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RESUMEN

Fundamento y objetivo: El consumo de pescado se ha asociado a un menor riesgo de mortalidad
cardiovascular.
Pacientes y meétodo: Se siguidé a un total de 31 pacientes con evidencia clinica y angiografica de
enfermedad coronaria sin datos de insuficiencia cardiaca. Se afiadi6 al tratamiento habitual un gramo al
dia de ésteres etilicos de acidos grasos omega-3 al 90%. Se determinaron parametros demograficos,
clinicos y analiticos (lipidograma, velocidad de sedimentacion globular [VSG], proteina C reactiva [PCR],
fibrin6geno, lipoproteina [a] y propéptido natriurético cerebral [proBNP]) al inicio y a los 9 meses.
Resultados: Seis pacientes presentaron eventos cardiologicos en el seguimiento, aunque ninguno
presentd sindrome coronario agudo. De los parametros analiticos estudiados existieron diferencias
significativas, entre el inicio y el final del seguimiento, en las cifras de colesterol unido a lipoproteinas de
alta densidad (colesterol HDL, media [DE] de 38,5 [9,6] frente a 42,1 [11,0] mg/dL, p = 0,000),
hemoglobina (media de 13,2 [1,7] frentea 13,9 [1,7] g/dL, p = 0,009) y pro-BNP (media de 745,5[1.035,7]
frente a 235,8 [194,0] pg/dL, p=0,008). No existieron diferencias significativas en los parametros
inflamatorios ni en los valores de colesterol total, colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
(colesterol LDL) ni triglicéridos.
Conclusion: Un gramo al dia de acidos grasos omega-3 contribuye a una mejoria en los valores de pro-
BNP en pacientes con cardiopatia isquémica y funcién ventricular izquierda global conservada, sin
modificar los parametros inflamatorios.

© 2010 Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

Effect of omega-3 acids on clinical evolution, plasma inflammatory biomarkers
and B-type natriuretic peptide levels in patients with coronary heart disease

ABSTRACT

Background and objective: The consumption of fish has been associated with a minor risk of cardiovascular
mortality.

Patients and methods: Thirty-one patients with clinical and angiographic evidence of coronary illness
and no data of heart failure were followed up. One gram per day of omega-3-acid ethyl esters was added
to their usual cardiologic treatment. Demographic, clinical and analytical data (lipid, ESR, CRP,
lipoprotein[a], fibrinogen, and BNP levels) were evaluated at the beginning and at 9 months.

Results: Six patients had cardiologic events in the follow up although none presented acute coronary
syndrome. Significant differences were seen in HDL cholesterol (mg/dL) (38,5[9,6] vs. 42,1 (11,0),
p = 0,000), hemoglobin (g/dL) (13,2 [1,7] vs. 13,9 (1,7), p = 0,009) and pro-BNP (pg/dL) (745,5[1,035,7] vs.
235,8[194,0], p = 0,008) levels. No significant differences existed either in the inflammatory parameters
or in total cholesterol, LDL cholesterol and triglycerides.
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Conclusion: One gram day of omega-3-acid ethyl esters added to the usual cardiologic treatment in
patients with coronary heart disease improves pro BNP levels of patients with preserved left ventricular
function without modifying serum inflammatory parameters.

© 2010 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El consumo de pescado se ha asociado a un menor riesgo de
mortalidad cardiovascular apoyando diferentes estudios el efecto
cardioprotector del pescado y de la dieta mediterranea’.

Hasta ahora las estatinas se han constituido como una
herramienta segura y eficaz en la mejora de las concentraciones
de lipidos y el prondstico cardiovascular de los pacientes con
enfermedad coronaria. Sin embargo, la asociacién de suplementos
de acidos omega-3, como el acido docosahexaenoico (DHA)y el acido
eicosapentanoico (EPA) frecuentemente encontrados en el aceite
de pescado, han demostrado un beneficio afiadido reduciendo
laincidencia de insuficiencia cardiaca?, el riesgo cardiovascular’ y la
mortalidad® en pacientes con farmacoterapia estandar.

El motivo de nuestro estudio es valorar el efecto de un gramo de
acidos omega-3 administrado a pacientes con cardiopatia isquémica
sin datos de insuficiencia cardiaca sobre diferentes marcadores
inflamatorios, lipidos y pro-péptido natriurético cerebral (pro-BNP),
determinando la incidencia de nuevos eventos cardioldgicos.

Método

Entre julio de 2008 y abril de 2009 se sigui6 a 31 pacientes con
enfermedad coronaria a los que se les afiadié un gramo al dia de
ésteres etilicos de acidos grasos omega-3 al 90%. Los pacientes
fueron reclutados consecutivamente en consultas externas de
Cardiologia. Los criterios de inclusion fueron ser mayor de 18 afios,
haber presentado un evento coronario que precisase ingreso
hospitalario en el afio previo al inicio del estudio y tener
enfermedad coronaria documentada angiograficamente. Se
excluyeron aquellos pacientes que presentaban enfermedad
inflamatoria intercurrente, sindrome febril, neoplasia conocida
o insuficiencia hepatica. Se solicité consentimiento informado a
todos aquellos pacientes que participaron en el estudio y el
protocolo del estudio fue aprobado por el comité ético del
hospital.

Se establecieron 4 posibles diagnosticos de evento coronario:
a) angina estable; b) angina inestable; c) infarto agudo de
miocardio (IAM) sin elevacion del ST,y d) IAM con elevacion del ST
(SCACEST). El diagnéstico se realiz6 mediante historia clinica,
electrocardiograma y determinaciones seriadas de troponina. Se
estableci6 como punto de corte para el infarto de miocardio
valores de troponina I por encima de 0,16 ng/dL. Todos los
pacientes se encontraban clinicamente estables al inicio del
tratamiento, con clase funcional I-1I/IV de la New York Heart
Association.

Los datos clinicos y analiticos se obtuvieron al inicio y a los 9
meses de tratamiento. A ningln paciente se le realiz6 extraccion
analitica tras exploraciones que pudieran desencadenar isquemia
como ergometria o cateterismo cardiaco. Los parametros clinicos,
angiograficos y analiticos estudiados se reflejan en las tablas 1y 2.

Andlisis estadistico

Las variables categobricas se resumieron en porcentajes. Las
variables numéricas se expresaron en medias y desviaciones tipicas
cuando se cumplieron los supuestos de normalidad y en mediana y
percentiles 5 y 95 cuando tales supuestos no se cumplieron. Las
variables continuas al inicio y a los 9 meses de seguimiento se
compararon con la t de Student para muestras relacionadas. Un

contraste de hipotesis se consider6 estadisticamente significativo
cuando el correspondiente valor de p fue inferior a 0,05. El paquete
estadistico utilizado fue el SPSS 14.0.1.

Resultados

Se siguid a un total de 31 pacientes con cardiopatia isquémica
documentada durante 9 meses tras afiadir a su tratamiento
cardioldgico de base una capsula de un gramo de acido omega-3. La
edad media (DE) de los pacientes fue de 66,5 (12,7) afios y 21
(67,7%) eran varones. El tiempo medio entre el evento y el inicio del
estudio fue de 8,0 (1,7) meses.

Seis pacientes (19,3%) presentaron eventos cardiologicos en el
seguimiento: 4 pacientes angina estable, un paciente fibrilacion
auricular y un paciente insuficiencia cardiaca, aunque ninguno
present6 sindrome coronario agudo. No existieron diferencias en el
grado funcional al inicio y el final del seguimiento. Ning(in paciente
presentd efectos secundarios a los acidos grasos omega-3. La
troponina maxima, en pacientes con IAM, fue de 2,1 (0,1-222) ng/
dL con una creatina cinasa (CPK) maxima de 653 (30-6.600) U/L. La
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo fue del 53,2 (8,8)%. La
insulinemia basal en el conjunto de pacientes fue de 13,6 (8,4)
mcU/ml.

En la tabla 1 se exponen los datos clinicos y angiograficos de los
pacientes al inicio del estudio y en la tabla 2 los datos clinicos y
analiticos al inicio y a los 9 meses de tratamiento.

Tabla 1
Datos clinicos y angiograficos basales de los pacientes del estudio

Pacientes (total n=31) N (%)

HTA 23 (74,2)
Dislipemia 30 (96,8)
Diabetes mellitus 12 (38,7)
Diabetes mellitus con ADO 9 (29,0)
Diabetes mellitus con insulina 3(9,7)
Tabaquismo 17 (54,8)
Fumador 11 (35,5)
Ex fumador 6 (19,4)
AF de cardiopatia isquémica precoz 14 (45,2)
AP de cardiopatia isquémica 15 (48,4)
EAC angiogrdfica (100)
EAC de 1 vaso 4 (45,1)
EAC de 2 vasos 8 (25,8)
EAC de 3 vasos 9 (29,0)
Revascularizacion coronaria percutdnea 20 (64,5)*
Tratamiento
Antiagregantes 30 (96,8)°
Estatinas 31 (100)°
Beta bloqueantes 26 (83,9)
IECA 0 (64,5)
ARA II 3(9,7)
Antagonistas del calcio 3(9,7)

ADO: antidiabéticos orales; AF: antecedentes familiares; AP: antecedentes
personales; ARA II: antagonista de los receptores de la angiotensina II; EAC:
enfermedad arterial coronaria; HTA: hipertension arterial; [ECA: inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina.

2 8 pacientes (25,8%) con stents convencionales y 12 (38,7%) con stents
farmacoactivos. Ninguno fue revascularizado quirargicamente.

b 27 pacientes (87,1%) con doble antiagregacién y 3 pacientes (9,7%) con acido
acetilsalicilico.

¢ 26 pacientes (83,9%) con atorvastatina y 5 pacientes (16,1%) con simvastatina.
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Tabla 2
Datos clinicos y analiticos al inicio y tras 9 meses de tratamiento con un gramo
diario de acidos omega-3?

Basal A los 9 meses P

Peso (kg) 80,3 (14,0) 81,4 (14,1) 0,066
Perimetro abdominal (cms) 99,5 (11,9) 100,4 (10,3) 0,277
PA sistolica (mmHg) 132,1 (11,8) 129,5 (11,1) 0,521
PA diastélica (mmHg) 77,4 (5,7) 75,6 (7,7) 0,157
Glucosa (mg/dL) 140,8 (58,6) 142,9 (55,1) 0,232
Urea (mg/dL) 36,2 (13,7) 36,2 (12,9) 1

Creatinina (mg/dL) 1,0 (0,21) 1,0 (0,3) 0,579
Acido trico (mg/dL) 5,3 (1,3) 7,3 (12,1) 0,309
Albumina (g/dL) 43(03) 44 (023) 0,001
Proteinas totales (g/dL) 7,3 (04) 7,5 (0,42) 0,001
Colesterol (mg/dL) 161,9 (35,7) 163,6 (46,5) 0,751
Colesterol HDL (mg/dL) 38,5 (9,6) 42,1 (11,0) 0,000
Colesterol no HDL (mg/dL) 123,4 (34,5) 126,0 (45,0) 0,657
Colesterol LDL (mg/dL) 89,1 (27,9) 90,3 (33,7) 0,400
Triglicéridos (mg/dL) 169,2 (72,4) 171,9 (128,9) 0,851
Sodio (mM]/L) 140,6 (2,3) 136,5 (22,9) 0,331
Potasio (mM/L) 46 (0,3) 4,6 (0,4) 0,796
Cloro (mM/L) 104,9 (2,9) 104,7 (2,4) 0,660
Calcio (mM/L) 9,9 (0,5) 9,8 (0,45) 1,000
Hierro (jg/dL) 66,8 (27,4) 70,5 (28,9) 0,519
GPT (U/L) 26,2 (15,5) 26,8 (15,3) 0,893
GOT (U/L) 23,4 (10.2) 25,7 (11,8) 0,183
GGT (U/L) 452 (38,4) 44,6 (52.8) 0,995
CPK (U/L) 97,7 (52,0) 139,9 (112,5) 0,006

PCR (mg/dL) 0,2 (0,0;2,24) 0.2 (0,0;1,47) 0,351
Lpa (mg/dL) 44,5 (34,9) 40,8 (32,0) 0,515
TSH (mUI/L) 1,7 (0,98) 1,62 (0,9) 0,306
NT Pro BNP (pg/dL) 746,5 (1035,7) 235,8 (194,0) 0,008
Hemoglobina (g/dL) 13,2 (1,7) 13,9 (1,7) 0,009
Hematocrito (%) 38,2 (4,6) 40,1 (4,6) 0,011
VCM (fL) 86,9 (5,2) 87,5 (6,0) 0,450
Leucocitos (1073/uL) 7,8 (1,8) 9,5 (9,9) 0,321
Plaquetas (10"3/pL) 289,2 (114,1) 251,1 (61,9) 0,020
VSG (mm) 23,0 (16,8) 16,0 (13,7) 0,052
Fibringeno (g/1) 3,4 (0,79) 3,7 (0,65) 0,170

Colesterol HDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; Colesterol LDL;
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CPK: creatinfosfoquinasa; GGT:
gammaglutamil transpeptidasa; GOT: transaminasa glutamico-oxalacética; GPT:
transaminasa glutamico-piravica; Lp(a): lipoproteina a; NT proBNP: fragmento
aminoterminal del propéptido natriturético cerebral; PA: presion arterial; PCR:
proteina C reactiva; TSH: hormona estimulante del tiroides; VCM: volumen
corpuscular medio; VSG: velocidad de sedimentacion globular.

2 Las variables se expresaron en medias (desviaciones tipicas) y en mediana
(percentiles 5; 95).

Discusion

Tras la evidencia inicial de una mayor incidencia de cardiopatia
isquémica en esquimales, poblacion habituada a la ingesta
abundante de pescado, multiples estudios epidemiol6gicos han
estudiado la relacién entre el consumo de pescado en la dieta y la
menor incidencia de eventos cardiovasculares. Este efecto
cardioprotector parece estar en los acidos grasos poliinsaturados
omega-3, abundantes en el pescado graso, que reducen la
incidencia de eventos coronarios al disminuir los valores de
triglicéridos®, mejorar la funcién endotelial, reducir la inflamacién,
disminuir la incidencia de trombosis y presentar un efecto
antiarritmico®.

Aunque las estatinas han sido los farmacos habitualmente
empleados en los pacientes con cardiopatia isquémica por su
efecto hipolipemiante y su actividad pleiotropica, en ocasiones es
necesaria la combinaciéon de otros farmacos, como los acidos
omega-3, que mejoren el perfil cardiovascular. La Sociedad
Americana de Cardiologia recomienda que los pacientes con
cardiopatia isquémica consuman aproximadamente 1 g/dia de
EPA + DHAYy, en ausencia de esta enfermedad, se deberia consumir
aceite de pescado al menos 2 veces a la semana. En los casos de
hipertrigliceridemia las dosis recomendadas son de 2 a 4 gramos

diarios. En las recomendaciones de la Sociedad Europea de
Cardiologia para el tratamiento del IAM con elevacion del
segmento ST, la suplementaciéon con un gramo de acidos grasos
omega-3 se clasificod como una recomendacion de clase tipo I con
nivel de evidencia B’.

En nuestro estudio no se consiguieron reducciones significa-
tivas de los valores de triglicéridos al ser la dosis de omega-3
inferior a la recomendada. Sin embargo, las cifras de colesterol
unido a lipoproteinas de alta densidad (colesterol HDL) aumenta-
ron tras 9 meses de seguimiento, probablemente debido a una
mayor motivacion del paciente para modificar sus habitos de vida,
a pesar de que el 42% de ellos referian llevar una vida sedentaria
tras el evento coronario.

Los acidos grasos omega-3 han demostrado también un
beneficio en términos de mortalidad e ingresos hospitalarios de
causa cardiovascular en pacientes con insuficiencia cardiaca. Zhao
et al® observaron, tras la toma durante 3 meses de 2 gramos
diarios de acidos omega-3, una reduccion en las cifras de NT pro-
BNP, atribuyendo esta mejoria a su accion antiinflamatoria.
Macchia et al®, por su parte, determinaron que los pacientes con
disfuncion sistdlica tenian un mayor beneficio que aquellos con
funcion ventricular global conservada. Aunque en nuestra serie no
se observé una reduccién de los pardmetros inflamatorios
estudiados, al partir de rangos basalmente normales, el efecto
antiinflamatorio de los dcidos omega-3 sobre otros marcadores
podria explicar esta reduccién en los valores de pro-BNP. La
anemia también se ha relacionado con valores mayores de BNP en
pacientes aparentemente sanos'® por lo que valores superiores de
hemoglobina tendrian un efecto beneficioso en las cifras de pro-
BNP.

Aunque el nimero reducido de pacientes en nuestra serie y la
ausencia de un grupo control limita la potencia de nuestro estudio,
el beneficio de los acidos omega-3 parece estar relacionado con una
mayor estabilidad de la placa ateroesclerdtica y con una menor
incidencia de insuficiencia cardiaca independiente de la modifi-
cacion en los valores de los lipidos plasmaticos.
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