Seleccionando el suplemento adecuado de omega-3
Omega-3 en forma de triglicérido
natural versus ester etilico sintético
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Introduccidn

os beneficios para la salud de
los 4cidos grasos omega-3 (FAs

segun sus siglas en inglés) han
sido firmemente establecidos en
la comunidad cientifica y médica
por décadas, comenzando con las
investigaciones tempranas sobre los
beneficios cardiovasculares de las
dietas ricas en pescados con altos
contenidos de aceites consumidas
por los esquimales de Groenlandia.'
Ambos omega-3 esenciales, el acido
eicosapentaenoico (EPA) y el 4cido
docosahexaenoico (DHA), ocurren de
manera natural en muchos mamiferos
marinos, especies de peces y en
ciertos organismos marinos como las
algas. A pesar del consenso existente
en la comunidad cientifica sobre
los beneficios de los omega-3, las
poblaciones occidentales consumen
muy poco pescado y consecuentemente
son deficitarios en omega-3.2 En tal
sentido, la recomendacién de agregar
suplementos de omega-3 a la dieta se
ha convertido en una rutina entre los
profesionales de salud. Sin embargo,
muchos de los suplementos de omega-3
disponibles hoy dia no proporcionan
los beneficios que los consumidores
esperan. Esto se debe en parte a las
medidas de ahorro tomadas por muchos
fabricantes que elaboran suplementos
de aceite de pescado sintético en
forma de ester etilico, cuya diferencia
estructural con respecto al aceite en
forma de triglicérido natural limita
funcionalmente la absorcién de los
acidos grasos esenciales omega-3.

2Son iguales todos los
aceites de pescado?

Si usted esté considerando suplementar
su dieta con omega-3 puede estar
seguro de que existen muchas
opciones disponibles. La pregunta
verdaderamente dificil de responder es:

¢cual suplemento debo comprar? Tomar
una decisién informada significa evaluar
si todos los suplementos disponibles en
el mercado son iguales y conocer en qué
debe fijarse en el momento de elegir el
omega-3 mas adecuado.

La forma mas simple y menos adulterada
de los acidos grasos esenciales omega-3
se encuentra en el aceite de higado de
bacalao, que por mucho tiempo ha sido
la norma de oro de los suplementos de
aceite de pescado. Por otra parte, el
aceite de pescado estandar de grado
alimenticio es generalmente obtenido
de los tejidos grasos de pescados de
aguas frias. Algunos fabricantes también
enriquecen sus formulaciones con
derivados vegetales de omega-3 ricos
en 4cido alfa-linoleico (ALA), que no
posee los mismos efectos beneficiosos
para la salud que los elaborados con
derivados marinos con cadenas mas
largas de omega-3 EPA y DHA.3#

Ingesta Diaria Recomendada

Las dosis son siempre una consideracion
importante en la suplementacién con
omega-3. Los beneficios cardiovas-
culares observados originalmente en

los esquimales de Groenlandia fueron
vinculados a una dieta excepcionalmen-
te rica en 4cidos grasos omega-3. Desde
entonces hemos presenciado una lista
creciente de condiciones de salud que
pueden ser aliviadas o mejoradas con la
administracion de suplementos de aceite
de pescado. Sin embargo los resultados
de estudios clinicos y poblacionales no
siempre han sido conclusivos, en parte
debido a la carencia de un claro entendi-
miento de la dosis diaria que se requiere
para obtener beneficios fisiol6gicos. Para
una persona promedio, una dosis alta
compuesta de muchas capsulas al dia
representa un reto dificil de cumplir. Son
muy pocos quienes estan dispuestos a
ingerir un elevado nimero de capsulas,

y para complicar aiin mas las
cosas hay una evidencia creciente
gue corrobora la teoria de que los acidos
grasos del tipo omega-6 presentes en
nuestras dietas y provenientes de fuentes
tales como el maiz y la soya contrarres-
tan los beneficios de los omega-3.° Di-
cha evidencia indica que el incremento
en el consumo de 4cidos grasos ome-
ga-6 contribuye a la relativa insuficiencia
de grasas omega-3, debido a que ambos
acidos grasos compiten por la misma ruta
en el metabolismo autacoide/prostanoide
via la familia de enzimas ciclooxigenasa
(COX) y lipoxigenasa (LOX).

Los Estados Unidos han sido lentos
en adoptar unas recomendaciones
de ingesta diaria para EPA y DHA. No
obstante, los expertos en nutricién
alrededor del mundo han llegado a
un consenso sobre los beneficios para
las personas adultas de consumir un
minimo de 500 MG combinados de
EPA y DHA diariamente.® Més aln, la
Asociacion Americana de Cardiologia
recomienda que aquellos individuos
que padecen factores de riesgo

para enfermedades cardiovasculares
consuman 1 gramo diario y aquellos
con hipertrigliceridemia ingieran entre
2y 4 gramos al dia.”

Concentracién y Estructura
de un Suplemento

La tecnologia de purificacién ha
mejorado considerablemente en las
Gltimas décadas permitiendo a los
fabricantes concentrar el EPA y el DHA
por lo que los aceites de pescado

han alcanzado un nivel de pureza
elevadisimo. Esto hace que muchos hoy
en dia los consideren mas seguros que
el mismo pescado.®? La purificacién y
concentracién del aceite de pescado se
compone de varias etapas. La destilacién
molecular incluye la purificacién

y concentracion de los aceites de



pescado en condiciones de vacio. En
este proceso, los acidos grasos son
hidrolizados a partir de su forma de
triglicéridos naturales liberando asf los
acidos grasos libres. (figura 1)
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Figura 1: Forma de triglicéridos en dcidos
grasos libres

Estos acidos grasos son entonces
convertidos quimicamente en esteres
etilicos (EE) al adicionarseles etanol.
(figura 2) Los esteres etilicos son
entonces “destilados” al vacio para
purificarlos, removiendo las toxinas,
y reducir las grasas no deseadas como
aquellas de cadena corta y los acidos
grasos saturados, aumentando la
concentracién de EPA 'y DHA en un
rango porcentual de entre 40 y 85%.
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Figura 2: Los dcidos grasos son convertidos
en esteres etilicos con la adicién de etanol.

Lo que ocurre a continuacién en el
proceso de manufactura es objeto de
gran controversia, y determina en ultima
instancia las ventajas de absorcién de
unos pocos suplementos de omega-3
debido a las diferencias en la estructura
quimica de estos suplementos selectos.
Normalmente los acidos grasos en
forma de esteres etilicos deberian

reconvertirse nuevamente a la forma
de triglicéridos en que estaban al inicio
del proceso con la adicién de glicerol
y un catalizador. Sin embargo, desde
el punto de vista de la elaboracion,
esta etapa del proceso afade costos
considerables a la operacion debido al
nivel de perfeccionamiento requerido
para reconvertir los esteres etilicos en
triglicéridos naturales. La alternativa
mucho mas simple y menos costosa es
dejar a los omega-3 ya concentrados
en forma de esteres etilicos. No

debe sorprender la existencia de un
considerable debate en torno al potencial
de absorcién y por ende en torno a la
eficacia de los omega-3 en forma de
esteres etilicos versus la absorcién y
eficacia de su contraparte, aquellos en
forma de triglicéridos naturales.

La primera cosa que las
personas deberian saber
es que en ningun drea

de la dieta humana los
esteres etilicos existen de
manera natural.

Grasa en la dieta

Suplementos naturales
versus suplementos sintéticos

Algunos sostienen que la ausencia de
preocupaciones sobre la integridad
molecular del EPA y el DHA dentro

de la Administraciéon de Drogas y
Alimentos de los Estados Unidos y en la
misma industria farmacéutica significa
que los consumidores no deberian
cuestionar la biodisponibilidad de las
diferentes estructuras moleculares de los
suplementos de omega-3 (triglicéridos
versus esteres etilicos). La realidad

es que estas diferencias estructurales
determinan las diferencias funcionales
existentes entre estas dos formas en

lo que se refiere a la habilidad del
organismo para absorber los omega-3.
El consumidor deberia saber es que los
esteres etilicos nunca han existido de
manera natural en la dieta humana.'
Los acidos grasos en forma de esteres
etilicos son creacién quimica reciente
en las que el EPA y el DHA estén unidos
a una molécula de etilo mediante un
enlace de ester. Para poder digerir
esta molécula de grasa nueva para

la naturaleza, el organismo humano
debe remover el grupo etilico y
convertir nuevamente a los acidos
grasos en triglicéridos durante el
proceso de absorcién'' lo que genera
una importante pregunta: ;ofrece el
EPA/DHA sintético el mismo potencial
farmacodinamico que los triglicéridos?
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Figura 3: Digestion normal de las grasas
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Comparacién clinica de los
esteres etilicos y los triglicéridos

La evidencia surgida de los estudios
clinicos se ha basado en la aparente
biodisponibilidad del EPA y el DHA cuan-
do son administrados en sus diferentes
formas,'>'7 pero el disefio de muchos de
estos estudios raramente se ha ocupado
de aspectos confusos que han resultado
en informacién contradictoria.

Cuando se comparan los niveles

de EPA en plasma resultantes de su
administracién en forma de ester
etilico con los niveles de EPA que se
alcanzan al administrarlo en forma

de triglicérido natural o de acido

graso libre, se constata que existe una
demora notable y una biodisponibilidad
reducida de la forma esterificada de
ester etilico.” Otros estudios reportan
que no hay diferencia en la absorcién
del EPA y el DHA entre la forma de
ester etilico y la de triglicérido.*'* No
obstante, es importante hacer notar
que estos estudios utilizaron cantidades
considerablemente grandes de aceite
de pescado (28 gramos) para estudiar
la biodisponibilidad, lo cual no refleja
de manera precisa la capacidad real de
absorcién, pues las personas tipicamente
ingieren 500 MG, una cifra 56 veces
menor que la estudiada.'®

Tasas mas bajas de hidrdlisis por lipasa
durante el proceso digestivo pudieran
muy bien explicar la biodisponibilidad
reducida de los suplementos en

forma de esteres etilicos.’ Durante la
digestién normal de las grasas, la lipasa
pancreatica actGa sobre los triglicéridos
para remover los acidos grasos dando
como resultado dos acidos grasos libres
y un monoglicérido (figura 3). Después
de la hidrdlisis los dos acidos grasos

y el monoglicérido se convierten en
moléculas polares, lo cual les permite ser
facilmente absorbidas en la fase de agua.

Para que los esteres etilicos sean
absorbidos la molécula agregada de etilo
debe ser degradada por la lipasa. Se

ha reportado que la lipasa pancreética
hidroliza los esteres etilicos entre 10 y

50 veces mas lento que los triglicéridos.'
Finalmente una incorporacién similar

de EPA y DHA fue reportada para los
triglicéridos y los esteres etilicos para una
dosis de 3.5 gramos por dia durante una
semana. Sin embargo, la incorporacién
de EPA en forma de ester etilico en los
esteres de colesterol plasmaticos fue
significativamente mas baja que la de
EPA en forma de triglicérido.'”
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Afortunadamente, un estudio doble
ciego con placebo controlado muy bien
diseflado ha contribuido a determinar
la biodisponibilidad de EPA y DHA en
forma de esteres etilicos versus la de
aquellos en forma de triglicéridos.'®

En este estudio fueron investigados el
enriquecimiento de EPA y DHA en los
triglicéridos plasmaticos, los esteres

de colesterol y los fosfolipidos. Los
suplementos administrados durante
dos semanas fueron aceite de higado
de bacalao, aceite de pescado,

esteres etilicos, acidos grasos libres

y triglicéridos re-esterificados. La
biodisponibilidad mas baja de EPA 'y
DHA provenientes de esteres etilicos sirvié
para clarificar los datos conflictivos que
se obtuvieron durante estudios previos.

Las observaciones ajustan perfectamente
con el hecho de que la lipasa pancreética
hidroliza los esteres etilicos en un

grado menos de lo que lo hace con

los triglicéridos''® y a una tasa mucho
mas lenta.'® Estos hallazgos concuerdan
con ciertos estudios que examinaron

la biodisponibilidad de los omega-3 en
forma de esteres etilicos'>'37." aunque
no con otros.'*'¢La discrepancia ha sido
explicada por diferencias en la ingesta
cuando se combiné con diferentes

tipos de comidas. Por ejemplo, cuando
los suplementos fueron administrados
como parte de una dieta rica en lipidos,
los investigadores encontraron que las

tasas de omega-3 eran similares entre los
esteres etilicos y los triglicéridos.™ 2
Pero cuando fueron ingeridos sin una
comida alta en grasas, Lawson y Hughes
reportaron que solamente un 20% del
omega-3 en forma de ester etilico habia
sido absorbido. Estos hallazgos parecen
sugerir que la asimilacién de EPA y

DHA, administrados en forma de esteres
etilicos puede mejorarse cuando estos se
ingieren como parte de comidas con un
alto contenido de grasas.? Este efecto
parece perderse cuando los sujetos son
instruidos a ingerir sus suplementos

con comidas sin excesivas grasas, lo

cual resulta en una biodisponibilidad
claramente mucho mas alta de los
suplementos en forma de triglicéridos.®

Los estudios previos que habian
investigado la biodisponibilidad de EPA
y DHA provenientes de triglicéridos

o triglicéridos re-esterificados versus
aquellos provenientes de esteres etilicos
fueron realizados a corto plazo, con
periodos de dosificacion de entre 2

y 7 semanas. Mas aun, los puntos de
enfoque finales de estos estudios — la
composicién de acidos grasos en
plasma de PLs, TAGs, quilomicrones
TAG o suero PLs- refleja igualmente
una ingesta a corto plazo mas que una
durante un periodo prolongado.?'?2
Ademas, las altas dosis (20-30 gramos)
utilizadas en muchos de estos estudios
contradicen las recomendaciones

de ingesta de varios organismos
internacionales que tipicamente
recomiendan suplementos con entre
1y 5 gramos diarios. En contraste, un
reciente y muy bien disefiado estudio
con placebo controlado comparé

la biodisponibilidad de dosis mas
moderadas de 4cidos grasos omega-3
en forma de triglicéridos y en forma

de esteres etilicos como parte de un
estudio aleatorio controlado durante
seis meses. En este estudio, el indice de
omega-3 — el porcentaje de EPA mas
DHA en la membrana de los glébulos
rojos- reflej6 el status de acidos grasos
omega-3 en los individuos después

de una ingesta a largo plazo*-?¢ Los
resultados de este estudio sugieren que
una suplementacién con idénticas dosis
de EPA y DHA durante 6 meses condujo
a una mas rapida y alta concentracién
del indice de omega-3 cuando fue los
suplementos administrados estaban

en forma de triglicéridos que cuando
fueron ingeridos como esteres etilicos.'®



No debe sorprender entonces que el
sustrato natural de EPA y DHA presente
en los triglicéridos aparezca mejor
capacitado para una mayor absorcién
que los derivados sintéticos como el
ester etilico. Los esteres etilicos s6lo han
estado presentes en la dieta humana
durante las ultimas dos décadas.

Como tal, sus efectos a largo plazo son
ampliamente desconocidos. Lo que es
més, como quiera que los esteres etilicos
carecen de la cadena de glicerol que

de forma natural esta presente en los
triglicéridos, el cuerpo debe encontrar
una durante la digestion para poder
reconstituirlos en triglicéridos antes de
la absorcién. Esto puede significar que
tiene que “robar” una fraccién de otra
cadena a una molécula ya existente,
que consecuentemente tratara de
reemplazar la fraccién “robada” de la
misma forma, dejando asi un exceso de
acidos grasos libres en el cuerpo. Este
proceso competitivo puede incrementar
la actividad de los radicales libres en el
cuerpo, elevando el estrés oxidativo,

lo que generalmente se asocia con
resultados indeseados de salud.

No debe sorprender
entonces que el
sustrato natural

de EPA y DHA
presente en los
triglicéridos tenga

mayor capacidad

de absorcion y
biodisponibilidad que

los derivados sintéticos

como el ester etilico

Conclusiones

Luego de considerar la evidencia
cientifica proveniente de los estudios
del metabolismo de las grasas, se

hace cada vez mas evidente qué tipo
de suplemento de aceite de pescado
debemos seleccionar cuando queremos
suplementar nuestra dieta con aceite
de pescado, asumiendo que la razén
para consumir dicho suplemento es
obtener los beneficios farmacolégicos
del EPA y el DHA. Queda por
determinar que tan aceptables los
consumidores puedan encontrar
ciertos suplementos si son plenamente
conscientes de la naturaleza sintética
de estos llamados “superalimentos”

y sus limitaciones potenciales de
absorcién y biodisponibilidad. Este
conocimiento probablemente hara

que los consumidores concientes se
abstengan de ingerir las presentaciones
sintéticas de los omega-3 en forma de
esteres etilicos, especialmente al saber
que dichas formas son el resultado de los
esfuerzos de los fabricantes para reducir
sus costos de produccién. En resumen,
las diferencias obvias entre la forma de
triglicérido y la forma de ester etilico
deben ser una consideracion relevante
a la hora de seleccionar el suplemento
ideal de acidos grasos omega-3. ¢

Pros y Contras

Triglicéridos naturales
PROS

® La forma natural de los lipidos en
la dieta

W El sistema digestivo humano ha
evolucionado consumiendo triglicéridos

B Mds estables

CONTRAS

® Mds costosos. Su elaboracion requiere de
mds tiempo

® Limites en los niveles de concentracion de
EPAy DHA

® Desconocimiento de sus ventajas por parte
de los consumidores

Hector L. Lopez, M.D.,
CSCS, FAAPMR

Esteres etilicos
PROS
W Mds baratos y fdciles de producir

® Alcanzan con mayor facilidad
concentraciones elevadas de EPA y DHA

W Sinergia con el modelo filosofico de
producto farmacéutico

CONTRAS

B Nunca han estado presentes en la dieta
humana o la cadena alimenticia

B Luego de su ingestion deben convertirse
en triglicéridos para que el cuerpo
pueda absolverlos

B Son menos estables
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