamente
triturado se han tomado tres muestras que cada una

contiene 1 gramo de muestra para su andlisis posterior

5. Medallones de filetes de merluza sin piel cocinados al

microondas. (MSP microondas).

5.1. Se han fomado 400g de medallones de merluza sin piel y

se han introducido en el horno microondas durante 8
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minutos y medio a una potencia de 900 vatios. Se repite la
operacién varias veces para conseguir 10 medallones

cocinados en microondas para ser analizados

5.2.De cada medallon procesado al microondas y previamente
triturado se han tomado tres muestras que cada una

contiene 1 gramo de muestra para su andlisis posterior.

1.3 Muestras hervidas
1. Lomos de merluza con piel hervidos.

1.1 Se han tomado 10 lomos de merluza sin piel que
corresponden a la seleccion aleatoria de 1 lomo por cada
caja que contiene 4-5 lomos envasados en bolsas
individuales y se introducen en agua fria. Se introducen
en agua fria y se llevan a ebullicion durante 8 minutos y

se retiran para ser analizados

12 De cada lomo de merluza previamente triturado se han
tomado tres muestras que cada una contiene 1 gramo de

este triturado para su andlisis posterior
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2. Medallones de filetes de merluza sin piel cocinados al

microondas.

2.1  Se han tomado 10 medallones de merluza sin piel que
corresponden a la seleccion aleatoria de 1 medallén por
cada caja que contiene 4-5 medallones envasados en
bolsas individuales y se introducen en agua fria. Se
llevan a ebullicion durante 10 minutos y se retiran para

ser analizados.

2.2 De cada medallén hervido y previamente triturado se
han tomado tres muestras que cada una contiene 1

gramo de muestra para su andlisis posterior.

2. Métodos experimentales

Contenido en humedad: El contenido en humedad se
determind por gravimetria segin el método oficial de la AOAC

(2003).1%8

Contenido lipidico mediante el método Soxhlet: se realizé

de acuerdo al método oficial de la AOAC (2003).1®

Contenido lipidico mediante el procedimiento de Bligh &

Dyer: Se extrajo la fraccién lipidica del misculo de merluza
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utilizando una mezcla de diclorometano, metanol y agua se
acuerdo con el procedimiento descrito por Bligh & Dyer™® (1959)
y su concentracién se cuantificé gravimétricamente (Herbes &

Allen, 1983),1°

Andlisis de acidos grasos: El andlisis de ac. grasos se
realiza en dos fases, en primer lugar una extraccién de los lipidos
y a continuacion una esterificacién mediante la cual se obtienen
los esteres metilicos de los dcidos grasos, que son analizados en
el cromatégrafo. La extraccién lipidica se realizo segun el método

de Blig DYer.

Andlisis de dcidos grasos de muestras de tejido animal

1. Pesar 1 g. de muestra de tejido (en tubos de centrifuga
grandes).

Afadir 30 ml. de cloroformo:metanol (2:1).

Pasar por el disruptor 2 min.

Centrifugar.

Recoger el sobrenadante a un tubo (capacidad min. 90 ml).
Afiadir al precipitado 30 ml. de cloroformo:metanol (2:1).
Pasar por el disruptor 2 min.

Centrifugar.

0 0o N oo B~ wN

Recoger el sobrenadante al tubo con el sobrenadante anterior.
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10. Afadir 30 ml de cloroformo:metanol (2:1).

11. Pasar por el disruptor 2 min.

12.  Centrifugar.

13.  Recoger de nuevo el sobrenadante.

14, Filtrar el sobrenadante final.

15.  Medir en una probeta el volumen final que se obtiene.

16.  Pasarlo a un tubo de vidrio.

17. Afiadir  de dicho volumen de una solucién de cloruro de potasio
al 0.88% (en agua) al filtrado.

18. Agitar vigorosamente.

19. Dejar reposar.

20.  Refirar la fase superior y desechar.

21.  Medir el volumen final que se obtiene.

22.  Afiadir 7 de ese dicho volumen de una dilucién agua:metanol (1:1).

23.  Agitar.

24.  Retirar la fase superior y afiadir de nuevo el agua:metanol.

25.  Refirar de nuevo la fase superior.

26.  Recoger la fase inferior a un balén de rotavapor.

27.  Afadir 50 pl de estdndar interno (17:0) y 3 gotas de metanol
para retirar el agua que haya quedado.

28.  Evaporar en el balén de rotavapor con el bafio a 35-40° C.

29.  Afadir 2ml de HCI (5%):CH3;0H (se puede afiadir 1 ml, pasar a un
tubo de rosca con teflén y afiadir otro ml y recuperar todo a ese
tubo de rosca).
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30. Bafio maria 85°C durante 2 horas y media.

31.  Enfriar en hielo o nevera.

32.  Afadir 1 ml de hexano y agitar para extraer los dcidos grasos.
Quitar la fase superior (hexano) a un tubo; agregar de nuevo 1
ml de hexano, volver a agitar y retirar la fase superior al mismo
tubo.

33.  Secaral N,

34.  Afadir 100 pl de hexano y colocarlo en los viales.

35. Guardar a -20° C.

Composicion de acidos grasos: La composicién en dcidos
grasos se determind por cromatografia de gases (Christie,
1992)."! Previamente los lipidos se derivatizaron con una solucién

de dcido sulfdrico en metanol (Lepage & Roy, 1986).1¢?

Identificacion de dcidos grasos: La identificacion de
dcidos grasos se realizé por comparacion de los tiempos de
retencién con aquellos correspondientes a una mezcla comercial

de ésteres metilicos de dcidos grasos (FAME Mix, Supelco).

3. Tratamiento estadistico

Tratamiento estadistico: En una primera fase se

analizaron 30 muestras de FSP. En una segunda fase, se
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estudiaron diez muestras de cada una de las diferentes
presentaciones de merluza (FSP, FCP, MSP y CCP). En una tercera
fase, se procedié a analizar las mismas muestras, pero se
sometieron a dos diferentes métodos de cocinado, en horno
microondas y hervidas; en todas las fases, de cada muestra se

realizaron tres replicaciones de cada pardmetro.

El conjunto de resultados fue agrupado para cada
pardmetro, expresdndose con la media y la desviacion estdndar si
seguian distribucién normal, y con la mediana y el rango
intercuartilico si resultaban no gaussianas. Se consideré
estadisticamente significativa una p<0,05. Los andlisis se
realizaron con el programa Statistical Package for Social
Sciencies (SPSS, version 15.0 para Windows, SPSS Inc, Chicago,
Tllinois, USA).

Para comparar los niveles lipidicos, de dcidos grasos y de su
composicion antes y después de ser cocinados tanto en
microondas como hervidas, se emplearon los test de T-Student
para datos relacionados cuando las dos muestras evaluadas
seguian distribucion normal, o de Wilcoxon en el caso de que

alguna de ellas fuese no gaussiana.
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RESULTADOS

En la Tabla 1 se muestran los resultados obtenidos para el
contenido en lipidos expresado en peso himedo y el contenido en

humedad de cada serie de muestras analizadas.

FSP FcP ccp MSP
o Humedad! 80,49 79.72 78,20 81,18
(77.91-78,74) (0,37) (0,65) (0,48)
Sesviacién 0,25 0,17 0,16 0,066
(0,127) (0,080) (0,109)  (0,048-0,263)
“ulipidos’ 2,08 2,42 5,44 153
(0,47) (0,397) (0,739) (0,234)
Sesviacién 0,06 0,07 0,01 0,057
(0,038) (0,033) (0,054) (0,046)

! Valores expresados con la media y la desviacién tipica cuando siguen
distribucién normal y con la mediana y el rango intercuartilico en las no
gaussianas.

Tabla 1 Contenido en Lipidos y Humedad.
En el Grdfico 1 se representa el % de lipidos contenido en
las diferentes presentaciones de merluza. Destaca el contenido

de lipidos de la presentacidn centros de merluza con piel.

El contenido en lipidos es superior en las presentaciones

con piel.
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%lipidos

FSP FCP Cccp MSP

Presentacion merluza

Grifico 1. Contenido en lipidos en presentaciones merluza.

En las diferentes Tablas que a continuacion se mencionan,
se muestran la composicién en dcidos grasos y el contenido total
en dcidos grasos w-3. Ambos datos estdn expresados en
porcentaje con respecto a los dcidos grasos totales y en mg/100

gramos de musculo.

En las Tablas 2, 3, 4 y 5 se representan los datos
obtenidos del andlisis descriptivo de las muestras de los
diferentes lotes de merluza en sus diversas presentaciones
comerciales que tienen relacion con su anatomia: filetes con piel,
filetes sin piel, centro de merluza con piel y medallones de

merluza con piel.
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olLos dcidos grasos saturados (AGS) identificados en la

mayoria de las especies fueron: C14:0, C16:0y C18:0

olos dcidos grasos monoinsaturados (AGM) identificados en

la mayoria de las especies fueron: C17:1n7, C18:1n9,

C18:1n7,£20:1n9, C22:1n9, C22:1n11y C24:1n9.

olos dcidos grasos poliinsaturados (AGPI) identificados en

todas las muestras analizadas fueron: C18:2n-6¢, C18:3n-3,
C18:3n-6, €20:2, €20:3n-3, €20:3n-6, C20:4n-6, C20:5n-3,
C22:2,y C22:6n-3.

Los AGPI mds abundantes fueron: el dcido araquiddnico
(C20:4 n-6) de la familia omega-6 y se identificaron vy
cuantificaron tres dcidos grasos de la familia n-3: dcido alfa-
linolénico (C18:3 n-3) ALA; el dcido eicosapentaenoico (€20:5n-3)
EPA y el dcidodocosahexaenoico (C22:6 n-3) DHA, siendo este
Ultimo el de valores mds elevados en todas las presentaciones

analizadas.
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Acidos grasos FCP

mg/100g %

Ac grasos fotales

1702,75 (281,130) 2,44 (0,394)

Ac grasos saturados (AGS)"

47157 (86,117) 27,63 (0,530)

Ac grasos monoinsaturados

651,17 (112,417)

(hemy 38,20 (0,687)
Ac 9'”““? Apggi')‘i‘““md“ 580,05 (51,847) 34,17 (0,432)
Omega-3 545 57 (79,329) 32,14 (0,875)
Desviacion omega-3 27,33 (17,468) 0,63 (0,323)
Omega-6 34,24 (4,735) 2,04 (0,899)

EPA 136,45 (23,540) 8,0 (7.74-8,14)

Desviacién EPA 7,12 (4,537) 0,95 (0,475-0,17)
DHA 351,84 (48,011) 20,75 (0,796)
Desviacion DHA 17,96 (11,727) 0,55 (0,299)

ALA

5,23 (0,891) 0,31(0,288-0,313)

Desviacion ALA

0,29 (0,148) 0,015 (,010-,023)

Walores expresados con la media y la desviacion tipica cuando siguen distribucién normal y
con la mediana y el rango intercuartilico en las no gaussianas.

a b c
AGS = ) 4cidos grasos saturados AGM = ) acidos grasos monoinsaturados AGPI =

acidos grasos poliinsaturados

Tabla 2. Estudio descriptivo de los acidos grasos contenidos en Filetes de merluza sin

Piel (N=10) !
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Acidos grasos FCP mg/100g %
Ac grasos totales 1893,45 (344,939) 2,42 (0,397
Ac grasos saturados(AGS)° 509,38 (93,716) 26,22 (0,573)
oroin ;if::j;’j( AGMY 709,72 (158,049) 36,76 (1,948)
ooliins Qﬁfa'";::(s AGPT)- 682,35 (95,884) 36,32 (1,924)
Omega-3 638,64 (93,374) 33,96 (1,575)
Desviacion omega-3 42,84 (15,898) 0,31(0,210)
Omega-6 4371 (4,326 ) 2,19 (2,045-2,767)
EPA 158,0 (28,98) 8,35 (0,871)
Desviacién EPA 10,73 (4,126) 0,71 (0,043)
DHA 408,42 (62,251) 21,74 (1,557)
Desviacién DHA 27,18 (10,187) 0,29 (0,195)
ALA 6,07 (0,820) 0,32 (0,026)
Desviacién ALA 0,48 (0,322) 0.0

(0,007-0,012)
Walores expresados con la media y la desviacion tipica cuando siguen distribucion normal y
con la mediana y el rango intercuartilico en las no gaussianas.

a b c
AGS =Y acidos grasos saturados AGM = Y acidos grasos monoinsaturados AGPI = )
acidos grasos poliinsaturados

Tabla 3. Estudio descriptivo de los 4acidos grasos contenidos en Filetes de merluza con

Piel (N=10)"
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Acidos grasos CCP mg/100g %
Ac grasos totales 4565,90 (654,217) 5,44 (0,739)
Ac grasos saturados (AGS)° 1202,10 (167.,716) 26’3266 (6286)107-
Ac grasos monoir:)safur'ados 2102.72 (356,280) 45,36 (2,290)
(AGM)
Ac 9'”°5°f Ape"gi';i“*”'"“d“ 1260,19 (141,469) 27,75 (1,499)
Omega-3 1160,46 (128,128) 25,57 (1,440)
Desviacion omega-3 46,06 (26,651) 0,29 (0,179)
Omega-6 99,72 (4,36) 0,29 (0,18-0,34)
EPA 248,56 (38,158) 5,45 (0,402)
Desviacién EPA 9,64 (5,666) 0,037 (0,018)
DHA 77256 (71,712) 17,06 (1,159)
Desviacién DHA 32,39 (18,183) 0,22 (0,138)
ALA 15,10 (2,601) 0,33 (0,194)
Desviacion ALA 0,71 (0,491) 0,012 (0,19)

"Valores expresados con la media y la desviacion tipica cuando siguen distribucién normal y
con la mediana y el rango intercuartilico en las no gaussianas.

*AGS =Y acidos grasos saturados "AGM = Y &cidos grasos monoinsaturados ‘AGPI = Y|

acidos grasos poliinsaturados

Tabla 4. Estudio descriptivo de los dcidos grasos contenidos en centro merluza con piel
(N=10)"
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Acidos grasos MSP mg/100g %

Ac grasos totales 1067 51 (163,96) 1,53 (0,234)
Ac grasos saturados (AGS)" 270,71 (39,826) 26,22 (0,610)
Ac grasos (':‘;'K‘)'Qs‘”“md°s 361,55 (69,048) 32,99 (1,357)
Ac 9'”““?;22;";“*”'"““ 43524 (67,287) 40,80 (1,778)
Omega-3 410,90 (63,640) 38,51 (1,672)
Desviacién 27,08 (15.965) 0,52 (0,346)
Omega-6 24,34 (3,864) 2,29 (0,160)
EPA 71,68 (13,390) 6,69 (0,468)
Desviacién 4,44 (2,057) 0,052 (0,060)
DHA 303,95 (27148-321,00) 2854 (1,958)

Desviacién 20,80 (13,609) 0,52 (0,25-0,81)
ALA 2.79 (2,40-3,25) 0,26 (0,016)
Desviacién 0,18(0,084) 0,01 (0,009)

"Valores expresados con la media y la desviacion tipica cuando siguen distribucion normal y
con la mediana y el rango intercuartilico en las no gaussianas.
*AGS = Y 4cidos grasos saturados "AGM = Y acidos grasos monoinsaturados ‘AGPI = ¥’
acidos grasos poliinsaturados
Tabla 5. Estudio descriptivo de los 4cidos grasos contenidos en medallones de merluza
sin piel (N=10)"
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% Ac. Grasos FsP FcpP ccP MSP

Saturados. 27,63 (053) 269(057) 257(235) 26,2(0,61)

MOHOihSGTUI"GdOSb 38,2 (0,68) 36,7 (1,94) 45,3 (2,29) 33,0 (1,35)

Poliinsaturados.  34,2(0,91) 36,3(192) 289(1,49) 408(0,77)

! Valores expresados con la media y la desviacion tipica cuando siguen distribucion normal y
con la mediana y el rango intercuartilico en las no gaussianas.
"AGS = Y 4cidos grasos saturados "AGM - Y 4cidos grasos monoinsaturados "AGPI = Y
acidos grasos poliinsaturados

Tabla 6. Porcentaje de Ac. grasos en diferentes presentaciones merluza.
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Seguidamente en los grdficos 2 y 3, que aparecen a
continuacidn, se representan los datos obtenidos en relacién al
porcentaje de dcidos grasos y su contenido en mg/100g de las
diferentes muestras de merluza analizadas en funciéon de sus

presentaciones comerciales.

0 Saturados
W Monoinsaturados
@ Poliinsaturados

FSP FCP ccp MSP

Grifico 2. % Acidos grasos en las diferentes presentaciones merluza.
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Contenido acidos grasos mg/100g

2500
2000 -
1500 DOsaturados
g B Monoinsaturados
1000 @ AGPI
“ i
) s 0

FSP FCP CCP MSP

Presentaciones merluza

Grifico 3. Contenido acidos grasos en las diferentes presentaciones merluza.

Tal como queda puesto de manifiesto en los grdficos 2 y 3,
los dcidos grasos saturados fueron los menos abundantes en
todas las presentaciones analizadas, tanto en porcentaje como en

mg/100 g.

Los dcidos grasos poliinsaturados y monoinsaturados
representan los dcidos grasos mds abundantes. En la presentacion
en filetes los porcentajes de ambos tipos de dcidos grasos son
mds parecidos que en las presentaciones en centros y medallones;
este resultado se debe posiblemente a que en la presentacion en
filete existe una distribucion mds homogénea de los lipidos en la

anatomia de la merluza.
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Ademds, el porcentaje de AGPT fue mayor en los medallones sin

piel (Grdfico 4).

% AGPI w-3

45
40
35
30
25 1
20
15 1
10 1

BFSP
BFCP
@CCP
B MSP

%

w-3

Presentaciones merluza

Griéfico 4. Contenido AGPI w-3 en las diferentes presentaciones merluza.

También, se observa en nuestros andlisis que el contenido
de AGPT w-3 fue mayor que el de AGPI w-6, independientemente
del contenido de grasa en la carne, con una tendencia a elevar el
contenido de ambos tipos de dcidos grasos conforme aumenta el

porcentaje de grasa muscular (Grdaficos 5y 6).
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1400
1200
1000
800
600
400
200

mg

Contenido ac. grasos w-6 y w-3(mg/100g)

Bw-6
BW3

FSP FCP CCP MSP

Presentaciones merluza

Grifico 5. Contenido AGPI w-3 y AGPI w-6 en las diferentes presentaciones merluza.

FSP FCP ccp
o %lipidos 2,08 2,42 544
m%AGPIw3| 30,34 33,96 25,57
B % AGPI w6 2,04 2,19 0,29

Grifico 6. Contenido AGPI w-3 y % lipidos.

Los dcidos grasos omega-3 DHA y EPA fueron los mds

representativos de la familia omega-3, destacando el contenido

de DHA en todas las muestras analizadas. Grdaficos 7(a) y 7(b).
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En los grdficos 8 y 9 se representa la suma de los % y la suma en
mg/100g de EPA y DHA, ya que su valor total es utilizado en las
recomendaciones  internacionales para ser  considerados
compuestos nutracéuticos. Por otra parte la mayoria de de los
estudios clinicos realizados con AGPI w-3, consideran casi

siempre la suma de estos dos dcidos grasos.

Las presentaciones con piel contienen mayores cantidad de

AGPT w-3 (EPA, DHA y ALA).

Presentaciones merluza

Oy e N

CCpP OALA

mEPA
FCP : @ DHA

FSP

I T T T
100 200 300 400 500 600 700 800 900
mg/100g

o 4

Grifico 7(a). Relacion de AGPI w-3 en las diferentes presentaciones merluza.
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Proporcion de DHAEPAy ALA
100%
80%
y P DALA
40%1 mEPA
20%- mDHA
0%-

FSP FCP cep MSP

Presentaciones merluza

Grifico 7(b). Relacion de AGPI w-3 en las diferentes presentaciones merluza.

% EPA+DHA

0% EPA+DHA

FSP FCP CCP MSP

Presentaciones meluza

Grifico 8. Contenido (%) de EPA+ DHA en las diferentes presentaciones merluza.
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tenido en EPA+DHA

FSP FCP ccp

B EPA 136,45 158 248,56
B DHA 351,84 408,42 772,56
B EPA+DHA | 488,29 566,42 | 1021,12

Presentaciones

Griéfico 9. Contenido de EPA+ DHA en las diferentes presentaciones merluza.
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En el Grdfico 10, se representa el cociente EPA/DHA que
es utilizado para evaluar los diferentes aceites de pescado. En
nuestro caso no observamos diferencias para las presentaciones
filetes, siendo menores para MSP y CCP, posiblemente como
consecuencia de la no uniformidad de estas presentaciones con

respecto a la distribucién de dcidos grasos.

Relacion EPA/IDHA
0,40+
0,35
0,30
0,251
0,20
0,15 @ EPA/DHA
0,10
0,05+
0,00+
FSP FCP ccP MSP
Presentaciones merluza
Grafico 10. Relacion EPA/DHA .
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El dcido alfalinolenico (ALA), aunque en pequefia cantidad,
esta presente en fodas las muestras analizadas en el presente

estudio tal como puede apreciarse en el Grdfico 11.

Contenido en ALA(mg/100g)

mALA
FSP FCP CCP MSP
Presentaciones Merluza
Grifico 11. Contenido de ALA en las diferentes presentaciones merluza.
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Es destacable la relacion existente entre AGPT w-3 y w-6,
w-3/w-6, cociente utilizado para evaluar la calidad de las grasas
polinsaturadas. En nuestro estudio un relacion mds favorable para
w-3 en las presentaciénes MSP y FSP. Las presentaciones con piel

tienen mds cantidad de dcidos grasos w-6.

w-6/w-3

0,100

0,080

0,060

0,040

0,020

0,000

B W-6/w-3

Griafico 12. Relacion entre AGPI w-6 y AGPI w-3.

Los resultados obtenidos sobre la composicién de los
lipidos de las diferentes muestras después de ser procesadas en

el horno microondas se representan en las Tablas 7, 8, 9, 10 y 11.

En las Tablas 7 y 8 se representan los datos de la
composicién de dcidos grasos obtenidos del andlisis descriptivo
de las muestras de filetes sin piel y filetes con piel cocinadas al

microondas. Los datos estdn expresados en porcentaje con
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respecto a los dcidos grasos totales y en mg/100 gramos de

musculo.
Acidos grasos FCP mg/100g %

Ac grasos totales 1.784,94 (238,216) 2,30 (0,212)
Ac grasos saturados (AGS)® 511,69 (72,931) 28,63 (0,292)
Ac grasos (“;‘;'xi)ﬂsmumd°s 696,82 (98,969) 39,0 (0,587)
Ac 9r°5°?:gggf“*“md°s 576 44 (59,239) 32,39 (0.723)
Omega-3 540,26 (63,570) 30,34 (0,723)

Desviacion omega-3 18,68 (10,076) 0,5 (0,314)
Omega-6 36,18 (3,935) 2,05 (0,076)

EPA 137,49 (19,716) 7,72 (0,273)

Desviacién EPA 5,32 (2,319) 0,07 (0,064)

DHA 340,82 (34,962) 19,17 (0,750)

Desviacién DHA 12,03 (6,377) 0,45 (0,253)

ALA 6,21 (0,984) 0,35 (0,017)
Desviacién ALA 0,34 (0,182) 0,008 (0,007)

Walores expresados con la media y la desviacion tipica cuando siguen distribucién normal y
con la mediana y el rango intercuartilico en la no gaussianas.
"AGS = Y acidos grasos saturados "AGM = Y acidos grasos monoinsaturados ‘AGPI = Y
acidos grasos poliinsaturados
Tabla 7. Estudio descriptivo de los acidos grasos contenidos en Filetes de merluza sin
Piel procesados en microondas (N=10).
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Acidos grasos FCP

mg/100g

%

Ac grasos totales

1730,70 (163,620)

2.44 (0,221)

Ac grasos saturados (AGS)"

477,63 (48,644)

28,63 (0,292)

Ac grasos monoinsaturados

627,71 (67,034)

39,00 (0,587)

(AGM)°
Ac 9r°5°?:ggil")f“f”md°s 625,67 (20.924) 35,43 (0,817)
Omega-3 585,68 (48,94) 33 '131;2;306'
Desviacién omega-3 2053 (10,232) 0,31(0,130)
Omega-6 39,67 (3,056) 2,32 (0.717)
EPA 128 81 (23,699) 8,30 (0,276)
Desviacién EPA 1,22 (0,650) 0,04 (0,022)

DHA 386,52 (28,502) 21,65 (1,299)
Desviacién DHA 12,88 (7,277) 0,28 (0,130)
ALA 6,40 (0,726) 0,37 (0,014)
Desviacién ALA 0,38 (0,216) 0,014 (0,006)

Walores expresados con la media y la desviacion tipica cuando siguen distribucién normal y

con la mediana y el rango intercuartilico en la no gaussianas.
a b c
AGS = ) 4cidos grasos saturados AGM = ) acidos grasos monoinsaturados AGPI =

acidos grasos poliinsaturados

Tabla 8. Estudio descriptivo de los acidos grasos contenidos en Filetes de merluza con

Piel procesados en microondas (N=10).
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En las Tablas 9 y 10 se muestran los datos obtenidos antes
y después del cocinado durante 7 minutos y medio en microondas
de los filetes de merluza sin piel expresados en mg/100g y en %

de dcidos grasos totales.

mg/100g FSP FSP MICROONDAS
Omega-3 54557 (79,329) 540,26 ( 63,570) p= 0,83
des w3 27,33 (17,468) 18,68 (10,076) p=0,163
DHA 351,84 (48,011) 340,82 (34,962) p=0,49
desDHA 17,96 (11,727) 12,03 (6,377) p=0,15
EPA 136,45 (23,540) 137,24 (129.76-144.29)  p=0,88
desEPA 7,12 (4,537) 5,32 (2,319) p=0,25
ALA 5,23 (0,891) 6,21 (0,984) p=0,004
desALA 0,29 (0,148) 0,34 (0,182) p=05
omega-6 34,45 (4,375) 36,18 ( 3,935) p=0.9
monoinsaturados 651,17 (112,417) 696,82 (98,969) p=0,193
saturados 47157 (86,117) 511,69 (72,931) p=0,152

Tabla 9. Influencia del microondas en composiciéon acidos grasos filetes sin piel (FSP).
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% Ac grasos FsP MI CR(FDSOPND AS
Humedad 80,49 (77,91-78,74) 78,19 (0,643) p <0,001
% lipidos 2,08 (0,47) 2,30 (0,212) p=0,121
Omega-3 32,14 (0,875) 30,34 (0,723) p=0,082
DHA+ EPA 28.17 (0,72) 27.19 (1.023) p =0,104
Omega-6 2,04 (0,899) 2,05 (0,076) p =0,901
monoinsaturados 38,20 (0,687) 39,0 (0,587) p =0,009
saturados 27,63 (0,530) 28,63 (0,292) p<0,001

Tabla 10. Influencia del microondas en composicién acidos grasos filetes sin piel (FSP).
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Las Tablas 11 y 12 muestran los datos obtenidos antes y
después del cocinado, en microondas (7,5 minutos) de los filetes
de merluza con piel expresados en mg/100g y como porcentaje de

dcidos grasos totales.

mg/100g FcP FCP MICROONDAS
w3 638,64 (93,374) 585,68 (48,94) p =0,052
EPA+DHA 566,42 (62.251) 523.33 (28,5602) p =0,153
ALA 6.07 (0.820) 6,40 (0,726) p =0,259
w-9 709,72 (158,049) 627,71 (67,034) p =0,549
saturados 509,38 (93,716) 477,63 (48,644) p =0,831

Tabla 11. Influencia del microondas en composiciéon acidos grasos filetes con piel (FCP).

% Ac grasos FcP FCP MICROONDAS
% lipidos 2,42(0,397 2,44 (0,221) p=0,95
Omega-3 33,96(1,575) 33,11(32,06-33,69) p=0,095
EPA + DHA 30,09(0,645) 29,95(0,375) p=0,091
Omega-6 2,19(2,045-2,767) 2,32 (0,717) p=0,746
monoinsaturados 36,76(1,948) 39,00 (0,587) p=0,007
Saturados 26,22(0,573) 28,63 (0,292) p<0,001

Tabla 12. Influencia del microondas en composicién acidos grasos filetes con piel (FCP).
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En los Grdficos 13a y 13b y 14a y 14b se representa el
efecto del cocinado en microondas en los filetes de merluza siny
con piel sobre la composicién de dcidos grasos, tanto en % de

dcidos grasos totales como en mg/100g.

Influencia Microondas sobre Acidos grasos FSP

700+
600+
500+
400+
mg/100g
3001 mFSP
200+ m FSP Mic
100+
ol

AGPI w-6 AGPI w3 AGMI saturados
Acidos grasos

Grifico 13 a. Efecto del microondas sobre acidos grasos FSP.
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Influencia Microondas sobre acidos grasos FSP
p=0,009

40-
391 p<0,001
30-
25-

% 20
15
10

5,

0,
AGPlw-6  AGPlw-3 AGMI saturados

mFSP
m FSP Mic

Acidos grasos

Grifico 13 b. Efecto del microondas sobre acidos grasos FSP.

Influencia Microondas sobre Acidos grasos FCP.

800+
700+
600+
500
400+
300+
200+
100+

mFCP
m FCP Mic

AGPI w-6 AGPI w3 AGMI saturados
Acidos grasos

Griafico 14a. Efecto del microondas sobre 4cidos grasos FCP.
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Influencia microondas sobre acidos grasos FCP (%)

4 *p=0,007
35
- *p< 0,001
25
% 20
15 g FCP
10 m FCP Mic
5.
O.
AGPIw-6 AGPIw-3 AGMI saturados

Acidos grasos

Grifico 14b. Efecto del microondas sobre 4cidos grasos FCP.

Influencia Microondas

mg/100g
AGPI w-3 DHA+ EPA
oFSP 545,57 488,29
B FSP MICROONDAS 540,26 478 31

Grifico 15. Influencia del cocinado en microondas en Filetes de merluza sin piel sobre

AGPI w-3.
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cia Microondas

p= 0,062 p= 0,153

00

600 1

mgi00g 400 -

2001

i -

AGPI w3 DHi+ EPA
B FCP B35, 64 FEE 42
O FCP Micwmondas 283,65 :

Grifico 16. Influencia del cocinado en microondas en Filetes de merluza con piel sobre

AGPI w-3.

En los Filetes sin piel (FSP) Grdficos 13a y 13b, se
observa dnicamente una significacion estadistica (p< 0,009) para
los dcidos grasos monoinsaturados y para dcidos grasos saturados
(p<0,001), cuando se representan como % de dcidos grasos
totales, con un incremento de los mismos después de su cocinado
en microondas. Dicho aumento también se contempla cuando se
expresa en mg/100g aunque no de forma significativa. El
contenido en ALA cuando se expresé en mg/100g (Tabla 9)

también resulto tener significacién estadistica (p<0,001).
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El resto de dcidos grasos ho se ven afectados

significativamente después de ser procesados en microondas.

En el grdfico 15, se puede apreciar la influencia del
microondas sobre los dcidos grasos w-3, donde se comprueba que

no existen diferencias estadisticamente significativas.

En los Filetes con piel (FCP), al igual que para FSP se
observa (nicamente una significacién estadistica (p<0,007) para
los dcidos grasos monoinsaturados y para dcidos grasos saturados
(p<0,001), con un incremento de los mismos después de su

cocinado en microondas.

Para evaluar los dos métodos de cocinado, microondas y
coccién en agua hirviendo, se analizan las presentaciones
medallones sin piel y lomos con piel, estudiando en ambas
presentaciones el contenido de los dcidos grasos w-3. En las
tablas 13 y 14 podemos comprobar que en funcion del método de
cocinado no existen diferencias estadisticamente significativas

en la composicion de los dcidos grasos w-3.
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MSP MICROONDAS HERVIDO
% lipidos 2,33 (0,657)) 2,24 (0,810) 0,897
w-3
mg/100g 521,26 (98,533) 439,94 (48,399) 0,261
% w-3 26,870 (2,888) 32,67 (5,226) 0,144
EPA+DHA
mg/100g 462,33 (76,648) 445 84(107 ,501) 0,812
% EPA+DHA 25,60 (3,956) 28,66 (5,043) 0,418

Tabla 13. Composicién de dcidos grasos w-3, EPA+DHA | crudo y cocinado.

LCcP MICROONDAS HERVIDO
% lipidos 1,78 (0,383) 1,65 (0,204) 0,633
w-3
mg/100g 381,31 (66,907) 386,99 (38,681) 0,905
% w-3 30,73 (2,206) 32,59 (1,142) 0,181
EPA+DHA
mg/100g 348,88 (63,014) 353,187 (34,561) 0,923
% EPA+DHA 28,08 (1,802) 29,74 (1,039) 0,178

Tabla 14. Lomo con piel. Composicion de 4dcidos grasos AGPI w-3, EPA+DHA,

cocinado microondas y hervido.
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DISCUSION

1. Composicidn acidos grasos

Los resultados obtenidos en cuanto al porcentaje de lipidos
de las diferentes presentaciones de las merluzas analizadas en
esta tesis son diferentes y superiores a los descritos en la

bibliografia consultada.

El porcentaje de lipidos de las diferentes presentaciones
de las dos especies de merluza analizadas oscila entre 1,53% para
medallén de merluza sin piel y 5,44% para el centro de merluza
con piel. En el estudio Calipso™® realizado por la Agencia
Francesa de Seguridad Sanitaria de los alimentos en el que se
evallo la composicion nutricional de pescados y mariscos
consumidos y adquiridos por la poblacién francesa, se obtiene un
porcentaje de lipidos de 0,59% para la merluza. Por otro lado, los
datos de las Tablas de composicién de alimentos de SENBA™*
muestran un porcentaje de lipidos para la merluza que se sitda
entre 0,85 y 0,95%. Los datos obtenidos de las blsquedas en
intfernet mds utilizadas como calculo y composicion de dietas en

L165

nuestro medio, como el programa DIA que diferencia para la

merluza fresca 1,8% de lipidos y 0,46 mg de dcidos grasos
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poliinsaturados(AGPI) y para la merluza congelada sin especificar
especie ni procedencia, un 2% de lipidos y 1000 mg de AGPI,
presumiblemente los datos que utiliza para la merluza congelada
lo obtienen de alguna especie capturada fuera de Espafia y
perteneciente a alguna de las especies que se analizan en este
estudio. Las referencias consultadas en internet y que se indican
a continuacién nos muestran la informacion obtenida del
porcentaje de lipidos que se asocian a la merluza, y sélo en una
referencia nos informa del contenido en AGPI: 1.28%,°¢ 0.7%7,
1,6%°8, 0,72% y 0,2 mg de AGPL.'®® Esta variabilidad en los
datos de porcentaje en la composicion lipidica de la merluza nos
hace reflexionar sobre la informacion que los profesionales
dedicados a la nutricion pueden obtener en funcién de las fuentes
consultadas. Por ello es necesario que para realizar un estudio
profundo sobre composicidn lipidica en pescado es imprescindible
conocer de qué especie se trata, lugar y época de captura y

analizar que factores influencian la composicién lipidica de los

mismos.

Si nos atenemos a la clasificacidn cldsica los pescados, ya
sean de agua dulce o salada pueden dividirse en blancos o magros,
semigrasos y azules o grasos. En lineas generales los blancos son

los que contienen menos de 2,5% de grasa los semigrasos entre
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25y 6%y los azules o grasos mayor de un 6% de grasa. Segun
esta clasificacion y los datos obtenidos en nuestro estudio nos
encontrariamos que la merluza por los datos obtenidos en nuestro
andlisis perteneceria a los semigrasos y no a pescado blanco como

hasta ahora se encuentra recogida.

En la clasificacién cldsica, los denominados "blancos”

incluyen:

De mar: Lenguado, Merluza, Abadejo, Corvina,
Brotola, Mero, Pescadilla, Pez Espada,

Bacalao, Raya.

De rio: Carpa, Lucio, Rébalo, Trucha.

En dicha clasificacion cldsica entre los denominados
"semigrasos” incluyen:

De mar: Besugo, Bonito, Palometa, Trilla, Salmonete

De rio: Dorado

Mientras que dentro de los denominados “azules” se

encuentran:
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De mar: Arenque, Salmdn, Atun, Sardina, Boquerdn,
Caballa, Anchoa, Lisa, Pez dngel, Pez palo,

Gatuzo

De rio: Surubi, Bagre, Sdbalo, Perca.

En este sentido con este trabajo se defiende la teoria de
que la diferencia principal entre los pescados desde el punto de
vista de su composicion, radica en la cantidad y calidad de sus
grasas. Y que esta composicion puede variar por diferentes
factores que a continuacién se detallan. En verano donde la
alimentacion es mds accesible se incrementa el contenido graso
mientras que disminuye en época de bajas temperaturas; ya que

utilizan las grasas de reserva como fuente de energia o calorias.

La cantidad de grasa esta relacionada, ademds con

factores genéticos y la edad del pez.

Las investigaciones previas realizadas en el Departamento
de Microbiologia de la Facultad de Farmacia de la Universidad de
Santiago de Compostela sobre la composicion de dos especies de
merluza analizadas y que se han presentado en los dltimos
Congresos de SEN 2007'° y SENPE 2008'! nos muestran un

porcentaje similar de lipidos (2,1%) a los obtenidos en esta tesis.
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Segun los datos de la tabla 1, en la que se representa el
porcentaje de lipidos extraidos de la bibliografia de diferentes
especies de merluza, a la vista de los datos de la tabla en nuestro
andlisis encontramos un porcentaje superior a los encontrados en

la bibliografia y se sitta entre 2,9+1,75 %.

Por ello debemos tener en cuenta los factores que influyen
en la composicién nutricional de los diferentes pescados y
mariscos a la hora de establecer recomendaciones de niveles de
ingestas y no simplificarlo con la clasificacién blanco, semigraso y
graso 6 azul.La fraccién lipidica es el componente que muestra la
mayor variacién.'’* A menudo, dentro de ciertas especies la
variacién presenta una curva estacional caracteristica con un
minimo cuando se acerca la época de desove. La figura 1 muestra
la variacién caracteristica del arenque del Mar del Norte (a) y de
la caballa (b). Si la clasificacién la realizamos en funcién del % de
grasa, comprobariamos que en funcién del mes de captura se

clasificaria como blanco, semigraso o graso (azul).

En esta linea es de destacar el trabajo realizado por De

173 sobre la Sardina Pilchardus, pez gregario

Leonardis y Macciola
que se alimenta de plancton, que vive en mar abierto a diferentes

profundidades'’ y es uno de las mds importantes especies
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comerciales del Mar Mediterrdneo y en particular del Mar
Adridtico. En dicho estudio se estima la relacion entre su
contenido lipidico y su composicién en dcidos grasos. En funcién
de su contenido lipidico la clasifican como magra cuando el
contenido en lipidos es < 4% y grasa cuando este supere el 4%.
Esta variacidn en lipidos ocurre por las incrementos estacionales
ciclicos de los lipidos neutros y en especial de los triglicéridos.
Esta especie es importante por su elevado contenido en AGPT w-
3, en especial DHA y EPA. La composicién de dcidos grasos fue
similar en ambos tipos de sardina, saturados (38,3%),
monoinsaturados (31,3%), poliinsaturados (30,4%).
Representando los AGPI w-3 el 20,9+6,9% y AGPI w-6 el
7,6+3,8%.El contenido en EPA Y DHA es mayor en la sardina
grasa (Sg) que en la magra (Sm), expresados en g/100g, Sg: EPA
1,0:0,3 DHA 1,6:0,3; Sm EPA 0,1:0,1 DHA 0,3+0,1. Estos autores
recomiendan consumir sardinas con al menos 4% de lipidos, para

obtener niveles superiores de EPA y DHA.

Es de gran interés el trabajo realizado por Soriguer®
entre los afios 1994-1995 ya que es el primer estudio realizado en
Espafia que evalda la composicion de los aceites de pescado de 35
especies de pescado consumidos en Andalucia y sus variaciones

estacionales, puesto que los trabajos realizados hasta esa fecha
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no evaluaban la composicién lipidica a lo largo de todo un afio.’”*"
77" Es también el primer autor critico con la clasificacién de los
pescados en blancos y azules. Ya que en los trabajos mencionados
refiere que la especie Merluccius merluccius que esta catalogado
como blanco, en otofio tiene una concentracién de lipidos mayor

que Jack Maquerel (Jurel) considerado azul.

La  composicién  quimica de los peces varia
considerablemente entre las diferentes especies'’® y también
entre individuos de una misma especie, dependiendo de la edad,
sexo, medio ambiente y estacién del aio. En la tabla 2 también
podemos comprobar las diferencias en porcentaje de grasa en
funcion del mes de captura para la merluza argentina. A la vista
de los resultados de su porcentaje en lipidos, en funcién de la
clasificacién cldsica fambién segin el mes de captura podriamos
clasificarla como pescado semigraso si se capturd en febrero o
como blanco el resto de los meses. Las variaciones en la
composicion quimica del pez estan estrechamente relacionadas
con la alimentacidn, migraciones y cambios sexuales relacionados
con el desove. El pez tiene periodos de inanicién por razones
naturales o fisioldgicas (como desove o migracién) o bien por
factores externos como la escasez de alimento. Usualmente el

desove, independientemente de que ocurra luego de largas
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migraciones o ho, requiere mayores niveles de energia. Los peces
que tienen energia almacenada en la forma de lipidos recurrirdn a
ella. Las especies que llevan a cabo largas migraciones antes de
alcanzar las zonas especificas de desove o rios, degradardn -
ademds de los lipidos- las proteinas almacenadas para obtener
energia, agotando las reservas tanto de lipidos como de

proteinas, originando una reduccién de la condicion bioldgica del

pez.
Nombre Nombre cientifico Lipidos
Merluza austral Merluccius australis 1,60 %
Merluza de Boston Merluccius bilinearis 2,60 %
Merluza del Cabo Merluccius capensis 1,60 %
Merluza argentina Merluccius hubbsi 1,76 %
Merluza europea Merluccius merluccius 1,59 %
Merluza del Pacifico  Merluccius productus 1,61 %
Merluza del Senegal Mer/uccius senegalensis 1,08 7%
Tabla 1. Composicion media en lipidos de 7 especies de merluza '™
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Mes % lipidos
Febrero 3,40
Marzo 1,10
Abril 1,70
Julio 1,30
Diciembre 1,40

Tabla 2. Composicion en grasa de la merluza argentina'™
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Figura 1. Variacion mensual del contenido en proteinas y grasas del arenque (a) y caballa

(b).

Al igual que el porcentaje de lipidos, la composicion en
dcidos grasos de las distintas presentaciones de merluza

analizadas también es diferente y superior a la descrita en la

180-183

escasa bibliografia existente referente a la composicién
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nutricional de la merluza y en concreto sobre los dcidos grasos
poliinsaturados, ya que los estudios realizados sobre estos
Ultimos se centran en especies de pescado denominados “grasos”,
como la sardina, arenque, salmdn, atun...., en los que se relaciona

consumo y enfermedades cardiovasculares.

Las especies donde se han encontrados datos especificos
sobre esta materia han sido la merluza europea (Merluccius
merluccius), la merluza del Pacifico (Merluccius productus), la
merluza de Boston (Merluccius bilinearis), la merluza del Senegal
(Merluccius senegalensis), la merluza del Cabo (Merluccius
capensis), la merluza argentina (Merluccius hubbsi), la merluza
austral (Merluccius australis), la merluza de Suddfrica
(Merluccius paradoxus) y merluza peruana (Merluccius gayi

peruanus).

En el Grdfico 1 se recopilan los datos extraidos de la
bibliografia referentes a la composicién en porcentaje del
contenido de los dcidos grasos de las diferentes especies de

merluza.

El porcentaje de dcidos grasos monoinsaturados en nuestra

muestra (38.5 + 5.93%) es superior al descrito en la bibliografia

(32%) a excepcion de la merluza austral que presenta una
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composicién muy diferente en su composicion de dcidos grasos al

resto de las especies de merluza.

El porcentaje de dcidos grasos saturados de las muestras
analizadas (26.6 + 0,8%) es inferior al descrito en la bibliografia
(29,5%). Encontrdndonos que en el caso de los dcidos grasos
saturados son los que presentan menores variaciones en las

presentaciones analizadas.

Sobre el porcentaje de AGPI en el Grdfico 2 se
representan los datos de los AGPI extraidos de la bibliografia
consultada sobre las diferentes especies de merluza donde se
han encontrados datos especificos para: la merluza europea
(Merluccius merluccius), la merluza del Pacifico (Merluccius
productus), la merluza de Boston (Merluccius bilinearis), la
merluza del Senegal (Merluccius senegalensis), la merluza del
Cabo (Merluccius capensis), la merluza argentina (Merluccius
hubbsi), la merluza austral (Merluccius australis), la merluza de
Sudafrica (Merluccius paradoxus) y merluza peruana (Merluccius
gayi peruanus). A la vista de los datos podemos observar que
varian entre 13,2% para la merluza austral y 49,9 % para la

merluza del pacifico. En nuestro caso los valores de AGPI para
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las diferentes presentaciones analizadas se encuentran entre 29

% Y 40,8%.

Los valores medios en mg de EPA y DHA varian mucho de
unas especies de merluza a otras, siendo para Merluccius hubbsi
de 90 y 350mg por 100g de tejido muscular, respectivamente.
Para Merluccius australis es 32 y 112mg. para Merluccius
productus 304 y 620mg; Merluccius bilinearis 273 y 624mg; para
Merluccius capensis 106 y 490mg y para Merluccius Merluccius

119 y 512mg.

Los datos obtenidos de SENBA 4 recogen para la merluza
unos valores de EPA de 50-61mg y para DHA de 80-110mg. Sin
embargo los datos obtenidos en el estudio CALIPSO™ refieren

para la merluza unos valores de Evade 28mg y de DHA de 123mg.

En nuestro estudio (Grdfico 7), los valores son muy
superiores para EPA Y DHA. Asi varian para EPA entre 72 mg
(presentacion MSP) y 248 (presentacion CCP). Mientras que en el
caso de DHA oscilan entre 304 mg (presentacion MSP) y 772mg
(presentacion CCP).

Por ello seria deseable al igual que el estudio CALIPSQO™?

realizado en Francia, evaluar el contenido nutricional de la
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mayoria de los pescados consumidos en Espafia para determinar la
ingesta de AGPT w-3 por parte de la poblacién espafiola en orden
a revisar las recomendaciones nutricionales actuales. Estos
resultados también servirian para evaluar el riesgo/beneficio del
consumo de pescado y establecer recomendaciones para subgrupo

de poblaciones tal como embarazadas y nifios.

Composicion acidos grasos
‘l AGPlw-3 @ Monoinsaturados O Saturados 0O AGPl w-6
Merluza austral 35,4 1
Merluza del Cabo 32.( U
Merluza del Pacifico 287 B
Merluza europea 342 0]8
Merluza Boston 2(2 Z
Merluza Namibia 292 (1]
Merluza argentina 209 4
Merluza del Pera 289 Z
Porcentaje

Griéfico 1. Composicion en % de los diferentes acidos grasos contenidos en diferentes
p g
especies de merluza.
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% AGPI en diferentes especies de Merluza

(B EPA mDHA BAGPIw-3 MAGPI?-6 |

Merluza Merluza Merluza del Merluza de Merluza Merluza del Merluza Merluza del
argentina austral Pacifico Boston Namibia Cabo europea Pert
OAGPI w-6 2 11 2,4 23 0,6 0,7 0,8 2,7
OAGPI w-3 38,3 12,1 47,5 36,8 38,2 30,6 36,1 42
mDHA 257 7 19,6 13,5 27,8 24 24,8 257
m EPA 6,3 2 18,9 10,5 6,9 6,6 75 13,8

%
Grifico 2: % de AGPI de diferentes especies de Merluza.

En esta linea, es de destacar los trabajos realizados por

184, 185 gue aunque su objetivo era evaluar el balance

Domingo
beneficio/riesgo derivado del consumo de pescado y presencia de
contaminantes versus contenido AGPI w-3, nos sirven de
referencia para evaluar 14 especies de pescado y marisco
consumidos en Catalufia en cuanto a su contenido en EPA y DHA

(sardina, atidn, anchoa, caballa, pez espada, salmén, merluza,

salmonete, lenguado, sepia, calamar, almeja, mejillon y camarén).
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En este trabajo, Plblicado en la revista Toxycology® , se
muestran las cantidades de EPA y DHA de las 14 especies de
pescado y marisco asi como los contaminantes mds habituales,
entre los que se encuentran el metil mercurio, cadmio, plomo,
dioxinas 'y furanos policlorados (PCDD/PCDFs), bifeniles
policlorados (PCBs), hidrocarburos aromadticos policiclicos (HAPs),
éteres difenilicos policlorados (PCDEs), éteres difenilicos
polibromados (PBDEs), y nafatalenos policlorados (PCNs).
También en este trabajo se establece el tamafio de racién de
pescado de 180g para un hombre de 70 Kg. de peso como,
superior a las establecidas en los diferentes trabajos estudiados
que establecen la racién en 3 onzas (~ 85 g). Es de destacar que
el contenido de EPA expresado en g/100g en este trabajo es
superior al obtenido para DHA igualmente expresado en g/100g
para el salmon (1,540/1,100), caballa (0,450/0,390) y salmonete
(0,440/0,270. Es el dnico trabajo que se observa este nivel
superior de EPA sobre DHA, ya que la totalidad de los trabajos
revisados obtienen niveles superiores de DHA frente a EPA para
las diferentes especies analizadas. A excepcion de las especies
citadas (salmén, caballa, salmonete) en el resto de las especies
analizadas por Domingo se obtienen niveles superiores de DHA

versus EPA.
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Destacando la relacion EPA/DHA en la merluza
(0,160/0,320), sardina (0,180/0,250), anchoa (0,190/0,250), atun
(0,050/0,140), lenguado (0,160/0,210), calamar (0,210/0,260). En
la Tabla 4 se especifican las relaciones obtenidas entre EPA y
DHA para las diferentes especies de pescados comprados y
consumidos en Catalufia. Destaca el contenido en EPA para las
especies mencionadas (relacion EPA/DHA>1). La relacidn obtenida
para la merluza (0,50) es superior a la obtenida en nuestros
andlisis (0,34 + 0,071) en la que predomina la cantidad de DHA,
aunque la cantidad de EPA+DHA es similar a la obtenida en este

trabajo.

Por (ltimo, es interesante sefialar que Domingo considera
en su articulo a la sardina, anchoa y atin como pescados “azules”

aunque contienen menos cantidad de AGPT w-3 que la merluza.
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Tipo de Pescado EPA+DHA g/100g Relacion EPA/DHA
Salmén 2,64 1,40
Caballa 0,84 1,15

Salmonete 0,71 1,63
Merluza 0,48 0,50
Sardina 0,43 0,72
Anchoa 0,44 0,76

Atln 0,19 0,36

Lenguado 0,37 0,76

Calamar 047 0,81

Tabla 4. Relacion EPA/DHA, de diferentes peces capturados en Cataluna'®".

Tipo de Pescado EPA+DHA g/100g Relacion EPA/DHA
Atdn rojo 150 0,32
Bonito en lata 0,27 0,21
Atun blanco lata 0,86 0,37
Salmén atldntico piscifactoria 2,15 0,47
Salmén atldntico 1,84 0,29
Salmén pacifico rojo 1,23 0,76
Caballa 1,20 0,72
Arenque 2,01 0,82
Trucha piscifactoria 1,15 0,41
Trucha salvaje 0,99 0,90
Fletan 0,47 0,24
Bacalao 0,16 0,03
Abadejo 0,24 047
Pez espada 0,77 0,13
Mero 0,25 0,16
Camardn 0,32 1,19
Bagre piscifactoria 0,18 0,38
Bagre salvaje 0,24 0,73

Tabla 5. Contenido en EPA y DHA y Relacion EPA/DHA, de diferentes especies.186
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Pescado EPA+DHA g/100g Relacién EPA/DHA
Atun blanco 1,30 0,35
Bagre 0,37 0,08
Besugo 0,23 0,11
Jurel 0,12 0,03
Mero 0,07 0,16
Robalo 0,14 0,20
Trucha 0,61 0,21

Tabla 6. Contenido en EPA+DHA de diferentes especies mejicanas.18

DHA/EPA
Marca (_Laboratorio) (mg/capsula)  Pescado del que se extrae el aceite
Finest Natural (Walgreen) 240/360 Sardinas, anchoa, sardineta,
salmon
GNC (General Nutrition Corporation) 240/600 Pescado graso
Nature Made (Nature Made Nutritional
Products) 288/432 Anchoa, sardina
Natrol (Natrol) 120/180 Anchoa, sardina
Nature's Bounty (Nature's Bounty) 120/180 Arenque, anchoa, caballa,
sardina, salmon
Omega Works (Windmill Health Products) 200/300 Sardina, anchoa, salmon,
arenque
Omega Works (Windmill Health Products) 408/544 Anchoa, caballa, sardina
PharmAssure (PharmAssure) 120/180 Pescado graso
PharmAssure (PharmAssure) 200/240 No especifica
Rite Aid (Rite Aid Corporation) 120/180 Pescado graso
Safeway Select (Premium Quality) 120/180 Anchoa, sardina, caballa
Springvalley (Leiner Heath Products) 300 total Sardina
Sundown Naturals (Sundown) 120/180 Arenque, anchoa, caballa,
sardine, salmon
Sundown Naturals (Sundown) 300 total Arenque, anchoa, caballa,

sardine, salmon,

eperlano, atun, anguila de
arena, menhaden.
Sunmark (McKesson) 200/240 Anchoa, bonito, caballa, sardina
Sunmark (McKesson) 120/180 Anchoa, bacalao, arenque,
fletan, caballa,abadejo

salmon, sardina,

tiburén,sardineta

Lovaza (GSK) 375/465 No especifica
Omacor (Ferrer,Astrazeneca,Pzicer Pronova, 375/465 No especifica
Solvay, Piere Fabre)

Zodin (Pronova, Ferrer, Galenica) 380/460 No especifica

Tabla 7. Composicion de diferentes productos de aceite de pescado comercializados en
USA y Europa. '®®
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En las Tablas 4, 5 y 6 se representan los contenidos de
EPA y DHA vy la relacién obtenida de EPA/DHA de diferentes
especies de pescado y marisco consumidas en Catalufia, USA y
Méjico. Es de destacar que los Unicos datos que se encuentran de
la merluza, corresponde a la consumida en Catalufia y que los
datos de EPA y DHA para especies semejantes son muy
diferentes entre si, debido probablemente al tipo de alimento
que existe en lo diferentes lugares de procedencia lugares, asi
como la época de captura. Por ejemplo podemos comprobar en la
Tabla 5 que el salmén de piscifactoria tiene mayor contenido en
EPA y DHA que el salvaje, ya que es alimentado con harina de
pescado. Por el contrario el bagre de piscifactoria tiene menor
contenido de EPA y DHA ya que es generalmente alimentado con

harina de cereales.

A la vista de estos datos podemos comprobar que EPA y
DHA estdn presentes en todas las especies pero en diferentes
proporciones. En lineas generales la cantidad de DHA™’ es
superior a EPA (relacién EPA/DHA<1). Para la merluza analizada
en esta tesis es de 0,34, es decir que aproximadamente es tres
veces superior la cantidad de DHA que EPA. Esto tiene gran
interés ya que el DHA puede ser retroconvertido a EPA;'*° sin

embargo cuando se administran suplementos de EPA no se
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obtienen incrementos de niveles de DHA ni en sangre ni en

tejidos.™!

Por ofra parte aunque el contenido de DHA en el
miocardio es muy superior al contenido de EPA®? Ia
suplementacion con DHA y EPA aumenta los niveles de ambos. En
este sentido es de resaltar las discordancias entre el estudio
GISSI-Prevencione ' en el que DHA y EPA reducen la muerte
stbita y el estudio JELIS, ** en el cual solo la administracién de
EPA no redujo la muerte sdbita. Todo ello podria indicar que el
DHA es el mds importante AGPI w-3, por su capacidad para
estabilizar las membranas de las células del miocardio y prevenir
anormalidades peligrosas del ritmo cardiaco. Sin embargo las
explicaciones a estas discrepancias podrian encontrarse en que
los participantes del ensayo JELIS tienen la mds alta ingesta de
pescado (El japonés medio consume 8 veces mds DHA y EPA que

el americana medio)”® lo que también explicaria la bajisima

incidencia de muerte suibita en este ensayo.

En la Tabla 7, se muestran los contenidos de EPA y DHA de
los suplementos de diferentes laboratorios comerciales en forma
de cdpsulas de aceite de pescado, y nos llama la atencién de que
el contenido de EPA es superior al de DHA en todas sus

presentaciones.
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Aunque por las referencias revisadas parece mds
importante el contenido de DHA por su efecto antiarritmico'®
versus EPA en la prevencion de eventos cardiovasculares,
actualmente no se disponen de evidencias basadas en juicios

criticos con respecto a que relacion especifica de los dos es mas

beneficiosa.

En este sentido es de destacar la evaluacion de estudios

7 el cual analizé 25 ensayos en los que se

realizada por Harris
estudiaba el riesgo de padecer eventos relacionados con ECV en
funcién de los niveles de AGPI w-3. De la citada revisién se
desprende que la cantidad de DHA en plasma esta estrechamente
relacionada con la cantidad de DHA en el miocardio e
inversamente relacionada con el riesgo de sufrir eventos
cardiovasculares. Esta reduccion del riesgo parece estar mds
ligada a los niveles en tejidos de DHA que EPA (Tabla 8); sin

embargo, es imposible diferenciar completamente los efectos de

estos dos AGPT w-3, ya que siempre se consumen juntos.

Basdndonos en esta incertidumbre, deberdn consumirse
ambos dcidos grasos en la relacién ~1:2 a 2:1 para maximizar la

salud cardiovasculares.
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En este sentido destaca la excelente relacion EPA/DHA

que tienen todas las presentaciones de merluza analizadas.

Acido graso g°
EPA+DHA -0,19
DHA -0,34
EPA -0,10
ALA -0,21

P
<0,01

<0,01
0,08
0,03

95% IC
-0,06 a -0,33
-0,12a-0,59
001a-0,21
-0,02a-0,39

N° estudios
19
19
15
16

bg: g de Hedges (tamafo del efecto), la diferencia con el caso-control es expresado como una

fraccion de “pooled SD”

Tabla 8. Asociacion entre contenido de 4cidos grasos en tejidos y riesgo de eventos
cardiovasculares, estimado por el tamafo del efecto en 25 estudios.
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2. Biodisponibilidad de AGPI w-3: EPA vy
DHA

Para comprobar si los AGPI w-3 ingeridos se incorporan al
plasma y a los eritrocitos y por tanto ejercer sus propiedades
cardiosaludables es de gran importancia estudiar la
biodisponiblidad de EPA y DHA, tanto desde su formulacion en

cdpsulas de aceite de pescado como en el propio pescado.

Para evaluar la biodisponibilidad de EPA y DHA
considerando como vehiculo de los mismos el pescado o las
cdpsulas de aceite de pescado, Harris'®® realiza un estudio cuyo
objetivo es comparar la velocidad y limite de enriquecimiento de
las membranas de los eritrocitos y los fosfolipidos en plasma en
funcién de las dos fuentes de AGPI w-3. Para ello compara la
administracién diaria de cdpsulas de aceite de pescado (omega-3
CardioTabs, suplemento a diferencia de la mayoria contiene
mayor proporcion de DHA que EPA) con la recomendacién de
consumir al menos dos veces a la semana pescado con elevado
contenido en AGPI w-3 en este caso 171 g de salmén noruego y
171 g de atin en lata. Como conclusion se establece que después

de 16 semanas existe un incremento significativo tfanto en los
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eritrocitos como en los fosfolipidos plasmdticos de EPA y DHA

(p<0,0001).

El contenido en EPA aumenta mds rdpidamente en el grupo
que consumié pescado (p<0,01) durante las primeras 4 semanas,
estabilizdndose a las 16 semanas. La variacion de dcidos grasos
fue menor en eritrocitos que en los fosfolipidos del plasma,
encontrdndose que el contenido de EPA y DHA en los eritrocitos

es mds estable que en el plasma.

También se estudio el efecto del pescado sobre las
lipoproteinas y lipidos del suero (figura 2) encontrdndose
Unicamente diferencias significativas en los triglicéridos, cuando
se consumié pescado disminuyen los ftriglicéridos y por el
contrario se incrementan con los suplementos en cdpsulas a las 16

semanas.

Ademds, este trabajo también podemos extraer que a

corto plazo el EPA es mds biodisponible en el pescado. En un

199

articulo Pidblicado por Visioli"“se describe un incremento tres

veces superior en la concentracion de DHA cuando provenia del
salmon que de las cdpsulas de aceite. En esta misma lineq, el

|200

trabajo realizado por Elvevoll™* encuentra que el pescado fue un

vehiculo mds eficiente en términos de biodisponibilidad.
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Finalmente una conclusién importante de este trabajo
realizado por Harris es que el 81% de los pacientes que tomaron
suplementos, se quejaron del sabor a pescado que permanecia

después de su ingesta y que para el 55% fue muy desagradable.

Ademds el consumo de pescado provee proteinas de

elevado valor bioldgico y oligoelementos como iodo y selenio.

250
200
p<001 T
150
[ - _
=0,025
100 ’ )
N T
50
0 .
Peswdo‘Cépsulas Pescado‘Cépsulas Pescado‘Cépsul Pescado Capsulas
Colesterol Triglicéridos LDL HDL
Total Colesterol Colesterol

+
Figura 2. Media ( DE) de los efectos del consumo de una capsula de aceite de pescado
diario 6 ingesta de pescado 2 veces a la semana sobre las lipoproteinas y lipidos en suero
(en el inicio My a las 16 semanas .)
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La etapa siguiente después de comprobar la
biodisponibilidad de AGPT w-3, serd estudiar la incorporacion de
EPA y DHA en los fosfolipidos de la membrana de los
cardiomiocitos, ya que los beneficios asociados a reducir la
mortalidad cardiaca y en concreto la muerte subita
supuestamente estdn relacionados con esta accion. Para ello
Metcalf?® disefia un estudio para investigar la cinética de
incorporacion de AGPT w-3 en los fosfolipidos de la membrana del
miocardio. Este es el primer estudio en humanos que muestra la
incorporacion de AGPT w-3 en las membranas del miocardio desde
una dieta rica en aceite de pescado. Se lleva a cabo en pacientes
que van a ser sometidos a cirugia cardiaca para realizarse un
bypass cardiopulmonar y se les asigna aleatoriamente en 1 a 6
grupos en funcion de la suplementacion y de la duracion de la
misma. Siendo los grupos: No suplemento (grupo control),
suplemento con aceite de pescado rico en EPA+DHA a los 7, 14 o
21 dias antes de la cirugia, aceite de linaza rico en ALA y aceite
de oliva 21 dias antes de la cirugia. Posteriormente se analizé el
tejido del apéndice auricular derecho que se habia eliminado
durante la cirugia y la sangre recogida antes de la misma, para

estudiar su contenido en fosfolipidos.
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Figura 3. Incremento en 4cido eicosapentaenoico (EPA va),
dcido docosahexanoico (DHA « o), y EPA + DHA (EPA ¢ +),
o v¢ Eritrocito

e ve Auricula

En la figura 3a se muestra el incremento de EPA y DHA,
tanto en auricula como eritrocitos. Durante los 10 primeros dias
de tratamiento, en los eritrocitos no hubo diferencias entre EPA
y DHA. Sin embargo en la auricula el incremento de DHA fue mds
del doble que para EPA (2% versus 0,9%), lo que indica que en los
estados iniciales de la suplementacion, el DHA se acumula
significativamente mds rdpidamente en los fosfolipidos de la

auricula que el EPA (p<0,001).
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También es de destacar que el progresivo incremento de
AGPI w-3 en fosfolipidos de la auricula se asociaron con una

disminucién del dcido araquiddnico (Figura 4).

Este desplazamiento de ARA por EPA y DHA puede
proporcionar un beneficio adicional al producido por AGPI w-3
solos. En un estudio donde se investigd el perfil de dcidos grasos
en el miocardio obtenido por autopsias en caso de muerte subita
la relaciéon ARA/DHA fue significativamente mayor que en casos
de accidente donde no existia evidencia de enfermedad

coronaria.?%?

El ARA ejerce un efecto proarritmico, que es atribuible a
su metabolito oxigenado ya que la adicion de inhibidores de la

ciclooxigenasa y lipooxigenasa suprime este efecto.”®

El interés del trabajo de Metcalf consistié en demostrar
que se puede incrementar el EPA y DHA en el miocardio con una
semana de suplementacién de aceite de pescado o su contenido
equivalente de EPA+DHA del pescado, y que la incorporacion de

DHA en auricula es superior a EPA.
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Figura 4. Intercambio de EPA + DHA en los
fosfolipidos de la auricula (¢ —) con 4cido
araquidénico (ARA o ===).

Un indice relacionado con la biodisponibilidad de EPA y
DHA y que puede ser utilizado como un indicador de ingesta de
AGPI w-3, es el establecido por Harris. Su importancia no solo
reside en ser un indicador de ingesta de AGPI w-3 sino también
que es un biomarcador utilizado para evaluar el riesgo de muerte
por ECV, dicho indice consiste en la relacién existente entre el
porcentaje de EPA+DHA expresado como % del total de dcidos

grasos en eritrocitos y riesgo de muerte por ECV. La utilidad de
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dicho marcador ha sido también recientemente confirmada en un
estudio con 306 mujeres americanas®®* para analizar la ingesta de

AGPT w-3.

El indice de Harris estd basado en el hecho de que la
membrana de los eritrocitos refleja el contenido de AGPT w-3 de
la membrana cardiaca.®®® El objetivo de sus trabajos®® fue
encontrar un indice que permitiese asociarlo como factor de
riesgo en mortalidad por ECV, y poder estratificarlo en

diferentes grados de riesgo: riesgo bajo, medio y elevado.

En una primera etapa para validar el indice omega-3 como
un marcador de ingesta de EPA+DHA, se realizé un estudio dosis-
respuesta  prospectivo, aleatorizado, doble ciego con
suplementacién moderada de EPA + DHA. Los sujetos fueron
divididos en grupos que recibian O (placebo), 0,5, 1,0 y 2,0g de
EPA+DHA diariamente durante 5 meses para permitir la
estabilizacion de la composicion de dcidos grasos en los
eritrocitos (Figura 5). Encontrdndose que en cada grupo los
hiveles pre y post son diferentes y estadisticamente
significativos, y que la comparacion entre grupos en funcién de la
cantidad de EPA+DHA fue significativamente diferente (p<0,05)

para todos con la excepcidn de los grupos que ingirieron 1y 2g.
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Los coeficientes de correlacién entre el indice w-3 y el
conjunto de dcidos grasos w-3 en sangre y fosfolipidos en plasma
(EPA+DHA) fueron superiores a 0,9 y se muestran en las figuras

6y7.

Estas ecuaciones para obtener el indice w-3 fueron

t?* y Lemaitre,”®” con objeto de

aplicadas a los datos de Alber
relacionar dicho indice w-3 con el riesgo de muerte subita

cardiaca. (Figura 8)

Estudio Dosis-Respuesta

14%7 Placebo 0.5g 1049 20g T
12 %4 N=22 n=22 n=9 n=4
p<0.001  p<0.001 p<0.001

T

% EPA+DHA
o]

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post

Fig. 5. Indice omega-3 (Media +DE) calculado en 57 voluntarios sanos a los que se les
administré: placebo, 0.5, 1, 6 2 g de EPA + DHA al dia durante 20 semanas.
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indice Omega-3 versus AGPI en sangre.
14
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indice Omega-3 (%)
[s:]
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Niveles en sangre de EPA+DPA+DHA (%)

Figura 6. Indice omega-3 versus AGPI en sangre. Indice omega-3 = % en sangre de
EPA+DPA+DHA * 0.95+0,35(r=0,91,p<0,0001).

Niveles en plasma EPA+DHA versus
indice Omega-3

indice Omega-3 (%)

L
T

0 2 4I 6 8 10 12
Figura 7. Niveles en plasma de EPA+DHA versus Indice omega 3. Indice omega-3
(%) = % Plasma (EPA+DHA) * 0.97+3,43(r=0,91,p<0,001).
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Figura 8. Riesgo relativo de muerte suibita cardiaca en funcion del rango de valores de
los niveles en sangre de AGPI w-3 ( Expresado como % del total de acidos grasos)

Harris aplicando el indice omega-3 , a los diferentes
estudios realizados en los que se relacionaba el contenido en

plasma de AGPT w-3 con el riesgo de muerte por ECV, % 207213

214-217

epidemialdgicos ensayos clinicos controlados

218-221 222, 223

aleatorizados y estudios de prevencién secundaria

4
tomando como base estos estudios y el Plblicado previamente en
2004,2°% establece un valor diana de indice omega 3 mayor de 8%
asociado con el mas bajo riesgo de muerte por ECV y de menor

del 4% con el de mayor riesgo “** ( Figura 9).
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% de EPA+DHA en eritrocitos.
0% 4% 8%

Figura 9. Propuesta punto de corte de zonas de riesgo en funcién del indice w-3

Riesgo Relativo Muerte Subita Cardiaca (MSC) en funcién Factores de Riesgo
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Figura 10. Riesgo relativo multivariante para muerte subita cardiaca (RR MSC) por
cuartiles de niveles de AGPI w-3 en sangre, comparados con otros factores de riesgo
tradicionales.

225 nealizado en 102

En un trabajo reciente de Wilhelm
pacientes portadores de un desfibrilador cardioversor
implantable (ICD), se ha calculado el indice w-3 para EPA y DHA
en eritrocitos, encontrdandose una probabilidad de presentar

arritmias ventriculares seglin Kaplan-Meier en funcién de los
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diferentes cuartiles en los que se clasificaron los pacientes segun
su indice w-3 (p<0,001). En un andlisis multivariante el indice w-3
fue el Unico indice predictor independiente de arritmias
ventriculares en un seguimiento de 3, 6 y 9 meses (odds ratio
1.80, 95% CI 1.16-2.81, p = .009). A los 12 meses un indice
predictor de factor de riesgo adicional fue una fraccién de

eyeccién reducida.

La importancia de este trabajo radica en que el indice w-3
podria ser un buen predictor de arritmias ventriculares en
pacientes con enfermedad cardiaca estructural y con
insuficiencia cardiaca. Los resultados encontrados en este
estudio enfatizan la importancia de que los pacientes con
insuficiencia cardiaca presentan un metabolismo cardiaco

alterado.

226-228  phan  establecido la

Diferentes  Publicaciones
existencia de una relacién entre ingesta de AGPI w-3 de origen
marino y dcidos grasos plasmadticos, aunque indicando diferencias
en los coeficientes de correlacién; dichas diferencias podrian ser
debidas, principalmente a los métodos analiticos utilizados asi

como a los diferentes métodos de evaluacion de ingesta. Sin

embargo, también deben estudiarse aquellos factores que pueden
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modificar la farmacocinética de AGPI w-3 de origen marino y
como estos AGPT w-3 se incorporan al plasma y a los fosfolipidos
de las membranas de las células. Ademds, entre los factores que
afectan a la farmacocinética, aparece no solo la composicién de la
dieta sino también el estilo de vida. Corpeleijn®®® et al han
descrito que el ejercicio modifica la expresion de desaturasas, y

Montanaro?3°

et al indican que los receptores alfa activados por
proliferadores de peroxisomas y el receptor X hepdtico

incrementan la expresién y la actividad de A°y A ® desaturasas.

Este indice w-3 también ha servido a Cohen®! et al. para
establecer una asociacion entre el estatus socioecondmico y
niveles de AGPT w-3 en eritrocitos en pacientes con enfermedad
coronaria. En el estudio transversal llevado a cabo en 987
pacientes con enfermedad coronaria encontré una relacién
estadisticamente significativa entre los niveles mds bajos de EPA
y DHA en eritrocitos y pacientes con los menores niveles de
ingresos, educacion, trabajo y vivienda. (p<0,001 para las cuatro
medidas), por lo que consideran estos autores que los niveles de
AGPI w-3 pueden ser un factor medidtico importante entre bajo

estatus socioecondmico y enfermedad cardiovascular.
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Muy novedoso es el trabajo de O’Brien®*

en el que se
investiga si el A™N es un biomarcador valido de ingesta de EPA y
DHA. Dicho marcador esta basado en que la relacion del isétopo
de nitrégeno estable ®N/N™ expresado como A™N se encuentra
en proporciones elevadas en los peces, habiendo sido ya utilizado

por los antropélogos?®®? %34

para evaluar el consumo de alimentos
marinos en grupos poblacionales. Para analizar su uftilidad, se
estudié la relacién entre EPA-DHA y A™N en eritrocitos de una
comunidad de 496 esquimales en la que se ha variado la ingesta
de pescado en funcién del grado de adherencia a la dieta
tradicional basada en alimentos marinos. ** 236 Los resultados
obtenidos muestran una estrecha correlacién de AN en
eritrocitos con EPA y DHA en eritrocitos (r=0,83 y 0,75
respectivamente). En este trabajo se propone que el AN en
eritrocitos proporciona un preciso y barato biomarcador de
ingesta en la dieta de EPA y DHA. Ofrece las ventajas de ser un
método rdpido y barato que podria aplicarse a evaluaciones de

ingesta de EPA y DHA a gran escala en estudios clinicos y

epidemioldgicos.

Todas estas propiedades del indice w-3 nos ayudan a
predecir las ventajas de la ingesta que se obtienen con 500mg de

EPA +DHA, que dada su biodisponibilidad se obtendria en
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eritrocitos un 8% de EPA+DHA y por tanto un indice w-3
aproximado del 8% que se sitla en una zona de mayor proteccion
frente a riesgo cardiovascular. Elegimos la cantidad de 500mg ya
que en el ensayo Dosis Respuesta de Harris, no encontré
diferencias significativas en los grupos a los que se les
adjudicaba 1y 2 gramos de EPA+ DHA y que se corresponde con
la cantidad de EPA+DHA encontradas en las presentaciones de la

merluza analizada en esta tesis.

3.Efectos cardiosaludables de AGPI w-3

Para evaluar los efectos cardiosaludables de AGPI w-3, se
han realizado estudios observacionales, epidemioldgicos, casos-
control cohortes y ensayos clinicos aleatorizados, en los que se
relaciona el consumo de pescado “graso” y/o suplementos de
aceite de pescado con el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares. Sin embargo son puntuales aquellos estudios

que distinguen entre:

e El tipo de pescado consumido y modo de coccidn utilizado,
asi como los métodos utilizados para evaluar su consumo.

e Nivel de ingesta de AGPT w-3, DHA y EPA.
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e Niveles en plasma, eritrocitos y tejido adiposo de AGPI
w-3,

e DHAYyEPA.

e Niveles de contaminantes como el mercurio que pueden
enmascarar el nivel cardioprotector de AGPI w-3. El
mercurio presente en el pescado puede ser un factor que
explique las discrepancias en los resultados entre
diferentes estudios.!3¢ 137-142.143

e Relacidn con el desarrollo de diferentes enfermedades

e cardiovasculares.

27 muestra una

Mozaffarian en una Pdblicacion reciente
recopilacion de los estudios observacionales, casos-control, de
cohortes y ensayos clinicos aleatorizados mds importantes que
relacionan el consumo de AGPI w3 procedente del pescado con
muerte por ECV. En la Figura 11 se muestra la relacion entre
ingesta de pescado o aceite de pescado y Riesgo Relativo de
muerte por enfermedad coronaria. La representacion fue
realizada por andlisis combinado de los estudios prospectivos y

24, 27, 29, 193, 195, 222, 238-252

ensayos clinicos evaluados, utilizando

253, 254

pruebas no paramétricas y splines cubicos restringidos y

ajustados para cada estudios dentro de la relacién.
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Dado que en muchos estudios el grupo de referencia tiene
elevada ingesta de AGPIw-3, el riesgo relativo fue de referencia
a escala 0,7 para estudios con ingestas de referencia entre 150-
500mg/dia de EPA+DHA y de 0,6 para grupos con ingestas
superiores a 500mg/dia. El tratamiento estadistico de los datos
muestra un efecto umbral con ingestas de 250 mg/d(p<0,001). Se
observa un treinta y seis por ciento de bajo riesgo de muerte por
ECV que es evidente entre O y 250 mg/d de consumo de
EPA+DHA.(RR=0,64; 95%IC;p<0,001) y pequefios beneficios que
se obtienen con mayores ingestas (0,0% por cada adicional

100mg/dia; RR=1; 95% CI=0,99-1,01; p=0,94)
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Figura 11. Relacion entre ingesta de EPA+DHA vy riesgo de muerte por ECV.(adaptado
de Mozaffarian).”>
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A la vista de las datos extraidos de los diferentes estudios
ya citados se desprende que con 100g de las diferentes
presentaciones de merluza, las cuales contienen niveles de EPA+
DHA superiores a 250mg alcanzariamos este valor umbral de

riesgo de muerte por ECV.

Este fendmeno umbral también fue observado en un

estudio reciente?®

realizado en un Hospital General de Noruega
en 254 pacientes ancianos frdgiles (seglin los criterios de
Winograd et al.)**” con una media de edad 82,1 afios (72,5-97,7),
que fueron seguidos durante fres afios, y cuyo objetivo era
investigar la relacién entre ingesta de AGPI w-3 de origen
marino, la morbilidad y mortalidad global en esta poblacion a
estudio. Dicho trabajo esta basado en estudios de prevencion
primarios y secundarios en los que se ha evidenciado que AGPT w-
3 protegen frente a infarto de miocardio, muerte sibita e ictus

194,222,264 ppincipales causas de muerte en la poblacién anciana.

Esta evidencia también esta basada en revisiones
sistemdticas y metandlisis.?*®?° Sin embargo, las revisiones
sistemdticas y metandlisis en este campo tienen gran dificultad
debido a la heterogeneidad en los estudios con respecto a los

métodos utilizados para evaluar ingesta de pescado o AGPI w-3,
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composicién de dietas, antecedentes de riesgo de ECV y métodos

utilizados en la resolucién de resultados.

Para ello determinaron el nivel plasmdtico de dcidos grasos
al ingreso y después de tres y seis meses. Los datos se dividieron
en 4 cuartiles, correspondiendo 1 segtn andlisis estadistico al de
mds bajo valor de EPA (63 pacientes), que diferia de los demds y
los restantes (191 pacientes) a los otros tres cuartiles. De los
dcidos grasos analizados encuentran a diferencia de otros
estudios que predomina DHA, existiendo una asociacién entre
niveles en plasma de EPA con fodas las causas de mortalidad,
mientras que niveles elevados de EPA se asocian con una
disminucién de riesgo de muerte. Sin embargo esta relacién fue
no linear, se encontré un efecto "plateau o meseta” a partir de la
concentracién del segundo cuartil. En los pacientes incluidos en
los tres cuartiles superiores, en los cuales no existian diferencias
significativas entre ellos, se demostré un menor riesgo para

todas las causas de mortalidad (-48%) que el cuartil 1.

Estos resultados nos indican que una baja ingesta de AGPT
w-3 es un factor de riego en este grupo de pacientes, y que solo
el 25% de la poblacién a estudio puede beneficiarse de un

suplemento de AGPI w-3 de origen marino.
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Figura 12: Relacion riesgo relativo (6 Hazard Ratio:HR) para todas las causas de muerte
en funcién de la concentracion de EPA.

A diferencia de otfros trabajos es de destacar que la
poblacién a estudio es tradicionalmente consumidora de grandes
cantidades de pescado. Por ello la mayoria de los ancianos
ingieren suficiente cantidad de AGPI w-3 para alcanzar la
proteccion y que el cuartil mds bajo de esta poblacién se
corresponde con la media de de las obtenidas en otros estudios.
La relacién de concentracion plasmdtica de DHA+EPA encontrada
en este estudio fue de 7,0, mientras que para Harris et al®®,
Crowe et el®%? y Welch et al?®® fue de 55, 2,6 y 41
respectivamente, lo que nos sugiere que pueden existir

diferencias poblacionales en la ingesta y metabolismo de EPA y

DHA asi como diferencias en los métodos analiticos utilizados.
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Por otra parte, cuatro ensayos clinicos aleatorizados han
evaluado los efectos del consumo de pescado o con aceite de
pescado sobre el riesgo de muerte por ECV o por muerte subita,

realizdndose en Inglaterra, Italia, Japény Gales.

En el estudio realizado en Inglaterra (DART)*** en el que
participaron 2.033 pacientes con un TAM previo, se demuestra
que el consumo dos veces por semana de pescado graso reduce la
mortalidad total en 29% en dos afios (95% IC=0,54-0,92), con

una reduccién del 33% de muerte por ECV (p<0,01).

En el estudio GISSI-Prevencione ftrial® en el que
participaron 11.323 pacientes italianos con IAM reciente , la
suplementacion con aceite de pescado 1 g/dia demostrd la
reduccidn de la mortalidad total en un 14% (95% CI=0,76-0,97)
en un periodo de 3,5 afios, resultando en total una disminucion del
26% del riesgo de muerte subita (95% CI=058-093). Los
efectos beneficiosos de AGPI w-3 han sido demostrados ya tras
los tres primeros meses'”® de administracién, sobre el riesgo de
muerte subita y los efectos no fueron significativamente
diferentes en aquellos pacientes que recibian fdarmacos IECA,

Betabloqueantes, anticoagulantes y estatinas.?®
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Son destacables los beneficios sobre la mortalidad en
estos dos ensayos con buena potencia. Pocas intervenciones
médicas reducen la mortalidad total de una manera tan

prolongada.

En un tercer estudio aleatorizado 18.645 hombres vy
mujeres japonesas con hipercolesterolemia (3664 con ECV
establecida) y tratados con estatina, la suplementacion con EPA
(1,89/d) redujo eventos coronarios en en 19%(p=0,01) sobre
4,6%.2% Los beneficios fueron atribuibles por reducir eventos
coronarios ho mortales mas que reducir la muerte por ECV, esto
es consecuente con la baja tasa de muerte por ECV que existe en
Japon ya que tienen una larga tradicion en el consumo de

pescado.?®’

En contraste el cuarto estudio realizado en 3.114 hombres
galeses con angina estable cronica, en los que se analizo el efecto
de la ingestion de 2 raciones de pescado graso a la semana o de
aceite de pescado (3g/dia), no se encontré modificacidn
significativo sobre la mortalidad total durante nueve aios de
sequimiento.’® A los que se les asigné pescado o aceite de
pescado tuvieron un 54% de mayor riesgo de padecer muerte

subita (95%CI=1,06-2,23), con mayor riesgo entre los que se les
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aconsejo aceite de pescado que dieta con pescado. Estos
hallazgos deberdn ser interpretados cuidadosamente ya que
existen diversas e importantes limitaciones metodoldgicas en el
estudio, incluyendo falta de ciego, interrupcién de reclutamiento
de pacientes por falta de recursos y periodos de refuerzo de

consejo de la dieta durante el seguimiento.

En tres de estos cuatro ensayos clinicos aleatorizados los
resultados encontrados son concordantes con los referenciados
desde los estudios observacionales. Al comparar pequefia ingesta
o no ingesta de AGPI w-3 con modesta ingesta, se observa una
reduccidn en el riesgo arritmias cardiacas mortales (muerte por
ECV y muerte sibita); mientras que mayores dosis y con largas
duraciones de ingesta, se encuentran ciertos beneficios sobre
eventos ECV no mortales. Esta fuerte concordancia demostrada
con el consumo de pescado y aceite de pescado en diversas
poblaciones provee fuerte evidencia de los efectos de AGPI w-3
derivados de productos marinos sobre el riesgo de ECV. Estos
resultados acumulados con los de estudios prospectivos de
cohortes indican la probable relacion dosis-respuesta (Figura 13)

para muerte por ECV:
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EFECTOS  TIEMPO NECESARIO PARA

Dosis Dieta Dosis DietaSuplementaria CLINICOS ALTERAR EVENTOS
Tipica CLINICOS
s - o [Antiarritmicos Semanas
Triglicéridos Meses a Anos

__ |Frecuencia cardiaca  Meses |
_————— |Presi6n sanguinea Meses a Afios |

Intensidad relativa del efecto

| Antitrombético Semanas ]

0 500 1000 1500 2000 2500
Ingesta de EPA + DHA mg/d
Figura 13. Dosis-Respuestas potenciales y tiempo necesario para alterar los eventos

clinicos de los efectos fisiologicos de ingesta de pescado o aceite de pescado.”’

Estos resultados también nos confirman que el contenido
de EPA+DHA obtenidos en el andlisis de nuestras presentaciones
de merluza contienen la dosis necesarias de EPA + DHA para
ejercer los efectos fisioldgicos de estos AGPI w-3. Existe una
dosis umbral de aproximadamente 750 mg de EPA+DHA, para la
mayoria de los eventos cardiovasculares. El consumo de 150 g de
merluza en cualquiera de sus presentaciones alcanza ese nivel de

ingesta de EPA + DHA.

En la figura 14 se resumen los resultados de un metandlisis
reciente realizado por He et al** con los datos de 11 estudios que
analizaron el efecto del consumo de pescado en nimero de veces

por semana sobre la mortalidad por cardiopatia isquémica, en el
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metandlisis se incluyeron a 222.364 pacientes (89.102 varones y
125.873 mujeres) con 3.032 episodios clinicos. El promedio de
seguimiento de los 11 estudios fue de 11,8 afios y en 5 de ellos fue
superior a 12 afios. La principal conclusion es que el consumo de
pescado se relaciona inversamente con la mortalidad por
cardiopatia isquémica y que por cada 20g/dia de consumo de
pescado se reduce el riesgo relativo de muerte por cardiopatia
isquémica un 7%. No se observaron diferencias significativas

entre varones y mujeres.

En Espaiia un estudio realizado en la Facultad de Medicina
de la Universidad de Navarra por el departamento de Cardiologia

° encuentra un

y la Unidad de Epidemiologia y Salud Pdblica®®
efecto protector de la ingestién de dcidos grasos w3 y pescado
frente al riesgo de padecer un primer infarto agudo de miocardio
(TAM). Sus resultados indican que existe un valor umbral a partir
del cual ya no aumenta mds la proteccién que puede derivarse del
consumo de pescado. Se observo un efecto protector acentuado y
estadisticamente significativo para los dos terciles superiores de
ingestion de AGPI w3 (medianas de ingesta: 0,87 y 1,8g/diq,
respectivamente) frente al primer tercil (0,54g/d), con una

reduccidn relativa del riesgo de aproximadamente el 55% en los
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dos terciles superiores. No se objetivo linealidad en la asociacidn,

sino mds bien un posible efecto umbral (a partir de 0,73g/dia).

Consumo de
pescado

10 M <1/mes

(097%?17,01) —m—} 1-3/meses

0,8 —— 1/semana

(0,76-0,96)
(0,606-7[]7,89) —&— 2-4/semanas
(0,4%?[]2,82) i > 5/semanas
0.4 0,6 08 1 RR de mortalidad

por Cl

Figura 14. Reduccion del riesgo relativo (RR) de cardiopatia isquémica (CI) de acuerdo
con el consumo de pescado.

El mayor estudio realizado hasta la fecha es el realizado

h270

por Welc et al en Inglaterra, en el cual participaron 8.000

hombres y mujeres y que forma parte del European Prospective
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Investigation intfo Cancer (EPIC). En dicho estudio se comparan
diferentes métodos para evaluar la ingesta de pescado durante 7
dias®”! en una poblacién general, distinguiendo entre mujeres y
hombres y la determinacién en plasma de AGPI w-3,
relaciondndose el consumo de “pescado blanco” y niveles de EPA y
DHA en plasma. Los 4 métodos de evaluacién de la ingesta
consistian en: ingesta realizada durante 7 dias (A), cuestionario
de frecuencia de alimentos (B), cuestionario de salud y calidad de
vida (C), recordatorio de 1 dia del método de los 7 dias (D)
(Figura 15ay 15b).

Pescado blanco (Ingesta hombres)
600—

5 c1 Figura 15a. Media +DE
3 =20 : gg de APGI w-3 en plasma
E 500 —— en funcion de la
‘;’ 450 ingesta estimada de
= 400 I pescado blanco por los
o I I T i
2 350 J_I cuatro métodos
300 — I I (A,B,C,D) en hombres
A ) B - C_ D y mujeres (ajustado por
Meétodos de evaluacion de ingesta edad, peso, altura,
_ status  fumador, vy
Pescado blanco (Ingesta mujeres) consumo de aceite de
600 o= pescado con
% 550 | |mCc2 postestimacion después
E 500—|™C3 de ANOVA).
= HC4
@ 450 = I
Z 40 =
% == h s
350 —
<
300 T T T
A B C
Métodos de evaluacion de ingesta
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Pescado graso (Ingesta hombres)

600 —

c1
= s550-|mc2
o
E s500-4|™C3
=2 HC4
©® 450
S
Z 400 —
= 00 . T
- I

2 350 -

300 T

A B C D
Métodos de evaluacion de ingesta
Pescado graso (Ingesta mujeres)

600 T
% 550 ||mc2
£ 500 |{®C3
=2
™ 450 T
E 400 x
&

350
>

300 1

B c D

Meétodos de evaluacion de ingesta

Figura 15b. Media +DE de APGI w-3 en plasma en funcion de la ingesta estimada de
pescado graso por los cuatro métodos (A,B,C,D) en hombres y mujeres (ajustado por
edad, peso, altura, status fumador, y consumo de aceite de pescado con postestimacion

después de ANOVA).

El consumo de pescado para esta poblacion inglesa es
moderado, tienen una ingesta media de 2 porciones de pescado (1
porcién = 120g) y 4 partes de pescado graso por semana, incluso
las personas que mds consumian tomaban 4 porciones de pescado

a la semana. Es interesante destacar que dicha poblacion consume
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mds pescado blanco que graso, siendo la cifra para el pescado
blanco entre el 55% y el 68% del total de ingesta de pescado. La
ingesta de pescado fue similar a otros estudios de Inglaterra
pero menor que el consumo de ingesta de Espafia, Grecia, Francia,

Escandinavia pero mayor que en Alemania, Holanda e Italia.?’?%"3

Esta poblacién a estudio tiene un amplio rango de ingesta
de pescado, la cual para su andlisis fue dividida en cuatro
categorias: C1 a C4. Cl1= no consumidor de pescado y el resto se
dividié en tres terciles €2, 3 y 4. De ahi que este estudio es
capaz de estimar las concentraciones en plasma de AGPI w3 en
consumidores y no consumidores, en contraste con los estudios
previos realizados en poblaciones con consumo elevado de

pescado. 27427

Se demostré que existia una correlacion positiva entre
ingesta de pescado fotal y AGPT w3 en plasma, con los cuatro

métodos utilizados para calcular la ingesta de dieta.

La relacién entre AGPI w3 en plasma y pescado graso fue
mayor que pescado blanco (Figura 15). Sin embargo los niveles
obtenidos de AGPT w3 en plasma de los consumidores de pescado
blanco son relevantes sobre todo en el caso de las mujeres, en los

que las diferencias entre pescado blanco y graso son menores.
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Los resultados de este estudio nos indican que existen
diferencias significativas entre los niveles de AGPI w-3 y sexo,
siendo mayor para las mujeres. Desde una regresién
multivariante, esta diferencia entre sexo fue equivalente al
consumo de media racién extra de pescado en la mujer. Los
hombres necesitan comer mds pescado que la mujer para obtener

el mismo nivel de AGPT w3.

De especial interés es el trabajo de Smith®’®

ya que es el
primer trabajo que establece una relacion entre ingesta de AGPT
w-3 y ectopia ventricular en pacientes post infarto de miocardio,
a pesar de la vulnerabilidad para sufrir arritmias durante este
periodo post infarto. En el citado trabajo evalian a 260
pacientes a las 72 horas después de sufrir el infarto de
miocardio y encuentran existe una relacidn significativa entre

mayor ingesta de AGPI w-3 que se asocia con la mas baja

presencia de ectopia ventricular p=0,011.

En el trabajo de He®’’

en los que se estudié la relacion
entre consumo de pescado y riesgo de accidente cerebrovascular
en hombres se observé también el efecto umbral, entre riesgo
relativo de sufrir ictus y frecuencia de consumo de pescado en la

semana tal y como se representa en la Figura 1.
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Este trabajo estd basado en el seguimiento de 608 ictus
durante 12 afos incluyendo 377 isquémicos, 106 hemorrdgicos, y
125 accidentes cerebro vasculares sin clasificar. Los resultados
obtenidos en el mismo, indican que comer pescado una vez al mes

o mds puede reducir el riesgo de ictus isquémico en los hombres.

Riesgo relativo multivariante

Consumo Pescado, raciones/semana

Figura 16. Riesgo relativo de ictus isquémico en funcién del consumo pescado. ( IC
95% en lineas discontinuas).

En el estudio transversal realizado por Sekikawa?’® en

poblacion Japonesa se demuestra la evidente relacion existente
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entre su elevada ingesta de pescado y su baja mortalidad por

ECV.

El estudio fue realizado entre los afios 2002 a 2006 en 281
hombres Japoneses (nacidos y viviendo en Japdn), 306 hombres
Americanos (nacidos y viviendo en America.), y 281 hombres
Japoneses-Americanos (nacidos en Japdn y viviendo en USA) de
edades comprendidas entre 40 y 49 afios, a los que se les evallo
el riesgo de presentar aterosclerosis por medio de medidas de la
intima-media de la cardtida (IMT), calcificacién de la arteria
coronaria (CAC) y niveles de dcidos grasos en suero. Los
resultados mostraron que los hombres Japoneses tuvieron el mas
bajo nivel de aterosclerosis, mientras que los Japoneses
Americanos y los Americanos fuvieron un nivel similar de
aterosclerosis. El porcentaje de los niveles en suero de EPA y
DHA de los Japoneses (9,2 + 2,9) fue significativamente superior
(p<0,01) que el de los Americanos (3,9 + 1,7) y Japoneses
Americanos (4,8 + 2,2). Se evidencio también una asociacion
significativa entre niveles de AGPT w-3 e IMT y prevaléncia de
calcificacion de arteria coronaria, incluso la relacidn
inversamente significativa de IMT se encontré después de
ajustarse en funcién de factores de riesgo cardiovasculares

tradicionales. (IMT diferencia media 39um, IC 95%:21-57 pm, p<
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0,001) y prevaléncia de CAC (10,7%, IC 95%:2,9%-18,4%,
p=0,007). No se encontré ninguna asociacion significativa con la
poblacion Japonesa-Americana ni con los Americanos. Lo que nos
indica que los niveles elevados de AGPI w-3 en suero tienen
propiedades antiaterogenicas y que son independientes de los
factores de riesgo cardiovasculares tradicionales y que esta baja
tasa es independiente del resultado de factores genéticos. En
este trabajo se demuestra una clara relacion entre ingesta de

pescado y riesgo de aterosclerosis.

Los resultados de este trabajo en relacién con su impacto
sobre el desarrollo de ECV fueron concluyentes para recomendar
y promover una intervencion dietética para incrementar la
ingesta de AGPI w-3 procedentes de pescado y marisco en USA y
otros paises donde la ingesta de pescado no es tan alta como en

Japon.

Considerando las propiedades beneficiosas de los AGPT w-
3 en las enfermedades cardiovasculares, los alimentos estdn
siendo modificados para incrementar los AGPI w-3 de origen
marino en la dieta®”® de modo que otras fuentes diferentes al
pescado puedan ser utilizadas para incrementar los AGPI w- de

origen marino y prevenir ECV.
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3.1 Contribucidén del &acido alfalinolénico a
las propiedades cardiosaludables de AGPI w-

3

Aunque el dcido alfalinolénico (ALA) se encuentra en
elevadas concentraciones en aceites de linaza, soja, colza y otros
aceites y en alimentos de origen vegetal; tfambién aunque en
menor cuantia se encuentra en los pescados. Después de su
ingestion, el ALA se convierte en parte (4% a 8%) en AGPT w-3

principalmente en EPA?%

y se ha demostrado que posee
propiedades antiarritmicas en modelos animales
independientemente de su elongacién a EPA® al igual que se han
realizado hipotesis sobre el hecho de que puede tener

propiedades antiarritmicas en los seres humanos.

Por ello es infteresante sefalar que todas las
presentaciones de merluza analizadas contienen dcido

alfalinolénico (ALA) aunque en pequeiia cantidad.
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mg/100g FSP FCP cep MSP
ALA 5,23:029 6,07:048 151:071 2,79:0,18

Este dato es de gran importancia ya que este dcido graso
w-3, ademds de los dcidos grasos w-3, EPA y DHA esta

relacionado con beneficios cardio-vasculares.

La evidencia de los beneficios cardiovasculares de ALA
esta menos establecido que para EPA+DHA.?%"%%* Sélo dos
estudios han examinado especificamente la relacién entre ingesta
de ALA y muerte sibita. En un informe actualizado del estudio de
profesionales de la salud y tras un seguimiento de 45.722
hombres, encontraron que no existia una relacion significativa
entre ingesta de ALA y riesgo de muerte slbita pero si existe
una tendencia a que sea mucho mds bajo con ingestas muy
pequefias de ALA.*®® Por el contrario en el Nurses' Health
Study?® se encontré una relacidén inversa significativa entre

ingesta de ALA y riesgo de muerte sibita. (p=0,02).

A partir de estudios epidemioldgicos disponemos de la
evidencia de que el dcido alfalinolénico (ALA), reduce el riesgo de

infarto de miocardio y de enfermedad isquémica cardiaca (EIC)
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fatal en las mujeres.?®® %7 Un total de 76.283 mujeres sin
diagnéstico previo de cdncer o de enfermedad CV rellenaron un
cuestionario de periodicidad alimentaria. Al final de este estudio
de cohortes prospectivo y tras 10 afios de seguimiento, se
notificaron 232 casos de EIC mortal y 597 casos de infarto de
miocardio no mortal. Tras los ajustes para la edad, los factores
de riesgo coronarios, la ingesta alimenticia de dcido alfalinolénico
y de otros nutrientes, la mayor ingesta de dcido alfalinolénico se
asocié con un menor riesgo relativo (RR) de EIC. En los infartos
de miocardio no fatales, sélo se aprecié una tendencia ligera y no
significativa hacia una reduccién del riesgo cuando se comparaban

los quintiles extremos.

En el estudio, Lyon se implica claramente a ALA en la
reduccién de riesgo cardiovascular y muerte . En el estudio
experimental de Billman®® se demuestra el efecto antiarritmico

8 realizado en voluntarios sanos se

de ALA y en el de Freese®®
muestra el efecto antiarritmico de ALA, este efecto
antiarritmico pueden contribuir significativamente a la reduccion

de mortalidad por patologias cardiovasculares.

El dcido alfa linolénico ha demostrado igualmente acortar

los intervalos QT y JT, fanto en varones como en mujeres, y
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disminuir el riesgo de una repolarizacién anormalmente

prolongada.?®% 2%°

3.2 AGPI w-3 y Frecuencia Cardiaca

En un metaandlisis reciente de ensayos clinicos
Aleatorizados®®! se ha estudiado el efecto del aceite de pescado
sobre la frecuencia cardiaca (FC). La FC es uno de los principales
factores independientes de riesgo de muerte CV, sobre todo de

muerte subita.

Las evidencias experimentales realizadas, en los miocitos
aislados de ratas, en los perros con el entrenamiento y en los
primates no humanos, nos indican que el aceite de pescado tiene
efectos directos sobre la electrofisiologia cardiaca, incluida la
reduccién de la FC. El efecto de estas moléculas en la FC de los
humanos confirmaria la influencia de los dcidos grasos omega-3
en la electrofisiologia cardiaca e indicaria otro mecanismo
potencial explicatorio de la correlacién observada entre la

ingesta de pescado y los eventos arritmicos.

Mozaffarian®”

en un metandlisis de 30 ensayos clinicos
aleatorizados encuentra que, en la poblacién general, el aceite de

pescado puede reducir la FC en 1,6 lat/min (intervalo de
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confianza [IC] del 95%, 0,6-2,5; p = 0,002) en comparacion con el
placebo. Se evaluaron las siguientes  caracteristicas
preespecificadas en el estudio: la reduccién de la FC con el
consumo de aceite de pescado fue mayor en sujetos con una FC
media basal > 69 lat/min (p para la interaccion = 0,03) en los
cuales el aceite de pescado redujo la FC en 2,5 lat/min (IC del
95%, 1,4-3,5; p < 0,001) y en los que recibieron tratamiento con
aceite de pescado > 12 semanas (p = 0,07) en los cuales la
reduccién de la FC fue 2,5 lat/min (IC del 95%, 1,1-4,0; p =
0,001). Esto podria deberse al tfiempo que necesitan los EPA/DHA
para incorporarse a las membranas celulares, donde ejercen sus
efectos, y sefiala que el consumo regular de pescado puede tener
mayores efectos a largo plazo que a corto plazo. No se observé
ningln efecto dosis-respuesta. Con una dosis mediana de 3,5
mg/dia no hubo diferencias significativas en la reduccion de la FC
entre las dosis altas y las dosis bajas, compardndose cada una de
ellas con placebo (p para la interaccion = 0,72). Ademds, la dosis
de aceite de pescado no fue predictora del efecto. Curiosamente,
con el EPA/DHA < 1 g/diq, la FC se redujo en 5 lat/min (IC del
95%, 2,3-7,7; p < 0,001), mientras que la reduccion de la FC en los
estudios con dosis de EPA/DHA > 1 g/dia fue sélo 1,4 lat/min (IC
del 95%, 0,4-2,3; p < 0,001). Estos resultados proporcionan
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pruebas sélidas de que el consumo de aceite de pescado, directa
o indirectamente, influye en la electrofisiologia cardiaca en

humanos.

Este efecto puede formar parte directamente de los
beneficios observados de la ingesta de pescado sobre el riesgo
cardiovascular, en particular el riesgo de eventos arritmicos, y
pueden indicar un efecto beneficioso sobre los sistemas
fisioldgicos tales como en el tono autondmico, la resistencia
vascular, o la eficiencia ventricular que mejoran la salud

cardiovascular.

Seglin una observacién de Jouven®*? et al, la reduccién de
la FC en 1,6 lat/min corresponderia a un riesgo de

aproximadamente un 5% menor de muerte sibita.

Actualmente estdn en curso muchos estudios para obtener
datos importantes relativos al efecto beneficioso de estos dcidos
grasos w-3 en diversos trastornos clinicos. Como se muestra en
los informes de la “Italian Ministerial Database on

"293 en Ttalia hay 11 ensayos clinicos en

Pharmacological Studies
marcha que investigan las propiedades de los AGPI w-3 en
arritmia, aterosclerosis, insuficiencia cardiaca, hipertensién y

metabolismo lipidico: los resultados de estos estudios nos
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permitirdn saber mds acerca del perfil de riesgo/beneficio en los

préximos afios.

4. Influencia de los diferentes
métodos de coccidn del pescado
sobre la integridad y estabilidad
de AGPI w-3

Para evaluar la influencia de los métodos de coccién sobre
la estabilidad e integridad de los AGPI w-3 se estudio el
comportamiento de las presentaciones de merluza filetes con piel
y sin piel antes y después de su cocinado en el microondas, para
filetes sin piel p= 0,83 y para filetes con piel p= 0,052. Para
evaluar el método de coccion con agua (pescado hervido) se
cocinaron las presentaciones medallén sin piel (MSP) y lomo de
merluza (LCP) con piel y se sometieron al microondas y bajo
coccion, comprobdndose que ho existen diferencias significativas
antes y después de la coccion, para MSP p= 0,261 y para LCP p=
0,905, demostrdndose la seguridad de los métodos de coccidn
“microondas” y “hervido” como método de coccién que asegura la

integridad de los AGPT w-3.
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Método empleado Rufo antartico Cazén
(Hyperoglyphe antartico
antarctica) (Mustelus

antarcticus)

Contenido original (sobre total 41,0% 50,5%

grasas)

En fritura (sartén) 32,8 289

Al grill 375 440

Al microondas 51,2 51,4

Al vapor 51,8 51,0

Tabla 9. Efectos de diferentes métodos de coccion sobre AGPI w-3.

Nuestros resultados son concordantes con los resultados
obtenidos en la Pulblicacion australiana titulada Seafood: The
Good Food. En la Tabla 9 se representan los datos relacionados
con el contenido de AGPI w-3 en dos especies del Pacifico Sur,
Rufo antdrtico (Hyperoglyphe antarctica) y Cazén antdrtico
(Mustelus antarcticus), preparadas en la cocina de cinco maneras.
Como puede comprobarse, el método de coccién empleado influye
en el contenido de AGPI w-3 en el pescado cocinado, ya que se
observa una disminucion de AGPI w-3, cuando el pescado se

somete a fritura en sartény al grill.**

A continuacién se analizan otros estudios en los que se
demuestra que el pescado frito, no es buen método de coccidn

para asegurar la integridad de los AGPT w-3
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En el estudio multiéthico MESA (Multi-Ethnic Study of

® se analizé la relacién

Atherosclerosis) realizado por Chung®’
entre la ingesta de diferentes pescados y mariscos y los
biomarcadores EPA y DHA en diferentes poblaciones que viven en
Estados Unidos, Blancos, Chinos-Americanos, Negros e Hispanos.
Las concentraciones de EPA y DHA en los fosfolipidos del plasma
se correlacionaron positivamente con el consumo de pescado nho
frito en los 4 grupos étnicos (r=0,24-0,46); p<0,01) pero nho con
marisco frito, pescado frito o mezcla de platos con pescado. Este
estudio viene a corroborar los datos de estudios anteriores en

cuanto a la existencia de un efecto umbral que se establece en el

consumo de pescado dos veces a la semana. (Figura 17).

Los resultados encontrados en el trabajo de Chung son
similares a los de estudios previos®*®?%® lo que nos indica que el

pescado frito no es una buena fuente de AGPT w-3.

Adicionalmente también se ha comprobado que el método
de cocinado “freir” altera la composicion de dcidos grasos del
pescado por absorber AGPI w-6 de los aceites de cocinado y se

afiade también dcidos grasos trans®®®
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Frecuencia semanal del consumo de pescado no frito

Figura 17. Relacion entre ingesta de pescado no frito y contenido de EPA +DHA en
plasma.

En el estudio transversal realizado por He®®

en un grupo
multiétnico de 5.488 personas adultas con edades comprendidas
entre 45 y 84 afos, libres de enfermedad cardiovascular en el
que se investigaba la relacion entre la ingesta de pescado y su
contenido en AGPI w-3 y medidas clinicas de aterosclerosis

subclinica determinada por medidas de la intima-media de la

Tesis Doctoral 210

Guadalupe Pisieiro Corrales



Discusién

carétida (cCIMT, >percentil 80), interha cCIMT (iCIMT,
percentil >80) coeficiente de calcio en la arteria coronaria (CAC
>0), o indice tobillo braquial (ABI, <0,90), también se comprueba
la influencia de los métodos de coccidn sobre la integridad de los
AGPT w-3, ya que se concluye que la ingesta de pescado no frito
(crudo, hervido o al horno) se asocia con una menor prevalencia

de aterosclerosis subclinica.

5. Efectos del mercurio sobre

enfermedad cardiovascular

En este apartado, sefialar la importancia de los riesgos
para la salud derivados directamente de la exposicién del

mercurio y de otros contaminantes quimicos.

De gran importancia en Espafia son los trabajo realizados

|,184.185.301 o os que se determina el contenido

por Domingo y co
en mercurio y otros contaminantes asi como su cantidad de AGPT

w-3 en 14 especies de pescado y marisco consumidos en Catalufia.

Estos autores han disefiado un programa informdtico
denominado “RIBEPEIX"% que puede utilizarse para la
evaluacion de la ingesta de mercurio y otros contaminantes

quimicos y a la vez nos informa del contenido en AGPI w-3,
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RIBEPEIX es un programa interactivo (Microsoft Access) el cual
nos permite evaluar los riesgos (contaminantes) y beneficios
(dcidos grasos omega-3) a través de nuestra ingesta de pescado y

marisco.

Una limitacion del programa es que en sus bases de datos
han infroducido las concentraciones del mercurio y otros
contaminantes quimicos asi como las cantidades de EPA y DHA,
de las especies analizadas en Cataluiia, que como hemos estado
demostrando en este trabajo son muy diferentes a los descritos
en la bibliografia y los encontrados en las especies analizadas por
nosotros. Sin embargo se puede utilizar RIBEPEIX como un
método orientativo para mejorar el equilibrio entre los beneficios

(omega-3 ) y riesgos (contaminantes) del consumo de pescado.

En las figuras 18, 19 y 20 se muestran las principales
caracteristicas del programa, que simplemente con la
introduccidn de la especie que vamos a consumir, la frecuencia de
consumo Yy el tamaiio de las raciones nos informa de la cantidad
de contaminantes quimicos que vamos a ingerir, asi como la
cantidad de AGPI w-3. Con estos datos podemos reevaluar

nuestro consumo de pescado y escoger aquellas especies con
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menos contaminantes y mayor contenido en AGPI w-3 para

conseguir unas ingestas adecuadas de estos AGPI w-3.

Por tanto, considerando que la merluza analizada contiene
una proporcion adecuada de AGPI w-3, que su contenido en metil
mercurio es bajo segln la bibliografia consultada (0,02 ppm,
similar a los informados por FDA), e inferior al introducido en el
programa RIBEPEIX; la merluza analizada puede utilizarse como
pescado de referencia de consumo habitual, no solo por su
contenido en AGPI w-3, sino también por sus beneficios

nutricionales.

-

Figura 18. Ingesta semanal de pescado segiin la especie consumida.
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Figura 19. Ingesta de diferentes contaminantes quimicos en funcion del pescado
ingerido. Se representa la ingesta méxima tolerable cuando se tienen datos disponibles.

Figura 20. Cantidades de los diferentes contaminantes quimicos y acidos grasos w- 3 en
especies de pescado y marisco.
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CONCLUSIONES

e El porcentaje medio de dcidos grasos (2,9 + 1,75) obtenido en
las muestras de merluza analizadas nos indica que la
clasificacién cldsica de los pescados en funcién de su

" w

contenido en grasa como “azules,” "semigrasos” y “blancos” no
se ajusta a la realidad, y deberian diferenciarse por la
cantidad y calidad de su grasa que varia en funcion de una

curva estacional.

e Las muestras de merluza analizadas, presentan un optimo
perfil lipidico con un pequefio porcentaje de dcidos grasos
saturados (26,6 * 0,8), representando los dcidos grasos

poliinsaturados el 35,1 + 4,94%.

e En las muestras de merluza analizadas destaca el porcentaje
de dcidos grasos poliinsaturados w-3 (32,1 + 5,15) frente al

porcentaje de dcidos grasos poliinsaturados w-6 (1,7 + 0,95).

e Los dcidos grasos DHA y EPA fueron los mds representativos
de la familia w-3 -siendo su contenido medio de 612,9 + 283,21
mg/100g-, destacando el contenido de DHA en todas las
muestras analizadas. Las presentaciones con piel contienen

mayor cantidad de AGPT w-3.
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e A diferencia de los suplementos de aceite de pescado en los
que el nivel de EPA es superior a DHA, el contenido de DHA
en la merluza es aproximadamente tres veces superior a EPA
en todas las muestras analizadas. Ello es de gran
trascendencia ya que la incorporacion del DHA en la auricula

es superior a la del EPA.

e Los estudios realizados sobre la biodisponibilidad de los AGPI
w-3 del pescado demuestran que la ingesta de 500 mg de
EPA+DHA alcanzan niveles en sangre y eritrocitos que se
corresponden con un indice omega-3 de 8%, lo que se
correlaciona con una mayor protecciéon frente a riesgo de

enfermedad cardiovascular.

e Con una racién de 100 g de merluza -en sus diferentes
presentaciones- se alcanzan las recomendaciones del
Technical Committee on Dietary Lipids of the International
Life Sciences Institute (ILSI) North America. Estas
recomendaciones indican que existen evidencias que
demuestran una clara relacién inversa entre la ingesta de
EPA+DHA y el riesgo de enfermedades cardiovasculares

mortales y posiblemente no mortales, proporcionando
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evidencias que apoyan las DRI para EPA+DHA entre 250 y 500
mg/dia.

Una porcién de 150 g de merluza contienen los AGPT w-3
necesarios para alcanzar el valor umbral establecido en los
diferentes estudios clinicos observacionales, casos vy
controles, cohortes y ensayos clinicos en los que se demuestra
la relacién entre ingesta de pescado y riesgo relativo de

muerte por enfermedad coronaria.

Los métodos de coccién mediante horno microondas o agua
hirviendo no alteran la integridad de las AGPT w-3 contenidos

en la merluza.

La merluza analizada aparte de constituir un excelente
alimento por ser una excelente fuente de proteinas y
minerales asi como por su perfil lipidico, conteniendo
cantidades adecuadas de AGPI w-3, puede uftilizarse como
pescado de referencia de consumo habitual por su bajo

contenido en mercurio e incluirla en dietas cardiosaludables.
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