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Acidos grasos
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Acidos grasos monoinsaturados — s 1 solo doble enlace
Acidos grasos poliinsaturados — 2 0 mas dobles enlaces

- DE CADENA CORTA: < 20 carbonos

- DE CADENA LARGA: >20 carbonos
- EPA (Acido eicosapentaenoico) C20:5m—3
- DHA (Acido docosahexaenoico) C22:60—3
- ARA (Acido araquidénico) C20:4»-6



Acidos grasos
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Acidos grasos

Eicosanoids
Omega-3 famlly pg = prostaglandin - ™ = thromboxane
pol = prostacyclin [t = leukotriens
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Acidos grasos: Eicosanoides

Derivados OMEGA-6 }

- Inflamacion

- Vasoconstriccion

Derivados OMEGA-3

Antiinflamacion

@

Antiinflamatorio .

Vasodilatacion

Antiagregacion plaguetaria




Acidos grasos esenciales Omega-3

Del acido a-linolénico el organismo sintetiza muy poco EPA y DHA

5 e T — 7, extremo
3 metilo
4]
Acido alfa-linolénico {ALA, C18:3, omega-3)

HO

5%

Acido eicosapentandico (EPA, C20:5, omega-3)

HO e — = N . MW W

y 0,5%

Acido docosahexandico (DHA, C22:6, omega-3)

e

La conversion en EPA y DHA es muy baja, por este motivo se consideran también esenciales



¢Como actuan el EPA y el DHA?

DHA

EPA

Mecanismo

Mecanismo de accion
neuroregenerador

antiinflamatorio

Resolvinas: Reguladores enddgenos del sistema inmune contra la inflamacion.
Neuroprotectinas: Bioactivador enddgeno neuroprotector
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Acidos grasos: {Qué funciones tienen?

+ Contribuyen a la flexibilidad, fluidez, permeabilidad y modulacion de la
membrana celular fosfollpldlca

+ Los eicosanoides participan en importantes procesos fisioldgicos sobre el
endotelio vascular, las plaquetas y el sistema inmune.

+ Regulan la expresion de genes que controlan procesos como lipogénesis
hepatica, 3-oxidacion y adipogénesis.



La dieta y la evolucion

The Economist, Dec 11 2003
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Desequilibrio actual en nuestra dieta

Nuestra dieta actual no es equilibrada.

Existe una menor adhesion a la dieta mediterranea.

'I‘atio w-6/w-3

En las ultimas décadas nuestra dieta ha sufrido un proceso de “occidentalizacion”



EPA & DHA

en cantidad y concentracion suficiente




Por qué es importante el DHA?

Es la “grasa” mas importante de las membranas de las neuronas y retina

El 60% de nuestro cerebro es grasa.
El DHA constituye el 40% del total de acidos grasos de nuestro cerebro.

Los efectos del DHA son necesarios para la construccidon de las membranas celulares

Protege y ayuda frente al deterioro cognitivo o demencia

Ayuda a la salud cognitiva Ayuda a la funcién cerebral

Importante para el
desarrollo motor
en los ninos

Ayuda a mejorar la atencion

PAPEL ESTRUCTURAL DEL DHA

L 1 S

: Ayuda al desarrollo cerebral en

Ayuda al metabolismq - -
S Importante papel en Niios hasta los 12 afios
lipidico en adultos

y niflos

la funcidn nerviosa

DHA (g/100g)




¢Por qué es importante el EPA?

Regula los procesos inflamatorios incrementados, controla los mediadores
lipidicos, mejora la funcion plaquetaria y reduce los triglicéridos

PAPEL FUNCIONAL DEL EPA
Enfermedades Cancer
Pulmonares Enfermedades

\ "I" ) Cardiovasculares

‘ Alzheimer

INFLAMACION

h Y

Enfermedades _
Neuroldgicas
y Psiquiatricas

"

Diabetes
tipo 2

Enfermedades
Autoinmunes
Artritis



¢CUANTO EPA & DHA
SE NECESITA?



Recomendaciones de ingesta

RECOMENDACIONES OFICIALES:

— 500 mgs de EPA & DHA en individuos sanos

RECOMENDACIONES CIENTIFICAS:

— Cualquier cantidad por debajo de 1g al dia no es eficaz en tener efectos

terapéuticos

EL LIMITE SUPERIOR ESTABLECIDO POR LAS AUTORIDADES EUROPEAS (EFSA)

es de E====p 5g/dia



Medicion del indice Omega-3 en la practica clinica

RBC Omega-3 Index vs
Daily Omega-3 Intake
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Aceilte de Pescado




Alta vs baja concentracion




¢Son realmente iguales
todos acidos grasos Omega-3?



NO

Acidos Grasos Poliinsaturados Omega-3:

&
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+ de CADENA CORTA derivados de plantas y vegetales/frutos secos r*’ﬁk?}w
v" Ndmero de carbonos < 20 o W A
7 G

+ de CADENA LARGA derivados de Aceite de pescado, Krill y de Algas .[ ].

v Numero de carbonos > 20

¥ Los Acidos Grasos Omega 3 mds importantes de Cadena Larga son :
— EPA, acido eicosapentaenoico
— DHA, acido docosahexaenoico

+ ElI EPA & DHA, en concentracion y cantidad suficiente, son los que tienen apoyo clinico
contrastable de poseer un efecto beneficioso para la salud de las personas.



Importancia de la concentracion



No todos los preparados con EPA + DHA son
iguales: Concentracion y Cantidad

Importanciaidelajconcentracion

2 Estudio para evaluar la biodisponibilidad de 3 diferentes concentraciones de EPA y DHA (62,5%,
80% y 85%) sobre el total de acidos grasos.

2 Las personas que tomaron formulaciones mas concentradas tuvieron mayores niveles de EPA y
DHA en fosfolipidos séricos.

# Concentraciones muy altas de EPA y DHA (>80%) tienen mayor absorcion y biodisponibilidad y una
eficacia mas elevada que las formulaciones con menores concentraciones.

5.1 gr EPA+DHA as 5.1 gr EPA+DHA as 5.1 gr EPA+DHA as
62.5% 80% 85% 500%
4] T P=0.05
vs. 62.5%
- 400%
= F=({N5)
300%
-10
200% A mayor
15 .z
100% concentracion,
. mayor absorcion,
-0 -
Pi0.034) 0% i . .
P=i0.012) 51QrEPA+DHA 5.1 grEPA:DHA 5.1 gr EPA+DHA mayor eficacia.
62.5% 80% 85%
25
Fig. 2. Relative decrease in serum triglycerides versus baseline from Fig. 1. Relative increase in EPA serum phospholipids versus baseline
day 0 to 14 (P-values versus baseline). from day 0 to 14.

Bryhn M, Hansteen H, Schanche T, Aakre SE. The bioavailability and pharmacodynamics of different concentrations of omega-3 acid
ethyl esters. Prostaglandins Leukot Fatty Acids 2006;75(1):19-24



Los preparados con EPA se muestran mas efectivos
gue los preparados de DHA en depresién

o

EIFEPATesImasierectivorguereliDiAeniareduccionidersintomasien’depresion

2 Estudio comparativo EPA 1g/dia vs DHA 1g/dia como coadyuvantes a la medicacién de mantenimiento de
pacientes con depresion leve a moderada durante 12 semanas.

2 Los pacientes que tomaron EPA obtuvieron unos resultados menores en la escala HDRS (17 items) al final
del estudio comparativamente con los pacientes tratados con DHA o placebo.

2 Ademas la respuesta al tratamiento (considerada como una reduccién de >50% en la escala HDRS) sélo se

observo en pacientes que fueron tratados con EPA.

Eicosapentaenoic acid versus W) v
16.00 = EPFA (n-21) f s 4 s .
- DHA (n-20) docosahexaenoic acid in mild-to-moderate
. . . .
YN = ~Plncebo (n-21) depression: A randomized, double-blind,
15.00 — placebo-controlled trial
Hassan Mozaffari-Khosravi®, Mojtaba Yassini-Ardakani",
Mohsen Karamati®, Seyedeh-Elaheh Shariati-Bafghi™*
14.00 —
E ADepartment of Nutrition, Foculty of Health, Shohid Sadoughi University of Medical Sciences, Yazd, fran
§ "Department of General Psychiatry, Faculty of Medicine, Shahid Sadoughi University of Medical Sciences,
Yazd, Iran
3 “Foculty of Nutrition Sciences and Food Technology, Shahid Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, Iran
T 13.00 -
E Received 1 May 2012; received in revised form £3 July 30i2; accepted 2 August 2013
g KEYWORDS Abstract
12.00 - Eicosapentaenaic Controversy exists as to whether eicosapentasncic ackd (EPA} or docosahexaenaic acid [DHA) or
= acid; . bath are responsible for the efficacy of n-3 polyunsaturated fatly acids In depression. We
Dacesahexacnaic conducted a single-center, randomized, deuble-blind, placebe-controlled, multl-arm, parallel-
;‘d'fj; . group trial, comparing the efficacy of ER versus DHA as adjuvants to maintenance medication
u:::'r::‘:: treatments for mild-to-moderate depression.  Eighty-one mild-to-moderately depressed out-
¥ b patients were randomly assigned to receive efther 1 g/d of EPA or DHA or placebo (cocorut ol
11.00 - depression; for 12 weeks, The primary outcome measure was the 17-tem Hamilton Depression Rating Scale
" Randormized (HDRS) fnal score in the modified intention-to-treat population, which comprised of all
cantrolled trial randomized patients with at least 1 post-randomization abservation {n=42; 61,3% female; mean
age 35,1+ 1.2 years). Allocated treatments were well tolerated, Although there was na significant
difference between groups at bassline, patients n the EPA group showed a significantly lower
mean HORS score at study endpaint compared with those in the DHA (p<0.001) or placeho
10.00 — (p=0.002) groups. Furthermore, respense to treatment (defined as @ = 50% decrease from the
baseline HDRS score) was only abserved in & patients receiving EFA, while na ane in any af DHA or
placeto groups responded to treatment, Overall, these data suggest greater efficacy of EPA

T
compared ta DHA or placeba as an adjunctive treatment in mild-to-moderate depressian,
(1] & 12 However, further, randomized cantrelled trials are needed to suppoet these fndings.
£ 2017 Elsevier 6.V, and ECHP. ALL rights rassrved.

Week

Mozaffari-Khosravi H et al. Eicosapentaenoic acid versus docosahexaenoic acid in mild-to-moderate depression: A
rondomized, double-blind, placebo-controlled trial. Eur Neuropsychopharmacol. 2013 Jul;23(7):636-44



No todos los preparados con EPA son iguales:

Concentracion y Cantidad

[Jm portancialdeNaconcentrac

- £
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Study

Peet & Horrobin, 2002
Nemets, et al. 2002%7
Frangou, et al, 2006
Peet & Horrobin, 2002%%
Peet & Horrobin, 2002°%
Mischoulon, et al. 2009¢
Frangou. et al. 2006”
Su, et al 2003%
Memets, et al. 2006%*
Su, et al. 2008

da Silva, et al. 2008

da Silva, et al. 2008
Overall EPA>60%

Freeman, et al. 2008%°
Carney, et al. 20097
Rogers, et al. 2008%
Grenyer, et al, 2007%
Rees, et al. 2008
Silvers, et al. 2005

Marangell, et al. 2003 *
Overall EPA<60%
I

7

~-

Standardized Mean Difference and 95% CI

-1.3
Favors placebo

o

1.3
Favors fish oil

% EPA% Weight
100 9.40
100 5.60
100  14.20
100 9.70
100 9.40
100 8.30
100  13.90

66.67 6.80

66.67 5.60

64.71 9.20

60 3.60
60 4,40

57.89 9.50

5536 20.70

4257  35.50

2143 11.50

20.18 4.00

20 1270
0 6.10

Sublette ME, Ellis SP, Geant AL, Mann JJ. Meta-analysis: Effects of Eicosapentaenoic Acid in Clinical Trials in
Depression. J Clin Psychiat 2011,;72(12):1577-84



No todos los preparados con EPA + DHA son
iguales: Concentracion y Cantidad

LalAsociacionAmericanaderPsiquiatrio(APA)recomienda parailos
pocientesicon trastornosidels estad o delanimo) controlldeimpulsos

O)\pSicoticos; consumirdgr/diadelEPAYDHA) Yo qgueesta
gportacionbeneficiadiversosimecanisimos; comolalinfiamacion:

Omega-3 Fatty Acid Subcommittee
Recommendations®

All adults should eat fish = 2 times per week

Patients with mood, impulse-control, or psychotic disorders should
consume | g EPA + DHA per day

A supplement may be useful in patients with mood disorders (1-9 g

per day). Use of > 3 g per day should be monitored by a physician
5

“Adapted from the American Heart Association recommendations
to provide guidelines on omega-3 fatty acid use in the context of
treating psychiatric disorders.

Abbreviations: DHA = docosahexaenoic acid, EPA = eicosapentaenoic

acid.

Freeman MP, Hibbeln JR, Wisner KL, Davis JM, Mischoulon D, Peet M, et al. Omega-3 fatty acids:Evidence basis for treatment and future
research in Psychiatry J Clin Psychiatry 2006,67:12:1954-1967



¢Como se concentra el EPA & DHA?



Concentracion de Omega-3 (EPA y DHA)

Complementos alimenticios Medicamento de prescripcion

Aceite de Aceite de Baja ALTA
pescado crudo pescado refinado cnn:entracmn CONCENTRACION

b4
NN

Concentracion

Muy alta
concentracion

PROCESO DE
EXTRACCION

SCC

SuperCritical

Concentration

Py
()
Omega-3 33% 60%
EPA 18% 33%
DHA 12% 22%
Grasas saturadas -

Grasas
monoinsaturadas



Concentracion de Omega-3 (EPA y DHA)

No todos los omega-§ son iguales

SuperCritical Concentration (SCC),
environmentally-triendly and safe extraction system, which
provides the purest and most concentrated omega-3 possible.

Standard

High
Fish Qil Concentrates Concentrates



Métodos de extraccion y concentracion de Omega-3

Uso de disolventes organicos

Riesgo de contaminacion de
producto final

Riesgo de degradacion del
producto debido a la
presencia de oxigeno y altas
temperaturas

Riesgo de exposicion al
oxigeno indeseado y
oxidacion

Eficiencia en eliminar los
contaminantes (metales
pesados, PCB’s, dioxinas,
etc.)

Separacion molecular
suficiente para obtener EPA y
DHA de alta concentracion y
pureza

Impacto ecoldgico

* GRAS: Generally Recognised as Safe

SCC

SUPERCRITICAL
CONCENTRATION

NO

NO

NO
(por debajo de 40°C)

Muy poco probable

Si

Casi total o imperceptible

Si
Concentracion maxima +
90% y pureza de EPA y DHA

Muy bajo, el CO, se recicla.
El CO, es GRAS*

DESTILACION
MOLECULAR

NO

Si
(de 160°C a 200°C)

Probable

Si
Casi total o imperceptible

NO

Cuando se concentra con
urea en la forma EE no hay
separacion de EPA y DHA

Medio

CROMATOGRAFIA
LIQUIDA

NO

Posible

Limitado

Si
Maximo 85 a 90%

Alto



Supercritical Concentration

Se basa en el uso de fluidos supercriticos (CO,), que permite la extraccion y refinado del aceite de pescado
reduciendo a limites indetectables las dioxinas, PCB, metales pesados y otros componentes no deseados

@ No utiliza disolventes orgdnicos

@ Sin riesgo de contaminacion del producto final

@ No comporta riesgo de degradacion del O, o por altas temperaturas

@ Separacion precisa del EPA y DHA a un mayor nivel de concentracion

@ Eficaz en la eliminacion de contaminantes (metales pesados, PCB, dioxinas..)

@ Muy bajo impacto ecoldgico ( el CO2 se recicla, ademads de ser calificado como GRAS*)

* GRAS: Generally Recognised As Safe



Supercritical Concentration
Beneficios

@ Elevada cantidad de EPA y DHA respecto de la cantidad total de producto.
@ Alta pureza. Contiene la menor cantidad posible de elementos no requeridos.
@ Gran absorcion intestinal y biodisponibilidad.

@ Mayor adherencia, al reducir el n2 de cadpsulas/dia.



Origen de Omega-3

N N

Pescado Fuente principal de obtencion de omega-3 (pescado azul) La GOED recomienda el aceite de
pescado

y Crustdceo de origen marino que se alimenta de algas. (EPA y DHA) Mayoritariamente son
fosfolipidos.

Menor contenido en EPA y DHA
que el pescado

Krill

Capaces de formar omega-3, pero sélo DHA Sélo contienen DHA y acidos
grasos de cadena corta

Algas

Semillas de soja, salvia, lino, chia, calabaza, sésamo. Son fuente de Aportan mas colesterol
omega-3 pero aportan mas colesterol

Semillas

El Comité de Nutricidon de la American Heart Association y la Global Organization
for EPA and DHA Omega-3 (GOED Omega-3) recomiendan el aceite de pescado
como mejor fuente de Omega 3.

Harris WS Fish oil supplementation: evidence for health benefits. Cle Clin ] Med 2004,;71(3):208-210
GOED (Global Organization for EPA and DHA) www.goedomega3.com



http://www.goedomega3.com/

Origen de Omega-3: {Es realmente importante?

< Pescado azul de pequeio tamafo “Anchoveta del pacifico” (Engraulis ringens)
Pesca controlada y sostenible

Anchoveta Peruana
(Engraulis ringens)

+ Corto ciclo de vida (2-3 afios)

<+ Habitat purao (rico plancton de la corriente fria de Humboldt)

+ Muy baja concentracion de toxicos y contaminantes



¢Etil ester, triglicéridos, o fosfolipidos?

Screaned n=105

l_

Randomized n=6b

!

k4

Screen Failures n=39
s ‘Withdrew consent n=16
®  Missed screening n=3
&  Medical Hx n=20

l !

Fish CHl-EE Fish Qil-TG Krill
N=22 MN=22 MN=22

W k i

Completed Completed Completed
MN=22 N=322 N=22
EPA+DHA
45 A ‘*_
10 = o

o
[
I
.-r\
(e

[FE
=
N

i
FL ké-'
20 |
15
10

Mean RBC Concentration (ug/mlL)

L=+
o

Time {h)
—iz— A: Ethyl Ester —tr— B: Triglyceride

112 224 336 445 60

673

C: MutriGold Krill Qil

1.3 g/d dose of EPA + DHA (approximately 816 mg/d EPA + 522 mg/d
DHA, regardless of formulation) for 28 consecutive days

Mean Red Blood Cell DHA + EPA Concentration-Time Profiles after
Administration of fish oil-Ethyl Ester, fish oil-Triglyceride, and krill oil on a
Linear Scale, Week 4 ANCOVA, p = 0.19, showing comparable bioavailability

Similar plasma and RBC levels of EPA + DHA were achieved with
fish oil and krill oil products

Yurko-Mauro K et al. Similar eicosapentaenoic acid and docosahexaenoic acid plasma levels achieved with fish oil or krill oil in a
randomized double-blind four-week bioavailability study. Lipids in Health and Disease. 2015; 14(99):1-9



Conclusiones

El DHA tiene un papel estructural y el EPA un papel funcional.

El EPA presenta una accion basicamente antiinflamatoria en tanto que el DHA tiene accion
basicamente neurorregeneradora.

La sociedad occidental presenta una baja ingesta de omega-3, existiendo un marcado
desequilibrio entre omega-6/omega-3. Los pacientes depresivos presentan habitualmente
un bajo indice omega-3.

Es importante utilizar sistemas de extraccion y concentracion de omega-3 que aseguren
elevadas concentraciones de EPA y DHA, eficientes, sequras, ecoldgicas y que eliminen al
maximo los posibles contaminantes.

Altas concentraciones de EPA y DHA proporcionan una mayor absorcion y biodisponibilidad.
El EPA se muestra mas efectivo que el DHA en depresion ligera a moderada.
La dosis de omega-3 (EPA + DHA) en “trastornos de salud” debe ser de al menos 1g/dia.

La fuente de omega-3 mas recomendada es el “pescado azul” de pequeio tamaio, y con ciclo
de vida corto.



Muchas gracias!!
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