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empleo?
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INTRODUCCION

Los AG »-3 se encuentran principalmente en los
aceites de pescado y constituyen nutrientes esencia-
les de los mamiferos en desarrollo. Forman parte de
la bicapa lipidica de la préctica totalidad de las cé-
lulas humanas y por tanto, estan implicados en una
gran variedad de efectos biolégicos. Concretamente,
los AG -3 modifican la sintesis de eicosanoides
(prostanoides), disminuyendo la producciéon de trom-
boxano A2, potente vasoconstrictor e inductor-am-
plificador de la agregacion plaquetaria. Ademas, in-
hiben la proliferacién de las células musculares lisas
en respuesta a determinados mitégenos y disminu-
yen la sintesis endotelial de factores de crecimien-
to, lo cual puede ser beneficioso en la prevencion
de la ateromatosis. Estos AG w-3 se han empleado
en diferentes entidades patoldgicas incluyendo las
enfermedades renales, con resultados contradicto-
rios.

El objetivo principal de esta revisién es profundi-
zar en sus indicaciones clinicas haciendo hincapié
en las enfermedades renales a partir de sus efectos
biolégicos.

HALLAZGOS EPIDEMIOLOGICOS

Muchas de las conclusiones clinicas sobre los AG
-3 surgieron de observaciones en la poblacion es-
quimal. En concreto, estos individuos presentan una
baja tasa de mortalidad cardiovascular con respecto
a la poblaciéon occidental (50%), a pesar de consu-

Correspondencia: Dr. Domingo Herndndez
Urbanizacién San Diego, 51

38208 La Laguna (Tenerife)

E-mail: dhmarrero@hotmail.com

mir dietas ricas en grasas y colesterol'*. Estudios epi-
demioldgicos mas recientes han confirmado la rela-
cién inversa entre el consumo de AG w-3 y la mor-
talidad cardiovascular>''. Se estima que la ingesta
bisemanal de aceite de pescado podria reducir en
un 50% los eventos coronarios. Al mismo tiempo,
la poblacién esquimal presenta una menor inciden-
cia de enfermedades autoinmunes y diabetes melli-
tus que la poblacién occidental, de lo que podria
deducirse que los AG w-3 pudieran estar implicados
también en los mecanismos inmunolégicos de estas
entidades.

NOMENCLATURA Y PROPIEDADES BIOLOGICAS
DE LOS AG -3

Los acidos grasos estdn compuestos por una ca-
dena hidrocarbonada flanqueada por un grupo metil
hidrofébico en un extremo y un grupo carboxi hi-
drofilico en el otro. Para su nomenclatura, el ndme-
ro de atomos de carbono se coloca en primer lugar.
El nimero que precede al término omega corres-
ponde al nimero de dobles enlaces. Asimismo, el
ndimero que sigue al simbolo omega hace referen-
cia a la localizacion del primer doble enlace co-
menzando a contar desde el grupo metilo (fig. 1).
La longitud de la cadena de carbono y el nimero
de localizacion de las uniones dobles determinan las
propiedades biolégicas de los distintos acidos gra-
sos. Dependiendo del ndmero de dobles enlaces los
acidos grasos pueden ser saturados (sin dobles en-
laces), monoinsaturados (un solo doble enlace), o
poli-insaturados (dos o mds dobles enlaces)!'4. Exis-
ten tres familias principales de acidos grasos poli-in-
saturados (tabla I). Los AG -3 tienen su primer
doble enlace situado en el tercer carbono (C-3),
mientras que los AG w-6 lo tienen en el sexto car-
bono (C-6). Los seres humanos, como cualquier otro
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Fig. 1.—Acidos grasos -3 y
w-6. Para su nomenclatura, el
ndmero de dtomos de carbo-
no se coloca en primer lugar,
indicando la cifra posterior el
— COOH ndmero de dobles enlaces.

Tras la coma, se indica la
posicion del primer enlace
doble comenzando a contar
desde el extremo metilo.

Tabla 1. Familias principales de acidos grasos mono y
poli-insaturados

Nomenclatura
) de 4cidos Fuentes
Familia*  Acidos grasos grasos** Metabolitos principales
o-3 Acido C18:3 Acido Aceites vegetales
Linolénico Eicosapentanoico (C18:3)
(C20:5) Aceites marinos
Docosahexaenoico  (C20:5 y €22:6)
(C22:6)
-6 Acido C18:2 Araquiddnico  Aceites vegetales
Linoleico (C20:4)
-9 Acido Oleico C18:1 Eicosatrienoico  Grasas animales

(C20:3) y vegetales

*El o indica la localizacion de la primera union doble, comenzando a contar a partir del
extremo metil del dcido graso.

**La cifra indicada tras la C senala el nimero de dtomos de carbono del dcido graso; la dl-
tima cifra muestra el nimero de enlaces dobles.

mamifero, son incapaces de sintetizar dcidos grasos
con dobles enlaces mas alld del noveno dtomo de
carbono, comenzando a partir del grupo metilo. Por
tanto, se consideran acidos grasos esenciales y de-
ben ser ingeridos en la dieta.

Los AG w-6 y el acido linoleico se encuentran prin-
cipalmente en los aceites vegetales y son los pre-
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cursores mas importantes de las prostaglandinas y los
leucotrienos. Aunque el 4cido araquidénico forma
parte de la dieta, también se puede sintetizar en el
cuerpo humano a partir de los AG w-6. En condi-
ciones normales, la enzima ciclooxigenasa cataliza
la conversién del 4cido araquidénico en prostaglan-
dinas dienoides (prostaciclina o PGI2 y tromboxano
A2) (fig. 2). Los AG w-3 y el acido a-linolénico, pre-
sentes en aceites marinos y cloroplastos de hojas ver-
des, son elongados y desaturados hasta convertirse
en acido eicosapentanoico (EPA) y acido docosahe-
xanoico (DHA). Ambos son los principales compo-
nentes de los AG w-3 y se encuentran casi exclusi-
vamente en los aceites de pescado. En humanos,
tanto la elongacion como la desaturaciéon del acido
a-linolénico son procesos bioldgicos lentos y limita-
dos por la edad y ciertas enfermedades como la dia-
betes y la hipertension arterial'>.

Los metabolitos del EPA vy el acido araquidénico
se conocen como eicosanoides e incluyen prosta-
glandinas, tromboxanos, leucotrienos y los isopros-
tanos. A medida que aumentan las concentraciones
intracelulares de EPA y DHA con respecto a las del
acido araquiddnico, se altera la sintesis y metabo-
lismo de los eicosanoides. Concretamente, el EPA y
el DHA sustituyen parcialmente al acido araquido-
nico como sustrato para la ciclooxigenasa dando
lugar a la sintesis de prostaglandinas trienoides (fig. 2).
La PGI3 y PGE3 mantienen propiedades vasodilata-
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Fig. 2.—Metabolismo y no-
menclatura de los principales
M CAO/\'AO dcidos grasos poli-insaturados
que derivan de los dcidos
| PGG,, PGH, | | LTA, | | PGG;, PGH; | | LTA; | linoleico y linolénico. Las abre-
/\ ¢ /\ /\ ‘ viaturas son: AA, dcido ara-
/\ quiddnico; EPA, écido eico-
PGl TXAPGE2 PGF2a LTB,, PGl;  TXAPGE  PGFy, LTB- sapentanoico; DHA, &cido
C, D, E, Cs, D: E, docosahexanoico; CO, cicloo-

xigenasa; LO, lipooxigenasa;
PG, prostaglandina; TX, trom-
boxanos; LT, leucotrienos.

doras similares a las prostaglandinas dienoides (PGI2
y PGE2), mientras que el TXA3 y PGF3a poseen un
menor efecto vasoconstrictor y proagregante que el
tromboxano A2 y la PGF2a'®'”. El resultado final es
un aumento de la reserva vasodilatadora del rifidn,
lo que constituye un mecanismo compensatorio en
la progresion de la enfermedad renal. En cualquier
caso, estos cambios funcionales derivados de la in-
corporacién de estas sustancias en las membranas
celulares son discretos y en ocasiones carecen de
un significado clinico relevante.

Los leucotrienos (LT) se sintetizan a partir del acido
araquidénico en una reaccién mediada por la enzi-
ma lipooxigenasa. Estas sustancias son mediadoras
de inflamacién, vasoconstriccién y aumento de per-
meabilidad vascular’®. Los AG ®-3 disminuyen la
produccién de LT de la serie cuatro, incrementando
la sintesis de LT menos activos de la serie cinco
(LTB5, LTC5, LTD5, LTE5) (fig. 2). Estas sustancias,
por tanto, pueden modular la funcién de las células
inflamatorias en el rifndn, asi como la actividad bio-
l6gica de las células mesangiales' .

Por otra parte, los AG w-3 pueden tener otros efec-
tos inmunomoduladores entre los que destaca la re-
duccidn de la IL-1 y del factor de necrosis tumoral
(TNF) en los linfomonocitos periféricos?%2!. Asimis-
mo, estas sustancias disminuyen la produccion de
IL-2 en células mononucleares de individuos sanos??
y reducen la quimiotaxis de monocitos y neutréfi-
los?325. Estos efectos pueden conducir, conjunta-
mente, a una menor respuesta inmune que pudiera
explicar las acciones favorables de estas sustancias
en ciertas enfermedades renales.

Los AG w-3 también reducen la concentracion plas-
mdtica de triglicéridos y VLDL?. La insuficiencia renal

crénica se asocia con alteraciones del perfil lipidico,
lo que puede contribuir a acelerar la aterosclerosis en
estos pacientes. Al mismo tiempo, las anormalidades
lipidicas juegan un papel fundamental en la progre-
sion de las enfermedades renales?’. Por ello, los su-
plementos dietéticos con aceites de pescado podria
ejercer efectos beneficiosos sobre la prevalencia de la
enfermedad vascular aterosclerética y la progresion de
la insuficiencia renal en estos pacientes.

Tras su incorporacién a las membranas celulares,
los AG w-3 pueden alterar las caracteristicas fisicas
de la membrana y la funcién de los receptores pro-
teicos, originando cambios en la sefializacién intra-
celular. Como resultado, los AG w-3 disminuyen la
sintesis endotelial de factor de crecimiento derivado
de plaquetas?® y la proliferacion de células muscu-
lares lisas en respuesta a varios mitégenos?®. Asi-
mismo, estudios experimentales han demostrado que
estas sustancias inhiben la formacién de neointima
tras la lesion mecanica de las arterias cardtidas®®.
Adicionalmente, los AG w-3 incrementan la vasodi-
latacién dependiente del endotelio y modifican la
reactividad vascular intrarrenal a la angiotensina
113132, Obviamente, estas acciones son beneficiosas
en el curso de la enfermedad aterosclerdtica del pa-
ciente urémico, a la vez que pueden mantener la in-
tegridad de los accesos vasculares de los enfermos
en hemodidlisis. Finalmente, otras acciones bioldgi-
cas derivadas del consumo de estas sustancias in-
cluyen: prolongacién del tiempo de hemorragia e in-
hibicién de la funcién plaquetaria; disminucién de
la viscosidad sanguinea; descenso de las arritmias
cardiacas tras el infarto de miocardio y regulacién
de factores transcripcionales implicados en el creci-
miento y diferenciacion celular3-3>.
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Dado que los AG -3 forman parte de las membra-
nas celulares y que la mayorfa de sus acciones son dosis
dependientes, seria importante determinar su composi-
cién en dichas membranas asi como la dosis minima
necesaria implicada en estos efectos bioldgicos.

NEFROPATIA IgA

La glomerulonefritis IgA constituye la nefropatia pri-
maria mas frecuente en el mundo y ocasiona insufi-
ciencia renal terminal en el 20-40% de estos pacien-
tes3®. Algunos factores de riesgo como la proteinuria,
la hipertensién y la insuficiencia renal en el momen-
to del diagnéstico se asocian a un peor pronéstico
renal. Sin embargo, ninguno de ellos predice, por si
solos, la evolucion individual en cada enfermo.

En la actualidad, no existe una terapéutica defini-
tiva para estos pacientes. Se ha observado que el su-
plemento con dosis altas o bajas de AG -3 retrasa
la evolucién de la insuficiencia renal en estos pa-
cientes’’39, efecto éste que puede prolongarse hasta
los dos afios de seguimiento*C. Sin embargo, una re-
ciente revision sobre las alternativas terapéuticas de
esta entidad no mostré un claro beneficio del uso
de AG -3 sobre la funcién renal o la proteinuria
en estos enfermos*'. De ello se infiere la necesidad
urgente de mas ensayos clinicos en este campo.

OTRAS ENFERMEDADES CRONICAS
GLOMERULARES

Pocos estudios han evaluado los potenciales efec-
tos beneficiosos del aceite de pescado en pacientes
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con otras enfermedades renales crénicas. El aporte
de AG -3 en pacientes con enfermedaded glome-
rulares se asocié a un incremento de la tasa de fil-
tracion glomerular y del flujo plasmatico, asi como
a una reduccién de la proteinuria*>*. El hecho de
que el aceite de pescado inhiba la activacién y pro-
liferacion de las células mesangiales en modelos ani-
males podria justificar estos hallazgos**. En cualquier
caso, estos resultados deben ser interpretados con
cautela dado el curso benigno e impredecible de
muchas enfermedades glomerulares.

La nefritis lGpica es una de las complicaciones cli-
nicas mas graves del lupus eritematoso sistémico. La
producciéon de tromboxano A2 estd aumentada en
esta entidad y el bloqueo de sus efectos biolégicos,
o la inhibicion de su produccién pueden conducir
a una mejoria de la funcién renal en estos pacien-
tes*. En este sentido, la administracién de fish-oil re-
trasé el comienzo y la progresién de la nefropatia
lGpica en el modelo de lupus murino*®*”, pero estos
efectos no han sido claramente demostrados en hu-
manos*®>%. Recientemente, un ensayo clinico en 52
pacientes evidencié que una suplementacién dieté-
tica con estas sustancias podia reducir la actividad
de esta enfermedad®’. Obviamente, son necesarios
mas trabajos de investigacién en esta direccion.

LIPIDOS SANGUINEOS

Los AG w-3 disminuyen las concentraciones plas-
maticas de triglicéridos en individuos sanos y en pa-
cientes con hipertrigliceridemia (25-30%), de una
manera dosis dependiente (3-6 g/dia)?®>2. Los efec-
tos sobre el colesterol son mucho mas variables y



posiblemente dependan de alteraciones en las lipo-
proteinas, la dosis de AG w-3 y la relacién entre EPA
y DHA. Ademéds, los AG w-3 se han empleado con
éxito en combinacién con estatinas en pacientes con
dislipemia mixta®. La insuficiencia renal crénica
conlleva frecuentemente alteraciones del perfil lipi-
dico, lo que podria contribuir a la progresién del
deterioro renal y a una ateromatosis acelerada en
esta poblacién®*. La suplementacién con AG w-3 po-
dria tener un efecto favorable en el perfil lipopro-
téico de la insuficiencia renal crénica®, pero queda
por aclarar si esto disminuye el riesgo cardiovascu-
lar en estos pacientes.

TENSION ARTERIAL Y OTROS EFECTOS
CARDIOVASCULARES

El descenso de la tensién arterial es otro de los
potenciales efectos beneficiosos de los AG w-3. Tres
meta-analisis de ensayos clinicos controlados de-
mostraron que la suplementacién dietética con estas
sustancias disminuia significativamente la tensién ar-
terial, especialmente en aquellos individuos hiper-
tensos no tratados®®-%. Asimismo, el empleo de AG
®-3 junto con otros farmacos antihipertensivos (be-
tabloqueantes o diuréticos) demostr6 un descenso
adicional de las cifras de tension arterial en pobla-
cién hipertensa®?’. Es posible que las acciones de
estas sustancias sobre el metabolismo de los eico-
sanoides, la viscosidad sanguinea y otras funciones
endoteliales pudiera condicionar tales efectos sobre
la tension arterial. Con todo, no se ha demostrado
si dosis menores de AG -3 pueden proporcionar
estos beneficios a mas largo plazo.

La enfermedad cardiovascular es la principal causa
de morbi-mortalidad en los pacientes con insufi-
ciencia renal cronica®. Adicionalmente, la disfun-
cién autondémica cardiaca de estos enfermos predis-
pone a la muerte sibita®’. En general, los AG -3
pueden mejorar la evolucion de la enfermedad car-
diovascular y estos efectos beneficiosos pueden ser
extrapolables a los pacientes urémicos. Ademds de
sus acciones sobre el perfil lipidico y la tensién ar-
terial, estas sustancias disminuyen la produccién de
citoquinas, factores de crecimiento, moléculas de
adhesion y eicosanoides inflamatorios implicados en
el dafio vascular. Por otra parte, aumentan la pro-
duccién de 6xido nitrico y la relajacién endotelial,
asi como la actividad de enzimas antioxidantes, lo
cuales constituyen efectos protectores para el desa-
rrollo de la arteriosclerosis®364.

En animales de experimentacién se ha observado
que los suplementos de AG w-3 retrasan el proceso
ateromatosos y reducen la hiperplasia intimal de fis-
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tulas arterio-venosas autélogas®*’. A nivel cardiaco,
atendian la lesiones histolégicas que se producen tras
el infarto de miocardio inducido, experimentalmente,
por isquemia o estimulacién eléctrica®®®. Asimismo,
los suplementos de aceite de pescado optimizan el
remodelado adrtico y miocardico frente a otros acei-
tes vegetales en ratas espontaneamente hipertensas”®.
En el terreno clinico, el aporte de estas sustancias dis-
minuye la incidencia de trombosis de injertos veno-
sos autélogos tras la cirugia de revascularizacién co-
ronaria’!. En pacientes con enfermedad isquémica
cardiaca, los suplementos con aceites de pescado re-
ducen significativamente la mortalidad global, asf
como el riesgo de muerte stbita al compararlos con
el grupo control®774. Finalmente, dos meta-analisis
basados en ensayos clinicos y estudios observaciona-
les demostraron que estas sustancias reducian signifi-
cativamente la incidencia de muerte subita en pa-
cientes con enfermedad coronaria”’®. Esto apoyaria
la hipdtesis de que estas sustancias pueden tener una
accion antiarritmica previa a sus efectos antiateros-
clerdticas. Es posible que los AG -3 estabilicen la
actividad eléctrica de los miocitos inhibiendo los ca-
nales i6nicos de los sarcolemas, lo que ocasionaria
un aumento relativo del periodo refractario’”. En esta
linea, se ha observado una correlacién positiva entre
el contenido de estas sustancias en membranas celu-
lares y la variabilidad en la frecuencia cardiaca®. Con
todo, estudios futuros demostraran si estas sustancias
se deben administrar sistematicamente a los pacien-
tes urémicos con enfermedad coronaria en aras de re-
ducir su riesgo cardiovascular.

TROMBOSIS DEL ACCESO VASCULAR

La trombosis del acceso vascular es una compli-
cacion importante en los pacientes en hemodialisis
y constituye la causa mas frecuente de ingreso hos-
pitalario en estos enfermos. Esto se hace mds patente
en algunos paises como en los Estados Unidos donde
las prétesis de politetrafluoretileno son los accesos
vasculares mas frecuentemente utilizados. Concreta-
mente, el 50% de todas las protesis vasculares su-
fren trombosis en el primer ano y mas del 75% pre-
cisard un procedimiento de repermeabilizacién en
los dos primeros anos’®.

Dados las propiedades reoldgicas de los AG w-3
y sus acciones favorables sobre la agregacion pla-
quetaria y la liberacién de citoquinas (TNF, IL-1 e
IL-6), estas sustancias pueden ser Gtiles en la pre-
vencion de las trombosis de los accesos vasculares.
Adicionalmente, sus efectos inhibitorios sobre la pro-
liferacion de las células musculares lisas vasculares
podrian jugar un papel crucial en la prevencion de
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la hiperplasia intimal en las zonas anastométicas®®3'.
En esta linea, un ensayo clinico a doble ciego de-
mostré que la administraciéon de suplementos de
aceite de pescado disminuia significativamente la
tasa de trombosis de protesis vasculares durante el
primer afo (15%), frente al grupo control (75%). Al
mismo tiempo, reducian la resistencia al flujo ve-
noso y mejoraban la tension arterial sistémica’®. Con
todo, se requieren mds estudios que establezcan las
dosis 6ptimas y el tiempo necesario de tratamiento
para alcanzar tales beneficios.

MICROALBUMINURIA' Y LITIASIS RENAL

Los AG w-3 reducen la tasa de pérdida transcapi-
lar de albdmina en pacientes con diabetes insulin-
dependiente y albuminuria, independientemente de
sus efectos sobre la tension arterial®. Este fenéme-
no pudiera ocurrir por una disminucién de la per-
meabilidad vascular inducida por los AG -3, hecho
éste que se ha observado en pacientes diabéticos
con proteinuria®’. Sin embargo, ensayos clinicos pos-
teriores no han confirmado estos resultados8?83. De
ahi, que la eficacia de estas sustancias en estos en-
fermos es, actualmente, objeto de debate.

Los pacientes con nefrolitiasis célcica idiopética
presentan un incremento del contenido de 4cido
araquidoénico plasmatico y eritrocitario, asi como
mayor excrecion urinaria de prostaglandina E2, de
lo que se infiere un papel relevante de los AG -3
en la patogénesis de la hipercalciuria y la litogén-
sis. En este sentido, la administracién de suplemen-
tos de aceite de pescado reduce significativamente
la excrecion urinaria de calcio y oxalato en pacien-
tes con hipercalciuria y litiasis recurrente®*. La in-
corporacion de EPA en la dieta y la sintesis de pros-
taglandinas  trienoides  pueden  corregir las
anormalidades bioquimicas de la urolitiasis idiopa-
tica®>®, confirmando hipétesis previas sobre el vin-
culo patogénico entre los fosfolipidos poli-insatura-
dos de las membranas celulares y la nefrolitiasis
calcica.

TRASPLANTE RENAL
Toxicidad inducida por Ciclosporina

La ciclosporina (CsA) es uno de los inmunosu-
presores mas utilizados en los trasplantes de 6rga-
nos s6lidos?’. La hipertensién arterial y la nefrotoxi-
cidad son los principales efectos deletéreos de este
farmaco, incluso con niveles 6ptimos plasmaticos8®-°.
La CsA induce dano renal funcional y estructural.
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Las alteraciones funcionales son precoces tras la in-
troduccion del farmaco. Inicialmente, ocasiona un
descenso reversible y dosis dependiente de la tasa
de filtracion glomerular y del flujo plasmatico renal,
acompafiado de un aumento de la tensién arterial
por vasoconstriccion de la arteriola aferente?'. La
CsA altera el equilibrio entre la produccién de
eicosanoides vasodilatadores y vasoconstrictores, in-
crementando la produccién de tromboxano A2 vy
leucotrienos D4 y C4%2%3. Los cambios tardios, por
otra parte, incluyen lesiones vasculares e intersticia-
les, a los que contribuyen el aumento en la presién
arterial.

Todos estos mecanismos podrian ser contrarresta-
dos por los AG -3, al disminuir la produccién de
tromboxano A2 y la sintesis de leucotrienos de la
serie 4. En el animal de experimentacion, los AG
-3 previene el dafo renal inducido por CsA a la
vez que disminuyen las cifras de tension arterial*
9% En pacientes con injerto renal, la administracion
precoz de aceite de pescado incrementé la tasa de
filtracion glomerular y el flujo plasmatico renal con
una reduccion modesta de la tension arterial®1%,
Asimismo, estas sustancias pueden preservar la fun-
cion renal residual en pacientes con deterioro del
filtrado por rechazo vascular crénico'®'. Otros es-
tudios, sin embargo, no han confirmado estos efec-
tos beneficiosos sobre la funcién renal o la tension
arterial en las primeras semanas postrasplante
renal'®2103 nj en pacientes con funcién renal esta-
ble a mas largo plazo'®. De todo ello se deduce la
necesidad de mas estudios que determinen el papel
real de los AG w-3 sobre los cambios hemodina-
micos inducidos por la CsA en los receptores de in-
jertos renales.

Rechazo agudo

El rechazo agudo es una complicacion frecuente
tras el trasplante renal y las citoquinas juegan un
papel crucial en la respuesta inmune'®. El TNF-a y
la IL-1 estimulan la produccién de IL-6 que, a su
vez, es el principal mediador de la respuesta de fase
aguda participando en la activaciéon y maduracion
de las células B y T'%. El TNF-a y la ILT estimulan
también la funcién de los macréfagos e incremen-
tan la expresion antigénica del sistema mayor de
histocompatibilidad'®” 1%, Por otra parte, la IL-2 am-
plifica la respuesta inmune e interviene en la ma-
duracién vy diferenciacion de los linfocitos T41%9.
Todas estas citoquinas se han identificado en el re-
chazo del injerto renal mediante el andlisis de la

expresion molecular in situ de dichas interleuqui-
nas105'108‘”3.



Los AG -3 pueden ser capaces de modular el
sistema inmune a través de disminuir la prolifera-
cién linfocitaria, reducir la sintesis de citoquinas,
aumentar la actividad fagocitaria y modificar la ac-
tividad de las células natural killer. De hecho, los
cambios inducidos por el aceite de pescado sobre
la produccién de eicosanoides se han asociado con
la funcién leucocitaria y una menor sintesis de TNF,
IL-1 e IL-2202223_ Todo ello pudiera explicar un des-
censo en la tasa de rechazos agudos y la mejoria
de la funcién renal en pacientes trasplantados que
reciben estas sustancias?®''*. Sin embargo, estos
efectos no han sido confirmados por otros estudios
controlados en los que se empled la misma dosis
de AG w-3 (6 g/dia) durante un periodo de tiempo
similar (3 meses)'92193 Concretamente, nuestro
grupo no observé diferencias en la expresion glo-
bal in situ de interleuquinas (TNF-a, IL-1 e IL-2)
entre los pacientes con y sin rechazo agudo. Sélo
se evidenci6 una tendencia a una menor expresion
de TNF-a durante los episodios de rechazo agudo,
asi como una modesta disminucién de IL-1 tras la
terapia antirrechazo'®. Es posible que los episodios
de rechazo agudo puedan oscurecer el efecto in-
munomodulador de los AG -3, o bien que poli-
morfismos de los genes que codifican la produc-
cion de TNF e IL-1 confieran diferencias
individuales en la susceptibilidad al aumento en la
sintesis de las mismas. En cualquier caso, se pre-
cisan mds ensayos clinicos para clarificar estos as-
pectos.

Dislipemia tras el trasplante renal

Los portadores de un injerto renal presentan mayor
riesgo de ateromatosis y enfermedad cardiovascular
que individuos sanos de la misma edad y sexo'">. La
hiperlipemia es un factor de riesgo de ateromatosis
tras el trasplante renal y puede estar asociada al es-
tado urémico previo y ciertos farmacos inmunosu-
presores, incluyendo los esteroides. Asimismo, las
anormalidades lipidicas también pueden contribuir a
la nefropatia crénica del injerto, la cual condiciona,
sustancialmente, la supervivencia del injerto!'®123, En
cualquier caso, estd indicado el tratamiento agresivo
de la hiperlipemia postrasplante. Estudios clinicos
controlados han mostrado que los AG w-3 disminu-
yen significativamente los niveles séricos de lipidos
y la mortalidad cardiovascular, sin efectos secunda-
rios relevantes'%3124125_ Estos hallazgos pudieran jus-
tificar el empleo de estas sustancias tras el trasplan-
te renal, si bien debe investigarse su eficacia sobre
la nefropatia crénica del injerto y la mortalidad car-
diovascular de esta poblacion.

ACIDOS GRASOS OMEGA 3

En la tabla Il se resumen los potenciales efectos
terapéuticos de los AG omega-3 en las enfermeda-
des renales y otros trastornos cardiovasculares.

EFECTOS ADVERSOS

Dado que las dosis que se emplean de AG w-3 son
elevadas en la mayoria de los estudios, estas sustan-
cias deberian considerarse un agente farmacolégico y
no un suplemento dietético. Aunque poco frecuentes,
no debemos olvidar algunos de sus efectos adversos.
El consumo de dosis altas de aceites de pescado se
ha asociado con molestias inespecificas gastrointesti-
nales. Otro riesgo potencial es la tendencia al san-
grado por sus efectos sinérgicos sobre el tiempo de
sangria en los pacientes urémicos, pero esto no ha
sido confirmado en todos los estudios'®. Otro factor
a considerar es su potencial contaminacion con me-
tales pesados, especialmente el mercurio. Finalmente,
la incorporacién de acidos grasos poli-insaturados en
los tejidos bioldgicos podria incrementar la peroxida-
cién lipidica ocasionando una mayor liberacién de ra-
dicales libres de oxigeno. No obstante, la administra-
cién crénica de aceite de pescado aumenta,
paralelamente, la produccién de enzimas antioxidan-
tes atenuando la formacién de estos radicales libres'®.

CONCLUSIONES

Los AG -3 tienen un potencial efecto terapéuti-
co en la patologia renal por sus propiedades antiin-
flamatorias y antiateroscleréticas. El hecho de que
estas sustancias sean eficaces para la reduccion de
la hipertrigliceridemia y la prevencién secundaria de
la enfermedad arterial coronaria, presagia que tam-
bién pudieran ser (tiles para minimizar la enferme-
dad cardiovascular asociada al estado urémico. Al
mismo tiempo, pueden disminuir la tasa de trom-
bosis de los accesos vasculares en estos enfermos.
Por Gltimo, estas sustancias pudieran enlentecer la
progresion de la nefropatia IgA y reducir la nefroto-
xicidad inducida por CsA. Con todo, son necesarios
nuevos ensayos que confirmen su eficacia y amplien
el espectro de aplicabilidad clinica en las enferme-
dades renales.
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Tabla Il. Efectos terapéuticos potenciales de

los AG w-3 en la enfermedad renal y cardiovascular

Condicién Eficacia Accién
Nefropatia IgA + Retrasa la progresion de enfermedad renal
Otras enfermedades glomerulares crénicas +/— Reduccién de la proteinuria y retraso de la progresién de la enfermedad renal
Nefritis lGpica - Reduccién de la proteinuria y aumento de la tasa de filtracién glomerular
Permeabilidad del acceso vascular* ++ Prevencién de la trombosis del acceso vascular
Microalbuminuria +— Reduccién de la microalbuminuria en la diabetes
Litiasis renal + Prevencion de la litiasis
Trasplante renal:
Toxicidad por ciclosporina +— Prevencion del rechazo agudo o la nefrotoxicidad por ciclosporina
Rechazo agudo +/- Preservacién de la funcién renal
Rechazo crénico +/—
Otras condiciones y factores de riesgo
cardiovascular:
Tension arterial ++ Reduccién de la tensién arterial y de los niveles lipidicos, especialmente
Niveles lipidicos ++ triglicéridos, en pacientes urémicos y receptores de trasplante renal
Muerte stbita ++ Prevencién de muerte stbita, especialmente tras infarto de miocardico

*Unicamente un ensayo clinico demostré la eficacia de AG 3-3 para prevenir la trombosis del acceso vascular.
Abreviaturas: ++: Eficacia significativa; +: Modesta eficacia; +/~: Resultados contradictorios; —: Resultados no concluyentes.
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