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RESUMEN

Se ha relacionado la reducida mortalidad y morbilidad cardiaca con el consumo
de acidos grasos poliinsaturados de cadena larga (LC-PUFA) omega-3, acido
eicosapentaenoico (EPA) y acido docosahexaenoico (DHA), asociados al consumo de
pescado. Sin embargo, no se ha aclarado el papel que juegan estos acidos grasos en la
mejora de la electrofisiologia cardiaca. El proposito del presente trabajo fue recopilar
informacion bibliografica sobre los efectos de los acidos grasos omega-3 sobre la
funcion cardiaca. Se adjunta informacion tanto de la composicidon en acidos grasos de
las células cardiacas, como del papel que estos juegan en las corrientes idnicas
implicadas en la electrofisiologia. El omega-3 DHA es preferentemente incorporado en
el miocardio y selectivamente activo en la modulacion de la frecuencia y las arritmias
cardiacas. Las corrientes de Na” y K" en los miocitos son moduladas no selectivamente
por los omega-3 LC-PUFA y omega-6 LC-PUFA in vitro. Sin embargo, las arritmias
cardiacas disminuyen en ratas alimentadas con aceite de pescado, frente a ratas
alimentadas con aceites ricos en omega-6 u otros aceites ricos en acidos grasos
saturados. Los 4cidos grasos omega-3 LC-PUFA modulan la concentracion del Ca**

intracelular, disminuyendo las arritmias y las frecuencias cardiacas.

ABSTRACT

Reduced cardiac mortality and morbidity have long been observed in association
with omega-3 long chain polyunsaturated fatty acids (LC-PUFA), eicosapentaenoic acid
(EPA) and docosahexaenoic acid (DHA) from fish consumption. Nevertheless, the role
these fatty acids play in the recovery of cardiac electrophysiology has not been clarified.
The purpose of the present study was to compile bibliographic information on the
effects of omega-3 fatty acids on cardiac function. Information is attached on both the
fatty acid composition of cardiac cells, as well as the role these play in the ionic currents
involved in electrophysiology. Omega-3 DHA is preferatially incorporated into the
myocardium and is selectively active in heart rate and cardiac arrhythmias modulation.
Myocardial Na* and K" current are non-selectively modulated by omega-3 and omega-6
LC-PUFA in vitro. However, cardiac arrhythmias decrease in rats fed with fish oil, if

compared with rats fed with omega-6 rich oils or other oils rich in saturated fatty acids.



The omega-3 fatty acids LC-PUFA modulate the concentration of intracellular Ca*',

decreasing arrhythmias and heart rates.



INTRODUCCION

Acidos grasos altamente insaturados (HUFAs) omega-3 y omega-6

Entre los 4cidos grasos altamente insaturados también denominados HUFAs,
destacamos dentro del omega-3, el 4acido eicosapentaenoico (EPA, 20:5n-3) y el acido
docosahexaenoico (DHA, 22:6n-3), y del omega-6, el acido araquidonico (AA, 20:4n-
6). Los acidos grasos insaturados se nombran indicando en primer lugar el nimero de
carbonos que contiene la molécula, separado por dos puntos del nimero de dobles
enlaces que contiene y la posicion del primero que nos encontramos desde el extremo

carboxilo terminal. Por ejemplo:

EPA (20:5n-3) tiene 20 carbonos, 5 dobles enlaces y el primero se encuentra en
la posicion C3 y pertenece a la serie n-3; DHA (22:6n-3) tiene 22 carbonos, 6 dobles
enlaces y el primero se encuentra en la posiciéon C3 y pertenece a la serie n-3; EPA y
DHA se encuentran en pescados grasos tales como el atin, el salmén y otros pescados
azules; y AA (20:4n-6) tiene 20 carbonos, 4 dobles enlaces y el primero se encuentra en
la posicion C6 y pertenece a la serie n-6. Estos acidos grasos de cadena larga son
sintetizados a partir de sus precursores; el dcido linolénico (18:3n-3) y el acido linoleico
(18:2n-6), frecuentes en plantas y aceites vegetales. En mamiferos, tanto el acido
linoleico como el linolénico son acidos grasos esenciales, ya que no se pueden sintetizar

de "novo" (Sargent et al., 2002).

Tradicionalmente, se ha aceptado que la conversion de 18:2n-6 y 18:3n-3 a sus
homologos altamente insaturados (HUFA) C20 y C22, tiene lugar a través de una ruta
metabdlica que combina la accion secuencial de las desaturasas A6, A5 y A4 con
reacciones de elongacion de la cadena (Henderson y Tocher, 1987). Sin embargo,
recientes estudios en ratas, trucha arcoiris y rodaballo (Buzzi ef al.,1996; Rodriguez et
al., 2002) han establecido que esta reaccion tiene lugar via A6 y AS desaturacion y
elongacion a C22 HUFA, seguida de una nueva elongacion a C24 HUFA, A6
desaturacion y finalmente acortamiento de la cadena (retroconversion peroxisomal) para
dar 22:5n-6 y 22:6n-3 en los omega-6 y omega-3 respectivamente, no siendo necesaria

la intervencion de la A4 en el proceso.
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Figura 1. Diagrama de las rutas de bioconversion de acidos grasos omega-9, omega-6 y omega-3.

Funciones de los HUFAs

Los 4cidos grasos presentan diversidad de funciones, tales como:

- Estructurales

Las membranas bioldgicas son barreras que delimitan el interior del exterior
celular y poseen sistemas de transporte que permiten tomar del exterior moléculas
especificas y desechar compuestos no deseados. Estos sistemas de transporte
proporcionan a las membranas una propiedad importante: la permeabilidad selectiva. La
funcionalidad de las membranas bioldgicas depende en parte de su fluidez, y esta a su

vez de los 4cidos grasos y su contenido en colesterol.



- Reserva energética. f-oxidacion y ATP

Los 4cidos grasos son moléculas combustibles, y se almacenan como
triacilgliceroles, que son ésteres de acidos grasos con glicerol, sin carga eléctrica. Los
acidos grasos son movilizados desde los triacilgliceroles y se oxidan para cubrir las

necesidades energéticas de una célula o un organismo.

La B-oxidacion es un proceso catabolico de los acidos grasos, en el cual sufren
remocion mediante la oxidacion de un par de dtomos de carbono sucesivamente en cada
ciclo del proceso, hasta que el acido graso se descompone por completo en forma de
moléculas de acetil-CoA que serdn posteriormente oxidadas en la mitocondria para

generar energia quimica en forma de ATP.
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Figura 2. f-oxidacion de los acidos grasos.



- Precursores de eicosanoides y otros mediadores lipidicos

A pesar de que el AA se presenta en menores cantidades que EPA y DHA en las
membranas celulares, posee una funcion vital como principal precursor de una amplia
variedad de compuestos biologicamente activos conocidos como eicosanoides
(prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos) (Bell et al., 1996, 1997; Sargent et al.,
2002). Los eicosanoides liberados del AA por accion de las enzimas ciclooxigenasas y
lipooxigenasas estan implicados en numerosas funciones fisioldgicas incluyendo la
osmorregulacion, funcidén cardiovascular, respuesta inmune y control neural (Beckman

y Mustafa, 1992; Castell ef al., 1994).

Tanto EPA como DHA se incorporan rapidamente a los fosfolipidos de la
membrana donde pueden ser liberados por enzimas lipooxigenasas y ciclooxigenasas,
originando productos con potentes propiedades -citoprotectoras y especialmente
antiinflamatorias. Sin embargo, los sistemas enzimaticos (lipooxigenasas y
ciclooxigenasas) implicados en la sintesis de sustancias (Stacey y Goetz, 1982) son los
mismos para ambos acidos grasos (AA y EPA), existiendo competitividad entre ellos.
Por tanto, teniendo en cuenta los altos niveles de EPA frente AA en los tejidos, el EPA
actia como modulador en la formacion de eicosanoides a partir de AA (Sargent ef al.,

1999).
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Figura 3. Precursores de eicosanoides y otros mediadores lipidicos.



Recientemente se han descubierto otros mediadores lipidicos (resolvinas,
protectinas y maresinas) mediante las enzimas ciclooxigenasas y lipooxigenasas
(Riediger et al., 2009). Los eicosanoides derivan de acidos grasos de 20 C (AA y EPA),
y estan implicados en la inflamacion, la agregacion plaquetaria, la respuesta inmune, la
osmoregulacion y la reproduccion, las resolvinas derivan de los omega-3 HUFA y
tienen accion antiinflamatoria y las protectinas derivan del DHA, teniendo propiedades

neuroprotectoras, antiinflamatorias e inmunoreguladoras.

-Transcripcion génica

Ademas de su papel en la composicion de las membranas y de su funcién
energética, los lipidos ejercen efectos profundos sobre la expresion génica que dan lugar
a cambios en el metabolismo, crecimiento y diferenciacion celular. Se han identificado
factores de transcripcion especificos en los mamiferos, entre los que se incluyen
receptores activados proliferadores de los peroxisomas (PPAR-a, B, 6 y y), factor
nuclear 4 de los hepatocitos (HNF4), factor nuclear kB (NF-kB) y proteina de fijaciéon a
elementos de respuesta a esteroides tipo ¢ (SREBP1c), asi como receptores hepaticos X
(LXR). Estos factores se regulan por fijacion directa de acidos grasos, acil-CoA y

acidos grasos oxidados (eicosanoides).
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Figura 4. Regulacion de la expresion génica (Jump y Clarke, 1999).
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Prevencion de enfermedades

La evidencia clinica y epidemioldgica de multiples estudios permite establecer
que el consumo de EPA y DHA puede contribuir a la prevencion o tratamiento de una
serie de patologias, especialmente aquellas donde la inflamacion juega un papel
preponderante en su desarrollo. Los acidos grasos tienen una amplia contribucién en
numerosos procesos fisiologicos como pueden ser: enfermedades neurodegenerativas,
cancer, enfermedad inflamatoria intestinal, artritris reumatoide, isquemia-reperfusion y

enfermedades cardiovasculares (Valenzuela et al., 2011).

Respecto a las enfermedades cardiovasculares, los primeros efectos
cardioprotectores de los omega-3 LC-PUFA se estudiaron en los esquimales, quienes a
pesar de la ingesta elevada de grasas presentan una baja incidencia de enfermedades
cardiovasculares (Petrova et al., 2011). Dentro de estas enfermedades, la aterosclerosis
es un proceso fisiopatologico de origen multifactorial de desarrollo a largo plazo, en los
que destacan; la dislipidemia (triglicéridos (TG) y colesterol elevados) y la inflamacion.
La reduccién de los TG es generada por el consumo de omega-3 LC-PUFA, uno de los
efectos con mayor evidencia tanto en humanos como en animales (Nodari et al., 2011).
Los aceites de pescado disminuyen el colesterol plasmatico y los niveles de TG a través
de la inhibicion de la biosintesis de lipoproteinas de muy baja densidad y de TG en el
higado, sin alterar la biosintesis de lipoproteinas de alta densidad (HDL) (Manerba et
al., 2010).

Los efectos beneficiosos en la salud cardiovascular atribuidos a los omega-3 LC-
PUFA, serian el resultado de los siguientes mecanismos: disminucion de los niveles
plasmaticos de TG y colesterol LDL, aumento del colesterol HDL, disminucioén de la
presion arterial, reduccion de la agregacion plaquetaria y disminucion de la incidencia
de arritmias. El consumo de pescados ricos en omega-3 LC-PUFA produce una
disminucion en el riesgo de presentar isquemia cardiaca en sujetos mayores de 65 afios,

cuando el pescado consumido es asado o al horno (Geleijnse ef al., 2010).

Investigaciones han demostrado una reduccion de la mortalidad y morbilidad
cardiaca en asociacion con los omega-3 LC-PUFA, especialmente, EPA y DHA tras el
consumo de pescado. Los efectos del aceite de pescado revelan que la funcion cardiaca
depende de su incorporacion a las membranas celulares cardiacas. Un estudio en mas de

20.000 hombres inicialmente libres de enfermedades cardiacas, mostrd que el consumo
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regular de pescado, reducia la mortalidad cardiovascular y existia un 30% menos de
riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca durante 30 afios. Por otra parte, otro estudio
prospectivo en los Paises Bajos, que comenz6 con hombres sanos de 40 a 59 afios, y
después de 20 afios de seguimiento, muestran que los hombres que comian pescado
tenian el 50% menos de probabilidades de morir prematuramente por enfermedad
coronaria, existiendo una notificacion de los efectos fisioldgicos del aceite de pescado
en el corazon para prevenir la fibrilacion ventricular o arritmias durante la isquemia y

reperfusion.

La mayoria de la prevencion de las enfermedades cardiovasculares debida a los
acidos grasos puede estar relacionada no solamente con la mejora de los efectos
inmunolégicos, bajada de TG plasmatico y colesterol, LDL, aumento de HDL,
disminucién y agregacion plaquetaria, sino también con la regulacion de los procesos

electrofisiologicos y contractiles.

Procesos electrofisiologicos

Excitabilidad cardiaca

Las células del musculo cardiaco, aunque estan inervadas por el SNA, se
contraen sin estimulacion nerviosa y son representadas por tres tipos de células

musculares:

- Las células autoexitables miocérdicas especializadas, también conocidas como células
autoarritmicas o marcapasos, funcionan en el seno auricular y presentan un potencial

marcapasos que regula el ritmo del latido cardiaco, y dan la sefial para la contraccion.

- Las fibras conductoras, parten del nodulo seno auricular hasta el miocardio auricular y
al nodulo seno ventricular. Este lleva al Haz de His y las fibras de Purkinje que

contactan con el miocardio ventricular.

- Las fibras contractiles miocardicas, formadas por las fibras miocardicas auriculares y

ventriculares.
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Potencial marcapasos

Las células autoarritmicas miocardicas tienen la capacidad de generar
potenciales de accion espontaneamente, en ausencia de aferencias desde el sistema
nervioso. Esta propiedad es el resultado de su potencial de membrana inestable, que
comienza a -60mV y se desplaza lentamente hacia arriba en direccion al umbral. Como
el potencial de membrana nunca "descansa" en un valor constante se denomina potencial
marcapasos, en lugar de potencial de membrana en reposo. Siempre que el potencial
marcapasos se despolarice hasta el umbral, la célula autoarritmica dispara un potencial

de accion.

Actualmente se sabe que las células autoarritmicas tienen canales diferentes de
otros tejidos excitables. Cuando el potencial de membrana de la célula es de -60mV, los
canales [; permeables tanto a K™ como a Na', se abren. Estos canales se denominan
canales I; porque permiten que la corriente (/) fluya, y porque tienen propiedades
inusuales. Los investigadores que describieron por primera vez la corriente idnica a
través de estos canales, al principio no comprendieron su comportamiento y la

denominaron corriente divertida (funny), de ahi el subindice f.

Cuando en los potenciales de membrana negativos los canales de I se abren, la
entrada de Na" excede la salida de K". La carga neta de una carga positiva despolariza
lentamente la célula autoarritmica. A medida que el potencial de membrana se vuelve
mas positivo, los canales I, se cierran gradualmente y algunos canales de Ca** se abren.
La entrada de Ca®" continfia la despolarizacion, y el potencial de membrana se eleva
constantemente hacia el umbral. Cuando alcanza el umbral, se abren canales de Ca?'
adicionales. El calcio entra rapidamente en la célula, y crea la pendiente de la fase de
despolarizacion del potencial de accion. Cuando los canales de Ca** se cierran en el pico
de potencial de accion, se han abierto canales de K" lentos. La fase de repolarizacion del

potencial de accion autoarritmico se debe a la salida resultante de K.

La velocidad con la cual se despolarizan las células de marcapasos determina la
frecuencia con la cual se contrae el corazon. El intervalo entre los potenciales de accion
puede ser modificado alterando la permeabilidad de las células autoaaritmicas a
diferentes iones. El aumento de la permeabilidad al Na* y al Ca*" durante la fase de

potencial marcapasos acelera la despolarizacion y la frecuencia cardiaca. La
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disminucion de la permeabilidad al Ca®* o al aumento de la permeabilidad al K™ hace

mas lenta la despolarizacion y por lo tanto, la frecuencia cardiaca.

(a) El potencial de marcapasos se
torna gradualmente menos
negativo hasta que alcanza el
umbral, momento en que dispara
un potencial de accién.

(b) Movimientos idnicos durante

un potencial de marcapasos
y un potencial de accian.

(c) Estados de distintos canales iénicos

20—
< Los canales de Ca2*
/ se cierran, los canales
_— / / \ de K* se abren
{ s \ \
E I.’ Entrada fl \ Salida Se abren | \
g | de Ca* | \de K+ muchos cgnale‘s
] | / \ i} \
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£ / |
© \ 4 \ A
£ \ | !
o Ko OO 1L\ B SRS . NS DO SENN /
(] e [f e e g S SRR S e e (e
0 Entrada \
@ de Ca?* Algunos canales \
b -60-] de Ca?* se abren, Los canales,
[ ; r s los canales 1
| —>| - | Entrada neta i cangles Sadehid] If se abren
Potencial de Potencial de Nat I se abren
marcapasos de accion Los canales de K* se ciefran
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Figura 5. Potencial marcapasos y potencial de accion en células autoarritmicas cardiacas.

La estimulacién simpdtica de las células marcapasos acelera la frecuencia
cardiaca. Las catecolaminas, noradrenalina y adrenalina aumentan el flujo de iones a
través de los canales I;y de Ca®'. La entrada mas rapida de cationes acelera la velocidad
de despolarizacion de marcapasos, lo que hace que la célula alcance el umbral antes y
aumente la frecuencia de descarga de potenciales de accion. Cuando el marcapasos

dispara potenciales de accion mas rapidamente, la frecuencia cardiaca aumenta.

Los marcapasos regulan la frecuencia cardiaca. Otras células del sistema de
conduccion, como el nodo auriculo ventricular, y las fibras de Purkinje, tienen
potenciales de reposo inestables y también pueden actuar como marcapasos bajo ciertas
circunstancias. Sin embargo, como su ritmo es mas lento que el del nodo seno auricular,
no suelen tener posibilidad de regular el latido cardiaco. La frecuencia cardiaca normal
en reposo es de 60-100 latidos por minuto. Una frecuencia mas rapida de lo normal se
conoce como taquicardia y una mas lenta como bradicardia. Una vez originado el
potencial de accion en las células marcapasos, este se conduce a través de las células de
conduccion hasta las células contractiles.
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Potencial de accion en células contrictiles.

El potencial de accion de una célula contractil se compone de:

- Fase 0: Despolarizacion, cuando una onda de despolarizacion se propaga a una
célula contractil a través de las uniones en hendidura, el potencial de membrana se torna
mas positivo. Los canales de Na" regulados por voltaje se abren, lo que permite que el
Na" entre en la célula y la despolarice rapidamente. El potencial de membrana alcanza
alrededor de +20mV antes de que los canales de Na' se cierren. Estos son canales de

Na" con compuerta doble.

- Fase 1: Repolarizacion inicial, cuando los canales de Na“ se cierran, la célula

comienza a repolarizarse a medida que el K sale a través de los canales de K™ abiertos.

-Fase 2: Meseta, donde la repolarizacion inicial es muy breve. El potencial de
accion se aplana luego en una meseta como resultado de dos acontecimientos: la
disminucion de la permeabilidad al K™ y el aumento de la permeabilidad al Ca*. Los
canales de Ca®' regulados por voltaje activados por la despolarizacion se han estado
abriendo lentamente durante las fases 0 y 1. Cuando finalmente se abren, el Ca** entra
en la célula. Al mismo tiempo, algunos canales de K* se cierran. La combinacion de
entrada de Ca** y menor salida de K" hace que el potencial de accion se aplane en una

meseta.

- Fase 3: Repolarizacion rapida, donde la meseta termina cuando los canales de
Ca*" se cierran y la permeabilidad al K* aumenta una vez mas. Los canales de K*
responsables de esta fase son activados por la despolarizacion, pero se abren lentamente.
Cuando los canales de K" tardios se abren, el K" sale rapidamente, lo que retorna la

célula a su potencial en reposo.

- Fase 4: Potencial de membrana en reposo: las células contrictiles miocardicas tienen

un potencial en reposo estable de unos -90mV.
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Figura 6. Potencial de accion de una célula
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contractil cardiaca.

Contractilidad muscular

El potencial de accion que entra en la célula contractil se mueve por el sarcolema
y los tibulos T, donde abre los canales de Ca*" regulados por voltaje en la membrana
celular. El Ca®* entra en la célula y abre los canales-receptores de rianodina (RyR) en el

reticulo sarcoplasmico. Estos receptores se activan por la union de Ca*".

Los receptores de rianodina son canales de Ca*" y su apertura produce la
liberacion de Ca*". El Ca*" almacenado fluye fuera del reticulo sarcoplasmico hacia el
citosol, elevandose su concentracion. El calcio difunde a través del citosol hasta los
elementos contractiles donde los iones se unen a la troponina e inician el ciclo de
formacion y movimiento de los puentes cruzados. La contraccidon se produce gracias al
mismo tipo de movimiento de deslizamiento de los filamentos que el musculo

esquelético.

A medida que disminuyen las concentraciones citoplasmaticas de Ca*, el Ca*" se
separa de la troponina, la miosina libera actina y los filamentos contréctiles se deslizan
hacia atrds hasta su posicion de relajacion. El Ca®" es transportado nuevamente al
reticulo sarcopldsmico con ayuda de una Ca**-ATPasa. Pero en el musculo cardiaco el
Ca’ también es eliminado de la célula en intercambio por Na* a través de una proteina
contratransportadora bidireccional de Na*-Ca*". Cada ion Ca*" se mueve hacia afuera de

la célula contra su gradiente electroquimico y es intercambiado por 3 Na" que entran en
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la célula a favor de su gradiente electroquimico. El sodio que entra en la célula durante

esta transferencia es eliminado por una Na'-K'-ATPasa.
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Figura 7. Acoplamiento excitacion-contraccion y relajacion en el musculo cardiaco.

De todos estos procesos electrofisiologicos podemos deducir que el papel de los
acidos grasos omega-3 en la prevencion de las enfermedades cardiovasculares, puede
estar relacionado con la regulacion de las corrientes de los diferentes iones implicados

tanto en los potenciales de accién como en el proceso contractil.
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OBJETIVOS

Recopilacion de informacion bibliografica de las posibles funciones que tienen los
omega-3 LC-PUFA en la prevencion de las enfermedades cardiovasculares. En esta
revision se busca identificar los mecanismos de accion basados en experimentos

realizados en humanos y animales, in vivo e in vitro.

MATERIALES Y METODOS

La recopilacion de la informacion bibliogréfica se ha llevado a cabo a través de
articulos cientificos, libros e internet; utilizando bases bibliograficas como PubMed,

Google Scholar, etc.

DISCUSION

A continuacion se expone una recopilacion discutida, de los estudios
encontrados hasta el momento sobre la influencia de los acidos grasos del aceite de

pescado, sobre la electrofisiologia cardiaca.

Influencia de los acidos grasos de la dieta sobre la composicion de los acidos grasos
del musculo cardiaco

Diversos estudios realizados en rata han mostrado que el aceite de pescado
produce cambios marcados en la composicion de los acidos grasos de los fosfolipidos
de la membrana miocéardica, aumentando el contenido especialmente de DHA vy
reduciendo el contenido de AA y acido linoleico (Charnock ef al., 1986; Hartog et al.,
1986, 1987; McLennan et al., 1993, 1996; Al Makdessi et al., 1995; Pepe y McLennan,
1996; McLennan, 2001). Es probable que los omega-3 LC-PUFA ejerzan sus efectos
protectores por su papel en el tejido del corazén que afecta a la fisiologia del miocardio
(McLennan ef al., 2007), modificando la funcion del nodo seno auricular, la estabilidad

eléctrica, la contractilidad y relajacion. Los efectos sobre los factores de riesgo de los
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lipidos plasmaticos y la presion arterial ocurren a concentraciones elevadas de EPA y

DHA (Skulas-Ray et al., 2011; Cabo et al., 2012).

Otros estudios han mostrado que el miocardio de mamiferos tiene en comun con
otros tejidos excitables, una preferencia para acumular los omega-3 LC-PUFA,
preferentemente el DHA y su habilidad para incorporar altas concentraciones cuando

estos se suministran en la dieta (McLennan, 2014).

Numerosos estudios en animales indican que el DHA es el acido graso omega-3
mas abundante que se encuentra en los fosfolipidos de la membrana miocardica. Sin
embargo, el EPA a veces es indetectable en el corazén de rata, a menos que se
suplemente (Hartog ef al., 1986; Gudbjarnason, 1989; Hock et al., 1990; Woodcock et
al., 1995; Pepe y McLennan, 1996, 2002; Honen y Saint, 2002; Arnold et al., 2010;
Slee et al., 2010). Los corazones de los perros son resistentes a la incorporacion de
DHA (Judé et al., 2007; Billman et al., 2010). El ventriculo del perro muestra mayor
enriquecimiento con EPA que con DHA después de 12 semanas alimentado con aceite
de pescado. Sin embargo en la rata, incluso alimentando con una dieta enriquecida con
EPA, produce mayor aumento en los fosfolipidos de membrana de la concentracion de
DHA y una baja incorporacion de EPA (McLennan et al., 1996; McLennan y
Raederstorft, 1999).

Los analisis tanto del ventriculo humano como de los atrios muestran una mayor
incorporacion de DHA que de EPA (Rocquelin et al., 1985; Sexton et al., 1995; Garg et
al., 2006; Metcalf et al., 2007, 2010). Los atrios son el tejido miocardico humano mas
frecuentemente muestreado, y sostiene el enriquecimiento de DHA muy por encima de
EPA después de la suplementacion con aceite de pescado, con concentraciones de DHA
alcanzando el 8-10 % en comparacion con el 2-4 % de EPA (Garg et al., 2006; Metcalf
et al., 2007, 2010), implicando un papel primario para el DHA en la fisiologia cardiaca

humana y en la rata.

La suplementacion dietética en animales y humanos también demuestra la
selectividad de DHA sobre EPA para bajar la frecuencia cardiaca, disminuyendo la

presion arterial y mejorando la reactividad vascular.
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¢ Influencia de los acidos grasos omega-3 en las corrientes ionicas de Na"y K* (Zya+,
II\’+)

La administracion aguda de los acidos grasos purificados tienen una amplia
gama de efectos electrofisioldgicos en sistemas de células, y una gama de interacciones
con estimulos arritmicos y moduladores de la electrofisiologia celular que podrian
contribuir a sus efectos en la vulnerabilidad de la arritmia, ritmo de batido espontaneo,
contractilidad y relajacion. Estos canales ionicos estan involucrados en la génesis y/o
mantenimiento de los potenciales de accion cardiaca y controlando las reservas

intracelulares de Ca*" (Judé et al., 2003).

Los miocitos aislados se utilizan cominmente para la investigacion
electrofisiologica y para el estudio de los efectos de la administracion aguda de los
acidos grasos sobre dichas corrientes. Diversos estudios han mostrado que las células
miocardicas aisladas expuestas a los omega-3 LC-PUFA se vuelven eléctricamente
menos excitables, dando lugar a una reduccion del ritmo espontaneo y un patron lento y

esporadico de la contraccion (Kang y Leaf, 1994, 1995, 1996a, b).

En otros estudios se ha observado, que cuando los miocitos se exponen a
omega-3 LC-PUFA, requieren voltajes mas altos para que sean estimulados. Siendo la
frecuencia de latido mas alta que en condiciones control (Kang y Leaf, 1996b). Sin
embargo, estos efectos electrofisiologicos observados con la administracion aguda de
omega-3 también se han manifestado con todos los HUFA, incluyendo el &cido
linoleico y el AA. Por lo tanto, hay poca selectividad aparente (Kang y Leaf, 1994,
1995, 1996b).

Por otra parte, estudios electrofisiologicos celulares revelan que EPA y DHA
inhiben agudamente la corriente ventricular de sodio (/v.+). Se postula que una Iy.+
persistente, podria apoyar las arritmias isquémicas, por tanto, la presencia de omega-3
bloquea los canales de Na' en las células miocardicas previniendo las arritmias (Xiao et
al., 2006). Los estudios realizados en cardiomicitos aislados de ratas adultas (Leifert et
al., 1999; Jahangiri et al., 2000), han mostrado que la concentracion aguda de EPA o
DHA, altera la fluidez de la membrana inhibiendo la Zy,+. Asi mismo, fluidificantes de la

membrana, como el alcohol bencilico también ejercen el mismo efecto. Sin embargo, en
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ratas adultas alimentadas con aceite de pescado se ha obtenido que en los
cardiomiocitos aislados, no aumenta de forma mensurable la fluidez de la membrana
(Leifert et al., 2001) y conservan una proteccion antiarritmica. Del conjunto de estos
estudios, se deduce que los efectos de la fluidez de membrana en cardiomiocitos de
ratas adultas, bien alimentadas con omega-3 o cuando estos son afadidos de forma
aguda, no son suficientes para explicar los efectos antiarritmicos observados in vitro o

in vivo.

Otros estudios también han demostrado, que en ratas alimentadas con acidos
grasos saturados, los omega-6 LC-PUFA inhiben la /y,+ (McLennan et al., 1985, 1988,
1989; McLennan, 1993); siendo estos acidos grasos preferentemente acumulados en los
cardiomiocitos, pero sin embargo, no tienen efectos antiarritmicos. En ratas alimentadas
con aceite de pescado combinado con aceites vegetales ricos en omega-6 LC-PUFA, los
acidos grasos omega-3 LC-PUFA tienen efectos antiarritmicos (McLennan et al., 1988,
1993). Por tanto, de todos estos estudios, se deduce que los efectos antiarritmicos son

atribuidos mas al DHA y EPA, que al resto de 4cidos grasos.

Sélo unos pocos estudios se han centrado en ensayar los efectos de los omega-3
en las corrientes de K. El unico estudio realizado en cardiomiocitos aislados de ratas
adultas alimentadas con aceite de pescado, no encontré cambios significativos en la Ik,
a pesar que estos cardiomiocitos tenian una alta concentracion de EPA y DHA (Leifert
et al., 2000). Ademas, se ha observado que los efectos de los omega-3 LC-PUFA sobre
los canales de K", solamente se observan cuando estos se aplican en el liquido
extracelular de la membrana y por lo tanto, es improbable deducir el papel en la
activacion de estos canales en ratas alimentadas (Nair et al., 1997, Jenkins et al., 2009).
En un estudio in vitro, la administracion aguda de omega-3 LC-PUFA, suprimio la tasa
de latido espontaneo en los miocitos, inhibiendo la corriente del /y.+y Ix+ (Kang y Leaf,

1994).
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e Influencia de los acidos grasos omega-3 en las corrientes de Ca*" (Ic.-)

La Ic.+ miocardica no solamente es responsable de la meseta del potencial de
accion, sino que también es responsable del aumento del Ca®" intracelular, y a su vez
responsable de la iniciacion del proceso contractil. El Ca?" intracelular no solo proviene
de la membrana plasmatica de los miocitos, sino también del reticulo sarcoplasmico y
de las mitocondrias. Las arritmias cardiacas pueden ser iniciadas por una variedad de
estimulos que tienen en comun la alteracion del contenido del Ca®* celular. Las arritmias
generadas en miocitos aislados por la ouabaina, inhibidor de la bomba de Na®,
catecolaminas, elevada concenntracién de Ca*’ extracelular, anoxia, KCl, ionoforo de
Ca’" A23187, agonistas del canal del Ca*" y peroxido de oxigeno, estan asociados con la
concentracion elevada del Ca*'. Diversos estudios han mostrado que la actividad
arritmica y el aumento de la [Ca*'] celular se previenen por la aplicacion aguda de
acidos grasos omega-3, en miocitos aislados o en ratas alimentadas con aceite de
pescado (Kang y Leaf 1994, 1996b; Xiao et al., 1997; Rodrigo et al., 1999; Rinaldi et
al,. 2002). De forma similar, se ha observado que el Ca*" celular es disminuido en
cardiomiocitos neonatales después de 3-5 dias de la incubacidén cronica con omega-3
LC-PUFA, o en cardiomiocitos adultos que tienen una elevada concentracion de DHA
en la membrana, tras ser los animales alimentados con aceite de pescado (Hallaq ef al.,

1990, 1992; Leifert et al., 2001; Jahangiri et al., 2006).

Otros estudios han mostrado que los omega-3 LC-PUFA inhiben tanto los
canales de Ca** tipo L como los de tipo T (Pepe ef al., 1994; Xiao et al., 1997; Macleod
et al., 1998; Rodrigo et al., 1999; Negretti et al., 2000; Danthi et al., 2005; Verkerk et
al.,2009). En ratas alimentadas con aceite de pescado, se produce una prevencion de las
contracciones asincronicas y el incremento de la concentracion de Ca** durante la
diastole en los cardiomiocitos adultos perfundidos con perdéxido de hidrégeno (Jahangiri
et al., 2006). También se ha mostrado que el disparo de arritmias en cardiomiocitos de
cerdo en presencia de noradrenalina, estdn asociadas con la mayor acumulacion del
contenido de Ca®" en el reticulo sarcopldsmico, con una incrementada corriente de
intercambio Na/Ca*, y también un incremento de Ca*" en los canales de tipo I 'y L; sin
embargo, estos efectos son inhibidos en miocitos de cerdos alimentados con aceite de

pescado (Berecki et al, 2007). En contraste, los perros alimentados con aceite de
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pescado, no presentan ningin efecto antiarritmico, sin producir cambios en la actividad
de los canales de Ca®" (Billman et al, 2010), esto estd de acuerdo con la pobre

incorporacion de DHA a los miocitos de este animal.

La minima corriente eléctrica requerida para desencadenar la fibrilacion
ventricular, es fuertemente dependiente de la concentracion de Ca** (Zaugg et al., 1996).
Las alteraciones en la concentracion de Ca*" intracelular y las arritmias provocadas por
isquemia en corazones aislados de ratas, fueron suprimidas por la alimentaciéon con
aceite de pescado (Pepe y McLennan, 1996) o por bloqueantes de los canales de Ca**
del reticulo sarcoplasmico. Por otra parte, ratas alimentadas con aceite de pescado, han
mostrado una [Ca®"] mitocondrial mas baja en los miocitos ventriculares (Pepe et al.,
1999). También se ha observado una fuerte relacion entre los efectos antiarritmicos
desencadenados por los omega-3 LC-PUFA, in vivo e in vitro, y la concentracion de

Ca*" intracelular.
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CONCLUSIONES

Seguidamente se haré referencia a las conclusiones finalmente obtenidas tras la

revision de diferentes trabajos discutidos anteriormente.

1.  Tras la alimentacién con aceite de pescado, los niveles de acidos grasos
altamente poliinsaturados, como EPA y DHA, se ven aumentados en el seno
auriculo ventricular y en los cardiomiocitos, observandose una mayor
cantidad de DHA que de EPA, lo que sugiere una mayor preferencia de las

células cardiacas para incorporar a sus fosfolipidos DHA frente a EPA.

2. Tanto EPA como DHA, en condiciones in vifro o en ratas alimentadas con
aceite de pescado, producen la inhibicion de la Iy,+ en miocitos aislados, lo
que conlleva a la aparicion de efectos antiarritmicos; siendo DHA mas

efectivo que EPA, en la disminucion de la frecuencia cardiaca.

3. Los escasos estudios realizados sobre el efecto de los 4cidos grasos omega-3
LC-PUFA sobre la Ik, demuestran que con la adicion de DHA, se produce
la inhibicion de dicha corriente. Sin embargo, no se ha comprobado de
forma clara el papel de los 4cidos grasos omega-3 LC-PUFA en la

electrofisiologia cardiaca mediada por los canales de K.

4. Los acidos grasos omega-3 controlan la concentracion de Ca*" intracelular,
inhibiendo no solamente los canales de Ca*" tipo L, sino la liberacion de
Ca’ del reticulo sarcopldsmico y de las mitocondrias; lo que hace al

miocardio menos susceptible a las arritmias.

5. El papel que juegan los acidos grasos omega-3 LC-PUFA en la
electrofisiologia cardiaca sugiere que hay que fomentar el consumo de
pescados grasos, ricos en EPA y DHA. Para poder obtener resultados que
favorezcan la salud, las investigaciones futuras deben centrar sus estudios en

establecer las dosis requeridas de estos acidos grasos.
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6. Teniendo en cuenta la importancia del DHA en la regulacion de la
concentracion de Ca’" intracelular y prevencion de arritmias cardiacas, los
estudios futuros se deben enfocar en evaluar, sobretodo, el papel de este
acido graso y sus derivados, a través de las ciclooxigenasas, lipooxigenasas

y citocromo Pjso, en la electrofisiologia cardiaca.

CONCLUSIONS

Immediately we will refer to the conclusions finally obtained after the review

of the different works discussed previously.

1. After feeding with fish oil, levels of long chain polyunsaturated fatty acids,
as EPA and DHA, are increased in the ventricular atrium and
cardiomyocytes, observing a greated amount of DHA than EPA, suggesting
a greater preference of cardiac cells to incorporate their DHA phospholipids

against EPA.

2. Both EPA and DHA, in vitro conditions or in rats fed with fish oil, produce
the inhibition of /y,+ in isolated myocytes, which leads to the appearance of
antiarrhythmic effects; being DHA more effective than EPA, in decreasing
the heart rate.

3. The few studies carried out on the effect of omega-3 fatty acids LC-PUFA
on Ix+ , show that with the addition of DHA, the inhibition of this current
occurs. However, the role of omega-3 fatty acids LC-PUFA in K™ channel

mediated cardiac electrophysiology has not been clearly established.

4. Omega-3 fatty acids control intracellular Ca*" concentration, inhibiting not
only L-type Ca*" channels but Ca*" release from the sarcoplasmic reticulum
and mitochondria; which makes the myocardium less susceptible to

arrhythmias.
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The role of omega-3 fatty acids LC-PUFA in cardiac electrophysiology
suggests that the consumption of fatty fish, rich in EPA and DHA, should be
encouraged. In order to obtain health-promoting results, future research
should centre its studies on establishing the required doses of these fatty
acids.

Given the importance of DHA in the regulation of intracellular Ca*
concentration and prevention of cardiac arrhythmias, future studies centre
on the value, especially, the role of this fatty acid and its derivatives,
through cyclooxygenase, lipoxygenase and cytochrome Piso, in cardiac

electrophysiology.
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