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Acronimos y abreviaturas

AGPI:  Acidos grasos polinsaturados

DHA:  Acido docosahexaenoico

DT2: Diabetes tipo 2

ECA: Ensayo clinico aleatorizado

ECV:  Enfermedad cardiovascular

EPA: Acido eicosapentaenoico

ERO:  Especies reactivas de oxigeno

FA: Fibrilacién auricular

FINUT:  Fundacion Iberoamericana de Nutricion

HDL: Lipoproteinas de alta densidad (High Density Lipoproteins)
IGF: Factor de crecimiento insulinico

LDL: Lipoproteinas de baja densidad (Low Density Lipoproteins)
MeSH: (Medical Subject Headings)

MG: Masa grasa

PA: Presion arterial

PCR:  Proteina C-reactiva

Rl Resistencia a la insulina

SM: Sindrome metabdlico

TAG:  Triacilglicéridos

TDAH  Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad
TNF: Factor de necrosis tumoral

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana
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Declaracion sobre la leche como
vehiculo de salud para la poblacion

En el ano 2015 se publicod el informe “La leche como
vehiculo de salud para la poblacion”, una iniciativa
de la Fundacion Espafiola de la Nutricion (FEN) vy la
Fundacion Iberoamericana de Nutricion (FINUT), con
el objeto de recoger de forma breve las evidencias
cientificas actuales del valor de la leche para la salud.
Con motivo del Dia Mundial de la Leche (2015) ambas
fundaciones difundieron una declaracién con las
principales conclusiones del informe, que se recoge
aqui a modo de introduccion:

1. Laleche, alimento de origen animal que forma parte
de la dieta humana desde el Neolitico, representa
para la poblacion una fuente fundamental de
nutrientes y energia en las distintas etapas de la
vida.

2. Desde un punto de vista nutricional, la leche es
un alimento basico en el marco de una dieta
equiliborada, ya que en su composicion estan
presentes numerosos nutrientes esenciales para
la salud y el bienestar humanos en cantidades
relativamente elevadas, y con una adecuada
biodisponibilidad.

3. La elevada densidad nutricional de la leche viene
dada por su magnifico perfil nutricional en relacion
al valor caldrico total, lo que la hace un alimento
equilibrado, facilmente incorporable a dietas para
muy diferentes situaciones vy tipologias.

4. La leche aporta proteinas de alto valor biolégico y
es la principal fuente dietética de calcio, no sélo por
su elevado contenido en este mineral, sino también
por su alta biodisponibilidad, favorecida por otros
componentes tales como vitamina D o fosforo,
presentes y con los que actla de manera sinérgica.

5. El consumo generalizado de este alimento fruto
de los avances de la industrializacion y el 1+D+|,
ha contribuido decisivamente a mejorar el estado
de salud de la poblacion, alcanzando tasas de

7.

penetracion en los hogares espafioles superiores
al 95%.

Incluir la leche como parte basica de una dieta
variada y equilibrada en el contexto de un estilo
de vida saludable es clave para mantener un
adecuado balance nutricional que repercute
positivamente en la salud y bienestar humanos.

Teniendo en cuenta los requerimientos
nutricionales especificos para cada grupo de
poblacion, diferentes estudios demuestran que
la ingesta nutricional global de los espafoles es
inadecuada, en tanto que existen carencias de
determinados nutrientes e ingestas superiores a
las recomendadas para otros.

La adaptacion de la leche a los distintos
requerimientos nutricionales de cada una de
las etapas de la vida y situaciones fisioldgicas
especiales, representa una oportunidad para
mejorar la alimentacion, ya que favorece la
adecuacion de las ingestas insuficientes a las
recomendaciones.

La incorporacion de este tipo de bebidas lacteas
adaptadas en la dieta de grupos de poblacion, que
no cubran las cantidades diarias recomendadas
de nutrientes a través de otros alimentos,
representa una ayuda practica y Util, ademas de
sencilla y probada cientificamente, para mejorar
su alimentacion y, en consecuencia, su estado de
salud y calidad de vida.

10. La leche, por sus caracteristicas fisico-quimicas,

por su alta penetracion y frecuencia de consumo
en hogares y restauracion, ademas de su
conveniencia, es un vehiculo ideal para favorecer
una adecuada ingesta de determinados nutrientes
tales como los acidos grasos polinsaturados
(AGPI) Omega-3, vitamina D o calcio, actualmente
deficitarios en la dieta de la poblacién espariola.
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La leche como vehiculo de salud:
los AGPI Omega-3

Acidos grasos omega-3

El interés por los acidos grasos esta documentado
desde 1929, cuando Burr y Burr (1929) propusieron
el papel esencial de los acidos grasos, tras la
experimentacion en ratas con una dieta baja en grasa,
teorizando sobre la necesidad del acido linoleico para
la prevencion de enfermedades. Posteriormente, en
1956, Sinclair (1956), propuso que la deficiencia relativa
de AGPI Omega-3 estaba asociada con la prevalencia
de algunas enfermedades cardiovasculares (ECV),
como la enfermedad coronaria; pero no fue hasta la
década de los afos 70, cuando Bang et al. (Bang,
Dyerberg, y Nielsen 1971; Dyerberg, Bang, y Hjorne
1975) dirigieron una serie de estudios en la poblacion
inuit de Groenlandia, en los que observaron que, a
pesar de seguir una dieta alta en grasa, esta poblacion
presentabamenor prevalencia de ateroesclerosisy ECV;
ademas, la diabetes era practicamente desconocida.
Los investigadores identificaron un perfil lipidico
plasmatico distinto cuando los comparaban con dos
poblaciones control, una poblacién inuit que vivia en
Dinamarca y con la poblacion danesa. Esas diferencias
radicaban principalmente en las concentraciones de
Omega-3 y 6, atribuyendo las alteraciones a la dieta,
la cual propiciaba una concentracion elevada de acido
eicosapentaenoico (EPA) que actuaba como factor
protector frente a las ECV.

Desde entonces, €l interés en los AGPlI ha ido
aumentando; ahora se sabe que constituyen las bases
de las membranas celulares, particularmente de las
neuronas en el cerebro, que estan implicados en los
procesos de transformacion energética y que regulan
la informacion que fluye entre las células. Los AGPI
son acidos grasos de 20 o 22 atomos de carbono con
varios dobles enlaces derivados metabdlicamente de
los acidos grasos esenciales linoleico y a-linolénico. Los
principales derivados del a-linolénico son el EPA Yy el cido
docosahexaenoico (DHA), comunmente conocidos
como Omega-3. A pesar de que es posible sintetizar
AGPI en el organismo, mediante la accion de elongasas y

desaturasas, especialmente en algunos drganos como €l
intestino, el higado y el cerebro, la actividad enzimatica es
relativamente baja y por tanto su produccion es limitada.
Es por ello que algunos AGPI, como el DHA, pueden
considerarse esenciales, principalmente en recién
nacidos y durante la vejez (Gil 2013).

Los AGPI Omega-3 y 6 son fundamentales en la
infancia y en el desarrollo infantil debido a que estan
implicados en ndmeros procesos neuronales, ya sea
regulando la fluidez de la membrana o la expresion
génica (Innis 2007a). La acumulacion de DHA en el
cerebro comienza desde el Utero, principalmente
en la segunda mitad de la gestacion, coincidiendo
con la aceleracion del crecimiento de la materia gris
(Koletzko et al. 2008). Es por ello que la deficiencia o
el desequilibrio de los AGPI se asocia con el deterioro
cognitivo 'y el desempeno del comportamiento
(Bernard et al. 2013). Ademas, se ha demostrado que
el consumo de pescado durante el embarazo, junto a
concentraciones elevadas de AGPI Omega-3 al nacer,
se asocia con un mejor desarrollo visual en los recién
nacidos a término (Morse 2012).

Garcia Gabarra y Dalmau (2016), centrandose en

las declaraciones de propiedades saludables del

DHA, han sugerido que se pueden distinguir entre

las siguientes declaraciones aplicables a diversos

alimentos dirigidos a:

- Adultos, sobre el funcionamiento normal del cerebro
y el mantenimiento de la visibn en condiciones
normales.

- Mujeres embarazadas y madres que lactan, sobre el
normal desarrollo de los ojos y el cerebro del feto y
del lactante amamantado.

- Lactantes entre 6 y 12 meses que toman un
preparado de continuacion, sobre el normal
desarrollo visual hasta los 12 meses.

En 2014 la EFSA evalud positivamente una solicitud
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en relacion con el normal desarrollo cerebral de los
ninos de 6 a 24 meses (DHA 100 mg/d)y de 2 a 18
afos (DHA 250 mg/d). (EFSA, 2014).

Durante las distintas etapas de la vida, la
inclusion de AGPI como el EPA o el DHA en la
dieta, ha demostrado tener un efecto positivo
en el perfil lipidico pudiendo ayudar a reducir los
triacilglicéridos (TAG) en plasma (Shaikh et al. 2014)
y, por tanto, a disminuir el riesgo de ECV. Ademas,
dentro de los posibles mecanismos de proteccion
cardiovascular se pueden incluir la reduccion de la
presion arterial (PA) (Miller, Van Elswyk, y Alexander
2014), las propiedades antitromboticas, el efecto
antiinflamatorio y antiarritmico, la capacidad de
mejorar la funcién endotelial, el aumento de la
estabilidad plaquetaria y la mejora frente a la
resistencia a la insulina (Rl) (Hooper et al. 2004;
Skilton et al. 2012). Asimismo, los AGPI son también
precursores de distintas moléculas con efectos a
menudo opuestos entre si, como prostaglandinas,
prostaciclinas, tromboxanos, leucotrienos, lipoxinas,
resolvinas, y protectinas que regulan la inmunidad,
la agregacion plaquetaria, la inflamacion, etc.

A pesar del creciente nimero de publicaciones
relacionadas con los AGPI Omega-3 y la ECV, su
uso no se ha restringido solamente a ello. Diferentes
estudios, primero en animales y posteriormente en
humanos, (Kim ef al. 2000) demostraron su papel
neuroprotector y observaron la asociacion entre
concentraciones elevadas de Omega-3 y una menor
incidencia de algunas enfermedades mentales como
depresion (Mocking et al. 2016) y en enfermedades
neurodegenerativas como el Alzheimer (Eriksdotter
et al. 2015). Ademas, la importancia del DHA
en el desarrollo del sistema nervioso central ha
contribuido a generar mayor interés debido a
su correlacion con distintas funciones como la
neurogénesis, la neurotransmision y la proteccion
contra el estrés oxidativo (Innis 2007b). La evidencia
cientifica ha mostrado que la inclusion de Omega-3
en la dieta, parece tener un beneficio neuroprotector
y proporcionar propiedades capaces de modular la
neurobiologia, ambas de gran interés en el proceso
de envejecimiento (Dangour y Uauy 2008).

Hoy dia conocemos con mucho grado de detalle
las necesidades nutricionales de la especie humana
en sus diferentes etapas, de tal forma que los
organismos expertos emiten recomendaciones

concretas de nutrientes para distintos grupos de
poblacion en funcién de factores como la edad,
el sexo o determinadas condiciones fisiologicas e
incluso patoldgicas. Estas necesidades se cubren
adecuadamente a través de una dieta equilibrada
y variada que vaya acompafiada por unos habitos
de vida saludable, por lo que los esfuerzos deben
ir encaminados a educar a la poblacién en este
sentido, para asi alcanzar y mantener un adecuado
estado de salud.

Sin embargo, los estudios epidemioldgicos de
los que se dispone para la poblacion en general,
y de forma especifica para la poblacion espafola,
muestran que nuestra dieta actual presenta
importantes carencias en determinados nutrientes
basicos para un correcto crecimiento y desarrollo
durante la etapa infantil y para el mantenimiento de
un adecuado estado de salud en la etapa adulta. Por
estarazon, el desarrollo de alimentos adaptados alas
necesidades nutricionales de los diferentes grupos
de poblacion es uno de los principales puntos de
interés de la industria alimentaria, asi como, de los
grupos especializados en el desarrollo de nuevos
alimentos y en la investigacion en nutricion y salud.
La disponibilidad de estos alimentos adaptados de
una forma féacil y asequible, es sin duda de gran
ayuda para que la poblacion pueda alcanzar una
mejor nutricion con minimos cambios de sus habitos
alimentarios y siempre dentro del contexto de una
dieta equilibrada y un estilo de vida saludable.

La leche como vehiculo para el
enriquecimiento de la dieta en AGPI
Omega-3

La leche se considera un alimento basico vy
equiliborado desde el punto de vista nutricional, ya
que aporta una cantidad importante de nutrientes
necesarios con una densidad calérica adecuada.
La evidencia cientifica de los beneficios de laleche y
los lacteos es muy alta; ha sido revisada en multitud
de ocasiones, y recientemente en el informe “La
Leche como vehiculo de salud para la poblacion”
realizado gracias a la colaboracion de la FEN y la
FINUT. Ademas de por su densidad nutricional, la
leche es también muy interesante para el desarrollo
de alimentos adaptados, por su alta penetracion en
hogares (superior al 95%) y por ser un alimento de
consumo diario.

Alo largo de los ultimos anos la oferta de lacteos en
general y de leche en particular, ha evolucionado en
lo que a su composicion se refiere. El desnatado, el
enriquecimiento con minerales (fundamentalmente
calcio) y vitaminas, la adicion de probidticos, la
eliminacion de la lactosa, la adicion de fibra, etc.
forman parte de este intento de adaptar un alimento
basico a las necesidades de distintos grupos de
poblacion.

Pero es probablemente la adaptacion del perfil
lipidico de la leche la que ha supuesto una mayor
revoluciéon en el campo de los lacteos y la salud.
La grasa lactea es en su gran mayoria saturada
(aproximadamente un 70%) con un porcentaje
relativamente bajo de grasa insaturaday con escaso
contenido de AGPI. Debido a esto, el consumo
de lacteos se ha relacionado histéricamente con
algunos factores de riesgo de ECV. Sin embargo,
la evidencia cientifica mas reciente muestra que
no existe tal relacion y que incluso el consumo de
lacteos podria proteger de estas enfermedades.
A pesar de ello, diferentes estudios han puesto
de manifiesto que la poblacion espafiola ingiere
una cantidad de grasa saturada superior a la
recomendada y, sin embargo, el consumo de AGPI
(especialmente de la serie Omega-3) esta por debajo
de las recomendaciones. Asi, la modificacion de la
grasa de la leche hacia un perfil mas insaturado
es una de las vias que mas se ha empleado para
desarrollar las denominadas legalmente “bebidas
lacteas” adaptadas (la legislacion actual no
permite que mantengan la denominacion “leche”
al haberse sustituido total o parcialmente uno de
sus componentes), aunque habitualmente los
consumidores las conocen como “leches”.

Las primeras bebidas lacteas con perfil lipidico
adaptado que se comercializaron fueron las
férmulas infantiles. Con el objetivo de obtener un
perfl mas similar al de la leche materna, estas
féormulas se fabrican a partir de leche total o
parcialmente desnatada a la que se afiaden aceites
vegetales. De esta forma se obtienen alimentos
con un mayor contenido en grasa insaturada y un
mayor aporte de &cidos grasos esenciales, que
nuestro organismo no puede sintetizar (linoleico y
a-linolénico). Posteriormente, la evidencia cientifica
demostré que, ademas de los anteriores, hay otros
acidos grasos que se deben considerar esenciales
en la etapa infantil, como el DHA, un &cido graso

Omega-3 fundamental para el desarrollo del cerebro
y la retina, que esta presente en la leche materna y
que nuestro organismo no es capaz de sintetizar en
las cantidades necesarias, especialmente cuando
las necesidades son muy altas, como ocurre en
los primeros afnos de vida. Hoy dia, el DHA es un
acido graso de adicion obligatoria en las férmulas
infantiles de inicio (0-6 meses) y de continuacion
(>6 meses) (Reglamento UE 2016/127).

Durante la etapa adulta, los AGPI de la serie
Omega-3 son también fundamentales, por los
beneficios ampliamente demostrados para la salud
humana que se revisan en este informe. Entre las
funciones mas estudiadas para los Omega-3 estan
las relacionadas con la salud cardiovascular. Desde
hace tiempo se conoce que las poblaciones con
una mayor ingesta de &cidos grasos Omega-3
tienen una menor tasa de mortalidad por ECV,
debido probablemente al impacto de estos acidos
grasos sobre factores de riesgo como el exceso de
triglicéridos, la tension arterial elevada o la alteracion
delafuncién endotelial. Por ello, algunos organismos
expertos como la Autoridad Europea de Seguridad
Alimentaria (EFSA) o la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) han emitido recomendaciones
concretas para los AGPI Omega-3 (EFSA Panel
on Dietetic Products Nutrition and Allergies (NDA)
2010; FAO y WHO 2008).

El consumo de pescado azul de forma habitual
permite alcanzar una ingesta adecuada de AGPI
Omega-3. Pero diferentes estudios muestran que la
poblacion no alcanza las ingestas recomendadas.
La leche se convierte en un alimento Util para
aumentar la ingesta de Omega-3. La industria
ha desarrollado “bebidas lacteas” enriquecidas
en AGPI Omega-3. Estas bebidas lacteas se
producen a partir de leche desnatada a la que se
anaden aceites vegetales y aceite de pescado para
obtener un perfil lipidico méas rico en acidos grasos
mono Yy poliinsaturados. Asi, las “bebidas lacteas”
0 “leches” suplementadas con Omega-3 permiten
reducir la ingesta de &cidos grasos saturados
y aumentar la de acidos grasos insaturados
(Figura 1). La OMS en su ultimo informe sobre
grasas en la alimentacion humana concluia que la
sustitucion de grasas saturadas por grasas mono
y poliinsaturadas es una estrategia nutricional
adecuada para controlar factores de riesgo de ECV
(FAO y WHO 2008).
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Figura 1. Comparacion en el contenido de familias de
acidos grasos entre leche de vaca y leche Omega-3

En este caso se ha visto que es especialmente efectiva
la alimentacién con semillas de lino (Caroprese ét al.
2010) obteniéndose leches con mayor contenido de
acido a-linolénico, aunque no se aumenta de forma
significativa el contenido de EPA y DHA. Por otra
parte, mediante esta estrategia es mas dificil controlar
el porcentaje final de acidos grasos presente en la
leche y ademas, es mas dependiente de factores

ambientales. Estas y otras razones, hacen que la
adicion de acidos grasos sobre leche desnatada sea
la estrategia mas utilizada actualmente para modificar
el perfil lipidico de la leche de vaca.

Diversos estudios han analizado el efecto beneficioso
de las bebidas lacteas suplementadas con Omega-3,
tanto en individuos sanos como en aquellos con ECV
o riesgo de padecerla (Carrero et al. 2004, 2005;
Fonolla et al. 2010). Aunque estos estudios tienen
limitaciones, como el bajo nimero de individuos o la
presencia de factores de confusion (dieta o ejercicio
fisico), en general muestran que el consumo diario de
una leche enriquecida con Omega-3, &cido fdlico y
acido oleico, ayuda a controlar algunos factores de
ECV, como el LDL-colesterol, los triglicéridos o la
homocisteina y, por tanto, podria ser de utilidad en
prevencion.

Debido al creciente interés en los efectos de los
AGPI Omega-3 sobre la salud, la FEN y la FINUT
presentan este informe técnico-cientifico, los valores
de referencia de ingesta de AGPlI Omega-3 para
diversos grupos de poblacion desde la infancia hasta
el adulto mayor, las fuentes alimentarias de estos
acidos grasos, asi como las ingestas habituales en la
poblacion espafnola. Ademas, mediante una revision
sistematica, se ha evaluado la evidencia cientifica
aportada en los Ultimos 5 afios sobre los efectos de la
ingesta de AGPI Omega-3 en la cognicion, el desarrollo
y el declive cognitivo y en la salud cardiovascular.

Valores de referencia e ingestas
recomendadas de AGPI Omega-3

No existe un amplio consenso en relaciéon con las
recomendaciones para la ingesta de grasas, como
se pone de manifiesto al comparar las publicadas por
la OMS, Organizacion de las Naciones Unidas para la
Alimentaciony la Agricultura (FAQ), la EFSA, o las propias
espanolas (Tabla 1). Esta heterogeneidad se refiere a
los propios valores, y a la metodologia y criterios para
establecerlas. Mas aln, no es hasta el aho 2012 cuando
de manera general se establecen recomendaciones
para EPA+DHA. En cualquier caso, la mayoria de las
publicadas incluyen recomendaciones para el limite
superior de grasa total, AGPI, o para los acidos EPA
y DHA, objeto precisamente del presente Informe. En
este Ultimo caso, no se elaboran las recomendaciones
para el conjunto de los AGPI Omega-3, sino de manera
individualizada.

La OMS ha establecido unas recomendaciones
de 250 mg/dia de EPA+DHA en adultos, y de 300
mg/d (200 mg/d provenientes de DHA) en el caso de
mujeres embarazadas o lactantes. Igualmente, la OMS
considera que, en el caso de la poblacion vegetariana
y No consumidora de pescado, es conveniente realizar
una ingesta adecuada de &cido a-linolénico a partir de
aceites de semillas, y asi convertirse potenciaimente en
EPA, aunque sea en proporciones relativamente bajas,
nuca mas del 20%.

Por su parte, la Asociacion Americana del Corazon
(AHA) recomienda el consumo de pescado (por lo
menos 2 veces por semana, y fundamentalmente
graso) a la poblacion general, como una decision de
salud nutricional de gran importancia en la vida. Lo
anterior implicaria, de acuerdo a la misma AHA, un
aporte medio de unos 3 g de EPA+DHA a la semana o
aproximadamente 400 mg/d. Al mismo tiempo, la AHA
propuso elevar las ingestas de EPA+DHA hasta 1 g/d en
el caso de personas con historia clinica de ECV.

En Reino Unido, la Foods Standard Agency ha
establecido unas recomendaciones de ingesta para
hombres de EPA+DHA de 500 mg/d, y 400 mg/d

para las mujeres. En Francia, las recomendaciones
son similares a las de Gran Bretafia, mientras que en
Holanda se propone un valor medio de 450 mg/dia.

Por otro lado, la EFSA propone un valor de ingesta
adecuada para la suma de EPA y DHA de 250 mg/dia
0 el consumo de al menos dos raciones semanales
de pescado (preferiblemente pescado azul) para la
poblacion adulta, y de 100 mg/d de sélo DHA en el caso
de ninos con edad entre 7-24 meses. En situaciones
fisiologicas especiales, embarazo y lactancia, la ingesta
recomendada para adultos deberia incrementarse en
100-200 mg/dia de DHA.

En Espafia, en el reciente Consenso sobre las Grasas
y Aceites en la Aimentacion de la Poblacion Espanola
Adulta (2015), desarrollado desde la FESNAD
(Federacion Espafiola de Sociedades de Nutricion,
Alimentacion y Dietética), se propone como ingesta
deseable de AGPI Omega-3 de cadena larga para
la poblacién espafola un 0,1-1,0% de la energia
diaria (0,25-2,25 g), obtenidos a partir del consumo de
pescado azul, y preferentemente de tamafo pequefno
(arenque, caballa, sardina, salmonete, etc.), con el fin
de evitar la posible ingesta elevada de contaminantes
como mercurio y dioxinas, mas presentes en especies
como el atln y el pez espada. Esta recomendacion de
ingesta deseable esta basada en el nivel de evidencia
de reduccién de eventos cardiovasculares asociada al
consumo de pescado y aceites de pescado. En el caso
de la reduccion de factores de riesgo cardiovascular
(hipertrigliceridemia, PA, restenosis arterial y ritmo
cardiaco), la recomendacion del documento FESNAD
es la de ingerir 2-4 g de aceite de pescado con alto
contenido en EPA y DHA, siempre que se trate de
casos con hipertrigliceridemia grave, y resistente a los
tratamientos convencionales.

Una consideracion también interesante se refiere no sélo
a las cantidades absolutas de EPA y DHA que deben
ingerirse en los diferentes grupos de edad y situaciones
fisiologicas, sino a las sinergias y antagonismos con
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otros componentes de la dieta. En este sentido, quiza
el ejemplo mas evaluado, y también controvertido, es
la relacion de ingesta Omega-6/0Omega-3. Y es que si
nos basamos en lo saludable de la dieta de nuestros
ancestros, muy rica en AGPI Omega-3 y relativamente
pobre en AGPI Omega-6, la creciente ingesta de
Omega-6 en la alimentacion de tipo occidental,
incluyendo también la espafola, y la competicion
entre estos acidos grasos para la via metabdlica de los
eicosanoides, con generacion potencial de compuestos
presuntamente pro-inflamatorios, se ha alertado
tradicionalmente sobre la necesidad de limitar la ingesta
de Omega-6 procedente de semillas, aceites y sus
derivados, y aumentar la de acidos grasos Omega-3
de fuentes vegetales y pescado para conseguir un

cociente Omega-6/0mega-3 inferior a 5:1 en la dieta
habitual. En la actualidad, sin embargo, se argumenta
que el hecho de que el aumento de las proporciones
de AGPI Omega-3 en membranas celulares se asocie
a una reduccion del riesgo cardiovascular, no implica
necesariamente que la reduccion de la ingesta de
AGPI Omega-6 para equilibrar el cociente Omega-6/
Omega-3 consiga el mismo resultado. Por ello, la
mayoria de guias alimentarias y recomendaciones no
lo hacen de manera especifica sobre la proporcion
Omega-6/0Omega-3. Mas alla de esta consideracion,
este cociente sigue referenciandose como un indice
de la calidad de la grasa ingerida, y por ello en este
Informe se incluye informacion reciente sobre el mismo
en nuestro pais.

Tabla 1. Ingestas recomendadas de DHA segun la edad

OMS  FAO/FINUT  EFSA EFSA

Poblacion (2003) (2008) (2010) (2013)

Lactantes 1-2%de DCHAO.1-

de 0-6 energia

meses  diaria  Codd mg/d mg/d

diaria

Lactantes 1-2% de DHA 10-12
de6-12  energia  mg/d/kg

DHA100  DHA 100

meses diaria peso g et
- 1-2% de  EPA + DHA DHA 100
Nlnosﬂde energia  100-150 SN mg/d hasta
2-4 arios s 250 mg/d -
diaria mg/d los 2 afios
_20,
Niiosde |20 de EPA+DHA por
~ energia  150-200 NA
4-6 afos s 250 mg/d
diaria mg/d
_20,
Niiosde |20 de EPA+DHA “pop | pip
N energia  200-250 NA
6-10 arios o 250 mg/d
diaria mg/d
-0,
Nifios 10- 1er12e/ro 2: EPA + DHA EPA + DHA NA
18afios 09 o50mgid 250 mg/d
diaria
1-2% de
. EPA+DHA EPA + DHA
Adultos e(rjllergla 250 mg/d 250 mo/d NA
laria
EPA + DHA
1-29%de  300mgid DA
Embarazo , adicional
jactancia 10198 0IOSAUE 45 55 NA
y diaria  DHA =200
mg/d
mg/d

0,18% DHA100  DHA 100

EFSA (2014) FESNAD

DHA 20-50 mg/100 kcal en
preparados para lactantes y
preparados de continuacion NA
sin necesidad de ARA y con
EPA <DHA

DHA 20-50 mg/100 kcal en
preparados para lactantes y

preparados de continuacion NA
sin necesidad de ARA y con
EPA <DHA
NA NA
NA NA
NA NA
NA NA

0,1-1,0% de la energia
diaria (0,25-2,25 @),
obtenidos a partir del
NA consumo de pescado azul,
preferentemente de pequefio
tamafo (arenque, caballa,
sardina, salmonete, etc.)

NA NA

DHA: acido docosahexaenoico; EFSA: European Food Safety Authority; EPA: acido eicosapentaenoico; FAO: Organizacion de las
Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura; FINUT: Fundacion Iberoamericana de Nutrcicion. NA: No aplicable.

Fuentes alimentarias
de AGPI Omega-3

Las fuentes actuales y principales de AGPI Omega-3
incluyen el pescado y marisco, algas, krill y vegetales,
asi como la leche y otros productos enriquecidos con
Omega 3. A continuacion, se hace una breve revision
de dichas fuentes, indicando las méas importantes en
el caso de Espana, asi como posibles riesgos y bene-
ficios, en su caso.

En este sentido, conviene recordar que la publicacion
del Reglamento (UE) n° 116/2010, en el Diario Oficial
de la Unién Europea el 10 de febrero de 2010, por
el cual se regulan las denominaciones de alimentos
como “fuente de Omega-3” y “alto contenido en
Omega-3”, supone una oportunidad de transmitir
mejor al consumidor las principales fuentes dietéticas,
asi como una potencial informacion valiosa para el eti-
quetado nutricional y su valor ahadido. Recordemos
que el Reglamento incluye dos premisas:

- Contenido en acido alfa-linolénico de al menos 0,3
g por 100 gy por 100 kcal en el caso de fuente de
acidos grasos Omega-3 'y de 0,6 g por 100 g y por
100 kcal en el caso de alto contenido en Omega-3.

- Suma de EPA y DHA de al menos 40 mg por 100 g
y por 100 kcal en el caso de fuente de acidos gra-
sos Omega-3 y de 80 mg por 100 g y por 100 kcal
en el caso de alto contenido en Omega-3).

Es decir, para dar la denominacion “fuente de Ome-
ga-3”, el alimento debe cumplir una de estas dos

condiciones:

- Contenido en acido alfa-linolénico de al menos 0,3
g por 100 g y por 100 kcal.

- Suma de EPA y DHA de al menos 40 mg por 100 g
y por 100 kcal.

Para dar la denominacién “alto contenido en Ome-

ga-3”, el alimento debe cumplir una de estas dos
condiciones:

- Contenido en acido alfa-linolénico de al menos 0,6
g por 100 gy por 100 kcal.

- Suma de EPA y DHA de al menos 80 mg por 100 g
y por 100 kcal.

Pescado

En una revision que llevod a cabo la FEN sobre las dife-
rentes especies de pescado, y sus variadas formas de
preparacion y conservacion existentes en el mercado
alimentario espanol, y el cumplimiento con las alegacio-
nes de contenido ya explicado anteriormente, se pue-
de considerar como “fuente de Omega-3” a todos los
pescados, mariscos y conservas, y “alto contenido en
Omega-3” a todos, con la excepcion de las amejas,
los berberechos, las chirlas, conservas de atun en acei-
te y conservas de almejas al natural. En caso de consi-
derar el alimento completo, se exceptuan las almejas,
los berberechos, las chirlas y las vieiras en el caso de
“fuente de Omega-3”, y los mejillones y las ostras en
el caso de “alto contenido en Omega-3”.

Por ello, sin duda, la fuente mayoritaria de EPA y DHA
es el pescado, especialmente el de aguas frias. El pes-
cado azul (también denominado “pescado graso”, con
>5% de grasa, como el atun, salmén, sardina, caballa,
jurel, anguila, anchoa o boquerdn) aportan fundamen-
talmente EPA y DHA, mientras que el comiUnmente de-
nominado “pescado blanco” (0 magro, <2% de grasa,
como el bacalao, lenguado, merluza, dorada o rape)
contiene EPA y DHA, pero en una cantidad significa-
tivamente inferior. Debe recordarse que no sélo hay
una gran variacion dependiendo del tipo de especie de
pescado, sino también por la estacionalidad, dado que
tendran un contenido mucho mas elevado asociado
al de grasa total, siendo en nuestro pais fundamen-
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talmente en el periodo veraniego, cuando ademas el
dicho popular nos dice que es “cuando estan en co-
mida”. Y es que no conviene olvidar que la grasa en su
conjunto es el agente palatable de la dieta.

Debe recordarse que, al igual que los mamiferos, los
peces son incapaces de sintetizar EPA y DHA y ad-
quieren estos acidos grasos preformados a partir del
consumo de micro-algas marinas. La creciente pre-
ocupacion ecolégica por el agotamiento de los ca-
laderos de pescado en los océanos, sumada a una
contaminacion en aumento del pescado por metales
como el mercurio, ha hecho que se plantee el cultivo
de estos organismos unicelulares como una estrate-
gia prometedora para garantizar el aporte de aceite
rico en EPA y DHA de forma sostenible y continuada
antes del agotamiento de las reservas marinas.

Por otro lado, el krill antartico (Euphasia superba), un pe-
quefo crustaceo importante en la cadena tréfica de los
peces, contiene también cantidades notables de EPA y
DHA. Se ha sugerido por €llo que €l aceite obtenido del
krill puede constituir una fuente excelente de estos acidos
grasos. Sin embargo, aspectos tan fundamentales como
la biodisponibilidad y la sostenibilidad son todavia interro-
gantes en el caso del krill.

Los aceites de pescado contienen de forma natural
aproximadamente un 30% de EPA+DHA, también
dependiendo de la especie, origen, lugar de captura
o cultivo, estacionalidad, etc. Estos aceites de pes-
cado se suelen comercializar como suplementos o
complementos alimenticios. También se presentan en
el mercado los aceites concentrados de pescado, de
hasta un 90% de su contenido en forma de EPA y
DHA, consumidos habitualmente como capsulas de
gelatina, y entrarian de lleno en el ambito farmacoldgi-
co, alejandose de los principios de una alimentacion,
variada, equilibrada y moderada.

Otras fuentes alimentarias

Cereales y derivados

En general, presentan un muy bajo contenido en gra-
sa total o colesterol. En el caso de los AGPI, lo mas
significativo es la presencia de acido linoleico, pero el
contenido en Omega-3 es muy reducido.

Frutas, verduras y hortalizas

Presentan en general un contenido muy reducido de

grasa, y s6lo en el caso del boniato, batata o nabo,
poseen minimas cantidades de AGPI, fundamental-
mente acidos linoleico v linolénico. En el caso de al-
gunas frutas, aguacate y aceituna, hay presencia de
acido oleico vy linoleico.

Legumbres

También tienen una muy baja cantidad de grasa vy, en
cualquier caso, el perfil lipidico es fundamentalmente in-
saturado (acido oleico y linoleico), y sin AGPI Omega-3.

Frutos secos

Si tienen un elevado contenido en grasa total, funda-
mentalmente de tipo monoinsaturado, también AGPI
Omega-6 en el caso de las nueces, pero sin represen-
tatividad para EPA y DHA.

Huevos

Como es bien conocido, la clara de huevo no contie-
ne grasa, y es la yema la parte que aporta el conte-
nido lipidico. Dentro de los poliinsaturados, es des-
tacable la presencia de &cido linoleico, y es insignifi-
cante el contenido en AGPI Omega-3. Sin embargo,
hace ya algun tiempo se han introducido en el mer-
cado alimentario espafnol los huevos enriquecidos
en Omega-3, con un perfil lipidico mayoritariamente
insaturado.

Carnes y derivados

Hay una gran heterogeneidad en este grupo, condi-
cionada en buena medida por el contenido total de
grasa (carne grasa vs. carne magra), y menos por
la calidad de la misma. En conjunto, este grupo no
puede considerarse como fuente de AGPI Omega-3.

Alimentos enriquecidos

Como ya se ha mencionado anteriormente, en el
mercado espafol han surgido desde hace algunos
anos alimentos enriquecidos en AGPI Omega-3,
como los ya comentados huevos, galletas, pan o
la leche que es, probablemente, el mas conocido
y consumido. Un vaso de leche enriquecida en
Omega-3 proporciona aproximadamente 125 mg
de EPA+DHA, lo que representa en torno al 50% de
la cantidad diaria recomendada, si se toma el rango
minimo de las recomendaciones anteriormente
citadas (250 mg/d).

Ingestas actuales
de AGPI Omega-3

Cuando se revisa la bibliografia existente, resulta algo
sorprendente que haya muy pocos estudios que se
hayan ocupado de la cuantificacion individualizada
del EPA y DHA, siendo la mayoria de los datos los
correspondientes a la proporcion de los mismos en el
conjunto de los AGPI. A continuacion, se exponen los
datos mas recientes derivados de estudios llevados
a cabo en Espafa, asi como una breve comparacion
con el resto de Europa y del mundo.

Asi, en una reciente revision del afho 2015 se hace
una evaluacion de la ingesta en 266 paises, focali-
zandose la misma en el consumo de pescado, ya
que como se ha comentado, lo podemos conside-
rar como un buen marcador indirecto de la inges-
ta de EPA y DHA. Los resultados en esta revision
nos indican que los principales paises consumidores
serian los del Pacifico Asiatico, destacando Japdn,
mientras que los del menor consumo serian los de
Centroamérica, Asia Central, o los del Africa subsa-
hariana. En el caso de Europa, se observa una gran
variacion, correspondiendo los mayores consumos a
Espana y Portugal, y muy bajo en general en paises
como Alemania, Holanda, o los del Este de Europa
en general. Asi, las ingestas medias publicadas por
EFSA en el ano 2010 muestran un rango entre 80-
420 mg/d (EPA+DHA,).

Cuando la extrapolacion del consumo de pescado
se ha llevado a si se cubririan las ingestas deseables,
una gran cantidad de paises pertenecientes a todos
los Continentes no las alcanzan. Lo anterior, como ya
se ha adelantado, no se aplicaria al caso de Espafia,
que ocupa una posicion destacada en los primeros
puestos de consumo de EPA+DHA, aungue cuando
se hace la evaluacion de acuerdo a la distribucion de
la poblacion espafiola, para los diferentes estudios, se
refieren porcentajes importantes que no alcanzan las
recomendaciones.

Asi, en la Encuesta Nacional de Ingesta Dietética en
Espana (ENIDE), llevada a cabo por la Agencia Espa-
fola de Consumo y Seguridad Alimentaria y Nutricion
(AECOSAN) en el afio 2011, se refieren unos valores
poco satisfactorios, ya que soélo entre el 12-20% de
la poblacion alcanza los objetivos nutricionales. En la
cohorte del estudio PREDIMED (Estruch et al. 2013), el
principal estudio de intervencion con Dieta Mediterra-
nea llevado a cabo en nuestro pais, los datos obteni-
dos mediante cuestionario de frecuencia de consumo
en 7.447 individuos de alto riesgo cardiovascular y
edad superior a 55 anos, muestran un consumo basal
medio de EPA+DHA de 800 mg/d, correspondiente
a un 0,6% de la energia diaria. Estas cantidades son
sensiblemente superiores a los valores publicados en
el mencionado Estudio ENIDE para poblacion espa-
nola de 17 a 60 anos. En este Estudio se reportd que
la suma de EPA+DHA (550+580 mg/d) no superaba
los 500 mg/d en el 5% de la poblacion analizada.

Resultan también muy interesantes los resultados ob-
tenidos por el Grupo VALORNUT (Ortega et al. 2013)
en el ano 2013 sobre fuentes alimentarias y adecua-
cién de la ingesta de AGPI Omega-3 y Omega-6 en
una muestra representativa de adultos espanoles. En
este estudio se incluyeron 1068 adultos (521 varones
y 547 mujeres) de 17 a 60 afos, seleccionados en
diez provincias espanolas, que constituyen una mues-
tra representativa de la poblacion, a nivel nacional.
Resultd especialmente bajo el aporte de AGPI Ome-
ga-3 (1,85+ 0,82 g/d), proporcionando menos del 1%
de la energia en la mayoria de los individuos encues-
tados. De manera especifica, la suma de EPA+DHA
fue de 0,55+0,58 g/d. Las principales fuentes alimen-
tarias de AGPI Omega-3 fueron los pescados, segui-
dos de carnes, lacteos y grasas/aceites. De manera
significativa, las personas que tomaban menos de
0,5 raciones/dia presentaban ingestas de Omega-3
(1,46+0,57 g/dia) y de EPA+DHA (0,19+0,19 g/d) sig-
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nificativamente inferiores a las de individuos con ma-
yor consumo de pescado. Igualmente, se observaba
un incremento en la ingesta de Omega-3 con la edad,
tendencia habitual en la mayoria de los estudios ana-
lizados, lo que se suele deber al mayor consumo de
pescado en los colectivos de personas de edad.

Por otra parte, los datos no publicados del estudio
ENRICA (“Estudio de Nutricion y Riesgo Cardiovascu-
lar en Espafa”) sefialan una ingesta de EPA+DHA del
0,4% y 0,5% de la energia en personas de menos o
mas de 60 anos, respectivamente.

Mas recientemente, desde la FEN se ha coordinado
el estudio ANIBES (“Antropometria, Ingesta y Balance
Energético en Espafia”) (Ruiz et al. 2015, 2016), en
una muestra representativa de la poblacion espafiola
de entre 9-75 afnos, los AGPI han supuesto aproxima-
damente el 6,6 % de la ingesta total de energia, sin di-
ferencias entre los sexos y grupos de edad, mientras
que los AGPI Omega-3 englobaron el 0,63 % del total
de la energia de la poblacion ANIBES, y se incrementa
con la edad. La ingesta media en el conjunto de la
poblacion del estudio ANIBES (9-75 anos) ha sido de
1,3+11,6 g/d (1,6+16,3 g/d para los hombres y ape-
nas 1,0+0,7 g/d en las mujeres). Sin embargo, des-
taca la baja ingesta media observada en el grupo de
9-12 afos: 0,9+0,5 g/d, siendo de nuevo menor en la
poblacion femenina. Igualmente, la poblacion adoles-
cente (13-17 anos) participante en el Estudio ANIBES
muestra valores de ingesta reducidos (1,0+0,6 g/d),
algo mayores en los hombres vs. mujeres. En cuan-
to a fuentes alimentarias, el grupo de los pescados y
mariscos es la principal fuente de AGPI Omega-3 en
adultos y personas mayores, y ocupan la segunda po-
sicion tras el subgrupo de la carne en nifios y adoles-
centes. En este sentido, y como se viene observando
también en otros estudios, hay que llamar la atencion
sobre la marcada disminucion en el consumo de pes-
cado en el conjunto de la poblaciéon espafiola, pero de
manera muy especial en los mas jévenes.

En los datos disponibles a partir del Panel de Con-
sumo Alimentario del MAGRAMA, y que en lo refe-
rente a los aspectos nutricionales viene haciendo su
evaluacion la FEN, los datos obtenidos durante los
anos estudiados (2000-2010), 0,5-0,6% del total de la
energia ingerida, se ajustaron a las recomendaciones
realizadas por la FAO/WHO, pero no a las realizadas
para la poblacion espafiola por la Sociedad Espafola
de Nutricion Comunitaria, en las que se recomienda

un consumo de AGPI Omega-3 algo superior (1-2%).
Como dato adicional interesante, la evolucion de la
alimentacion espafiola de acuerdo también al Panel
de Consumo Alimentario, refleja un marcado despla-
zamiento del cociente Omega-6/ Omega-3 (16,6/1 en
el afo 2000; 12,8 en el ano 2010) frente a lo recomen-
dado (5/1), aunque con tendencia a mejorar en los
dltimos afios, aunque todavia sigue desplazada hacia
los Omega-6.

También son recientes los resultados de la Encuesta
de Nutricion de la Comunidad de Madrid (ENUCAM,
2014), desarrollada por la FEN conjuntamente con la
Consejeria de Sanidad de la Comunidad de Madrid.
En la misma, a partir de los resultados obtenidos por
registro dietético, el contenido medio de AGPI Ome-
ga-3 de la poblacion de estudio total esta dentro
de las recomendaciones (0.250 — 2 g/d; FAO/HWO,
2008), con 1,14+0,94 g/persona/d. Se observan di-
ferencias entre sexos, con 1,23 g/persona/d en los
hombres y 1,06 g/persona/d en las mujeres. La re-
lacion Omega-6/0Omega-3 para la poblacion madri-
leha seria de 8,1/1, desplazada hacia los Omega-6,
pero en menor medida que hace unos afios. En la
Encuesta ENUCAM también se ha empleado Cuestio-
nario de Frecuencia de Consumo de Alimentos para
el estudio de la dieta. En este Ultimo caso, los valores
obtenidos han sido de 1,98+1,11 g/persona/d (2,02
g/persona/d en los hombres y 1,94 g/persona/d en
las mujeres). La relacion Omega-6/0Omega-3 en este
caso seria de 6,1/1.

Todos estos resultados ponen de manifiesto que, en
conjunto, se aprecia una peor situacion en cuanto a la
ingesta en los grupos de edad mas jovenes. Sin em-
bargo, lamentablemente, no existen datos represen-
tativos en la edad pediatrica, y ello a pesar de la evi-
dencia cientifica probada de la importancia critica de
estos &cidos grasos en las primeras etapas de la vida/
crecimiento. En este sentido, si resulta muy destaca-
ble el denominado Estudio ALSALMA (Dalmau ét al.
2015), que ha llevado a cabo en el afio 2015 un ana-
lisis cuantitativo de la ingesta de nutrientes en nifnos
menores de 3 anos, estratificada también la poblacion
en: menores de 6 meses; 7-12 meses;13-24 meses;
25-36 meses. La muestra total ha estado constituida
por 1701 nifics. La informacion disponible se refiere
al conjunto de grasas polinsaturadas ingeridas: 3,9
g/d (<6 meses); 4,0 g/d (7-12 meses); 5,4 g/d (13-24
meses); 6,7 g/d (25-36 meses).

Revision sistematica (2011-2016)

sobre los efectos de los AGPlI Omega-3 en
la cognicion y en la salud cardiovascular

Antecedentes

En el aho 2011, los Dres. Gil, Calder y Uauy editaron
un compendio de revisiones sistematicas publicadas
en el British Journal of Nutrition (Gil et al. 2012) en el
que se recopild la evidencia del efecto de los AGPI
de la serie Omega-3 en la salud. Durante el siguiente
ano, la FINUT se encargd de elaborar una traduccion
del Report 91: Grasas y &cidos grasos en nutricion
humana (2012), originalmente elaborado por la FAO.
En dicho documento se exponen entre otras cosas,
conclusiones y recomendaciones de la ingesta de los
AGPI, entre las que se se puede mencionar la ingesta
recomendada de DHA en la infancia (100 mg/d para
ninos menores de 2 anos y 200 mg/d para nifios ma-
yores de esta edad) para promover el desarrollo cere-
bral. Ademas, se concluye que actualmente no exis-
ten suficientes estudios para relacionar el aumento en
la ingesta de DHA o EPA, con un mejor desarrollo fisi-
co o0 mental o con beneficios especificos funcionales
en nifios de entre 2 y 18 anos de edad.

Posteriormente, en el afo 2013 se publicd la 2da.
Edicion del “Libro Blanco de los Omega-3” (Gil 2013;
FAO y FINUT 2012), un trabajo en el que se actualiza-
ban las implicaciones metabdlicas, funcionales, mo-
leculares y estructurales, entre otras, de estos acidos
grasos.

Debido al creciente interés en los efectos de los AGPI
Omega-3, la FINUT presenta este informe técni-
co-cientifico en el que se analiza, mediante una revi-
sion sistematica, la evidencia existente en los Ultimos
5 afos del efecto que tiene la ingesta de AGPI Ome-
ga-3 en la cognicion, el desarrollo y el declive cogniti-
vo y en la salud cardiovascular.

Objetivos
Objetivo general

Determinar y evaluar la evidencia existente a partir del
ano 2012 y hasta 2016 de los efectos de la ingesta de
AGPI Omega-3 en la cognicién y la salud cardiovas-
cular en diferentes etapas de la vida.

Objetivos especificos

- Estudiar el efecto de los AGPI Omega-3 en los nifios
de madres suplementadas durante el embarazo y/o
la lactancia.

- Revisar el papel de los AGPI Omega-3 en el desa-
rrollo cognitivo en los lactantes y nifios.

- Examinar el rol de los AGPI Omega-3 en el desarro-
llo de las habilidades cognitivas en los lactantes y
nifios.

- Estudiar el papel de los AGPI Omega-3 en la pre-
vencion del declive cognitivo en los adultos mayo-
res.

- Analizar la evidencia de los AGPI Omega-3 en la sa-
lud cardiovascular.

- Revisar la evidencia sobre el impacto de los AGPI
Omega-3 en la morbilidad y mortalidad relaciona-
das con la ECV.
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Metodologia

Esta revision se ha desarrollado con el objetivo de ge-
nerar un informe actualizado de los ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) llevados a cabo para valorar el
efecto de los AGPI Omega-3 en la cognicion y la ECV.
La pregunta de investigacion para elaborar la presen-
te revision sistematica fue “;Son los AGPI Omega-3
utiles para el desarrollo cognitivo y la prevencion del
declive cognitivo y de las enfermedades cardiovascu-
lares?”.

Ecuaciones de busqueda

Para obtener las palabras clave de la busqueda, se
utilizaron los términos Medical Subject Headings
(MeSH) (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh), que han
sido desarrollados por la Biblioteca Nacional de Me-
dicina de los Estados Unidos y se utilizé la base de
datos PubMed. A partir de los términos considerados
adecuados se disefaron las siguientes ecuaciones de
busqueda y se aplicaron los limites de fecha entre el
01/01/2012 y el 29/03/2016:

- “Fatty Acids, Omega-3"[MeSH] AND cognitive de-
velopment AND Humans[MeSH]

- “Fatty Acids, Omega-3"[MeSH] AND cognitive im-
pairment AND Humans[MeSH]

- “Fatty Acids, Omega-3”"[MeSH] AND brain develop-
ment AND Humans[MeSH]

- “Fatty Acids, Omega-3"[MeSH] AND cognitive decli-
ne AND Humans[MeSH]

- (("Mild Cognitive Impairment”’[MeSH]) AND “Fatty
Acids, Omega-3"[MeSH]) AND “Humans”[MeSH]

- ((“Cognition”[MeSH]) AND “Fatty Acids, Omega-3”[-
MeSH]) AND “Humans”[MeSH)]

- ((“Learning disorders”[MeSH]) AND “Fatty Acids,
Omega-3"[MeSH)]) AND “Humans”[MeSH)]

- ((“Cognition disorders”[MeSH]) AND “Fatty Acids,
Omega-3"[MeSH]) AND “Humans”[MeSH)]

- “Fatty Acids, Omega-3"[MeSH] AND cardiovascular
diseases AND Humans[MeSH]

Criterios de inclusion y exclusion

Se eligieron todos los ECA en humanos, sanos y
con alguna patologia, en los cuales se hubiese es-
tudiado el efecto de los AGPI Omega-3 en las habi-
lidades cognitivas, el desarrollo y declive cognitivo,
y en la prevencion y el tratamiento de las enferme-
dades cardiovasculares como principal objetivo.
Se consideraron los ECA con disefio prospectivo,
paralelo o cruzado. La revision se realizd en arti-
culos elaborados (al menos el resumen) en inglés
o espafol; aun asi, no se limité el tipo de publica-
cion o el tamafo de muestra incluido. Se excluyeron
aquellos estudios de tipo ecoldgico, caso-control o
cohortes.

Para poder considerar cada estudio, era necesa-
rio que se cifiera a la administracion de un suple-
mento alimentario o una dieta, excluyendo aquellos
donde se limitaba a una recomendacion nutricional
0 se determinaba el consumo mediante auto-re-
gistro También fueron excluidos aquellos estudios
en los que era administrado algun medicamento o
suplemento conjuntamente que pudiera confundir
los efectos de los AGPI Omega-3. Se incluyeron
las intervenciones con AGPI Omega-3 en las que
se administraba EPA o DHA, ya fuera de manera
individual o combinada, y en las que se suminis-
trara junto a algun suplemento, siempre y cuando
el efecto de los AGPI Omega-3 pudiera ser aislado
claramente. No hubo restriccién en cuanto a la do-
sis o el tipo de régimen.

Se incluyeron sujetos de todas las edades, sanos
o con alguna enfermedad aguda o crénica. No se
aplicaron restricciones relacionadas con el género,
la edad, la etnia o la localizacion del estudio.

Los objetivos primarios que fueron tomados en
cuenta para la inclusiéon en los estudios cognitivos
fueron: evaluacion de la afectacion de los sentidos,
la capacidad de aprendizaje, test de desarrollo cog-
nitivo, alteraciones en sustancia blanca, estructura
cerebral, potenciales evocados visuales, rendimien-
to en funciones gjecutivas y motrices. Mientras que
en los estudios asociados a las ECV fueron: funcion
endotelial, marcadores vasculares, inflamatorios y
de estrés oxidativo, perfil lipidico, reduccion de fi-
brilacion auricular, morbilidad y mortalidad asociada
ala ECV.

Procedimiento para elaborar la revision
sistematica

Seleccion de estudios: Los resimenes de las referen-
cias obtenidas con las distintas ecuaciones de bus-
quedas fueron examinadas por el Dr. Oscar Daniel
Rangel-Huerta (ODRH), en este paso se eliminaron
aquellas que eran evidentemente inelegibles para su
inclusion. Posteriormente se procedio a la revision
de los textos completos de manera independiente y
en caso de desacuerdo se realizd un consenso para
aprobar la inclusion. Ademas, el Dr. Angel Gil Hernan-
dez se encargd de realizar una seleccion de articu-
los de interés para ser incluidos y que no aparecieron
después de llevar a cabo la busqueda con las ecua-
ciones seleccionadas, siendo dos los articulos selec-
cionados adicionalmente.

Extraccion de datos: Un revisor (ODRH) se encargd
de introducir la informacion en una base de datos y en
caso de discrepancias, un segundo revisor (Dra. Maria
José Soto-Méndez) verifico los datos.

Resultados

Se encontraron un total de 236 articulos utilizando las
distintas ecuaciones de busqueda; sin embargo, 147
articulos fueron excluidos debido a que no cumplieron
los criterios de inclusion previamente sefialados. Los
articulos restantes estan incluidos en el Anexo 1, para
su referencia.

Uso de AGPI Omega-3 en la cognicion

En las Tablas 2-4 se presentan los 49 estudios que
cumplieron los criterios de inclusion para las distintas
ecuaciones de busqueda relacionadas con los AGPI
Omega-3 y la cognicion en las diferentes etapas de
la vida.

Suplementacion con AGPI Omega-3 durante el em-
barazo, la lactancia o en los primeros arfios de vida y
el desarrollo cognitivo

De los 49 estudios elegidos, siete analizaron la suple-
mentacion con Omega-3 durante el embarazo (Tabla
2) (Campoy et al. 2015; Smithers, Gibson, y Makrides
2011; Stein et al. 2012; Gould et al. 2014; Makrides et
al. 2014; Catena et al. 2016; S. Meldrum et al. 2015).
Todos los estudios fueron realizados en mujeres sa-
nas embarazadas, suplementadas entre las semanas

18 y 20 de gestacion hasta el nacimiento (los tama-
Aos de muestra fueron de entre 50 y 900). Se utiliza-
ron dosis de entre 150 hasta 1100 mg/d de EPA 'y de
400 hasta 2200 mg/d de DHA, en forma de aceite de
pescado y todos los ECA fueron controlados median-
te el uso de placebo. Los estudios se centraron en
dar seguimiento a los nifios después del nacimiento
y la suplementacion previa a la madre, los objetivos
incluyeron la valoracion del desarrollo mental y psico-
motor a los seis y veinte meses (Campoy ét al. 2015),
la revision de la agudeza visual a los cuatro meses
(Smithers, Gibson, y Makrides 2011) y de la respues-
ta provocada auditiva y visual del tronco encefalico
a los tres y seis meses, respectivamente (Stein et al.
2012). Por otra parte, en las intervenciones de mayor
extension se estudio la funcion cognitiva después de
un seguimiento en los nifios durante dos afos (Gould
etal. 2014), la habilidad conceptual general a los cua-
tro afos de edad (Makrides ef al. 2014), el estudio
de los sistemas de atencion después de ocho afios
y medio de la suplementacién materna (Catena et al.
2016) y el lenguaje, la conducta y el control motor en
nifos de doce ahos (Meldrum et al. 2015). Ninguno de
los estudios encontrd un efecto significativo sobre los
parametros evaluados después de la suplementacion
con EPA o DHA.

Ademés, cuatro estudios investigaron la suplementa-
cion con AGPI Omega-3 durante la lactancia (Tabla
2) (Almaas et al. 2015; Collins et al. 2015; Meldrum et
al. 2012; van der Merwe ét al. 2013). En tres estudios,
los periodos de intervencién comenzaron al momento
del nacimiento y en otro, a los tres meses de edad. La
intervencion durd nueve meses en el estudio mas pro-
longado vy la poblacién incluida fue de entre 98 y 654
sujetos. En estos articulos se reportd la administra-
cion de DHA y/o EPA en dosis desde 20 mg/kg al dia
hasta 300 mg y de 32 a 300 mg/d, respectivamente.
Los objetivos planteados en los estudios desarrolla-
dos fueron: estudiar la funcion cognitiva a largo plazo,
ocho anos después de la suplementacion; verificar la
capacidad intelectual general, el neurodesarrollo y el
lenguaje; y examinar el desarrollo cognitivo a los 12
meses de la intervencion. La suplementacion con
AGPI Omega-3 no mostrd ser efectiva en ninguna de
las intervenciones

Nueve ECA incluidos fueron disefiados para estudiar el
efecto de los AGPI durante la infancia y la nifiez (Tabla
2) Brew et al. 2014; Parletta et al. 2013; Willatts ef al.
2013; Portillo-Reyes et al. 2014; Richardson et al. 2012;

LA LECHE COMO VEHICULO DE SALUD

ACIDOS GRASOS POLIINSATURADOS OMEGA-3: INGESTAS RECOMENDADAS Y ACTUALES,
FUENTES DIETETICAS Y EFECTOS EN LA COGNICION Y LA SALUD CARDIOVASCULAR

25



Revision sistematica (2011-2016) sobre los efectos de los AGPI Omega 3 en la cognicion y en la salud cardiovascular

26

Baumgartner et al. 2012; Widenhorn-Miller et al. 2014;
Milte et al. 2012). La poblacién incluida en los estudios
fue entre 59 y 362 sujetos con edades entre 3 y 13
anos. Los nifios incluidos fueron descritos en cuatro
estudios como sanos, en uno fueron valorados con un
bajo nivel de lectura, en otro estudio presentaban una
deficiencia en hierro y en los tres restantes se incluye-
ron sujetos con trastorno por déficit de atencion e hipe-
ractividad (TDAH). El periodo de intervenciéon en ocho
ECA fue desde los 3 hasta los 9 meses, mientras que
se incluyd un estudio de 5 afos de duracion. Las dosis
reportadas oscilaron entre 32 y 1109 mg/d de EPA y
entre 135 y 1032 mg/d de DHA. La evidencia presen-
tada muestra resultados heterogéneos, mientras que
el estudio del desarrollo cognitivo tras 40 semanas
de intervencién arrojo resultados positivos (Parletta et
al. 2013), periodos de suplementacion de entre 4 y 8
meses no reportaron mejoras significativas (Willatts et

al. 2013; Baumgartner et al. 2012; Widenhorn-Miller et
al. 2014). Contrario a lo anterior, dos estudios coinci-
dieron en que la suplementacion con AGPI mejora la
velocidad de procesamiento de informacion (Willatts et
al. 2013; Portillo-Reyes et al. 2014) y otro reportd una
mejora en la velocidad de lectura (Widenhorn-Miller et
al. 2014). En los ECA que estudiaron la administracion
de AGPI Omega-3 en nifos con TDAH (Tabla 2) no se
observaron efectos frente al placebo, no obstante, el
incremento de las concentraciones de EPA y DHA en
eritrocitos se asocid a una mejora en la memoria de
trabajo, de velocidad de lectura y de comportamiento
(Milte et al. 2015; Milte et al. 2012; Widenhorn-Mller et
al. 2014). En la Unica intervencion a largo plazo, Brew et
al. (2014) se encargaron de estudiar la funcién cognitiva
a los 14 afos de edad, tras la suplementacion durante
los primeros 5 afos de vida, sin observar efectos por la
administracion de AGPI.

Tabla 2. Estudios clinicos aleatorizados de intervenciones con AGPI Omega-3 publicados entre 2012
y 2016 para evaluar los efectos sobre la cognicién en nifos

Autor (Afo) N Dosis Duracion Objetivos

Resultados

Hijos de madres suplementadas durante el embarazo
Recién nacidos a 6 meses de edad

Grupo 1: Aceite de pescado,

Sblmgd 8 i+~ 150 Desarrollo mental
Campoy et 118 mg de EPA Semana 20 hasta sicomotor (a [0s 6y No hubo efecto tras la
al. (2015) Grupo 2: 400 pg de 5-MTHF nacimiento p y intervencion
e 20 meses)
Grupo 3: Aceite de Pescado
+ 5-MTHF
Respuesta auditiva
, Semana 18-22 de  provocada del tronco
SIE e 900 400 mg/d de DHA gestacion hasta encefalico al mes de e hl.JbO efect(.),tras E
(2012) L .y . intervencion
nacimiento nacimiento y visuales a
los tres y seis meses
. Semana 18-21 de .
Smithers et 248 800 mg/d de DHA gestacion hasta Agudeza visual (@los 4 No hgbo efectp'tras la
al. (2011) L meses) intervencion
nacimiento
2 a 12 afios
Grupo 1: Aceite de pescado,
500 mg/d de DHA + 150
Catena et 4l mg de EPA Semana 20 de Sistema de atencion ~ No hubo efecto tras la
2016) © 270 Grupo 2: 400 pg de 5-MTHF  gestacion hasta  (seguimiento hasta los intervencion con aceite
Grupo 3: Aceite de Pescado nacimiento 8.5 afios de edad) de pescado.
+ 5-MTHF

AA: 4cido araquiddnico; AGPI: &cidos grasos poliinsaturados; DHA: dcido docosahexaenoico; EPA: cido eicosapentaenoico;
1Q: cociente intelectual; TDAH: trastorno de déficit de atencion e hiperactividad; 5-MTHF: acido metilén tetrahidrofdlico.

Continuacion

Tabla 2. Estudios clinicos aleatorizados de intervenciones con AGPI Omega-3 publicados entre 2012

Autor (Afo)

Meldrum et
al. (2015)

Gould et al.
(2014)

Makrides et
al. (2014)

Collins et al.
(2015)

Almaas et al.
(2015)

Meldrum et
al. (2012)

van der
Merwe et al.
(2013)

Brew et al.
(2014)

Portillo-
Reyes et al.
(2014)

Parletta et
al. (2013)

N

184

646

654

98

420

172

239

59

227

y 2016 para evaluar los efectos sobre la cognicién en nifios

Dosis Duracion Objetivos

Funcién cognitiva,

Suplementacion materna ,
lenguaje, conducta

Semana 20 de

S 2200 Mgt 9 gestacion hasta y control motor
Dliaies 110(3 g}g/d e nacimiento (seguimiento a los 12
P anos)

Funcion cognitiva,
Semana 20 de  mediante el andlisis de
gestacion hasta  las funciones ejecutivas
(seguimiento hasta los
2 anos)
Semana 20 de Habilidad conceptual
las madres de 800 mg/d gestacion hasta general (seguimiento
de DHA nacimiento hasta l0s 4 afos)

Hijos de madres suplementadas durante la lactancia
Recién nacidos hasta los 8 afios

Dieta DHA: 20 mg/kg/d de Desde ¢l
DHA Capacidad intelectual

Dieta alta en DHA: 50 mg/ T:g'%eggﬁqgﬁztsa general
kg/d de DHA

Suplementacion previa de
32 mg/d de DHA + 31 mg/d
de AA por 100ml de leche

Suplementacion previa a
las madres de 800 mg/d
de DHA nacimiento

Suplementacion previa a

Funcion cognitiva
a largo plazo
(seguimiento hasta los

Desde el
nacimiento hasta
las 9 semanas

materna 8 afos)
250 mg/d de DHA + 60 .D(.asde & Neurodesarrollo y
nacimiento hasta .
mg/d de EPA lenguaje
los 6 meses

200 mg/d de DHA + 300 Delos3alos9  Desarrollo cognitivo a

mg/d de EPA Meses. los 12 meses
Nifios
3 a 12 afios
Funcion cognitiva
135 mg/d de DHA + 32 Hasta los 5 afios a largo plazo
mg/d de EPA " (seguimiento hasta los
14 anos)
180 mg/d de DHA + 270 Funcion

3 meses

mg/d de EPA neuropsicoldgica

Alfabetismo, desarrollo
cognitivo no verbal y
40 semanas reportes de aprendizaje
y conducta de los
profesores.

750 mg/d de EPA+DHA

Resultados

No hubo efecto tras la
intervencion

No hubo efecto tras la
intervencion

No hubo efecto tras la
intervencion

No hubo efecto tras la
intervencion

No hubo efecto tras la
intervencion

No hubo efecto tras la
intervencion

No hubo efecto tras la
intervencion

No hubo efecto tras la
intervencion

Mejora en la velocidad
de procesamiento,
capacidad de
percepcion visual,
atencion y funcion
gjecutiva

Mejora en el desarrollo
cognitivo, pero no en
alfabetismo

AA: 4cido araquidonico; AGPI: dcidos grasos poliinsaturados; DHA: &cido docosahexaenoico; EPA: acido eicosapentaenoico;
1Q: cociente intelectual; TDAH: trastorno de déficit de atencion e hiperactividad; 5-MTHF: cido metilén tetrahidrofdlico.

LA LECHE COMO VEHICULO DE SALUD

ACIDOS GRASOS POLIINSATURADOS OMEGA-3: INGESTAS RECOMENDADAS Y ACTUALES,
FUENTES DIETETICAS Y EFECTOS EN LA COGNICION Y LA SALUD CARDIOVASCULAR

27



Revision sistematica (2011-2016) sobre los efectos de los AGPI Omega 3 en la cognicion y en la salud cardiovascular

28

Continuacion

Tabla 2. Estudios clinicos aleatorizados de intervenciones con AGPI Omega-3 publicados entre 2012
y 2016 para evaluar los efectos sobre la cognicién en nifios

Autor (Afno)

Willatts et al.
(2013)

Richardson
etal. (2012)

Baumgartner
etal. (2012)

Milte et al.
(2015)

Widenhorn-
Miiller et al.
(2014)

Milte et al.
(2012)

235

362

321

90

95

87

Dosis

Formula AGPI: 210 mg/d en
100 g de grasa

600 mg/d de DHA

Grupo 1: 50 mg/d de hierro
4 veces por semana
Grupo 2: Placebo de hierro
Grupo 3: 420 mg/d de DHA
+ 80 mg/d de EPA
Grupo 4: Placebo de DHA/
EPA

Aceite rico en EPA: 1109
mg/d EPA + 108 mg/d DHA
Aceite rico en DHA: 264
mg/d EPA + 1032 mg/d
DHA.

600 mg/d de EPA + 120
mg/d de DHA + 120 mg/d
de vitamina E

Aceite rico en EPA: 1109
mg/d EPA + 108 mg/d DHA
Aceite rico en DHA: 264
mg/d EPA + 1032 mg/d
DHA.

Duracion

4 meses.

16 semanas

8.5 meses

Nifios con TDAH
6 a 13 afios

4 meses

4 meses

4 meses

Objetivos

Desarrollo cognitivo
(seguimiento hasta los
6 anos)

Lectura, memoria de
trabajo y conducta

Desarrollo cognitivo

Alfabetismo, conducta,
atencion e inhibicion.

Conducta y funcion
cognitiva

Alfabetismo y conducta

Resultados

No hubo diferencia
en el 1Q entre grupos.
Sin embargo, los
que recibieron AGPI
mostraron una
mejor velocidad de
procesamiento de
informacion
Mejora en nivel de
lectura.

No hubo efecto tras la
intervencion con AGPI.

No diferencia entre
tratamientos. Niveles
elevados de DHA y EPA
en eritrocito se asocian
con mejora en la
conducta, 1a atencion
y el alfabetismo en
TDAH.

Mejora en la memoria
de trabajo asociada al
incremento de EPA'y
DHA, mas la reduccion
de AA.

No hubo diferencia
entre tratamientos. Sin
embargo, el incremento

de AGPI en eritrocitos
se asocio con una
mejora conductual y de
lectura

AA: 4cido araquiddnico; AGPI: dcidos grasos poliinsaturados; DHA: acido docosahexaenoico; EPA: cido eicosapentaenoico;
1Q: cociente intelectual; TDAH: trastorno de déficit de atencion e hiperactividad; 5-MTHF: acido metilén tetrahidrofdlico.

Suplementacion con AGPI Omega-3 a jovenes y adul-
tos y su relacion con el desarrollo cognitivo

El efecto de los AGPI Omega-3 en el desarrollo cog-
nitivo en adultos jévenes de entre 18 y 34 anos, fue
estudiado y reportado en siete articulos incluidos en
la Tabla 3 (Bauer ef al. 2011; Jackson, Deary, éf al,
2012; P. A. Jackson, Reay, ef al. 2012b; Jackson,
Reay, et al. 2012a; Karr, Grindstaff, y Alexander 2012;
Giles ef al. 2015; Bauer et al. 2014). Las intervencio-
nes tuvieron una duracion de entre 1y 3 meses y en
todas participaron sujetos sanos (Tamafno de muestra
de ente 11 y 159 participantes). Las dosis empleadas
fluctuaron entre 159-1680 mg/d de EPA y 137-1120
mg/d de DHA. El objetivo més habitual fue el estudio
de la funcién cognitiva; en cuatro de las intervencio-
nes no se reportaron efectos tras la suplementacion,
sin embargo, Bauer et al. (Bauer et al. 2014) conclu-
y6 que una dosis rica en EPA (590 mg/d) durante un
mes era suficiente para mejorar la funcién cognitiva
de acuerdo al test de Stroop. Ademas, Jackson et
al. (Jackson, Reay, ef al. 2012b) concluyeron que la
suplementacion con DHA conseguia aumentar el flujo
sanguineo craneal asociado a distintas tareas cogni-
tivas. Por otra parte, también se investigo la funcion
magnocelular (via visual fundamental de la retina al
cortex), la cual mejord tras la administracion de una

dosis de 590 mg/ de EPA durante un mes (Bauer et
al. 2011). Por ultimo, Jackson et al. y Giles et al. (Jack-
son, Deary, et al. 2012; Giles et al. 2015), investigaron
el efecto de los AGPI Omega-3 en el estado de animo
y frente a situaciones de estrés psicosocial sin resul-
tados relevantes.

Por otra parte, ocho ECA incluyendo adultos sanos
de edades entre 18 y hasta 75 afios (Tabla 3) (Sto-
nehouse 6t al. 2013; Dretsch et al. 2014; Antypa et al.
2012; Stough et al. 2012; Andreeva efal. 2011; Nilsson
etal. 2012; Pase et al. 2015; Witte et al. 2014). Las in-
tervenciones tuvieron una duracion de entre 2 meses
y hasta 4 afos en la de mayor extension, mientras que
las dosis empleadas fluctuaron entre 170-1740 mg/d
de EPA y 250-1160 mg/d de DHA. En las ocho pu-
blicaciones se incluyd como objetivo principal la fun-
cion cognitiva; se reportaron mejoras después de la
suplementacion con AGPI Omega-3 durante 6 meses
en memoria y tiempo de reaccion (Stonehouse et al.
2013) y tras 26 semanas en la funcion ejecutiva (Witte
et al. 2014). Adicionalmente, se analizaron el estado
de animo, de suefo y la estructura cerebral, reportan-
do efectos positivos como la reduccion de somnolen-
cia diurna (Dretsch et al. 2014) y la conservacion de la
integridad de la microestructura de la masa blancayy el
volumen de la masa gris (Witte et al. 2014).

Tabla 3. Estudios clinicos aleatorizados de intervenciones con AGPI Omega-3 publicados entre 2012
y 2016 para evaluar los efectos sobre la cognicion en jovenes y adultos

Autor (Afio) N Dosis Duracién Objetivos Resultados
Jovenes y adultos sanos
18 a 34 afios
. 2800 mg/d de aceite de Estado de dnimo y test
G'g%f é)a ! 72 pescado (1680 mg/d EPA + 35 dias de estrés psicosocial y i h?[?tgrifsﬁ;?égas 3
1120 mg/d DHA) cognitivo

Formula rica en EPA: 590

La suplementacion rica
en EPA mostrd una

Bauer et al. 1 mg/d de EPA + 137 mg/d 1 mes Funcion cognitiva (Test mejora en la funcién
(2014) de DHA de Stroop) cognitiva tras I
Formula rica en DHA: 15 : iy
intervencion
Grupo 1: 450 mg/d de DHA
Jackson 159 + 90 mg/d de EPA 12 semanas Funci6n cognitiva y No hubo efecto tras la
(2012) Grupo 2: 300mg/d de EPA estado de animo intervencion

+ 200 mg/d de DHA

DHA: 4cido docosahexaenoico; EPA: 4cido eicosapentaenoico
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Tabla 3. Estudios clinicos aleatorizados de intervenciones con AGPI Omega-3 publicados entre 2012
y 2016 para evaluar los efectos sobre la cognicién en jovenes y adultos

Autor (Afo)

Jackson y
Reay et al.
(2012)

Jackson y
Reay et al.
(2012b)

Karr et al.
(2012)

Bauer et al.
(2011)

Pase et al.
(2015)

Witte et al.
(2014)

Dretsch et
al. (2014)

Stonehouse
etal (2013)

Antypa ef al.
(2012

N

65

22

4

22

160

121

106

176

71

Dosis Duracion Objetivos Resultados
Grupo 1: 450 mg/d de DHA
+ 90 mg/d de EPA 12 semanas Funcion cognitiva No hubo efecto tras la
Grupo 2: 900 mg/d de DHA intervencion
+ 180 mg/d de EPA
Grupo 1: 450 mg/d de DHA ligiEng st e el il o
sanguineo asociado a
DTl (R 12 semanas Funcidn cognitiva las tareas cognitivas
Grupo 2: 300mg/d de EPA -
+ 200 mg/d de DHA tras la suplementacion
de DHA
480 mg/d de DHA + 720 . i, No hubo efecto tras la
4 semanas Funcion cognitiva . o
mg/d de EPA intervencion
Grupo EPA: 590 mg/d de El compuesto rico
EPA + 137 mg/d de DHA 1 mes Funcion magnocelular en EPA mejoraron
Grupo DHA: 159 mg/d de y parvocelular cortical la capacidad
EPA + 417 mg/d de DHA magnocelular
18 a 34 aiios
Grupo 1: 3 g/d de aceite de
pesado (240 mg/d de EPA
+ 240 mg/d de DHA) +
multivitaminico
BilgD 25 Gl 0o Al Funcion cognitiva (Test
de pescado (480 mg/d de A meses de la Universidad de No hubo efecto tras la
EPA + 480 mg/d de DHA) + : intervencion
L Swinburne)
multivitaminico
Grupo 3: 6 g/d de aceite de
pescado (480 mg/d de EPA
+ 480 mg/d de DHA)
Mejoria en funcion
gjecutiva, en volumen
1320 mg/d de EPA + 880 96 semanas Funcion cognitiva, de masa gris e
mg/d de DHA estructura cerebral integridad de la
microestructura de la
masa blanca
No hubo efectos en la
funcion neurocognitiva.
Evaluacion Los niveles de EPA
2500 mg/d de EPA + DHA 2 meses neurocognitiva, estado + DHA en sangre
de animo y suefo Se asociaron con
reduccion de
somnolencia diurna.
1160 mg/d de DHA + 170 L e TR
6 meses Funcion cognitiva y tiempo de reaccion
mg/d de EPA f
rente al placebo.
1740 mg/d de EPA + 250 4 semanas Funcién cognitiva No hubo efecto tras la
mg/d de DHA intervencion

DHA: 4cido docosahexaenoico; EPA: &cido eicosapentaenoico
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Tabla 3. Estudios clinicos aleatorizados de intervenciones con AGPI Omega-3 publicados entre 2012
y 2016 para evaluar los efectos sobre la cognicién en jovenes y adultos

Autor (Ano) N Dosis Duracion

Objetivos Resultados

No hubo mejora a
nivel cognitivo tras

Stough et al Ao I 65 Mol (60 . Funcion cognitiva y la intervencion
" 74  mg/dde EPA + 10 mg/d de 90 dias . . '
(2012) . agudeza visual Mejora en agudeza
Vitamina E . .
visual en sujetos con
disminucion
Nilsson et al. 40 1500 mg/d de EPA + 1050 5 semanas Funcion coanitiva No hubo efecto tras la
(2012) mg/d de DHA g intervencion
Grupo 1: 3.58 mg/d de
Andreeva et 1748 vitaminas B A afios Funcion coanitiva No hubo efecto tras la
al. (2011) Grupo 2: 600 mg/d de EPA g intervencion

Grupo 3: Ambos

DHA: 4cido docosahexaenoico; EPA: 4cido eicosapentaenoico

Suplementacion con AGPI Omega-3 en adultos ma-
yores y la proteccion frente al declive cognitivo.

En relacion a los adultos mayores o de edad avanza-
da (50 o mas afos) se han incluido 15 articulos, de
los cuales seis corresponden a sujetos sanos a nivel
cognitivo (uno solo en mujeres y dos sélo en hombres)
(Strike ef al. 2015; Konagai et al. 2013; Tokuda et al.
2015; Kllzow et al. 2016; Geleijnse, Giltay, y Kromhout
2012; Chew et al. 2015), seis en los que los pacientes
tenian algun tipo de déficit cognitivo leve o modera-
do (Lee et al. 2012; Jackson et al. 2016; Cazzola et al.
2012; Sinn et al. 2012; Mahmoudi et al. 2014; Kdébe et
al. 2015) y tres en pacientes con un diagnéstico pro-
bable o confirmado de Alzheimer (Phillips ef al. 2015;
Shinto et al. 2014, Eriksdotter et al. 2015) (ver Tabla 4).
Los estudios en sujetos sanos (poblacion de entre 27
y 3073 participantes) tuvieron periodos de duracion
de entre 1 y 6 meses, con suplementaciones de entre
100-491 mg/d de EPA y 92-964 mg/d de DHA. En
todos se valor6 la funcion cognitiva y de manera se-
cundaria, la movilidad en uno de ellos. Se reportaron
efectos beneficiosos a nivel cognitivo derivados de la
suplementacion con AGPI entre los que se pueden
incluir mejoras en la velocidad de reacciéon, memoria
verbal, ejercicios de localizacion y de potenciales evo-
cados (Strike et al. 2015; Konagai et al. 2013; Tokuda
et al. 2015; Kulzow et al. 2016). Sin embargo, en las
dos intervenciones con mayor numero de participan-
tes (Giltay et al. 2012; Chew et al. 2015) no se ob-

servaron mejoras de la funcion cognitiva. Finalmente,
Strike et al. (2015) concluyeron que 6 meses de admi-
nistracion EPA y DHA proporcionan una mejora en la
velocidad psicomotora.

La intervencion en sujetos con déficit cognitivo incluyd
estudios con duracion de 6 a 12 meses, mientras que
las cantidades AGPI administradas fueron de entre 120-
1670 mg/d de EPA Yy 180-1550 mg/d de DHA. El objetivo
principal en cinco intervenciones fue la funcion cognitiva
y en uno la estructura y funcion cerebral. Sélo Rondanelli
etal (2011) reportd una mejoria en la funcién cognitiva y
Kdbe 6t al. (2015) concluyd que la combinacion de EPA,
DHA, ejercicio aérobico y estimulacion redujeron la atrofia
de la materia gris en regiones que se relacionan con la
enfermedad de Alzheimer.

En ultimo lugar, las tres intervenciones incluidas que
suplementaron a pacientes con posible diagnoéstico o
con confirmacién de Enfermedad de Alzheimer tuvie-
ron una duracion de 4, 6 y 12 meses respectivamente
con dosis de entre 600 a 975 mg/d de EPA o 625
a 1720 mg/d de DHA (se incluyeron entre 34 y 174
participantes). Se reviso la funcion cognitiva y los re-
sultados reportados muestran que la intervenciéon a
los cuatro meses no tuvo efecto (Phillips et al. 2015),
a los seis meses se observé un mantenimiento de la
funcién cognitiva (Eriksdotter et al. 2015) y a los doce
meses un retraso en la progresion del deterioro fun-
cional (Shinto et al. 2014).
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Tabla 4. Estudios clinicos aleatorizados de intervenciones con AGPI Omega-3 publicados entre 2012
y 2016 para evaluar los efectos en el deterioro cognitivo en adultos mayores

Autor (Afo) N Dosis Duracion Objetivos Resultados
Adultos Mayores
Sanos de 50 afios 0 mds
Kilzow et al. AN COETIA Hubo mejora en la funcion
44 2200 mg/d AGP!I 26 semanas  (Tarea de localizacion y jora ef
(2016) ) cognitiva
memoria)
Chew et al. 1 g/d de AGPI y/0 10 mg/d de g . No hubo efecto tras la
(2015) SV luteina/ 2 mg/d zeaxantina SMEES FITIER ESETIHE intervencion
Multivitaminico (2 g/d de
aceite de pescado rico en - . . .
. DHA) (9644 mg/d DHA+160 Mow.hdad (ritmo de MBJOFF,IIIGH vglomdad de
Strike et al. G caminata normal y reaccion psicomotora,
27 mg/d EPA) con fosfatildiserina 6 meses . iy :
(2015) ) : velocidad) y funcion memoria verbal y en la
(1, 53 g, Elgr blloe cognitiva (CANTAB) velocidad de caminata
(240 mg), 4cido félico (1 mg) g
y vitamina B12 (24 mg)
Tokuda et al. 300 mg/d de DHA+100 mg/d Funcion cognitiva (Test  Hubo mejora en la funcion

2015 13 de EPA+120 mg/d ARA 1 768 P300) cognitiva

Aceite de Krill: 92 mg/d de
Konagai et 15 DHA+193 mg/d de EPA 3 meses Funcion cognitiva (Test
al. (2013) Aceite de sardina: 251 mg/d P300)

de DHA+491 mg/d de EPA

Grupo 1: 400 mg/d de

Ambos grupos mostraron
una mejora en la funcion

EPA-+DHA
Geleijnse et 9011 Grupo 2: 400 mg/d de 40 meses Funcion cognitiva (Test ~ No hubo efecto tras la
al. (2012) EPA+DHA+2 g/d de ALA MMSE) intervencion
Grupo 3: 2 g/d de ALA
Deterioro cognitivo leve a moderado
Grupo 1: 2 g/d de aceite de
pescado rico en DHA (896
mg/d DHA, 128 mg/d EPA).
Grupo 2: Multivitaminico +
2 g/d de aceite de pescado . iy
el e mmDmBinge  omews  OTSMEY lombncome
' DHA, 160 mg/d EPA) con '
fosfatildiserina (PS, 88 mg),
Ginkgo biloba (240 mg), 4cido
félico (1 mg) y vitamina B12
(24 mg)
La combinacion de
Omega-3, gjercicio
aérobico y estimulacion
cognitiva redujeron la
Kibe et al 1320 mg/d de EPA, 880 Estructura y funcion atrofia de la materia gris
’ 26 mg/d de DHA'y 15 mg/d de 6 meses en regiones relacionadas
(2015) L cerebral )
vitamina E con el Alzheimer
comparado con la
intervencion habitual de
Omega-3y ejercicios de
tonificacion
Mahmoudi et 199 180 mg/d de DHA+120 mg/d 6 meses Funcién cognitiva No hubo efecto tras la
al. (2014) de EPA intervencion

AA: dcido araquidonico; AGPI: acidos grasos poliinsaturados; DHA: &cido docosahexaenoico; EPA: dcido eicosapentaenoico;
LA: &cido linoleico MMSE: minimental state examination.

cognitiva frente al placebo.
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Tabla 4. Estudios clinicos aleatorizados de intervenciones con AGPI Omega-3 publicados entre 2012
y 2016 para evaluar los efectos en el deterioro cognitivo en adultos mayores

Autor (Afo) N Dosis Duracion Objetivos Resultados
Lee et al. 36 1300 mg/d de DHA+450 12 meses Funcién cognitiva No hubo efecto tras la
(2012) mg/d de EPA intervencion
Al 15 B0 gl ol Sintomas de depresion
Sinn et al. EPA+160 mg/d de DHA . . " No hubo efecto tras la
50 i 6 meses calidad de vida y . .,
(2012) Grupo 2: 400 mg/d de funcién cognitiva intervencion
EPA+1550 mg/d de DHA
Rondanelli et o5 720 mg/d de DHA+286 mg/d 12 semanas Funcion cognitiva (Test  Hubo mejora en la funcion
al. (2011) de EPA MMSE) cognitiva
Enfermedad de Alzheimer
Phillips et al, 625 mg/d de DHA+600 mg/d Funcion cognitva, - .y o efecto tras Ia
76 4 meses agudeza visual y . o
(2015) de EPA - intervencion
estado de animo
Eriksdotter et 174 1720 mg/d de DHA+600 6 meses Funcion cognitiva (Test Mantenimiento de la
al. (2019) mg/d de EPA ADAS-cog) funcion cognitiva
No hubo mejoria en
funcion cognitiva mediante
Grupo 1: 675 mg/d de el test ADAS-cog. Ambos
Shinto et al DHA+975 mg/d de EPA Funcidn cognitiva (test grupos tuvieron un
2014) 34 Grupo 2: 675 mg/d de 12 meses ADAS-cog, MMSE) y retraso en la progresion
DHA+975 mg/d de EPA+600 habilidad funcional del deterioro funcional.
mg/d de LA El grupo 2 disminuyo el

deterioro cognitivo global
reflejado en el test MMSE.

AA: 4cido araquidonico; AGPI: dcidos grasos poliinsaturados; DHA: &cido docosahexaenoico; EPA: acido eicosapentaenoico;
LA: &cido linoleico MMSE: minimental state examination.

Uso de AGPI Omega-3 para la prevencion y el ma-
nejo de las enfermedades cardiovasculares

Las Tabla 5-7 muestra los 39 estudios seleccionados
que se relacionan con el estudio de los AGPI en la
prevencion y tratamiento de las enfermedades cardio-
vasculares. Para su mejor comprension, los estudios
se han clasificado de acuerdo a la poblacion objetivo

Sujetos sanos

Los articulos que incluyeron una intervencion en per-
sonas sanas, fueron siete (Huang ét al. 2013; Singhal
gtal. 2013; Kirkhus et al. 2012; Phang et al. 2012; Raatz
etal. 2013; Nilsson et al. 2012; Alsaleh et al. 2014) (ver
Tabla 5). Los participantes incluidos se encontraban
en el rango de edad de entre 18 y 70 afos (el tamafo
de muestra fue de entre 30 y 328 sujetos), y formaron
parte de una intervencion aguda, cinco intervenciones
con periodos de duracion de entre 4 a 16 semanas y
una intervencion de larga duracion (sujetos con ge-
notipo CSK rs1378942 A/C). Las dosis empleadas
fueron de entre 200-1800 mg/d de EPA y 98-1600

mg/d de DHA. Los principales objetivos planteados
fueron analizar el perfil lipidico, algunos marcadores
y factores de riesgo cardiovascular, inflamacion, la
funcion endotelial y las microparticulas plaquetarias
(fragmentos celulares producidos por apoptosis a
partir de la formacion de vesiculas de las membranas
de las plaguetas que tienen funcion procoagulante y
estan elevadas en estados trombdticos severos) en el
caso de la intervencion aguda. Las conclusiones mas
relevantes se reflejaron en la reduccion de algunos
marcadores de riesgo (Huang et al. 2013), que el con-
sumo de salmdn dos veces por semana en porciones
de entre 180 y 270 g modifico el perfil de fosfolipidos
plasmaticos y que el suministro de EPA y DHA du-
rante cinco semanas redujo los niveles de TAG vy la
PA. Ademas, una dosis de 1800 mg/d de EPA sirvid
para disminuir la PA en los sujetos no portadores del
alelo menor C para el polimorfismo rs1378942 A/C
del gen CSK (tirosina-proteina quinasa) (Alsaleh et al,
2014). No obstante, las intervenciones con mayor nu-
mero de participantes, lideradas por Singhal (2013) y
Kirkhus (2012) no reportaron efectos después de la
suplementacion con AGPL.
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Tabla 5. Estudios clinicos aleatorizados de intervenciones con AGPI Omega-3 publicados entre 2012
y 2016 para evaluar los efectos en la salud cardiovascular en sujetos sanos

Autor (Ano) N Dosis Duracion Objetivos Resultados

Grupo1: 1000 pg/d de

El aceite de pescado

vitamina B12 con o sin vitamina
Huang et al. 20 Grupo 2: 2 g/d de aceite 8 semanas Marcadores de riesgo B12 redujo las
(2013) de pescado (490 mg/d de cardiovascular concentraciones de
EPA+98 mg/d de DHA) homocisteina, ferritina
Grupo 3: Ambos y PCR.
Singhal étal. - s5a 1600 me/d de DHA 16semanas  Funcion endotelial 0 "ubo efecto ras la
(2013) intervencion
1000 mg/d de EPA+DHA
en:
Grupo 1: 34 g/d de paté de G
Kirkhus et al. pescado il I|p|d|oq, No hubo efecto tras la
159 ) 7 semanas marcadores de riesgo . o
(2012) Grupo 2: 500 ml de zumo . intervencion
cardiovascular
de fruta
Grupo 3: aceite de pescado
Grupo 1: 1 g/d de EPA+200 Circulacion de Reduccion de
Phang et al. mg/d de DHA Intervencion . . microparticulas y
30 . microparticulas ) .
(2012) Grupo 2: 1 g/d de aguda laguetarias agregacion plaquetaria
DHA+200 mg/d de EPA Plaq de acuerdo a sexo
Salmon dos veces en 180 0 270 g modifica
Raatz et af semana: la porcion de
2013) ' 61 Grupo 1: 90 g/d 4 semanas Perfil lipidico fosfolipidos a un nivel
Grupo 2: 180 g/d que puede disminuir el
Grupo 3: 270 g/d riesgo cardiovascular.
. . Se observo una
Nilsson et al. 40 1500 mg/d de EPA+1050 5 semanas Factorgs de riesgo disminucin de TAG
(2012) mg/d de DHA cardiovascular y PA
PA disminuyd tras
Alsaleh et al. I gl 6 27 PA, funcién endotelial, 1800 mg/d de EPA en
(2014) Sl 2) SO0 el I M6 rigidez arterial sujetos no portadores
3) 1800 mg/d de EPA

del alelo menor C.

DHA: 4cido docosahexaenoico; EPA: &cido eicosapentaenoico; PA: presion arterial; PCR: proteina C-reactiva; TAG:

triacilglicéridos.
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Sobrepeso, obesidad o alteraciones metabdlicas

Por otra parte, se incluyeron dos intervenciones en
sujetos con sobrepeso u obesidad (47 y 20 sujetos,
durante 6 y 8 semanas respectivamente) en las que
buscaron analizar los efectos de los AGPI Omega-3
en la PA, marcadores de inflamacion, perfil lipidico y la
RI (Albert et al. 2015; Bragt y Mensink 2012). Albert et
al. (2015) concluyd que una dosis de 1 g/d de aceite
de Kirill originé una reduccion en la RI. Véase Tabla 6.

Ademas, cuatro investigaciones incluidas reportaron
los resultados en participantes con hipertrigliceride-

mia (Metkus et al. 2013; Tani et al. 2013; Paranandi
et al. 2014; Dawczynski et al. 2013) (ver Tabla 6). Se
incluyeron sujetos mayores de 18 afos (tamafo de
muestra entre 41 y 72 sujetos) y la duracion de las
intervenciones fue de entre 10 semanas y 6 meses,
con dosis de 1800-1900 mg/d de EPA y 1460-1500
mg/d de DHA en capsulas. En un estudio, los AGPI
fueron afiadidos a un yogurt (Dawczynski et al. 2013).
Se investigd principalmente el efecto en el perfil li-
pidico y marcadores de riesgo cardiovascular e in-
flamacion. Las dosis de EPA mayores a 1800 mg/d
se asociaron con una reduccion de marcadores de
inflamacion y el incremento del tamano de las parti-

culas de LDL circulantes (Metkus et al. 2013; Tani et
al. 2013).

Yamamoto et al. (2014) estudio6 el efecto de 900 mg/d
de EPA en adultos con hiperlipidemia durante una
intervencion de entre 3 y 6 meses, observando una
disminucion en la concentracion de Proteina C-Reac-
tiva (PCR), el indice HOMA y un aumento de las con-
centraciones de adiponectina. Mientras que Krantz
et al. (2015) utilizé una dosis superior en adultos con
hipertension sin observar efecto de los AGPI en mar-
cadores inflamatorios o el indice de circunferencia to-
billo-brazo. Véase Tabla 6.

En relacion a la implementacion de AGPI Omega-3
en el sindrome metabdlico (SM), se seleccionaron un
ECA en nifios y adolescentes (Ahmadi ef al. 2014) y

otro en mujeres adultas (Tardivo et al. 2015) (ver Tabla
6). El estudio en menores de edad demostré que 2.4
g/d de AGPI durante 8 semanas produce una mejora
en la funcidn endotelial. A su vez, la modificacion de la
dieta mas una dosis de 900 mg/d de AGPI ayudaron
a reducir los TAG, la PA y algunos signos clinicos del
SM en muijeres adultas.

Por su parte, McDonald ef al. (2013) y Kondo ef al.
(2014) estudiaron el efecto de los AGPI en la DT2 en
adultos (ver Tabla 6). Por un lado, 1800 mg/d de EPA
mas 1500 mg/d de DHA durante 8 semanas fueron
efectivos para reducir el estrés oxidativo (McDonald
et al. 2013). Por el otro, el consumo de distintos pes-
cados con un contenido de 3 g de AGPI durante 4
semanas Se asociaron con una mejora en la funcion
endotelial (Kondo et al. 2014).

Tabla 6. Estudios clinicos aleatorizados de intervenciones con AGPI Omega-3 publicados entre 2012
y 2016 para evaluar los efectos en la salud cardiovascular en sujetos con sobrepeso, obesidad u
otras alteraciones metabdlicas

Autor_ el N Dosis Duracion Objetivos Resultados
(Ano)
Albert et al RI, PA, marcadores
2015) ‘ 47 1 g/d de aceite de Krill 8 semanas de inflamacion, perfil Disminucion de Rl
lipidico
Paranandi et A1 1900 mg/d de EPA+1500 12 semanas Perfil lividico No hubo efecto tras la
al. (2014) mg/d de DHA p intervencion
Perfil lipidico y Reduccion de TAG,
MBS & 2 48 IHED I et TR0 12 semanas marcadores de IL-6 y TNF-a tras la
(2013) mg/d de DHA . = . iy
inflamacion intervencion
1) 1700 mg/d de Marcadores de
Brfzg(;ezt)a/. 20 EPA+1200 mg/d de DHA 6 semanas inflamacion y funcion i hlijr?t(;r?/];ﬁ(i)é:as g
2) 200 mg/d de fenofibrato vascular
Incremento de
Tani et al. Tamario de particulas particulas de LDL
o013  ? 00 i/t cls EaA BOIESES de LDL. Perfil lipidico  mediante la mejora del
metabolismo de TAG
Grupo 1: Yogurt con AGPI . %Zsigsot:gi ?(?SS'S/
(440 mg/d de EPA+310 . P .
) Marcadores de riesgo  marcadores de riesgo
Dawczynski mg/d de DHA) . . o
53 , 10 semanas cardiovascular e cardiovascular: indice
etal (2013) Grupo 2: Yogurt con AGPI . L
inflamacion Omega-3, cHDL, TAG
et al. (1590 mg/d de ratios LDL/HDL v AA/
EPA+1120 mg/d de DHA) y - y

AA: &cido araquiddnico; AGPI: dcidos grasos poliinsaturados; DHA: 4cido docosahexaenoico; EPA: acido eicosapentaenoico; ERO:
especies reactivas de oxigeno; HDL: lipoproteinas de alta densidad; HOMA: homeostasis model assessment; IL: interleucinas;
LDL: lipoproteinas de baja densidad; PA: presion arterial; PCR: proteina C-reactiva; Rl: resistencia a la insulina; SM: sindrome

metabalico; TAG: triacilglicéridos; TNF: factor de necrosis tumoral; VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular
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Tabla 6. Estudios clinicos aleatorizados de intervenciones con AGPI Omega-3 publicados entre 2012
y 2016 para evaluar los efectos en la salud cardiovascular en sujetos con sobrepeso, obesidad u
otras alteraciones metabolicas

Autor_ Gl N Dosis Duracidn Objetivos Resultados
(Ano)
Krantz 1860 mg/d de EPA+1100 IiEhEs (bl No hubo efecto tras la
62 3 meses brazo. Marcadores . g
(2015) mg/d de DHA , ) intervencion
inflamatorios
Aumento en la
Yamamoto et concentracion de
60 900 mg/d de EPA 3 a6 meses Perfil lipidico adiponectina y mejora
al. (2014) o
en la PCRy el indice
HOMA
Tardivo et al Marcadores Reduccion de TAG, PA
87 Dieta + 900 mg/d de AGPI 6 meses metabolicos e Yy una mejora en signos
(2015) , : .
inflamatorios clinicos del SM
Se produjo una
. N reduccion sérica
AT Gl 90 )00 Ui e v 8 semanas Funcion endotelial de VEGF tras la
(2014) 2) 2.4 g/d de Omega-3 . iy
intervencion con
Omega-3.
Se mejord la funcion
3 g/d de AGP| Omega-3 endotelal, sin
Kondo et al. . . . embargo, esta mejora
23 derivados del consumo de 4 semanas Funcion endotelial :
(2014) ", no correlaciono con la
distintos pescados R
concentracion serica
de AGPI.
Reduccion de la
McDonald et 45 1800 mg/d de EPA+1500 8 semanas Marcadores de estrés  produccion de ERO y
al. (2013) mg/d de DHA oxidativo marcadores de estrés
oxidativo.
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AA: &cido araquiddnico; AGPI: acidos grasos poliinsaturados; DHA: dcido docosahexaenoico; EPA: acido eicosapentaenoico; ERO:
especies reactivas de oxigeno; HDL: lipoproteinas de alta densidad; HOMA: homeostasis model assessment; IL: interleucinas;
LDL: lipoproteinas de baja densidad; PA: presion arterial; PCR: proteina C-reactiva; Rl: resistencia a la insulina; SM: sindrome

metabalico; TAG: triacilglicéridos; TNF: factor de necrosis tumoral; VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular

Sujetos en riesgo o con ECV

Las intervenciones llevadas a cabo en sujetos en ries-
go o con ECV se encuentran resumidas en la Tabla 7.
Cuatro articulos abordaron la intervencion con AGPI
en sujetos con mudltiples factores de riesgo de ECV,
dos de ellos estudiaron los efectos a medio plazo
(Shaikh et al. 2014; McEwen ¢t al. 2013) y los otros
dos fueron de larga duracion (Laake et al. 2015; Ron-
caglioni et al. 2013). La dosificacion de 520 mg/d de
EPA mas 120 mg/d de DHA durante 4 semanas mos-
tr6 ser efectiva para reducir la agregacion plaquetaria
en individuos sanos, pero no asi en sujetos con ECV
(McEwen et al. 2013). Ademéas, una dosis mayor en

una intervencion ligeramente mas prolongada reflejo
una mejora en el indice Omega-3 y en el perfil lipidico
(Shaikh et al. 2014). Por el contrario, intervenciones de
3 a5 afos en las que se incluyeron hasta 6224 partici-
pantes, no reportaron resultados en la disminucion de
fractalquina (quimioquina de la familia CX3C implicada
en la proteccion de las células beta del pancreas) o en
la reduccion de mortalidad o morbilidad cardiovascu-
lar (Laake et al. 2015; Roncaglioni ef al. 2013).

Ademas, se incluyen cinco ECA desarrollados en suje-
tos con ECV, con una media de 60 anos y con exten-
sion de entre 3 semanas y 3 meses (Gholamhosseini
etal. 2015; Erkkila et al. 2014; Bozcali et al. 2013; Schir-

mer et al. 2012; Kirkegaard et al. 2012), y adicionalmen-
te una intervencion de 5 afnos (Szabo de Edelenyi et al.
2012). Una dosis de 3364 mg/d de AGPI en sujetos
con enfermedad coronaria estable durante 3 semanas
no fueron suficientes para modificar la composicion de
leucocitos y la activacion de los monocitos (Schirmer
et al. 2012). Sin embargo, la suplementaciéon con una
dosis menor durante 8 semanas aumento el factor de
crecimiento insulinico tipo 1 (IGF1) y disminuyé la pro-
teina 3 de union al factor de crecimiento similar a la in-
sulina (IGFBP3) (Gholamhosseini et al. 2015). Ademas,
el consumo de pescado durante al menos 4 veces por
semana propicid una mejora en el perfil lipidico cuando
se comparo frente al consumo de carne de res, cerdo
o pollo magros (Erkkila et al. 2014). También se obser-
vo que 1440 mg/d de AGPI durante 4 meses adminis-
trados a sujetos con Sindrome Cardiaco X ayudaron a
mejorar la funcion endotelial y reducir el estrés oxidati-
vo (Bozcali et al. 2013). Por el contrario, dosis de 1700
mg/d de EPA/DHA durante 3 meses no disminuyeron
el intervalo QT del electrocardiograma (Kirkegaard et
al. 2012), y la suplementacion con 600 mg/d durante
5 afios tampoco redujo la PA (Szabo de Edelenyi et al.
2012).

Darghosian (2015), Nigam (2014) y MacChia (2013)
se encargaron de estudiar la implementacion de AGPI
en adultos con fibrilacion auricular (entre 190 y 586
participantes). No obstante, no encontraron ninguna
diferencia tras el consumo de AGPI Omega-3 ni en el
objetivo principal que era la reduccion de la fibrilacion

res de inflamacion, estrés oxidativo o niveles de mor-
talidad asociados a la ECV.

Una serie de estudios de Hoogeveen et al. (Hooge-
veen, Geleijnse, Kromhout, Stijnen, et al. 2014; Hoo-
geveen, Geleijnse, Kromhout, Van't Sant, et al. 2014)
abordaron la suplementacion con AGPI Omega-3 me-
diante el consumo de margarinas, a sujetos de entre
60 y 80 afios con historial de infarto de miocardio sin
resultados relevantes en marcadores como la PCR,
cistatina C y creatina.

La suplementacion pre y post operatoria (cirugia car-
diaca) en adultos fue estudiada por los grupos dirigi-
dos por Yamamoto (2014), Mozaffarian y Wu (2013),
(2014), sin efectos en la reduccion de fibrilacion auri-
cular posoperatoria o el perfil lipidico.

Se ha incluido la publicacién de An et al. (2012) (ver
Tabla 7) en la que hicieron el seguimiento de sujetos
en tratamiento de didlisis a los cuales suplementaron
con 1380 mg/d de EPA 'y 1140 mg/d de DHA durante
6 meses, observandose una reduccion de calcifica-
cion vascular y de fetuina-A, un marcador de riesgo
de ECV.

Por Ultimo, Bello et al. (2013) reportaron que la inter-
vencion con AGPI Omega-3 en adultos con lupus eri-
tematoso durante 12 semanas, no fue efectiva para
mejorar la funcién endotelial o reducir marcadores de
inflamacioén. Véase Tabla 7.

auricular, ni en objetivos secundarios como marcado-

Tabla 7. Estudios clinicos aleatorizados de intervenciones con AGPI Omega-3 publicados entre 2012
y 2016 para evaluar los efectos en la salud cardiovascular en sujetos en alto riesgo cardiovascular o
con ECV y otras patologias

Autor (Afo) N Dosis Duracion Objetivos Resultados
Riesgo de ECV
Mejora en el indice
Shaikh et al. 110 2720 mg/d de EPA+440 8 semanas Cambio en indice Omegayenel
(2014) mg/d de DHA Omega. Perfil lipidico perfil lipidico tras la
intervencion.
Reduccion de
McEwen et al. 520 mg/d EPA+120 mg/d iy : agregacion plaquetaria
2013) 56 DHA 4 semanas Funcion plaquetaria en sujetos sanos, pero

no en sujetos con ECV
AGPI: 4cidos grasos poliinsaturados CX: cirugia; DHA: &cido docosahexaenoico; ECV: enfermedad cardiovascular; EPA: &cido
eicosapentaenoico; FA: fibrilacidn auricular; IGF1: Factor de crecimiento insulinico tipo 1; IGFBP3: proteina 3 de union al
factor de crecimiento similar a la insulina; PA: presion arterial; PCR: proteina C-reactiva.
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Continuacion

Tabla 7. Estudios clinicos aleatorizados de intervenciones con AGPI Omega-3 publicados entre 2012
y 2016 para evaluar los efectos en la salud cardiovascular en sujetos en alto riesgo cardiovascular o
con ECV y otras patologias

Autor (Afo)

Laake et al.
(2015)

Roncaglioni et
al. (2013)

Gholamhosseini
etal (2015)

Erkkila et al.
(2014)

Bozcali et al.
(2013)

Szabo de
Edelenyi et al.
(2012)

Kirkegaard et
al. (2012)

Schirmer et al.
(2012)

Darghosian et
al. (2015)

Nigam et al.
(2014)

N Dosis Duracidn
Grupo 1: Dieta mediterranea
Grupo 2: 1230 mg/d de .
93 EPA1700 mg/d de DHA SEI0E
Grupo 3: Ambos
1 g/d de AGPI (EPA+DHA al media de 5
6224 N
menos al 85%) afnos
ECV
720 mg/d de EPA+480
62 mg/d de DHA 8 semanas
Grupo 1: Pescado graso 4
33 veces/semana 8 semanas
Grupo 2: Pescado magro 4
veces/semana
20 1440 mg/d de AGPI 4 meses
Grupo 1: 540 ug/d de
2401 Vitaminas B 5 afios
Grupo 2: 600 mg/d de
EPA+DHA (ratio 2:1)
206 1700 mg/d de EPA+DHA 3 meses
1880 mg/d de EPA+1484
30 mg/d de DHA 3 semanas
Fibrilacion auricular
1860 mg/d de EPA+1500
190 mg/d de DHA 6 meses
1600 mg/d de EPA+800
337 mg/d de DHA 6 meses

Objetivos

Concentracion de
Fractalquina (CX3CL1)

Tasa acumulada de

mortalidad, infarto al

miocardio e ictus no
mortales

Perfil lipidico, IGF1 e
IGFBP3 y expresion
génica

Perfil lipidico

Funcion endotelial y
estrés oxidativo

PA

Disminucion del
intervalo QT
Composicion de
leucocitos y activacion
de monaocitos.

Recurrencia de
FA. Marcadores de
inflamacion.
Recurrencia de
FA. Marcadores de
inflamacion y estrés
oxidativo

Resultados

La concentracion
disminuy6 en todos los
grupos. Sin embargo,
no hubo diferencia
entre tratamientos.

No hubo reduccion en
mortalidad o morbilidad
cardiovascular.

Aumento de IGF1 y

disminucion de IGFBP3.

El tamario de las
particulas de cHDL
incremento tras la

intervencion con

pescado graso.

Mejora en funcion

endotelial y reduccion
de estrés oxidativo

No hubo efecto tras la
intervencion

No hubo efecto tras la
intervencion

No hubo efecto tras la
intervencion

No hubo efecto tras la
intervencion

No hubo efecto tras la
intervencion

AGPI: 4cidos grasos polinsaturados CX: cirugia; DHA: acido docosahexaenoico; ECV: enfermedad cardiovascular; EPA: &cido
eicosapentaenoico; FA: fibrilacion auricular; IGF1: Factor de crecimiento insulinico tipo 1; IGFBP3: proteina 3 de unién al
factor de crecimiento similar a la insulina; PA: presion arterial; PCR: proteina C-reactiva.

Discusién

Aunque existen efectos positivos demostrados de la
ingesta de Omega-3 sobre el desarrollo de la agudeza
visual y del aprendizaje verbal en los lactantes, la evi-
dencia actual es insuficiente para concluir que la admi-
nistracion durante el embarazo o la lactancia de AGPI
Omega-3 tiene efecto en las habilidades o el desarrollo
cognitivo de los ninos en etapas posteriores, como lo
reflejan los resultados encontrados en los ECA desa-
rrollados en los ultimos cinco anos. Esto coincide con
lo previamente publicado en el American Journal of
Clinical Nutrition en 2013 (Gould, Smithers, y Makrides
2018), donde no se encontraron hallazgos suficientes
para respaldar el beneficio de los AGPI durante el em-
barazo en el posterior desarrollo cognitivo infantil.

En relacion a la edad infantil, las publicaciones mues-
tran resultados heterogéneos, ya que mientras el
estudio del desarrollo cognitivo tras 40 semanas de
intervencion arrojo resultados positivos (Parletta et al.
2013), periodos de suplementacion de entre 4 y 8
meses no reportaron mejoras significativas (Willatts et
al. 2013; Baumgartner et al. 2012; Widenhorn-Mduller
et al. 2014). No obstante, dos estudios coincidieron
en que la suplementacion con AGPI mejora la velo-
cidad de procesamiento de informacion (Willatts et
al. 2013; Portillo-Reyes et al. 2014) y otro reportd una
mejora la memoria de trabajo (Widenhorn-MUller et
al. 2014). Por tanto, la evidencia arroja resultados no
concluyentes (mixtos), ademas, la administracion de
AGPI Omega-3 parece no tener efecto en los nifios
con TDAH a pesar de existir intervenciones a largo
plazo. De acuerdo con esto, en un meta analisis pu-
blicado recientemente (Cooper ¢t al. 2015), en el cual
se incluyen algunos de los estudios revisados en este
informe, se llegd a la conclusion de que no existe evi-
dencia suficiente que respalde el efecto de los AGPI
Omega-3 en el rendimiento cognitivo. Asimismo, en
una revision publicada en el 2012 por la Cochrane Li-
brary (Sinn et al. 2012) también se concluyd que no
existe evidencia para respaldar un posible beneficio
de los AGPI Omega-3 en pacientes con TDAH. Los
hallazgos denotan la necesidad de realizar mas ECA
para poder fortalecer la evidencia existente en ninos y
adolescentes.

Las publicaciones con sujetos jovenes muestran re-
sultados diversos, ya que cuatro de los estudios in-
cluidos no observaron efectos asociados al consumo
de AGPI y las tres intervenciones en las que se obser-

vo una mejoria en la funcion cognitiva, fueron las que
reclutaron una menor cantidad de participantes. Las
diferentes intervenciones en adultos coinciden en de-
terminar que la suplementacién con AGPI Omega-3
no tiene efectos sobre la funcion cognitiva (Stonehou-
se et al. 2013; Dretsch et al. 2014; Antypa et al. 2012;
Stough et al. 2012; Andreeva et al. 2011; Nilsson et
al. 2012; Pase et al. 2015). Ya en el afio 2014, Jiao
et al. (2014) revisaron 15 articulos que los llevaron a
concluir que no hay evidencia cientifica que permita
afirmar que el consumo de Omega-3 promueve la
funcion cognitiva en términos de memoria, funcion
ejecutiva y velocidad de procesamiento. Por tanto, se
puede concluir que no hay evidencia suficiente para
respaldar el efecto de los AGPI Omega-3 en la funcion
cognitiva en jovenes y adultos. En el caso de los jove-
nes, es necesario desarrollar mas ECA en los que se
incluya un mayor numero de participantes para poder
corroborar los resultados encontrados hasta ahoraz

Los estudios en adultos mayores considerados sanos
a nivel cognitivo mostraron que las intervenciones de
mas de un mes y que incluyeron dosis a partir de 92
mg/d de EPA y 250 mg/d de DHA parecen ser efecti-
vas para mejorar el desarrollo cognitivo. Sin embargo,
es necesario estudiar en intervenciones con mayor
numero de participantes para corroborar los efectos
encontrados; esto debido a que la evidencia reciente
ha reportado que los AGPI Omega-3 parecen no tener
impacto sobre el desarrollo cognitivo en los adultos
mayores (Jiao et al. 2014; Sydenham, Dangour, y Lim
2012). Asimismo, los resultados observados en rela-
cion al deterioro o declive cognitivo tampoco parecen
ser solidos para respaldar su recomendacion, aunado
a esto, la evidencia derivada de diferentes revisiones
y meta andlisis no muestran unos efectos claros. Ya
que, mientras trabajos como el de Sydenham ef al.
(2012), Forbes et al. y (2015) Wu et al. (2015) conclu-
yen que los AGPI Omega-3 no aportan beneficio al-
guno para prevenir el deterioro cognitivo, otros como
el conducido por Zhang et al. concluyen lo contrario y
sugieren que los AGPI Omega-3 pueden ayudar a pre-
venir el declive cognitivo en los adultos mayores. En la
misma linea, el meta andlisis elaborado por Zhang et
al., que incluyé datos de 21 cohortes, demostrd que
la inclusion de 1 porcion a la semana de pescado se
asocio con menor riesgo de demencia. Asimismo, el
incremento de 0.1 g/d de DHA en la alimentacion dia-
ria se asocia con la disminucion de riesgo de demen-
cia y enfermedad de Alzheimer. También observaron
que existe una relacion curvilinea entre el consumo de
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pescado y el riesgo de Alzheimer y entre los AGPI y
el declive cognitivo leve. Los AGPI derivados de pro-
ductos marinos se asociaron con el menor riesgo de
demencia y Alzheimer, no obstante, no parece existir
una dosis-respuesta. Los ECA en la enfermedad de
Alzheimer incluidos en este informe se limitan a tres,
pero parece haber una respuesta asociada al tiem-
po de intervencion, ya que la intervencion durante
cuatro meses no mostrd mejoria alguna (Phillips et
al. 2015), pero a los seis meses se reportd un man-
tenimiento de la funcion cognitiva (Eriksdotter et al.
2015) y a los doce meses un retraso en la progresion
del deterioro funcional (Shinto et al. 2014). En este
sentido, se ha demostrado que el DHA es precursor
de unas moléculas llamadas neuroprotectinas que
modulan la actividad de las células gliales y podrian
ayudar a limitar el acumulo de proteina p-amiloide
en el cerebro (Heras-Sandoval et al. 2016). Es por
esto, que son necesarios mas estudios del deterioro
cognitivo en adultos sanos y en adultos con enfer-
medades neurodegenerativas, de mayor duracion y
disefio robusto. Ademas, es importante desarrollar
meta analisis con criterios mas restrictivos y hetero-
géneos, para brindar la posibilidad de hacer compa-
raciones mas objetivas.

Por otra parte, el suministro de al menos 1 g/d de
AGPI ya sea mediante capsulas o mediante pro-
ductos marinos, demostro tener un efecto protec-
tor frente al riesgo cardiovascular en adultos sanos,
con sobrepeso, hipertrigliceridemia, hiperlipidemia,
SM o DT2. Diversas revisiones sistematicas y meta
andlisis respaldan la evidencia mostrada en el pre-
sente informe, por ejemplo, una revision que inclu-
yo6 70 estudios desde 1946 hasta 2013, demostro
que el suministro de EPA+DHA reduce la presion
sistélica y que dosis superiores a 2 gramos al dia
reducen la presion diastolica (Miller, Van Elswyk, y
Alexander 2014). Asimismo, Hartweg et al. mostra-
ron que los AGPI pueden reducir la PA en pacien-
tes con DT2 (Hartweg et al. 2007), Wang et al. que
son de utilidad para mejorar la funcién endotelial
sin afectar la dilatacion dependiente del endotelio
(Wang et al. 2012) y Leslie et al. que funcionan para
reducir los TAG (Leslie et al. 2015). De acuerdo con
un trabajo publicado en la revista PloS One en don-
de se incluyeron 21 ECA, la proporciéon de EPA/
DHA, asi como una intervencion temprana parecen
ser factores a tener en cuenta para valorar el efecto
de los AGPI en el control de la glucosa vy el perfil
lipidico, lo que puede servir como referencia para

el personal sanitario y los nutricionistas a la hora
de manejar pacientes diabéticos (Chen, Yu, y Shao
2015).

La respuesta a la dosificacion de AGPI en sujetos
con factores de riesgo de ECV o con ECV, parece no
tener efecto, como asi lo demuestran los articulos in-
cluidos en el presente informe. (McEwen et al. 2013;
Shaikh ef al. 2014; Laake ef al. 2015; Roncaglioni et
al. 2013; Schirmer et al. 2012; Gholamhosseini et
al. 2015; Erkkila et al. 2014; Kirkegaard et al. 2012;
Szabo de Edelenyi et al. 2012). Por tanto, se pue-
de concluir que no hay evidencia cientifica suficiente
para concluir que el uso de AGPI muestra un efecto
relevante en el tratamiento de la ECV.

El estudio de los efectos de los AGPI para reducir
la morbilidad o la mortalidad asociada a la ECV fue
examinado en dos estudios a largo plazo sin resul-
tados aparentes, en contraste a lo reportado por
Casula et al. (2013) quien evidencié que la adminis-
tracion de AGPI por periodos superiores a 1 afo
puede prevenir la muerte cardiaca, la muerte subita
o el infarto de miocardio en sujetos con anteceden-
tes de ECV. En linea con los resultados presentados,
en el 2014 Enns et al. (2014) revisaron méas de 700
citas, de las cuales seleccionaron 5 ECA para reali-
zar un meta analisis, que los llevd a concluir que no
existe evidencia suficiente para sugerir un efecto de
los AGPI Omega-3 en adultos con ECV en relacion
a eventos cardiacos y otras complicaciones. Es de
interés comentar que se encontraron con una pro-
bleméatica debido a que las publicaciones mostraban
una alta probabilidad de sesgo. Simultaneamente, el
trabajo publicado por Zheng et al. (2014) postula que
no hay efecto protector alguno frente a la mortalidad,
eventos cardiacos mayores o de hospitalizacion de-
rivadas de una ECV en sujetos con el metabolismo
de la glucosa alterado, mientras que Wen et al. (Wen,
Dai, y Gao 2014) afirman que aunque tampoco hay
efecto protector frente eventos cardiovasculares ma-
yores en pacientes con enfermedad coronaria, si que
existen efectos positivos en la reduccion de la muer-
te por causas cardiacas y muerte subita.

Por ultimo, los articulos revisados en este informe y
algunas revisiones elaboradas previamente (Mariani
et al. 2013; B. Zhang et al. 2013) muestran que no
hay evidencia cientifica suficiente para concluir que
los AGPI Omega-3 son de utilidad para prevenir la
fibrilacion auricular posoperativa o persistente.

Conclusiones sobre el efecto de los AGPI Omega-3
en la cognicién y la enfermedad cardiovascular

Los resultados de la revision sistematica ponen de
manifiesto que no hay todavia evidencias cientificas
suficientes para concluir que la suplementacion con
AGPI Omega-3 durante el embarazo, la lactancia o los
primeros afnos de vida aporta beneficios adicionales al
desarrollo cognitivo, mas alla de los descritos para el
desarrollo de la agudeza visual y del lenguaje en los
lactantes.

La suplementacion con AGPI Omega-3 durante la
infancia y la juventud parece proporcionar mejoras a
nivel cognitivo, pero es necesario realizar mas ensa-
yos clinicos aleatorizados con un mayor nimero de
participantes.

Por otra parte, los estudios que existen a dia de hoy
sobre la funcién cognitiva son todavia limitados vy, en

su conjunto, no permiten concluir que la administra-
cion de AGPI Omega-3 pueda mejorar el desarrollo
cognitivo o prevenir el deterioro cognitivo en adultos
jovenes 0 en mayores.

La utilizacion de los AGPI Omega-3 para el cuidado
cardiovascular y la prevencion de ECV puede reco-
mendarse, ya que se ha demostrado un efecto be-
neficioso en el control de ciertos factores de riesgo,
como los triglicéridos o la presion arterial. No obstan-
te, los estudios disponibles hasta la fecha no permiten
concluir que la administracion de Omega-3 tenga be-
neficio alguno para el manejo de la ECV o las compli-
caciones asociadas tales como la fibrilacion auricular.

Finalmente, los resultados de los efectos de los AGPI
Omega-3 sobre la reduccion de la morbilidad y de la
mortalidad en enfermos ECV no son concluyentes,
debido a la heterogeneidad de los resultados obteni-
dos en diversos estudios.
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Conclusiones del informe

Apesar de laheterogeneidad en las recomendaciones
de los diferentes organismos, existe un consenso
que los AGPI Omega-3 son nutrientes esenciales
que intervienen en diferentes procesos fisiolégicos a
lo largo del ciclo de la vida.

Existe poca literatura cientifica que documente de
manera fehaciente el consumo de AGPI Omega-3 en
la poblacién espafiola, no obstante, de los escasos
estudios publicados, se presume que la ingesta
tanto en niflos como en adultos y adultos mayores
se encuentra por debajo de las recomendaciones
internacionales. Las fuentes fundamentales de
AGPI Omega-3 derivan del consumo de pescado,
principalmente graso y de tamano pequefo,
ya que estos contienen una menor cantidad de
contaminantes ambientales toxicos. Asimismo,
algunos vegetales como frutos secos son una
fuente importante de a linolénico, precursor de los
AGPI. Algunos alimentos, especialmente la leche,
por sus caracteristicas fisicoguimicas y por su alta
penetracion en hogares, son de gran utilidad como
vehiculo de suplementacion de AGPI Omega-3
(a través de las bebidas lacteas con perfil lipidico
modificado). La leche es un alimento considerado
basico y equilibrado desde el punto de vista
nutricional, por su aporte de proteinas de alto valor
biolégico, calcio de alta biodisponibilidad, fésforo y
vitaminas del grupo B.

Esta bien establecido que ingestas adecuadas
de AGPI Omega-3 contribuyen al desarrollo del
cerebro, asi como a la agudeza visual en los nifos.

No obstante, los estudios publicados recientemente
en el periodo 2011-2016, no son suficientes para
respaldar un efecto significativo en la cognicion. Del
mismo modo, han sido descritos mecanismos por los
cuales los AGPI Omega-3 podrian ejercer un efecto
neuroprotector y ser de utilidad en la prevencion
del deterioro cognitivo. Sin embargo, la evidencia
cientifica actual es insuficiente para concluir que
la administracion de estos &cidos grasos tenga un
efecto clinico significativo.

Los AGPI Omega-3 ayudan a controlar determinados
factores de riesgo cardiovascular, por lo que se
pueden recomendar para la prevencion de la ECV.
Sus efectos sobre la morbilidad y mortalidad en
pacientes de ECV no han quedado demostrados por
el momento.

En base a todos estos estudios se han establecido
recomendaciones de ingesta de AGPI Omega-3
para los diferentes grupos de poblacion. Las mas
recientes, dadas por la FAO/WHO, indican que los
lactantes de 0 a 6 meses deben consumir de 0,1-
0,18% de la energia diaria de DHA; los lactantes de
6 a 12 meses 10-12 mg/d/kg de peso; nifios de 2
a 4 anos 100 a 150 mg/d de EPA+DHA, nifos de
4 a 6 afos 150 a 250 mg/d de EPA+DHA, nifios
de 6 a 10 afios de 200 a 250 mg/d de EPA+DHA
y los nifios de 10 a 18 afios, asi como los adultos,
deben consumir 250 mg/d de EPA+DHA. Durante
el embarazo y lactancia el consumo debe de ser de
300 mg/d de EPA+DHA con al menos 200 mg/d
de DHA.
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Estudios clinicos aleatorizados de intervenciones con AGPI Omega-3 publicados entre 2012 y 2016
para evaluar los efectos sobre la cognicion y la salud cardiovascular (por orden alfabético)

Autor (Afo)

Ahmadi et al.
(2014)

Albert et al.
(2015)

Almaas et al.
(2015)

Alsaleh et al.
(2014)

An et al.
(2012)

Andreeva et
al. (2011)

Antypa et al.
(2012)

Bauer et al.
(2011)

Bauer et al.
(2014)

Baumgartner
etal (2012)

N Dosis

1) 400 Ul/d de vitamina E

2 2) 2.4 g/d de Omega-3

47 1 g/d de aceite de Kill

Suplementacion previa de

32 mg/d de DHA+31 mg/d

de AA por 100 ml de leche
materna

98

1) 450 mg/d de EPA
310 2) 900 mg/d de EPA
3) 1800 mg/d de EPA

1380 mg/d de EPA+1140
mg/d de DHA

Grupo 1: 3.58 mg/d de
vitaminas B
1748 Grupo 2: 600 mg/d de EPA
Grupo 3: Ambos
1740 mg/d de EPA+250
mg/d de DHA
Grupo EPA: 590 mg/d de
EPA+137 mg/d de DHA
Grupo DHA: 159 mg/d de
EPA+417 mg/d de DHA
Formula rica en EPA: 590
mg/d de EPA+137 mg/d
de DHA
Formula rica en DHA: 159
mg/d de EPA+417 mg/d
de DHA
Grupo 1: 50 mg/d de hierro 4
VECES por semana
Grupo 2: Placebo de hierro
Grupo 3: 420 mg/d de
DHA+80 mg/d de EPA
Grupo 4: Placebo de DHA/EPA

42

71

22

11

321

Duracidn Objetivos Resultados
Se produjo una
reduccion sérica

8 semanas Funcion endotelial de VEGF tras la
intervencion con
Omega-3.
RI, PA, marcadores
8 semanas de inflamacion, perfil Disminucion de IR
lipidico
Funcion cognitiva
Desde el
o a largo plazo No hubo efecto tras la
nacimiento hasta L . o
(seguimiento hasta los intervencion
las 9 semanas N
8 afos)

PA, funcion endotelial,

La PA disminuy6 en el
grupo de 1800 mg/d

12 meses - . de EPA en los sujetos
rigidez arterial
no portadores del alelo
menor C.
Calcificacion vascular I ¢
6 meses Y"1 25-dihidroxivitamina
marcadores de ECV .
Dy fetuina-A
. y i, No hubo efecto tras la
4 afios Funcion cognitiva . iy
intervencion
L i, No hubo efecto tras la
4 semanas Funcion cognitiva . o
intervencion
El compuesto rico
Funcion magnocelular en EPA mejoraron
1 mes . .
y parvocelular cortical la capacidad
magnocelular
La suplementacion rica
iy i en EPA mostré una
Funcion cognitiva (Test . iy
1 mes mejora en la funcion
de Stroop) o
cognitiva tras la
intervencion
8.5 meses Desarrollo cognitivo DD SED 178 [

intervencion con AGPI.
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Estudios clinicos aleatorizados de intervenciones con AGPlI Omega-3 publicados entre 2012 y 2016
para evaluar los efectos sobre la cognicion y la salud cardiovascular (por orden alfabético)

Autor (Afo) N

Bello et al.
(2013) E
Bozcali et al.
(2013) A
Bragt et al.
(2012) 40
Brew et al.
(2014) 25
Campoy et al.
(2015) Ui
Catena et al.
cote) 270
Chew et al.
(2015) 3073
Collins et al.
eots) 04
Darghosian et
al. (2015) 10
Dawczynski 53

etal. (2013)

Dosis

1800 mg/d de EPA+1200
mg/d de DHA

1440 mg/d de AGPI

1) 1700 mg/d de
EPA+1200 mg/d de DHA
2) 200 mg/d de fenofibrato

135 mg/d de DHA+32
mg/d de EPA

Grupo 1: Aceite de pescado,
500 mg/d de DHA+150 mg
de EPA
Grupo 2: 400 pg de 5-MTHF
Grupo 3: Aceite de Pescado
+ 5-MTHF
Grupo 1: Aceite de pescado,
500 mg/d de DHA+150 mg
de EPA
Grupo 2: 400 pg de 5-MTHF
Grupo 3: Aceite de Pescado
+ 5-MTHF

1 g/d de AGPly/0 10
mg/d de luteina/ 2 mg/d
zeaxantina
Dieta DHA: 20 mg/kg/d de
DHA
Dieta alta en DHA: 50 mg/
kg/d de DHA

1860 mg/d de EPA+1500
mg/d de DHA

Grupo 1: Yogurt con AGPI
(440 mg/d de EPA+310
mg/d de DHA)
Grupo 2: Yogurt con AGPI
etal. (1590 mg/d de
EPA+1120 mg/d de DHA)

Duracion

12 semanas

4 meses

6 semanas

Hasta los 5 afios

Semana 20 hasta
nacimiento

Semana 20 de
gestacion hasta
nacimiento

3 meses

Desde el
nacimiento hasta
las 40 semanas

6 meses

10 semanas

Objetivos

Funcion endotelial.
Marcadores de
inflamacion

Funcion endotelial y
estrés oxidativo

Marcadores de
inflamacion y funcion
vascular
Funcion cognitiva
a largo plazo
(seguimiento hasta los
14 afos)

Desarrollo mental y
psicomotor (a los 6y
20 meses)

Sistema de atencion
(seguimiento hasta los
8.5 afos de edad)

Funcion cognitiva

Capacidad intelectual
general

Recurrencia de
FA. Marcadores de
inflamacion.

Marcadores de riesgo
cardiovascular e
inflamacion

Resultados

No hubo efecto tras la
intervencion

Se observo mejoria de
la funcién endotelial
y reduccion de estrés
oxidativo tras la
intervencion.

No hubo efecto tras la
intervencion

No hubo efecto tras la
intervencion

No hubo efecto tras la
intervencion

No hubo efecto tras la
intervencion de aceite
de pescado

No hubo efecto tras la
intervencion

No hubo efecto tras la
intervencion

No hubo efecto tras la
intervencion

Se observo una dosis/
respuesta en los
marcadores de riesgo
cardiovascular: indice
Omega-3, cHDL, TAG
y ratios LDL/HDL y AA/
EPA

Estudios clinicos aleatorizados de intervenciones con AGPI Omega-3 publicados entre 2012 y 2016
para evaluar los efectos sobre la cognicion y la salud cardiovascular (por orden alfabético)

Autor (Afo) N Dosis

Dretsch et al.

(2014) 106 2500 mg/d de EPA+DHA

Eriksdotter et 174 1720 mg/d de DHA+600
al. (2015) mg/d de EPA
Grupo 1: Pescado graso 4
Erkkild et al. 33 veces/semana
(2014) Grupo 2: Pescado magro 4
veces/semana
Grupo 1: 400 mg/d de EPA-
Geleijnse et iy
4l (J2012) 2911 Grupo 2: 400 mg/d de EPA-
‘ DHA+2 g/d de ALA
Grupo 3: 2 g/d de aLA
Gholamhossgini 62 720 mg/d de EPA+480
etal (2015) mg/d de DHA
Giles et al 2800 mg/d de aceite
(2015) ‘ 72 de pescado (1680 mg/d
EPA+1120 mg/d DHA)
Suplementacion previa a
Gould et al.
2014) 184 las madres de 800 mg/d

de DHA

Margarinas con:
1) 400 mg/d de EPA-DHA

2425 2) 2 g/d de AAL
3) 400 mg/d de EPA-

DHA+2 g/d de AAL
Margarinas con:

1) 400 mg/d de EPA-DHA
2) 2000 mg/d de AAL
3) 400 mg/d de EPA-

DHA+2000 mg/d de AAL

Hoogeveen et
al. (2014)

Hoogeveen et

al. (2014b) 2425

Grupo1: 1000 pg/d de
vitamina B 12
Grupo 2: 2 g/d de aceite
30 de pescado (490 mg/d de
EPA+98 mg/d de DHA)
Grupo 3: Una combinacion
de ambos

Huang et al.
(2013)

Semana 20 de
gestacion hasta  las funciones ejecutivas

Duracion Objetivos Resultados
No hubo efectos
en la funcion
Evaluacion neurocognitiva. Los
2 meses neurocognitiva, estado  niveles de EPA+DHA
de animo y suefio €en sangre se asociaron
con reduccion de
somnolencia diurna.
6 meses Funcion cognitiva (Test ~ Mantenimiento de la
ADAS-cog) funcion cognitiva
El tamafio de las
particulas de cHDL
8 semanas Perfil lipidico incremento tras la
intervencion con
pescado graso.
40 meses Funcion cognitiva (Test ~ No hubo efecto tras la
MMSE) intervencion
Perfil lipidico, IGF1
8 semanas IgFBPg S ggbrgsi()r? IAu.m enlto S IEE T
- disminucion de IGFBP3.
génica
, EsEs Fje a“?'mo yltest No hubo efecto tras la
35 dias de estrés psicosocial y . iy
" intervencion
cognitivo

Funcion cognitiva,

mediante el analisis de e TG G e T

intervencion

nacimiento (seguimiento hasta los
2 anos)
PCR de alta No hubo efecto tras la
40 meses Qo . o
sensibilidad intervencion
Retardo en el desarrollo
de la falla renal tras
40 meses Cistatina C y creatinina  la intervencion. Sin
embargo, no es
clinicamente relevante.
El aceite de pescado
con o sin vitamina
Marcadores de riesgo B12 redujo las
8 semanas

concentraciones de
homocisteina, ferritina
y PCR.

cardiovascular
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Estudios clinicos aleatorizados de intervenciones con AGPI Omega-3 publicados entre 2012 y 2016
para evaluar los efectos sobre la cognicion y la salud cardiovascular (por orden alfabético)

Autor (Afo)

Jackson y
Deary et al.
(2012

Jackson et al.
(2016)

Jackson y
Reay et al.
(2012)

Jackson y
Reay et al.
(2012b)

Karr et al.
(2012)
Kirkegaard et
al. (2012)

Kirkhus et al.
(2012)

Kobe et al.
(2015)

N

159

85

22

65

41

206

159

26

Dosis

Grupo 1: 450 mg/d de
DHA+90 mg/d de EPA
Grupo 2: 300mg/d de

EPA+200 mg/d de DHA

Grupo 1: 2 g/d de aceite de

pescado rico en DHA (896
mg/d DHA, 128 mg/d EPA).
Grupo 2: Multivitaminico +
2 g/d de aceite de pescado
rico en DHA (964,4 mg/d
DHA, 160 mg/d EPA) con
fosfatildiserina (PS, 88
mg), Ginkgo biloba (240
mg), acido folico (1 mg) y
vitamina B12 (24 mg)

Grupo 1: 450 mg/d de
DHA+90 mg/d de EPA
Grupo 2: 300mg/d de
EPA+200 mg/d de DHA

Grupo 1: 450 mg/d de
DHA+90 mg/d de EPA
Grupo 2: 900 mg/d de
DHA+180 mg/d de EPA
480 mg/d de DHA+720
mg/d de EPA

1700 mg/d de EPA+DHA

1000 mg/d de EPA+DHA
en:

Grupo 1: 34 g/d de paté de

pescado
Grupo 2: 500 ml de zumo
de fruta
Grupo 3: 3 capsulas

1320 mg/d de EPA, 880

mg/d de DHA y 15 mg/d de

vitamina E

Duracion

12 semanas

6 meses

12 semanas

12 semanas

4 semanas

3 meses

7 semanas

6 meses

Objetivos

Funcion cognitiva y
estado de animo

Oxigenacion cerebral y
funcion cognitiva.

Funcion cognitiva

Funcion cognitiva

Funcion cognitiva

Disminucion del

intervalo QT

Perfil lipidico,

marcadores de riesgo

cardiovascular

Estructura y funcion

cerebral

Resultados

No hubo efecto tras la
intervencion

No hubo efecto tras la
intervencion

Incremento en el flujo
sanguineo asociado a
las tareas cognitivas
tras la suplementacion
de DHA

No hubo efecto tras la
intervencion

No hubo efecto tras la
intervencion

No hubo efecto tras la
intervencion

No hubo efecto tras la
intervencion

La combinacion de
Omega-3, gjercicio
aérobico y estimulacion
cognitiva redujeron la
atrofia de la materia
gris en regiones
relacionadas con el
Alzheimer comparado
con la intervencion
habitual de Omega-3
y ejercicios de
tonificacion

Estudios clinicos aleatorizados de intervenciones con AGPI Omega-3 publicados entre 2012 y 2016
para evaluar los efectos sobre la cognicion y la salud cardiovascular (por orden alfabético)

Autor (Afo)

Konagai et al.
(2013)

Kondo et al.
(2014)

Krantz et al.
(2015)

Kiilzow et al.
(2016)

Laake et al.
(2015)

Lee et al.
(2012)

MacChia et
al. (2013)

Mahmoudi et
al. (2014)

Makrides et
al. (2014)

McDonald et
al. (2013)

McEwen et
al. (2013)

Meldrum et
al. (2012

N

45

23

62

44

563

36

586

199

646

45

56

420

Dosis

Aceite de Krill: 92 mg/d de

DHA+193 mg/d de EPA
Aceite de sardina: 251
mg/d de DHA+491 mg/d
de EPA

3 g/d de AGPI Omega-3
derivados del consumo de
distintos pescados

1860 mg/d de EPA+1100
mg/d de DHA

2200 mg/d AGPI

Grupo 1: Dieta mediterranea

Grupo 2: 1230 mg/d de
EPA+700 mg/d de DHA
Grupo 3: Ambos

1300 mg/d de DHA+450
mg/d de EPA

850 a 882 mg/d de
EPA+DHA

180 mg/d de DHA+120
mg/d de EPA
Suplementacion previa a
las madres de 800 mg/d
de DHA

1800 mg/d de EPA+1500
mg/d de DHA

520 mg/d EPA+120 mg/d
DHA

250 mg/d de DHA+60
mg/d de EPA

Duracion

3 meses

4 semanas

3 meses

26 semanas

3 afos

12 meses

12 meses

6 meses

Semana 20 de
gestacion hasta
nacimiento

8 semanas

4 semanas

Desde el
nacimiento hasta
los 6 meses

Objetivos

Funcion cognitiva (Test
P300)

Funcion endotelial

indice tobillo-
brazo. Marcadores
inflamatorios
Funcion cognitiva
(Tarea de localizacion y
memoria)

Concentracion de
Fractalquina (CX3CL1)

Funcion cognitiva

Recurrencia de
fibrilacién auricular.
Mortalidad asociada

aECV

Funcion cognitiva

Habilidad conceptual
general (seguimiento
hasta los 4 arios)

Marcadores de estrés
oxidativo

Funcion plaquetaria

Neurodesarrollo y
lenguaje
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Resultados

Ambos grupos
mostraron una mejora
en la funcion cognitiva

frente al placebo.

Se mejord la funcion
endotelial, sin
embargo, esta mejora
no correlaciono con la
concentracion sérica
de AGPI.

No hubo efecto tras la
intervencion

Hubo mejora en la
funcion cognitiva

La concentracion
disminuyd en todos los
grupos. Sin embargo,
no hubo diferencia
entre tratamientos.
No hubo efecto tras la
intervencion

No hubo efecto tras la
intervencion

No hubo efecto tras la
intervencion

No hubo efecto tras la
intervencion

Reduccion de la
produccion de ERQ y
marcadores de estrés

oxidativo.
Reduccion de
agregacion plaquetaria
en sujetos sanos, pero
no en sujetos con ECV

No hubo efecto tras la
intervencion
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Estudios clinicos aleatorizados de intervenciones con AGPI Omega-3 publicados entre 2012 y 2016
para evaluar los efectos sobre la cognicion y la salud cardiovascular (por orden alfabético)

Autor (Afo)

Meldrum et
al. (2015)

Metkus et al.
(2013)

Milte et al.
(2012)

Milte et al.
(2015)

Mozaffarian
etal. (2012)

Nigam et al.
(2014)

Nilsson et al.
(2012)

Nilsson et al.
(2012)

Paranandi et
al. (2014)

Parletta et al.
(2013)

N

50

48

87

90

1516

337

40

40

41

227

Dosis

Suplementacion materna

previa de 2200 mg/d de

DHA+1100 mg/d de EPA
por dia

1860 mg/d de EPA+1460
mg/d de DHA

Aceite rico en EPA: 1109
mg/d EPA+108 mg/d DHA
Aceite rico en DHA: 264
mg/d EPA+1032 mg/d DHA.

Aceite rico en EPA: 1109
mg/d EPA+108 mg/d DHA
Aceite rico en DHA: 264

mg/d EPA+1032 mg/d DHA.

4650 mg de EPA+3750 mg
de DHA dividido en 5 dias
previos a CX
930 mg/d de EPA+750
mg/d de DHA hasta el dia
10 posterior a CX

1600 mg/d de EPA+800
mg/d de DHA

1500 mg/d de EPA+1050
mg/d de DHA

1500 mg/d de EPA+1050
mg/d de DHA

1900 mg/d de EPA+1500
mg/d de DHA

750 mg/d de EPA+DHA

Duracion Objetivos

Funcion cognitiva,
lenguaje, conducta
y control motor

Semana 20 de
gestacion hasta

nacimiento (seguimiento a los 12
anos)
Perfil lipidico y
12 semanas marcadores de
inflamacion
4 meses Alfabetismo y conducta
Alfabetismo, conducta,
4 meses

atencion e inhibicion.

Reduccion de
fibrilacidn auricular
posoperativa

Carga pre-cirugia
de 5 dias + post
durante 10 dias

Recurrencia de
FA. Marcadores de

6 meses . 9 )
inflamacion y estrés
oxidativo
5 semanas Funcion cognitiva
Factores de riesgo
5 semanas .
cardiovascular
12 semanas Perfil lipidico
Alfabetismo, desarrollo
cognitivo no verbal y
40 semanas reportes de aprendizaje

y conducta de los
profesores.

Resultados

No hubo efecto tras la
intervencion

Reduccion de TAG,
IL-6 y TNF-a tras la
intervencion
No hubo diferencia
entre tratamientos. Sin
embargo, el incremento
de AGPI en eritrocitos
Se asocio con una
mejora conductual y de
lectura
No diferencia entre
tratamientos. Niveles
elevados de DHA y EPA
en eritrocito se asocian
con mejora en la
conducta, la atencion
y el alfabetismo en
TDAH.

No hubo efecto tras la
intervencion

No hubo efecto tras la
intervencion

No hubo efecto tras la
intervencion
Se observé una
disminucion de TAG
y PA.
No hubo efecto tras la
intervencion

Mejora en el desarrollo
cognitivo, pero no en
alfabetismo

Estudios clinicos aleatorizados de intervenciones con AGPI Omega-3 publicados entre 2012 y 2016
para evaluar los efectos sobre la cognicion y la salud cardiovascular (por orden alfabético)

Autor (Afo)

Pase et al.
(2015)

Phang et al.
(2012)

Phillips et al.
(2015)

Portillo-Reyes
etal. (2014)

Raatz et al.
(2013)

Richardson et
al. (2012

Roncaglioni
etal. (2013)

Rondanelli et
al. (2011)

Schirmer et
al. (2012)

Shaikh et al.
(2014)

N

160

30

76

59

61

362

6224

25

30

110

Dosis

Grupo 1: 3 g/d de aceite
de pesado (240 mg/d de
EPA+240 mg/d de DHA) +
multivitaminico
Grupo 2: 6 g/d de aceite
de pescado (480 mg/d de
EPA+480 mg/d de DHA) +
multivitaminico
Grupo 3: 6 g/d de aceite
de pescado (480 mg/d de
EPA+480 mg/d de DHA)

Grupo 1: 1 g/d de EPA+200
mg/d de DHA
Grupo 2: 1 g/d de
DHA+200 mg/d de EPA

625 mg/d de DHA+600
mg/d de EPA

180 mg/d de DHA+270
mg/d de EPA

Salmén dos veces en
semana:
Grupo 1: 90 g/d
Grupo 2: 180 g/d
Grupo 3: 270 g/d

600 mg/d de DHA

1 g/d de AGPI (EPA+DHA al
menos al 85%)

720 mg/d de DHA+286
mg/d de EPA

1880 mg/d de EPA+1484
mg/d de DHA

2720 mg/d de EPA+440
mg/d de DHA

Duracion

4 meses

Intervencion
aguda

4 meses

3 meses

4 semanas

16 semanas

media de 5 afios

12 semanas

3 semanas

8 semanas

Objetivos

Funcion cognitiva (Test
de la Universidad de
Swinburne)

Circulacion de
microparticulas
plaquetarias

Funcion cognitiva,
agudeza visual y
estado de &nimo

Funcion
neuropsicoldgica

Perfil lipidico

Lectura, memoria de
trabajo y conducta
Tasa acumulada de

mortalidad, infarto al
miocardio e ictus no

mortales
Funcion cognitiva (Test
MMSE)
Composicion de
leucocitos y activacion
de monocitos.

Cambio en indice
Omega. Perfil lipidico
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Resultados

No hubo efecto tras la
intervencion

Reduccion de
microparticulas y
agregacion plaquetaria
de acuerdo a sexo

No hubo efecto tras la
intervencion

Mejora en la velocidad
de procesamiento,
capacidad de
percepcion visual,
atencion y funcion
gjecutiva
La inclusion de 180
0 270 g modifica la
porcion de fosfolipidos
a un nivel que puede
disminuir el riesgo
cardiovascular.
Mejora en nivel de
lectura.

No hubo reduccion en
mortalidad o morbilidad
cardiovascular

Hubo mejora en la
funcion cognitiva

No hubo efecto tras la
intervencion

Mejora en el indice
Omegayen el
perfil lipidico tras la
intervencion.
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Autor (Afo) N Dosis Duracidn Objetivos Resultados Autor (Afo) N Dosis Duracidn Objetivos Resultados
No hubo mejoria en Incremento de
funcion cognitiva Tani et al. Tamafo de particulas particulas de LDL
mediante el test ADAS- ok 1800 mg/d de EPA OMESeS 4o LDL. Perfl lipidico  mediante la mejora del
Grupo 1: 675 mg/d de cog. Ambos grupos metabolismo de TAG
Shinto et 4l DHA+975 mg/d de EPA Funcion cognitiva (test tuvieron un retraso Tardivo et 4/ Marcadores Reduccion de TAG, PA
(2014) - 34 Grupo 2: 675 mg/d 12 meses ADAS-cog, MMSE)y ~ en la progresion del a 2“601; 4 g7 Dieta+ 900 mg/d de AGP! 6 meses metabélicos e y una mejora en signos
de DHA+975 mg/d de habilidad funcional deterioro funcional. ( ) inflamatorios clinicos del SM
EPA+600 mg/d de LA El grupo 2 disminuy6 300 mg/d de DHA+100 B - .
el deterioro cognitivo Tokuda et al. 113 mg/d de EPA+120 mg/d 1 mes Funcion cognitiva (Test Hubol mejora en la
g|oba| reﬂejado en el (201 5) ARA PSOO) funcion COgana
test MMSE. -
Singhal et al. y . No hubo efecto tras la 200 mg/d de DHA+300 Delos3alos9  Desarrollo cognitvoa  No hubo efecto tras la
2013) 328 1600 mg/d de DHA 16 semanas Funcién endotelial R Meg"(; g al. 172 mg/d de EPA meses 108 912 TEaEs T
Grupo 1: 1670 mg/d de . . Mei | ~
. Sintomas de depresion, ' 0L Gzl e
sz%f; al. 50 EgA” 620 Zg)%/d d(di(TA 6 meses calidad de vida y No hubo efecto tras la Widenhorn- 600 mg/d de EPA+120 Sy de trabajo asociada al
(2012) rupo 2: /mg e funcién cognitiva intervencion Miller etal. 95  mg/d de DHA+120 mg/d de 4 meses " incremento de EPA Y
EPA+1550 mg/d de DHA (2014) vitamina E DHA, més la reduccion
: Semana 18-21 de . de AA.
Smithers et . Agudeza visual (a los 4 No hubo efecto tras la _ .
al. (2011) 248 800 mo/d de DHA gestacion hasta meses) intervencion No hubo diferencia
nacimiento en el 1Q entre grupos.
Respuesta auditiva Desarrollo cognitivo Sin embargo, los
. Semana 18-22 de  provocada del tronco Willatts et al. Formula AGPI: 210 mg/d en - que recibieron AGPI
S G 900 400 mg/d de DHA gestacion hasta  encefalico al mes de i hL.JbO efectgltras la (2013) 29 100 g de grasa 4 meses (segumento hasta los mostraron una
(2012) L e , intervencion 6 afios) . ,
nacimiento nacimiento y visuales a mejor velocidad de
los tres y seis meses procesamiento de
No hubo mejora a informacion
Stough et al A2 g2 Dot Funcion cognitiva m;;e:nctggr]\?tlatr:\(/:(i)étrzas .Mejolria ot
g Eal 74 mg/d de EPA+10 mg/d de 90 dias gnitivay . ' , o et @ sl
(2012) g agudeza visual Mejora en agudeza Witte et al. 1320 mg/d de EPA+880 Funcion cognitiva, de masa gris e
Vitamina E : : 121 26 semanas , .
visual en SUJGtQS con (2014) mg/d de DHA estructura cerebral integridad de la
disminucion microestructura de la
ST 176 VUED LIS Dt f0 6 meses Funcion cognitiva Mt(iafje?rr]a?)?jne T;angigﬁ e
frente al placebo. de DHA dividido en 5 dias CamERGE
Multivitaminico + 2 g/d Wu et al. previos a CX g p g Fibrilacion auricular ~ No hubo efecto tras la
. 564 de 5 dias + post . X o
de aceite de pescado (2013) 930 mg/d de EPA+750 durante 10 dias posoperativa intervencion
rico en DHA (964,4 mg/d Movilidad (ritmo de  Mejora en velocidad de mg/d de DHA hasta el dia
Strike et al. 97 DHA+160 mg/d EPA) con 6 meses caminata normal y reaccion psicomotora, 10 posterior a CX
(2015) fosfatildiserina (PS, 88 velocidad) y funcion ~ memoria verbal y en la Aumento en la
mag), Ginkgo biloba (240 cognitiva (CANTAB) velocidad de caminata y 0 of concentracion de
mg), 4cido fdlico (1 mg) y ar?a%’& % 60 900 mg/d de EPA 326 meses Perfil lipidico adiponectina y mejora
vitamina B12 (24 mg) al.( ) en la PCRy el indice
Grupo 1: 540 ug/d de HOMA
SIS Vitaminas B No hubo efecto tras la Yamamoto et 1 mes después de No hubo efecto tras la
Edel(gg)qlz(;z‘ al. 2401 Grupo 2: 600 mg/d de 5 afios Presion arterial intervencion al, (2014) 22 1800 mg/d de EPA la cirugia Perfil lipidico intervencion
EPA+DHA (ratio 2:1)
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