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Desde la década de los sesenta, las simples observa-
ciones de los hábitos alimentarios indicaban que los áci-
dos grasos poliinsaturados (AGPI) omega-3 podían ser
beneficiosos para la prevención cardiovascular, tanto en
los modelos animales como humanos. El efecto más evi-
dente y directo parecía ser el antiarrítmico, al estabilizar
la electrofisiología cardiaca. Sin embargo, con posteriori-
dad se han investigado otros muchos efectos que han re-
velado otros posibles, y múltiples mecanismos de acción
sobre diferentes objetivos celulares. De hecho, se ha de-
mostrado la capacidad de estas moléculas para modular
muchos de los procesos celulares y tisulares, como la in-
flamación, la proliferación celular, la migración, la apopto-
sis, etc. Por consiguiente, se plantearon diversas hipóte-
sis para explicar los resultados observados y se
diseñaron más estudios preclínicos y clínicos al respecto.
En la actualidad disponemos de una gran cantidad de da-
tos (epidemiológicos, experimentales y de ensayos clíni-
cos) que han ido proporcionando gradualmente la base
racional para el uso de estos compuestos en las enfer-
medades cardiovasculares, sobre todo en la prevención
secundaria.

Esta revisión pretende resumir las bases principales
del conocimiento sobre los efectos de los AGPI omega-3,
desde las observaciones epidemiológicas a los resulta-
dos de los ensayos clínicos, a través de los datos expe-
rimentales. Aunque ya hay una recomendación en las
guías internacionales para el uso de los AGPI omega-3,
aún se necesitan más investigaciones sobre su perfil de
riesgo/beneficio y sus mecanismos de acción en diversos
trastornos clínicos, como lo demuestra la existencia de
muchos estudios clínicos en curso que aportarán nuevos
datos en los próximos años.
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dencia procedente de los ensayos clínicos aleatoriza-
dos (ECA). Las primeras observaciones epidemiológi-
cas mostraron que las personas que se mudaron de
Groenlandia a Dinamarca tenían un riesgo cardiovas-
cular (CV) mayor que el de las personas que vivían en
Groenlandia, incluso si no habían modificado su
dieta1, rica en ácidos grasos poliinsaturados (ácidos
grasos omega-3).

En diversos estudios de cohortes apareció la rela-
ción inversa existente entre la ingesta de los ácidos
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Since the 1970s, general observations of dietary habits
in both animal models and humans have suggested that
omega-3 polyunsaturated fatty acids might be beneficial
in preventing cardiovascular disease. Their most
apparent and direct action appears to be their anti-
arrhythmic effect, which involves the stabilization of
cardiac electrophysiological activity. However,
subsequent investigations into other actions have
revealed that there may be numerous mechanisms of
action affecting multiple cellular targets. In fact, it has
been shown that these molecules are able to modulate
many cellular and tissular processes, such as
inflammation, and cell proliferation, migration and
apoptosis. Consequently, several hypothesis have been
proposed to explain these observations, with the result
that better targeted preclinical and clinical studies have
been designed. Today, a large body of evidence, from
epidemiological, laboratory and clinical studies, is
gradually expanding the rational basis for using these
compounds in the treatment of cardiovascular disease,
particularly for secondary prevention.

The aim of this review was to summarize the range of
findings that underlies our understanding of the effects of
omega-3 polyunsaturated fatty acids, from
epidemiological observations to the results of clinical
trials, and including laboratory findings. Although
recommendations on the use of these fatty acids are
already included in international guidelines, it is important
that their risk–benefit profile and mechanisms of action in
various clinical conditions continue to be investigated, as
is being done in many ongoing clinical studies, which
should provide new data in coming years.
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EVIDENCIA EPIDEMIOLÓGICA

Durante muchos años se ha cuestionado el perfil de
riesgo/beneficio de los aceites de pescado en la pre-
vención de la coronariopatía (CP) por la falta de evi-
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grasos omega-3 y la mortalidad CV. El estudio Zutp-
hen comparó a dos poblaciones con características epi-
demiológicas similares pero con diferente dieta: en el
primer grupo apenas se consumía pescado, mientras
que en el segundo grupo se tomaba pescado una o más
veces a la semana2.

Se han hecho otras muchas observaciones en el
mismo sentido y, en al menos 5 de ellas, el período
de seguimiento tuvo la amplitud suficiente para pro-
porcionar resultados significativos: ensayo sobre los
factores de riesgo múltiples (MRFIT, de Multiple
Risk Factor Interventional Trial)3, Estudio de la Wes-
tern Electric (Western Electric Study)4, Programa
cardíaco de Honolulú (Honolulu Heart Program)5,
Estudio médico de los Estados Unidos (US Physician
Study)6 y Estudio prospectivo de París (Paris Pros-
pective Study)7.

En el US Physician Study, la tasa de mortalidad coro-
naria se asoció con los valores plasmáticos y plaqueta-
rios de ácido eicosapentanoico (EPA), ácido docosahe-
xanoico (DHA), y por primera vez la tasa de eventos
cardiovasculares (CV), en particular la muerte súbita, se
correlacionó con los valores de los ácidos grasos ome-
ga-3. En total, 22.071 varones sin enfermedad CV de
40-84 años de edad se incorporaron al US Physician
Study en 1982; los valores de los ácidos grasos omega-
3, tomados al inicio, permitieron la clasificación de esta
población en cuatro subgrupos y la evaluación de la tasa
de muerte súbita en cada uno de ellos. Los resultados se
muestran en la tabla 1. Este estudio confirmó que en los
varones sanos las altas concentraciones sanguíneas de
los ácidos grasos omega-3 se correlacionan inversamen-
te con el riesgo de muerte súbita6.

En el Paris Prospective Study se observaron resulta-
dos similares: 5.250 varones sanos, con edades com-
prendidas entre los 42 y los 53 años, se incorporaron a
este estudio observacional entre 1967 y 1972. Tras un
período de seguimiento medio de 22 años se registra-
ron 1.601 muertes, 463 de ellas por motivos CV (145
(IAM), 91 muertes repentinas). Se cuantificaron los
valores sanguíneos de ácidos grasos monoinsaturados
en esta población: los valores elevados de ácidos gra-
sos se asociaron estrechamente con un mayor riesgo
de muerte súbita. Como se sabe, los valores elevados
de ácidos grasos monoinsaturados en las membranas
celulares tienen un paralelismo con los valores dismi-
nuidos de ácidos grasos omega-3.

Recientemente se ha publicado un metaanálisis8 de
11 estudios observacionales: en 13 cohortes de pacien-
tes de Estados Unidos, Europa y China (222.364 pa-
cientes) con un período de seguimiento medio de 11,8
años se evidenció una correlación inversa entre el 
consumo del pescado y la mortalidad por causa CV. 
La relación es aún más evidente en los estudios con
períodos mayores de seguimiento (> 12 años). Curio-
samente, el papel beneficioso de los ácidos grasos
omega-3 aumenta con la cantidad de pescado consu-
mido: por cada 20 g de pescado añadidos a la dieta se-
manal, se reduce el riesgo de mortalidad por causa CV
un 7%.

ABREVIATURAS

AGP: ácidos grasos poliinsaturados. 
CP: coronariopatía. 
ECA: ensayos clínicos aleatorizados. 
IAM: infarto agudo de miocardio. 
AAL: ácido alfa linolénico 
EIC: enfermedad isquémica cardiaca.
EVCML: endotelio vascular y células del músculo 

liso. 
ON: óxido nítrico. 
FEF: fenilefrina. 
FNA: factor natriurético auricular. 
PAS: presión arterial sistólica. 
IC: insuficiencia cardiaca. 
FC: frecuencia cardiaca. 
FE: fracción de inyección. 
PE: prueba de esfuerzo.
ALAT: alanina aminotransferasa.
ASAT: aspartato aminotransferasa. 
FCP: factor crecimiento plaquetario. 
FTC: factor transformador del crecimiento.
ICC: insuficiencia cardiaca congestiva.

TABLA 1. Tasa de muerte súbita según los valores basales de omega-3 en 4 subgrupos de la población 
del US Physician Study

Cuartil I Cuartil II Cuartil III Cuartil IV

Valores de los AGP omega-3 (%) 3,58 4,76 5,63 6,87
RR (ajustado para la edad y el tabaquismo) 1 0,47 0,37 0,31
RRa 1 0,50 0,28 0,19
RRb 1 0,52 0,19 0,10
aAjustado para la aspirina, los betacarotenoides, el índice de masa corporal, la diabetes, la hipertensión, la hipercolesterolemia, el alcohol, el haber presentado un
infarto agudo de miocardio antes de los 60 años.
bCorrelación entre los ácidos grasos omega-3 trans y monoinsaturados.
Tomado de Albert et al6.
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A partir de estudios epidemiológicos disponemos
también de la evidencia de que el ácido alfalinolénico
(AAL), un ácido graso omega-3 obtenido de las plan-
tas, reduce el riesgo de infarto de miocardio y de en-
fermedad isquémica cardiaca (EIC) fatal en las muje-
res9,10. En total, 76.283 mujeres sin diagnóstico previo
de cáncer o de enfermedad CV rellenaron un cuestio-
nario de periodicidad alimentaria. Al final de este estu-
dio de cohortes prospectivo y tras 10 años de segui-
miento, se notificaron 232 casos de EIC mortal y 597
casos de infarto de miocardio no mortal. Tras los ajus-
tes para la edad, los factores de riesgo coronarios, la
ingesta alimenticia de ácido linolénico y de otros nu-
trientes, la mayor ingesta de ácido linolénico se asoció
con un menor riesgo relativo (RR) de EIC fatal. En los
infartos de miocardio no fatales, sólo se apreció una
tendencia ligera y no significativa hacia una reducción
del riesgo cuando se comparaban los quintiles extre-
mos.

EVIDENCIA EXPERIMENTAL

Desde los años setenta disponemos de una gran can-
tidad de evidencia sobre los efectos beneficiosos de los
ácidos grasos omega-3 sobre el sistema CV, tanto en
los modelos humanos como en los animales. La pri-
mera idea sobre el posible efecto antiarrítmico de la
administración de AGPI n-3 en la dieta procedió de
observaciones sencillas sobre la dieta de ratas11. Cinco
años más tarde, los experimentos realizados en el cora-
zón aislado de conejo perfundido con solución Ringer
indicaron que los ácidos grasos omega-3 podían elevar
el umbral de arritmia ventricular12. La mayor parte de
los datos encontrados señalaban que estos compuestos
eran capaces de estabilizar el perfil eléctrico de las cé-
lulas cardiacas, reduciendo su susceptibilidad a las
arritmias fatales en los experimentos con órganos ais-
lados, los modelos animales y los cardiomiocitos culti-
vados. Se han hecho muchos esfuerzos para compren-
der mejor el mecanismo celular y molecular que
produce este efecto y se han elaborado diferentes teo-
rías al respecto13. A finales de la década de los noven-
ta, los datos experimentales en un modelo canino de
muerte súbita demostraron de forma elegante el efecto
directo antiarrítmico de los ácidos grasos omega-314.
Brevemente, se indujo por vía quirúrgica un infarto de
miocardio izquierdo anterior y se colocó un manguito
hidráulico alrededor de la arteria coronaria circunfleja
para comprimirla a voluntad. La arritmia ventricular se
provocó utilizando una combinación de prueba de es-
fuerzo (cinta sinfín) y de ataque isquémico (por oclu-
sión coronaria). Sin embargo, el rasgo diferenciador de
este experimento es que se inyectó a los animales áci-
dos grasos omega-3 por vía intravenosa, justo antes de
la prueba de esfuerzo-isquemia, sin que los hubieran
consumido anteriormente en su dieta. De hecho, todos
los experimentos previos se habían realizado con lar-
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gos períodos de alimentación y fueron objeto de críti-
cas por la gran probabilidad de que hubiera factores de
confusión. La infusión por vía intravenosa de ácidos
grasos omega-3 evitó la arritmia ventricular fatal en 10
de los 13 perros (p < 0,005), confirmando finalmente
el efecto antiarrítmico producido por los ácidos grasos
omega-314. En consecuencia, se han realizado muchos
estudios centrados en la comprensión de los posibles
mecanismos celulares y moleculares que forman la
base de esta acción beneficiosa. El principal mecanis-
mo de acción por el que estos compuestos son capaces
de estabilizar el perfil eléctrico del corazón de forma
que se necesite un estímulo más alto para desencade-
nar la arritmia parece ser el bloqueo reversible y de-
pendiente de la dosis de los canales de los iones sodio
y calcio, según los múltiples datos obtenidos de los
cardiomiocitos de las ratas neonatas y adultas15,16. Sor-
prendentemente, mientras que el tratamiento con fár-
macos antiarrítmicos de clase I induce una sobreexpre-
sión típica del ARNm, que codifica el canal del sodio,
como efecto secundario al bloqueo de dicho canal, en
los cardiomiocitos cultivados de ratas neonatas trata-
das con ácidos grasos omega-3 de forma regular no se
observó este fenómeno17. Cabe destacar que la poten-
cia del bloqueo parece discurrir en paralelo con la ca-
pacidad de los ácidos grasos omega-3 para aumentar la
fluidez de la membrana celular, lo que indica que hay
un mecanismo de bloqueo inespecífico18. Además, en
concentraciones elevadas (25-50 µmol/l), los ácidos
grasos omega-3 parecen tener también un efecto ines-
pecífico en diversos canales del K+. Sin embargo, en
bajas concentraciones (5-10 µmol/l), los ácidos grasos
omega-3 inhiben la corriente externa transitoria y pro-
longan el potencial de acción19.

En cualquier caso, el efecto antiarrítmico no es el
único que los ácidos grasos omega-3 pueden producir
en el sistema CV. Se han demostrado otras muchas ac-
ciones diferentes originadas por estas moléculas. En
concreto, hay una amplia documentación sobre los
muchos efectos biológicos que los ácidos grasos ome-
ga-3 producen en el endotelio vascular y en las células
del músculo liso (EVCML) y, aunque no se conocen
completamente los mecanismos moleculares, son ca-
paces de influir en muchas funciones celulares, tales
como la reactividad vascular, la migración, la prolife-
ración y la apoptosis.

Para evaluar los efectos de los ácidos grasos omega-
3 en la dieta se realizaron, a principios de los años no-
venta, diversos experimentos en babuinos que medían
diversos parámetros, como la composición lipídica de
la sangre y de los vasos, la función hemostática, las
respuestas trombóticas de la sangre, la formación de
trombos vasculares y de lesiones vasculares. El princi-
pal hallazgo fue que los ácidos grasos omega-3 de la
dieta podían eliminar la formación tanto de trombos
como de lesiones vasculares tras una lesión mecánica
vascular, probablemente por cambios selectivos en la
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composición de la membrana celular dependientes de
los ácidos grasos omega-320.

A mediados de la década de los noventa, un trabajo
en monos ateroescleróticos demostró que el efecto be-
neficioso del tratamiento con aceite de pescado sobre
el tamaño del infarto del miocardio y la vasomoción
de la arteria coronaria se debía, en parte, a la capaci-
dad de los ácidos grasos omega-3 para reducir la pro-
ducción de aniones superóxido. De forma breve, a los
monos se les alimentó con una dieta aterogénica du-
rante 2 meses para después separarlos en 2 grupos du-
rante los 6 meses siguientes: uno de los grupos se
mantuvo con la dieta aterogénica mientras que al otro
se le alimentó parcialmente con aceite de pescado. Si-
guiendo el protocolo del experimento, se realizó la li-
gadura de una arteria durante una hora seguida de re-
perfusión. Se midieron diversos parámetros y los
principales hallazgos fueron: a) el aporte suplementa-
rio de aceite de pescado en la dieta produjo unas con-
centraciones plasmáticas aumentadas de ácidos grasos
omega-3 junto con una reducción en la producción de
aniones superóxido en el miocardio tras la isquemia y
la reperfusión; b) a pesar de no tener efecto sobre el
tamaño de la placa, el aceite de pescado redujo los va-
lores de aniones superóxido en las arterias coronarias
ateroescleróticas, y c) el aceite de pescado impidió el
aumento de la producción de aniones superóxido en
las arterias coronarias ateroescleróticas tras la isque-
mia y la reperfusión21.

Por otra parte, muchos estudios han demostrado una
reducción significativa de la presión arterial consecuti-

va a la administración de los ácidos grasos omega-3 en
la dieta, probablemente a través del efecto vasorrela-
jante, como se ha observado de manera reciente; para
explicar estos efectos vasorrelajantes de los ácidos
grasos omega-3 se han propuesto diversos mecanis-
mos, tanto dependientes como independientes del en-
dotelio. La capacidad de los ácidos grasos omega-3
para modular la dinámica del Ca2+ 22 podría explicar,
parcialmente, el efecto vasorrelajante.

Los beneficios de los ácidos grasos omega-3 han
sido en parte explicados por sus efectos biológicos en
la proliferación y migración del EVCML, que son
fundamentales en la patogenia de muchas alteracio-
nes CV, como la aterosclerosis, la hipertensión y la
reestenosis postangioplastia. Aunque no es el objeti-
vo de este texto examinar en detalle los mecanismos
moleculares y celulares de estos efectos, sí resulta
útil revisarlos en el resumen que aparece en la figura
1 A y B23.

Con posterioridad se realizó un estudio en un modelo
de conejo para evaluar si el EPA podía reducir la grave-
dad de la lesión isquemia-reperfusión y los mecanismos
que podrían estar implicados24. Durante 2 semanas se
trató a los conejos con 600 mg/kg/día de EPA, después
se realizó una oclusión de 30 min de la arteria coronaria
descendente anterior seguida de una reperfusión de 3 h.
Se midieron el tamaño del infarto y la presentación de
arritmias ventriculares y se observó que ambas estaban
reducidas en el grupo EPA en comparación con el grupo
control (p < 0,01). Los autores indicaron que el princi-
pal mecanismo de acción estaba mediado por la apertu-

Fig. 1. Resumen de los mecanismos por el que los ácidos grasos omega-3 ejercerían sus efectos antitrombóticos (A) y cardioprotectores (B)
Modificado de Hirafuji et al23.
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ra del canal K (Ca2+), pero que también había una ac-
ción parcial mediada por el óxido nítrico.

Por último, una hipótesis reciente señala la posibili-
dad de que los pacientes con antecedentes de corona-
riopatía e infarto pueden beneficiarse de su capacidad
para modular la respuesta hipertrófica del corazón. Se
aislaron cardiomiocitos de neonatos, se dispusieron en
placas y se expusieron a la acción de la fenilefrina
(FEF), utilizada como un estímulo para la hipertrofia.
Dicha exposición produjo un aumento significativo del
área de superficie celular y de la síntesis de proteína
en los cardiomiocitos, además del aumento de expre-
sión del FNA y la reorganización de las proteínas del
sarcómero. Todos estos signos de hipertrofia cardiaca
se evitaron mediante el tratamiento con 5 µmol/l de
DHA, que inhibió la activación de las cinasas Ras y
Raf 1 y, por tanto, de los otros productos que se produ-
cen distales a estos compuestos25. Sin embargo, hasta
el presente no disponemos de datos similares in vivo.

ESTUDIOS CLÍNICOS

Se han realizado muchos estudios26-29 para compren-
der mejor qué parte de las moléculas de los ácidos
grasos es la causante de los efectos beneficiosos obser-
vados y cuál es el posible mecanismo de acción subya-
cente.

Los primeros ensayos dietéticos realizados en los
años cincuenta y sesenta no pudieron demostrar un be-
neficio consistente de la terapia dietética en el riesgo
CV, lo cual fue debido, en parte, a la presencia de fac-
tores de confusión resultantes de fallos metodológicos
en el diseño del ensayo.

El estudio Sydney Diet Heart mostró una tasa de
mortalidad mayor en el grupo con modificación de la
dieta: en 458 pacientes seleccionados, la mortalidad
total a los 5 años de seguimiento fue del 16,9% en el
grupo tratado frente al 11,3% en el grupo de control30.

El estudio que proporcionó algún resultado signifi-
cativo fue el Oslo Diet Heart Trial, donde en 412 pa-
cientes con una dieta hipolipidemiante se observó una
reducción de los eventos relacionados con la CP tras
un año de seguimiento (11 eventos en el grupo «acti-
vo» frente a 21 eventos en el grupo de «control»); en
el segundo año de seguimiento el número de eventos
fue 28 en el grupo «activo» frente a 43 eventos en el
grupo de «control» (p = 0,011). La tasa de mortalidad
total a los 5 años de seguimiento fue del 31,1 frente al
43,7%. Este ensayo no tuvo la potencia suficiente para
detectar los beneficios iniciales de los suplementos
dietéticos, pero los resultados indicaron que la terapia
dietética podía tener efectos beneficiosos incluso en el
primer año.

No fue hasta la década de los ochenta que las mejo-
ras en el diseño de los ensayos, tales como el mayor
número de sujetos seleccionados, los ajustes para los
factores de confusión del riesgo, la limitación para que
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las variables del ensayo fueran sólo las directamente
atribuibles a la coronariopatía y la introducción del es-
quema de aleatorización, permitieron demostrar que
los cambios dietéticos en el estilo de vida, incluidos
los ácidos grasos omega-3 como un componente de la
terapia dietética, podían recomendarse para la preven-
ción secundaria en los pacientes con CP16-20.

El ensayo dieta y reinfarto (DART, de Diet and
Reinfarction Trial) descubrió los beneficios de la die-
tética en la reducción de la mortalidad por CP. A los
pacientes se les recomendó seguir 3 instrucciones die-
téticas sencillas relativas a la grasa, la fibra y el pesca-
do. Únicamente el consejo sobre la adición de pescado
a la dieta pareció tener un efecto positivo (200-400 g
en 2 porciones semanales o 3 cápsulas de aceite de
pescado diarias) (el 7% de tasa de mortalidad por en-
fermedad coronaria en 2 años en el grupo tratado, el
11,4% en el grupo de control; p < 0,01)32.

El estudio Lyon Diet Heart Study33 evaluó los efec-
tos de añadir pescado, fruta, vegetales y pan a la dieta
y minimizar el consumo de carne y mantequilla en 605
pacientes con las siguientes objetivos compuestos:

1. Muerte cardiaca o infarto no fatal.
2. Muerte cardiaca, infarto no fatal, angina inesta-

ble, ictus, insuficiencia cardiaca, embolia pulmonar o
periférica.

3. Muerte cardiaca, infarto no fatal, angina inesta-
ble, ictus, insuficiencia cardiaca, embolia pulmonar o
periférica o cualquier evento CV que requiriese la hos-
pitalización.

El estudio se interrumpió a los 27 meses de segui-
miento dados los claros efectos beneficiosos de la die-
ta «tipo mediterránea». De hecho, no se observaron re-
ducciones en los valores de colesterol ni pérdida de
peso, pero el número de eventos coronarios fue menor
en el grupo tratado (33 frente a 48; p < 0,001). Los re-
sultados del ensayo final se publicaron en 1999, tras
42 meses de seguimiento: los efectos positivos obser-
vados previamente se confirmaron al final del estudio.
En estos últimos análisis se investigó también la corre-
lación entre otros factores de riesgo y los eventos pre-
definidos. La presión arterial sistólica (PAS) elevada y
el recuento de leucocitos se asociaron directamente
con una tasa más elevada de reinfartos, mientras que el
sexo femenino y el tratamiento crónico con aspirina
aparecieron como factores protectores. Curiosamente,
la PAS y el recuento de leucocitos fueron también fac-
tores independientes predictores del riesgo en los pa-
cientes tratados con una dieta adecuada, lo que apoya
el hecho de que la dieta sólo puede modular cualitati-
vamente la correlación entre los eventos y los factores
de riesgo CV. La prevención secundaria ha de basarse
en una estrategia compuesta que incluya el control die-
tético, cambios rotundos en el estilo de vida y una te-
rapia farmacológica adecuada.
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El estudio GISSI-Prevention34 fue el primer gran en-
sayo aleatorizado que probó los efectos del tratamiento
farmacológico de los ácidos grasos omega-3, frente al
placebo, para la prevención secundaria del IAM. Cerca
de 11.500 pacientes, que habían tenido un IAM en los
3 meses anteriores, se asignaron aleatoriamente a uno
de los siguientes 4 grupos: a) control; b) 850 mg de
EPA/DHA en una proporción 1:2; c) 300 mg de vitami-
na E, y d) vitamina E más EPA/DHA. A todos ellos se
les recomendó consumir pescado una vez a la semana y
frutas y vegetales frescos diariamente. Cada 6 meses se
acudía a consulta para registrar la lipidemia en ayunas,
los eventos clínicos, el historial dietético y las valora-
ciones del cumplimiento. El período total de segui-
miento fue de 42 meses. La tabla 2 muestra las caracte-
rísticas clínicas basales de los pacientes incluidos.

Las principales variables del estudio fueron:

– Mortalidad total, infarto no fatal o ictus no fatal.
– Mortalidad CV, infarto no fatal o ictus no fatal.

Desde el tercer mes de seguimiento, la tasa de mor-
talidad total se redujo en los pacientes que consumían
ácidos grasos omega-3 (el 1,1 frente al 1,6%;
p = 0,006); la diferencia se confirmó al final del estu-
dio (el 8,4 frente al 9,8%; p = 0,006). Los resultados
relativos a la muerte súbita fueron similares (el 2,0
frente al 2,7%; p = 0,0006). La muerte súbita se redujo
en más de la mitad de la tasa de mortalidad total a los
3 meses (57%) y a los 42 meses (59%) (fig. 2). Ambas
variables se alcanzaron a los 9 meses, pero se continuó
el estudio porque la significación estadística no era lo
suficientemente fuerte.

La incidencia total de eventos coronarios se redujo
significativamente a los 5 meses de seguimiento (el 2,2
frente al 2,8%; p = 0,04995) y este efecto se mantuvo
hasta el final del ensayo (el 7,4 frente al 7,8%;
p = 0,009). Sin embargo, no se observó una modifica-
ción importante de la tasa de infartos fatales.

La insuficiencia cardiaca (IC) es otra enfermedad CV
de gran importancia en los países industrializados por
su elevada prevalencia e incidencia, su gravedad y el
importante impacto económico en los diferentes siste-
mas sanitarios. La calidad de vida de los pacientes con
IC es bastante mala, el agravamiento de su estado clíni-
co y la necesidad de hospitalización pueden ser eventos
frecuentes y el pronóstico es desfavorable, incluso a
corto plazo. En esta población, la muerte súbita repre-
senta el 50% de la incidencia de la mortalidad total.

Se necesitan nuevas evidencias en el tratamiento de
la IC porque el pronóstico de estos pacientes sigue
siendo malo a pesar de los grandes avances en los

TABLA 2. Ensayo GISSI-P. Características clínicas
basales de la población

Características Número de pacientes %

Hipertensión 4.026 35,6
Diabetes 1.683 14,9
Fumador 4.808 42,8
Ex fumador 3.935 35,0
Obeso (IMC ≥ 30 kg/m2) 1.644 14,7
IAM 1.357 12,1
Claudicación 501 4,4
Arritmia ventricular 1.876 23,5
Prueba de esfuerzo positiva 2.137 28,9
FE > 40% 8.319 86,3

FE: fracción de eyección; IAM: infarto agudo de mioardio; IMC: índice de masa
corporal. Adaptada de GISSI-Prevenzione Trial34.

TABLA 3. Tasas de mortalidad total y de muerte
súbita según la función sistólica ventricular izquierda

AGP omega-3 Placebo 
Fracción de eyección (n.o muertes (n.o muertes/ RR (IC del 95%)

/n.o pacientes) n.o pacientes)

Mortalidad total
≤ 40% 116/677 143/643 0,70 (049-1,00)
41-45% 45/563 69/568 0,63 (0,38-1,02)
46-50% 78/954 80/919 0,86(0,56-1,32)
> 50% 152/2.627 167/2.679 0,81 (0,59-1,10)
Total 391/4.821 459/4.809 0,76 (0,63-0,92)

Muerte súbita
≤ 40% 28/677 46/643 0,55 (0,29-1,04)
41-45% 6/563 24/568 0,19 (0,06-0,56)
46-50% 16/594 25/919 0,39 (0,15-1,02)
> 50% 38/2.627 37/2.679 0,89 (0,46-1,69)
Total 88/4.821 133/4.809 0,53 (0,36-0,76)

Adaptada de Macchia et al35.

Fig. 2. Tasa de mortalidad en el GISSI-P: riesgo relativo (RR) de la
mortalidad total (A) y de la muerte súbita (B).
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tratamientos, tanto farmacológicos como no farmaco-
lógicos, realizados en los últimos 20 años. Se requie-
ren nuevos tratamientos adicionales a la terapia es-
tándar.

Como se ha mencionado con anterioridad, los ECA
demuestran que los suplementos de ácidos grasos
omega-3 pueden reducir los eventos cardiacos (p. ej.,
la mortalidad total, la muerte súbita cardiaca, el infarto
de miocardio no fatal, el ictus no fatal) y el avance de
la aterosclerosis en los pacientes coronarios. Sin em-
bargo, se necesitan estudios adicionales que confirmen
y definan los beneficios de los suplementos de ácidos
grasos omega-3 en la salud, tanto para la prevención
primaria como para la secundaria. Por ejemplo, se ne-
cesitan ECA a doble ciego y controlados con placebo
para documentar la seguridad y la eficacia de los su-
plementos de ácidos grasos omega-3, tanto en pacien-
tes con alto riesgo (p. ej., pacientes con DMNID, disli-
pidemia, hipertensión y fumadores) como en pacientes
coronarios con terapia farmacológica. También se ne-
cesitan estudios mecanísticos sobre sus efectos apre-
ciables en la muerte súbita.

Los resultados de un análisis a posteriori del GISSI-
Prevention señalaron el efecto beneficioso de los áci-
dos grasos omega-3 en un subgrupo de pacientes
(2000 pacientes) con disfunción sistólica ventricular
izquierda o IC35 (tabla 3).

Con todos estos datos y asunciones, y el posible pa-
pel relevante de los ácidos grasos omega-3 en la pre-
vención de la muerte súbita, se diseñó un ECA, el en-
sayo GISSI-Heart Failure (GISSI-HF)36, para verificar
si el suplemento con omega-3, aportado junto al mejor
tratamiento, en pacientes con IC de cualquier etiología
y de cualquier gravedad podría mejorar el pronóstico
de esta población de pacientes con alto riesgo de
muerte y en particular de muerte súbita (fig. 3).

La fase de selección del estudio comenzó en agosto
del 2002 y se terminó en febrero de 2005. Se incluyó a
más de 7.000 pacientes y el período de seguimiento
está aún en marcha. La importancia de este ensayo se
debe principalmente a los criterios no restrictivos de
elegibilidad y a la participación de casi la mitad de los
departamentos de cardiología de los hospitales italia-
nos. Los datos deberían estar disponibles a finales de
2007.

OMEGA-3 Y FRECUENCIA CARDIACA

En un metaanálisis reciente de ECA37 se ha estudia-
do 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 súbita. Como hemos visto, las evidencias expe-
rimentales en los miocitos aislados de ratas, en los pe-
rros con el entrenamiento y en los primates no huma-
nos indican que el aceite de pescado tiene efectos
directos sobre la electrofisiología cardiaca, incluida la
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reducción de la FC. El efecto de estas moléculas en la
FC de los humanos confirmaría la influencia de los
ácidos grasos omega-3 en la electrofisiología cardiaca
e indicaría otro mecanismo potencial explicatorio de la
correlación observada entre la ingesta de pescado y los
eventos arrítmicos. En la población general, se calcula
que el aceite de pescado puede reducir la FC en 1,6
lat/min (intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,6-2,5;
p = 0,002) en comparación con el placebo. Se evalua-
ron las siguientes características preespecificadas en el
estudio: la reducción de la FC con el consumo de acei-
te de pescado fue mayor en sujetos con una FC media
basal ≥ 69 lat/min (p para la interacción = 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 recibie-
ron tratamiento con aceite de pescado ≥ 12 semanas
(p = 0,07) en los cuales la reducción de la FC fue 2,5
lat/min (IC del 95%, 1,1-4,0; p = 0,001). Esto podría
deberse al tiempo que necesitan los EPA/DHA para in-
corporarse a las membranas celulares, donde ejercen
sus efectos, y señala que el consumo regular de pesca-
do puede tener mayores efectos a largo plazo que a
corto plazo.

No se observó ningún efecto dosis-respuesta. Con
una dosis mediana de 3,5 mg/día no hubo diferencias
significativas en la reducción de la FC entre las dosis

Fig. 3. Diseño del estudio GISSI-HF. AGP: ácidos grasos poliinsatrau-
dos; ALAT: alaninoaminotransferasa; AcAT: aspartato aminogransfera-
sa; cHDL: colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad; cHDL: co-
lesterol unido a lipoproteínas de baja densidad; FE: fracción de
eyección; IC: insuficiencia cardíaca.

Diseño del estudio

Diagnóstico clínico de la ICC
Consulta iniciala

Pacientes elegibles
(consentimiento informado)

R1 AGP omega-3 1 g diario Placebo

Si elegible para estatinas

R1 Rosuvastatina 10 mg diarios Placebo

Consultas y entrega de fármacos en los meses 1b, 3a, 6a 12a,
  18a, 24a, 30, 36a

aRealizar las siguientes pruebas de laboratorio: hemoglobina,
 recuento leucocitario, colesterol total, cHDL, cLDL,
 triglicéridos, uricemia, glucemia, CK total,
 ALAT, ASAT, creatinina, potasio sodio
bMismas pruebas más una medición de la FE sólo en los
 pacientes seleccionados en el alta hospitalaria tras un episodio
 de agravamiento de la IC
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altas y las dosis bajas, comparándose cada una de ellas
con placebo (p para la interacción = 0,72). Además, la
dosis de aceite de pescado no fue predictora del efecto.
Curiosamente, con el EPA/DHA < 1 g/día, la FC se re-
dujo en 5 lat/min (IC del 95%, 2,3-7,7; p < 0,001),
mientras que la reducción de la FC en los estudios con
dosis de EPA/DHA > 1 g/día fue sólo 1,4 lat/min (IC
del 95%, 0,4-2,3; p < 0,001).

Según una observación de Jouven et al38, la reduc-
ción de la FC en 1,6 lat/min correspondería a un riesgo
de aproximadamente un 5% menor de muerte súbita.

GUÍAS Y CONCLUSIONES

La evidencia de los estudios epidemiológicos y de
los ECA apoya el efecto beneficioso de los ácidos gra-
sos omega-3 del pescado y de las plantas en la enfer-
medad CV, sobre todo para la prevención secundaria.
La dosis óptima de ácidos grasos omega-3 no está aún
determinada, pero los estudios prospectivos de preven-
ción secundaria indican que la adición de 0,5-1,8 g/día
de EPA y DHA de origen marino o de AAL de origen
vegetal en dosis de 1,5-3 g/día reduciría significativa-
mente los eventos cardiacos posteriores y la mortali-
dad. Estos datos han llevado al comité de guías dietéti-
cas de la American Heart Association (AHA) a
recomendar a la población general el consumo de al

menos dos porciones de pescado graso por semana,
además de aceites vegetales ricos en AAL39. La canti-
dad de ácidos grasos omega-3 diarios recomendada
para pacientes con CP es 1 g/día según los resultados
del GISSI Prevenzione. En pacientes que no pueden
consumir esta dosis de ácidos grasos omega-3 median-
te la dieta sola, hay que considerar la adición de suple-
mentos omega-3. Para el tratamiento de la hipertrigli-
ceridemia se pueden utilizar suplementos de ácidos
grasos omega-3 sin contaminantes en dosis mayores,
2-4 g/día (tabla 4). Los riesgos de los efectos adversos
y la toxicidad de los contaminantes a estas dosis son
bajos. En el año 2002, el Comité de nutrición revisó el
papel del consumo de ácidos grasos omega-3 en la en-
fermedad CV40. Todos los datos eran coherentes con
los notificados por las Guías de la AHA y se subrayó
la importancia de la disponibilidad de suplementos de
ácidos grasos omega-3 de alta calidad, sin contami-
nantes, como un prerrequisito para su uso masivo. Re-
cientemente, se ha observado que el contenido en mer-
curio del pescado puede tener un papel antagonista de
la prevención de los eventos CV. Los EPA y DHA tie-
nen una alta afinidad por el metil mercurio, que es el
estado molecular del mercurio producido y liberado en
el agua por los microorganismos. Se sabe que la expo-
sición a altas concentraciones de esta molécula es tóxi-
ca, sobre todo durante la fase embrionaria y debido a
los radicales libres de oxígeno que produce. Las con-
centraciones de mercurio total y de metil mercurio se
midieron en el músculo de diferentes especies de pes-
cado del mar Adriático para confirmar si las concen-
traciones excedían el valor máximo fijado por la Co-
misión europea. Se observó una gran variabilidad
dependiendo de la especie. Sin embargo, la exposición
alta se relacionó 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 brótola,
dio como resultado una ingesta semanal ligeramen-
te por debajo de la tolerable establecida provisional-
mente41.

En conclusión, se recomienda el consumo de una
variedad de pescados para minimizar cualquier efecto
adverso potencial debido a los contaminantes ambien-
tales y, al mismo tiempo, conseguir los deseados resul-
tados saludables sobre la enfermedad CV.

TABLA 4. Guía de indicaciones para la toma de aceite
de pescado

Población diana Indicación

Sin enfermedad cardiovascular Pescado, rico en ácidos grasos 
isquémica documentada poliinsaturados, al menos 

2 veces a la semana
Enfermedad cardiovascular 1 g/día de EPA-DHA, mejor si 

isquémica documentada viene del pescado de la comida;
si no, suplemento
farmacológico con la misma
dosis recomendada de ácidos
grasos poliinsaturados

Hipertrigliceridemia 2-4 g/día de EPA-DHA 
con suplemento farmacológico

Tomada de Kris-Etherton, et al40.

TABLA 5. Estudios clínicos farmacológicos evaluados y autorizados por las autoridades italianas entre 2000 
y 2005 que estudian el papel de los ácidos grasos poliinsaturados en las principales enfermedades
cardiovasculares

Arritmia (número Aterosclerosis Insuficiencia Hipertensión Metabolismo 
Principio activo de estudios (número de estudios cardiaca (número (número de estudios lipídico (número 

en marcha) en marcha) de estudios en marcha) en marcha) de estudios en marcha)

AGP omega-3 5 3 1 1 1

AGP: ácidos grasos poliinsaturados.

Ceseri M et al. Importancia de los ácidos grasos omega-3 en la prevención secundaria del infarto agudo de miocardio

Rev Esp Cardiol Supl. 2006;6:62D-71D 69D

09 Suplemento 7579-62-71  21/6/06  10:57  Página 69



Muchos otros estudios actualmente en curso han re-
cogido datos importantes relativos al efecto beneficio-
so de estos ácidos grasos omega-3 en diversos trastor-
nos clínicos. Como se muestra en los informes de la
Italian Ministerial Database on Pharmacological Stu-
dies42 (tabla 5), en Italia hay muchos ensayos clínicos
en marcha que prueban los omega-3: los resultados de
estos estudios nos permitirán saber más acerca del per-
fil de riesgo/beneficio en los próximos años.
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