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BENEFICIOS CARDIOVASCULARES DEL ACEITE
DE PESCADO EN PACIENTES QUE RECIBEN HEMODIALISIS

La suplementacidon con aceite de pescado es una medida preventiva
para disminuir la incidencia de eventos cardiovasculares graves
en pacientes que reciben hemodialisis de mantenimiento.

Introduccion

Millones de personas reciben hemodidlisis debido a enfermedad renal terminal (ERT); los eventos cardiovasculares
(ECV) son una de las principales causas de mortalidad en estos pacientes. El objetivo del estudio fue evaluar la eficacia y
seguridad de la suplementacién con aceite de pescado, acidos grasos poliinsaturados n-3 (incluidos el dcido eicosapen-
taenoico [EPA] y el dcido docosahexaenoico [DHA]), frente a placebo, para reducir los ECV en pacientes que reciben
hemodialisis de mantenimiento.

Pacientes y métodos

El ensayo clinico Protection against Incidences of Serious Cardiovascular Events Study (PISCES) fue un estudio multi-
céntrico, paralelo, aleatorizado y controlado con placebo, que se realizd en 16 centros principales y 10 centros satélite de
Canada y Australia. Se incluyeron sujetos de 18 afios o mds con ERT que recibian hemodidlisis, clinicamente estables. Los
participantes fueron aleatorizados en una proporcién 1:1 para recibir suplementos orales diarios con aceite de pescado
(4 g de acidos grasos poliinsaturados n-3 en 4 capsulas de 1 g con 1.6 g de EPAy 0.8 g de DHA en total) o placebo (aceite de
maiz). Los participantes fueron seguidos hasta 3.5 afios.

El criterio principal de valoracién fue el pardmetro integrado por todos los ECV graves, incluida la muerte cardiaca
subita y no subita, el infarto agudo de miocardio (IAM) fatal y no fatal, la enfermedad vascular periférica que motivé la
amputacién y el accidente cerebrovascular (ACV) fatal y no fatal. Los criterios secundarios de valoracién consistieron en
los componentes individuales del criterio principal de valoracién. La comparaciéon de las tasas de ECV potencialmente
recurrentes entre los grupos se realizé con el modelo de tiempo de intervalo de Prentice-Williams-Peterson.

Resultados

Se incluyeron en total 1228 pacientes que recibian hemodidlisis de mantenimiento; 610 pacientes recibieron aceite de
pescado (1394 pacientes-afio de seguimiento) y 618 recibieron placebo (1382 pacientes-afio de seguimiento). La media de
edad de los participantes fue de 64.3 afios y la media de duracién de la hemodialisis fue de 3.7 afos; el 35.3% tenfan an-
tecedentes de ECV. Durante los 3.5 afios de seguimiento, la tasa de ECV graves fue significativamente mas baja en el grupo
asignado a laingesta de aceite de pescado que en el grupo placebo (0.31 frente a 0.61 eventos por cada 1000 paciente-dias;
cociente de riesgo = 0.57; intervalo de confianza del 95% [IC 95%] = 0.47 @ 0.70; p < 0.001), independientemente de la pre-
sencia de antecedentes de ECV.

Discusion y conclusion

Los hallazgos de este estudio multicéntrico en pacientes que reciben hemodidlisis de mantenimiento muestran que la
suplementacién diaria con aceite de pescado (4 g de dcidos grasos poliinsaturados n-3) tiene efectos cardioprotectores y
reduce casi en un 40% el riesgo de ECV en comparacién con placebo.

Ademds, se asocid con una disminucion de la incidencia de todos los ECV no fatales, incluidos IAM no fatal, enfermedad
vascular periférica que conduce a la amputacién e ictus no fatal, asi como la muerte por cualquier causa.
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Los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) avanzada, especialmente quienes requieren hemodidlisis, tienen
riesgo cardiovascular muy alto; esto obedece a diversas causas, entre las que se destacan el proceso inflamatorio crénico
grave y la alteracién pronunciada del metabolismo lipidico. Los principales cambios en el perfil lipidico, que les confieren
a estos pacientes un acentuado riesgo aterogénico, incluyen el aumento de los triglicéridos, la disminucién del colesterol
asociado con lipoproteinas de alta densidad (HDLc) y niveles variables, aunque generalmente no elevados, de colesterol
asociado con lipoproteinas de baja densidad (LDLc).*?

Sin embargo, los nefrélogos suelen considerar que el abordaje de la dislipidemia aterogénica esta fuera de su ambito.
Ademds, debido a que el nivel de LDLc no suele estar elevado, se minimiza la percepciéon del riesgo. Otro factor influyente es
que las guias especializadas desaconsejan iniciar tratamiento con estatinas en pacientes en hemodidlisis, dado que el riesgo
potencial, particularmente de accidente cerebrovascular (ACV) hemorrdgico, supera los limitados beneficios observados. La
Figura 1 esquematiza la disminucién de los beneficios del tratamiento con estatinas a medida que progresa la ERC.3
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Figura 1. Representacion esquematica del beneficio decreciente de las estatinas en la reduccién del riesgo cardiovascular al empeorar la funcién renal

ERC ES5, enfermedad renal crénica, estadio 5; TFGe, tasa de filtracion glomerular estimada.
Adaptado de Theofilis P, Vordoni A, Koukoulaki M, Vlachopanos G, Kalaitzidis RG. Am J Nephrol. 52(9):693-701, 2021.3

En consecuencia, se han evaluado diversas estrategias para el tratamiento de la dislipidemia en la ERC y, en particular,
en pacientes en hemodidlisis.

Los preparados combinados de dcido eicosapentaenoico (EPA) y dcido docosahexaenoico (DHA) reducen el nivel de
triglicéridos en las hipertrigliceridemias graves y contribuyen en la disminucién residual de triglicéridos en pacientes
tratados con estatinas. Mds aun, se observaron reducciones significativas del riesgo de eventos cardiovasculares (ECV)
mayores.> La paradoja es indudable, en los pacientes con ERC avanzada, la enfermedad cardiovascular continta siendo la
principal causa de morbilidad y mortalidad,”® pero la evidencia especifica para guiar intervenciones preventivas es escasa.

En este contexto, el estudio REDUCE-IT marcé un punto de inflexién. Con mds de 8ooo pacientes en prevencidn secun-
daria o con diabetes mellitus, todos tratados con estatinas y con valores de LDLc < 100 mg/dl y triglicéridos moderadamen-
te elevados, el ensayo demostrd que 4 g/dia de EPA reducian significativamente el riesgo de ECV. Aproximadamente el 22%
de los participantes del estudio presentaban ERC (TFGe [tasa de filtracién glomerular estimada] < 60 ml/min/1.73 m2?)y,
en este subgrupo, el riesgo relativo del objetivo primario compuesto se redujo en un 29%.? En un subanalisis posterior, el



beneficio fue incluso mayor en quienes tenian una TFGe mas baja,’* de modo que los omega 3 podrian desempefiar un
papel particularmente relevante en esta poblacién.™

Los beneficios obedecerian a los efectos antiinflamatorios y antitrombdticos, a la estabilizacién de la placa ateroscle-
rética y, no menos importante, al efecto antiarritmico mediado por la modulacién de la estabilidad de las membranas
celulares y los canales idnicos.*>%3 Este ultimo aspecto adquiere especial relevancia en los pacientes en hemodidlisis, en
quienes la muerte subita constituye una de las principales causas de mortalidad.

En este marco, los resultados del estudio Protection against Incidences of Serious Cardiovascular Events Study
(PISCES) se suman al cuerpo de evidencias. El estudio fue disefiado para evaluar, en pacientes en hemodidlisis, si la
suplementacion con dcidos grasos omega 3 (EPA mds DHA) era capaz de reducir los ECV. Se observé una reducciéon
significativa del 43% en los ECV graves y una reduccién del 37% en el riesgo de ACV fatal y no fatal. No hubo diferencias
respecto de los sangrados y la tolerancia fue buena. La magnitud del beneficio observado y el perfil de seguridad favo-
rable deberian motivar la reconsideracién de los dcidos grasos omega 3 en las guias de practica clinica para pacientes
con ERC avanzada y en didlisis (Figura 2).
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Figura 2. Eventos cardiovasculares graves
Adaptado de Lok CE, Farkouh M, Hemmelgarn BR, Moist LM, Polkinghorne KR, Tomlinson G, et al. New England Journal of Medicine:1-10, Nov 2025.4

Aun quedan puntos por determinar, pero los omega 3, largamente estudiados y utilizados en otras dreas de la me-
dicina cardiovascular, podrian finalmente encontrar un espacio protagoénico en el abordaje del riesgo cardiovascular
en la ERC avanzada.
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Y

La enfermedad cardiovascular aterosclerdtica (ECVA) es la consecuencia mas devastadora de la enfermedad renal
terminal (ERT), contribuyendo a una alta tasa de mortalidad, casi 20 veces superior a la de la poblacién general.

Para los médicos clinicos y los nefrélogos, esta realidad ha sido una fuente de frustracién, ya que las terapias tra-
dicionales para reducir los lipidos a menudo no logran una disminucién significativa de los eventos cardiovasculares
(ECV) en estos pacientes, en especial en los sometidos a hemodidlisis de mantenimiento.

Los resultados recientemente publicados del estudio Protection against Incidences of Serious Cardiovascular
Events Study (PISCES) expresan una vision favorable en relacién con la suplementacién con dcidos grasos poliinsatu-
rados (AGPI) n-3 como una estrategia para reducir los ECV graves en pacientes con ERT que reciben hemodidlisis.

En el estudio, 1228 pacientes en hemodidlisis fueron asignados de manera aleatoria a un suplemento diario de acei-
te de pescado, que proporciona 4 g de AGPI n-3, especificamente 1.6 g de dcido eicosapentaenoico (EPA) y 0.8 g de dcido
docosahexaenoico (DHA), o a placebo (aceite de maiz); los pacientes fueron seguidos durante 3.5 afios.

Los resultados fueron sorprendentes. La tasa de ECV graves fue significativamente menor en el grupo de aceite de
pescado (0.31 por cada 1000 paciente-dias) en comparacion con el grupo placebo (0.61 por cada 1000 paciente-dias).
Esto se tradujo en un cociente de riesgos de o.57 (intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0.47 @ 0.70; p < 0.001).

Esta reduccién del riesgo relativo de ECV de casi el 43% es un hallazgo contundente para los agentes cardioprotecto-
res estudiados hasta la fecha en la poblacién con ERT.

El andlisis mas meticuloso de los criterios de valoracién secundarios reveld un beneficio fuerte y similar en todos
los componentes:

+ Muerte cardiaca - hazard ratio (HR): 0.55.

+ JAM mortal y no mortal - HR: 0.56.

+ ACV mortal y no mortal - HR: 0.37.

+ Enfermedad vascular periférica que motivé amputacion - HR: 0.57.

El hecho de que el beneficio se observara tanto en pacientes con antecedentes de ECVA como en pacientes sin ECVA
sugiere un efecto tanto en prevencién primaria como en prevencién secundaria.

Elinterés por este estudio se fundamenta en evidencia estadistica y en su plausibilidad bioldgica. Los pacientes en
hemodialisis presentan concentraciones reducidas de dcidos grasos n-3 frente a la poblacién general. Los efectos pro-
tectores del EPA y DHA actuarian mediante multiples mecanismos involucrados en la vasculopatia urémica, los cuales
se analizan a continuacién.

Efectos antiarritmicos: los AGPI pueden mejorar la estabilidad eléctrica celular y reducir los estimulos arritmicos,
un beneficio crucial considerando la alta tasa de muerte subita cardiaca en pacientes en hemodialisis.

Efectos antiinflamatorios: los AGPI n-3 podrian modular la inflamacién crénica caracteristica de la ERT y mejorar la
disfuncién endotelial y el estrés oxidativo, caracteristicas distintivas de la aterosclerosis urémica.

En conclusién, aunque se utilizé una combinacién de EPAy DHA, la evidencia actual es contundente: la suplementa-
cién con aceite de pescado en dosis altas debe considerarse un abordaje estandar para reducir el riesgo de ECV en todos
los pacientes en hemodialisis de mantenimiento; representa una intervencién muy eficaz, bien tolerada y probada, con
consecuencias significativas favorables sobre la carga de ECVA de la ERT.
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