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RESUMEN

La hipertension arterial representa un importante problema de salud publica global, con alta prevalencia y
bajos niveles de diagndstico y control. La categoria de presion arterial elevada, definida en la guia ESC
2024, corresponde a una etapa intermedia con alto potencial de reversién mediante estrategias no
farmacoldgicas. Este estudio propone gyaluar, mediante un disefio cuasi experimental prospectivo con
grupo control no aleatorizado, el efecto de una intervencion nutricional basada en una dieta rica en omega-
3 complementada con suplementacion durante 12 semanas. La poblacion objetivo son adultos con presion
arterial elevada segun los criterios ESC 2024, sin uso previo de tratamiento antihipertensivo. La
intervencion combina educacion nutricional esfructurada sobre dieta mediterranea modificada,
suplementacion con 2400 mg/dia de EPA y DHA, y seguimiento intensivo para reforzar adherencia.

El objetivo principal es comparar la proporcion de pacientes que glcanzan presion arterial no elevada nire
el grupo intervencion y el grupo control. También se evaluaran cambios en presidn sistdlica y diastdlica,
necesidad de iniciar tratamiento farmacolégico, perfil lipidico, glucosa en ayunas, peso, IMC y el indice de
omega-3. Se espera que la intervencién logre reducciones significativas en presién arterial, mejore
parametros bioquimicos y disminuya la progresion hacia hipertension establecida. Aunque el disefio no
aleatorizado puede introducir sesgos, se realizaran andlisis ajustados para controlar confusores.

Este estudio busca aportar evidencia sobre la viabilidad y efectividad de una intervencién nutricional rica
en omega-3 como estrategia inicial y sostenible para el manejo de la presion arterial elevada, con el
potencial de reducir la necesidad de medicacion en etapas tempranas y promover habitos de vida

saludables a largo plazo.

3
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ABSTRACT

Arterial hypertension represents a major global public health problem, with high prevalence and low levels
of diagnosis and control. The category of elevated blood pressure, defined in the 2024 ESC guideline,
corresponds to an intermediate stage with high potential for reversal through non-pharmacological
strategies. This study proposes to evaluate, using a prospective quasi-experimental design with a non-
randomized control group, the effect of a nutritional intervention based on an omega-3-rich diet
complemented with supplementation over 12 weeks. The target population includes adults with elevated
blood pressure according to ESC 2024 criteria, without prior use of antihypertensive treatment. The
intervention combines structured nutritional education on a modified Mediterranean diet, supplementation
with 2400 mg/day of EPA and DHA, and intensive follow-up to reinforce adherence.

The main objective is to compare the proportion of patients achieving non-elevated blood pressure between
the intervention and control groups. Secondary outcomes include changes in systolic and diastolic blood
pressure, need to start pharmacological treatment, lipid profile, fasting glucose, weight, BMI, and the
omega-3 index. The intervention is expected to achieve significant reductions in blood pressure, improve
biochemical parameters, and reduce progression to established hypertension. Although the non-
randomized design may introduce selection bias, adjusted analyses will be conducted to control for
confounders.

This study aims to provide evidence on the feasibility and effectiveness of an omega-3-rich nutritional
intervention as an initial and sustainable strategy for managing elevated blood pressure, with the
potential to reduce the need for medication in early stages and promote long-term healthy lifestyle
habits.

Keywords: Fatty Acids, Omega-3, elevated blood pressure, nufritional intervention, hypertension.




1.INTRODUCCION

La hipertensién arterial (HTA) es un problema de salud publica a nivel mundial, segin datos de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) aproximadamente una tercera parte de los adultos mayores de
18 afios la padecen, y es considerada el factor de riesgo mas relevante asociado con fallecimientos
tempranos. Su presencia incrementa significativamente el riesgo de accidentes cerebrovasculares,
infartos de miocardio, dafio renal, entre otras complicaciones.

El 25% de la poblacion mundial vive con HTA, a pesar de su alta prevalencia se estima que el 50% de
personas desconocen de su diagndstico y el 80% de los pacientes diagnosticados no reciben un
tratamiento adecuado y no alcanzan los objetivos de tratamiento (1). El desarrollo de HTA esté influenciado
por factores de riesgo modificables y no modificables, los cuales también son determinantes clave en el
riesgo cardiovascular. Entre los factores modificables destacan el consumo de cigarrillo, la obesidad y
sobrepeso, el sedentarismo y una dieta poco saludable (2).

En este contexto la modificacién de los estilos de vida es la primera linea del tratamiento de hipertension
arterial, incluyendo la pérdida de peso, la adopcién de adecuados habitos de alimentacion y la practica
regular de actividad fisica. La evidencia indica que perder un kilogramo de peso corporal puede generar
una disminucion de aproximadamente 1 mmHg en la presion arterial sistélica. Asimismo, seguir una
alimentacion con bajo contenido de sodio puede reducir esta presion hasta en 3 mmHg, dando a entender
la importancia de la alimentacion en el control de la tension arterial (3).

Dentro de las opciones farmacoldgicas se encuentran distintos grupos con dianas terapéuticas diferentes
como los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), antagonistas de los receptores de
angiotensina 2 (ARAZ2), bloqueantes de canales del calcio dihidropiridinicos (BCC), diuréticos y
betabloqueantes, que se deben prescribir acorde al perfil de cada paciente, ademas se ha demostrado
que la terapia combinada inicial con 2 farmacos mejora el control de tension arterial disminuyendo los
efectos adversos de las dosis mas altas de un solo farmaco (4). Sin embargo, a pesar de la disponibilidad
de terapias farmacoldgicas, su éxito terapéutico depende de la implementacion simultanea de medidas no
farmacoldgicas. La modificacién del estilo de vida no solo contribuye a la reduccion de cifras de tension
arterial, sino que también mejora la salud cardiovascular general y potencia el efecto de los
antihipertensivos (5). Por esta razon, resulta fundamental implementar un abordaje integral que integre
tanto intervenciones no farmacoldgicas como el tratamiento farmacoldgico..

Entre las medidas dietéticas recomendadas por diversas guias se encuentran reducciﬁﬁe la ingesta de
o

sal, incremento en la ingesta de potasio (6). No obstante, el potencial beneficio de los acidos grasos




omega-3 en el control de la hipertensién ha recibido menos atencién en estas recomendaciones. Los
acidos omega-3 han sido ampliamente estudiados por sus beneficios sobre la salud cardiovascular y

jversos estudios han demostrado que una dieta rica en estos nutrientes puede reducir hasta 5.5 mmHg
en la presion sistolica y 3.5 mmHg en la presién diastdlica a través de multiples mecanismos

fisiopatologicos (7).

Dado el impacto global de la HTA y la necesidad de enfoques terapéuticos complementarios, se hace
necesario explorar estrategias no farmacoldgicas como el consumo de &cidos grasos omega-3, con el fin
de determinar su eficacia para mejorar el manejo de la HTA.




2.MARCO TEORICO

2.1 Hipertension arterial: conceptos generales

2.1.1 Definicion

La HTA es una enfermedad crénica no transmisible y un factor de riesgo de enfeggedades
cardiovasculares. Se define con un incremento continuo sobre los limites establecides de la presion
arterial, que es la fuerza que ejerce la sangre impulsada por el corazén, sobre los vases sanguineos (8).

2.1.2 Clasificacion

Segun diferentes sociedades cientificas se han definido umbrales para determinar la presencia de HTA
(Tabla 1y Tabla 2)

_gATEGORiA PRESION SISTOLICA PRESION DIASTOLICA
NORMAL <120 mm Hg <80 mm Hg
ELEVADA 120-129 mm Hg <80 mm Hg
HIPERTENSION
GRADO 1 130-139 mm Hg 80-89 mm Hg
GRADO 2 2140 mm Hg 290 mm Hg

Tabla 1 Categorias de Presicn arterial en adultos ACC/AHA 2017

CATEGORIA PRESION SISTOLICA PRESION DIASTOLICA
PRESION  ARTERIAL  NO | <120 mmHg <70 mmHg

ELEVADA

PRESION ARTERIAL ELEVADA | 120-139 mmHg 70-89 mmHg
HIPERTENSIO 2140 mmHg 290 mmHg

Tabla 2 Clasificacion de la presion arterial ESC 2024

La categorizacion de los niveles de presion arterial resulta clave para realizar diagnosticos precisos, guiar
las decisiones terapéuticas e identificar a personas gan cifras elevadas que, sin cumplir los criterios
diagndsticos de hipertension, ya presentan mayor riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares
a largo plazo. Esta categoria se denomina presion arterial elevada en la clasificacion de la Sociedad
Europea de Cardiologia, que se define como una presion sistdlica en consulta de 120-139 mmHg o una
presion arterial diastolica de 70-89 mmHg. Sin embargo, mas alld de su categorizacion clinica es
fundamental analizar la magnitud de este problema en el mundo.
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2.1.3 Epidemiologia

Cerca de 1.3 billones de personas viven con HTA en el mundo (1), se dice que es la causa directa del 51%
de los accidentes cerebrovasculares y que controlarla reduciria su mortalidad en un 14% (6). Anualmente
10 millones de personas mueren por causa de HTA. Causa mas muertes que otros factores de riesgo
cardiovascular, ademas de la pérdida de vidas, atrae enormes costes a los sistemas de salud, asi como a

las familias. Siendo estos desenlaces prevenibles a través de un adecuado tratamiento.

2.1.4 Factores de riesgo

La elevada prevalencia de la hipertensién arterial a nivel mundial refleja la interaccién de multiples factores
que predisponen a su desarrollo. Si bien existen determinantes genéticos y bioldgicos no modificables,
una proporcion significativa de los casos esta relacionada con habitos y condiciones que pueden ser

prevenidos o controlados, es decir modificables.

- [Factores de riesgo no modificables: Dentro de los factores no modificables se encuentra el sexo
bioldgico, la raza, la edad, alteraciones genéticas y polimorfismos e incluso programacion fetal (4).
Existen ciertas alteraciones monogénicas y mutaciones genéticas que pueden causar HTA, por
ejemplo, en hiperaldosteronismo familiar con alteraciones en los genes CYP11B1-CYP11B2, entre
otros. En cuanto al sexo la HTA es prevalente en hombres, pero a partir de los 65 afios suincidencia
es igual en ambos sexos. En la raza se debe mencionar que los afroamericanos son mas
propensos al desarrollo de HTA. A mayor edad existe mas riesgo de HTA, debido a la pérdida de
elasticidad de las arterias con el paso de los afios (9).

- Factores de riesgo modificables: En cuanto a los factores modificables encontramos la obesidad,
el sedentarismo, patrones dietéticos, cantidad y calidad del suefio, tabaquismo, consumo de
alcohol, el estrés y la contaminacién ambiental. En personas con obesidad, se observan
alteraciones tanto en la actividad del sistema nervioso simpatico como en el eje renina-
angiotensina-aldosterona. La presencia de grasa visceral puede ejercer presion sobre los rifiones,
favoreciendo la retencion de sodio. Ade , este tejido adiposo libera diversas sustancias
bioactivas, como la adiponectina, la leptina y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), las cuales
promueven el estrés oxidativo y aumentan el riesgo cardiovascular (10). Una alimentacion rica en
sodio se harelacionado con un aumento del riesgo cardiovascular, dado suimpacto neﬁivo sobre
la presion arterial. Del mismo modo, una dieta deficiente en potasio puede potenciar la retencién
de sodio a nivel renal, lo que contribuye adicionalmente a la elevacion de la presion arterial. (10).
Las dificultades para dormir, tanto en cantidad como en calidad, pueden desencadenar
desbalances neuroendocrinos y activar mecanismos proinflamatorios. De manera similar, la apnea
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obstructiva del suefio estimula el sistema parasimpatico como consecuencia de la hipoxia
intermitente que provoca (6). El consumg,de alcohol favorece la activacion del sistema nervioso
simpatico y promueve el estrés oxidativo, lo que se traduce en un aumento de los niveles de presién
arterial. El habito de fumar se asocia con un dafio progresivo en la integridad y funcionamiento del
sistema vascular, lo que refuerza su papel como un factor de riesgo signiﬁcativrﬁn el desarrollo
de patologias cardiovasculares. Ademas, la exposicion prolongada al estrés eleva la presion
arterial debido a la activacion sostenida del sistema simpatico. En cuanto a la contaminacion
ambiental, elementos como el monoéxido de carbono, didxido sulfurico, puede atravesar la barrera
alveolo capilar produciendo efectos sistémicos que incluyen disfuncion endotelial causado por
estrés oxidativo y la produccién de mediadores inflamatorios (3).

2.1.5 Mecanismos fisiopatologicos

La causa exacta de la HTA es desconocida, el 90% de los pacientes tienen HTA primaria, su explicacion
fisiopatologica es multifactorial. La resistencia vascular periférica, un factor determ'aante en la presion
arterial, es dada principalmente por el tono de las.arteriolas, dicho tono se mantiene a través del sistema
nervioso simpatico y factores neuro humorales, como el sistema renina-angiotensina-aldosterona, cuya

desregulacion lleva a disfuncién endotelial (4).

El sistema renal cumple una funcién clave en el mantenimiento de la presion arterial dentro de rangos

fisiolégicos, actuapdo principalmente a fravés del eje renina-angiotensina-aldosterona. Este mecanismo
hormonal regula la cantidad de sodio y agua que el organismo retiene o elimina, lo cual influye
directamente en el volumen sanguineo y, en consecuencia, en los niveles de presion arterial. Se observa
un aumento de la expresion de angiotensindgeno y renina, por lo tanto incrementa la produccion de
angiotensinégeno I, qug.es un potente vasoconstrictor, ademas que favorece la reabsorcién de sodio y
agua. Estimula también la produccién de especies reactivas de oxigeno, lo que reduce la expresién de

6xido nitrico y promueve la liberacién de citocinas proinflamatorias (11).

2
El sistema nervioso simpatico esta mas activo en la HTA, incrementado la vasoconstriccion y la potencia
de la contracciéon cardiaca. La angiotensina Il estimula directamente el sistema nervioso central
incrementando la produccion de noradrenalina, el estrés crénico contribuye a esta actividad, ademas los

barorreceptores reducen su capacidad para inhibir el tono simpatico (12).

isten multiples hormonas involucradas en los mecanismos hipertensivos, los péptidos natriuréticos que
controlan la excrecion de sodio y agua, la endotelina-1 es un potente vasoconstrictor producido por las
células endoteliales. El efecto de los estrogenos en el tono vascular es importante debido a su influencia
en las mujeres tras la menopausia (4). En conjunto, la sobre activacion del sistema nervioso simpatico, el
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desbalance del sistema renina-angiotensina-aldosterona, la disfuncién endotelial y el aumento del estrés
oxidativo generan un circulo vicioso que perpetia la vasoconstriccion, el remodelado vascular y el
incremento de la presion arterial, contribuyendo al desarrollo y mantenimiento de la hipertension arterial.

2.2 Estrategias de tratamiento

El manejo de la hipertension arterial requiere un enfoque integral que combine modificaciones en el estilo
de vida, es decir tratamiento no farmacologico, y tratamiento farmacoldgico.

2.2.1 Tratamiento no farmacolégico

El tratamiento no farmacoldgico constituye la primera linea de intervencién y ha demostrado ser eficaz
tanto para la prevencion como para el control de la hipertensién, se menciona que cada intervencion
realizada podria disminuir hastﬁmmHg de presion arterial sistdlica en hipertensos (3) las intervenciones
incluyen ciertas medidag como la pérdida de peso que se puede alcanzar con la reduccién de calorias de
la dieta e incremento de la actividad fisica, alcanzando hasta una disminucion de 1 mmHg por cada
kilogramo de peso perdido.

La reduccion de sodio es la medida mas costo efectiva, reducir el consumo a menos de 1.5 gr, puede
prevenir muchas muertes prematuras. El consumo de potasio que se encuentra frecuentemente en frutas
y verduras disminuye la presion arterial. Se puede cambiar la sal de mesa con sales enriquecidas con
potasio y se debe mejorar los habitos dietéticos consumiendo mayor cantidad de vegetales y menos

mida procesada. Dietas como la DASH o mediterranea que son ricas en vegetales, leqgumbres, frutas,
frutos secos, lacteos bajos en grasa, aves y pescado, asi como aceites vegetales como el aceite de oliva,
sumado a un bajo consumo de bebidas azucaradas, dulcesy cames rojas, puede reducir hasta 7 mmHg
en hipertensos (3). La dieta DASH contribuye al control de la presién arterial principalmente a través de la
reduccion en la ingesta de sodio, mientras que el patron alimentario mediterrdneo se asocia con una
mejoria en la funcion endotelial. Asimigmo, estrategias dietéticas novedosas como el ayuno intermitente
han evidenciado efectos beneficiosos sobre la presién arterial, en parte por su capacidad para reducir la
grasa visceral, lo que se traduce en una menor sintesis de compuestos inflamatorios y niveles mas bajos
de colesterol. Ademas, este tipo de intervencién puede ayudar a prevenir la formacion de placas

ateroesclerdticas y disminuir la rigidez vascular (6).

Realizar actividad fisica como ejercicio aerdbico y de resistencia por 40 a 60 minutos por lo menos 3 veces
a la semana puede lograr disminuir la presion arterial hasta en 5 mmHg. Actualmente no se recomienda
ninguna cantidad de alcohol como medida preventiva para enfermedades cardiovasculares. Si bien el
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consumo de alcohol puede producir una disminucién momentéanea de la presion arterial, este efecto suele

revertirse con un aumento posterior. Diversos estudios han evidenciado una asociacién positiva entre la
ingesta de alcohol y el aumento de la presion arterial, y se ha documentado que dejar de consumirlo,
especialmente en personas con consumo problematico, puede conducir a una reduccién de hasta 4 mmHg

en la presion sistdlica (2).

Entre ofras medidas que no reducen la presion arterial, pero si el riesgo cardiovascular se encuentra el

cese del consumo de tabaco que disminuye la cantidad de muertes.

2.2.2 Tratamiento farmacolégico

En el manejo de la hipertension, se aconseja iniciar tantocon intervenciones de estilo de vida como con
medicamentos antihipertensivos. Sin embargo, cuando los valores de presion arterial se encuentran
levemente por encima del rango normal, segun las categorias establecidas por la ESC 2024 o
consideradas como hipertension grado | por la ACC/AHA, se opta inicialmente por madificar habitos y
conductas, con el fin de normalizar las cifras sin necesidad inmediata de tratamiento farmacologico. El
tratamiento farmacologico se considera en caso de riesgo cardiovascular elevado o si no se alcanzan las
cifras objetivo de presion arterial con las medidas no farmacologicas en un tiempo establecido.

El tratamiento farmacolégico de la HTA es fundamental para su control, |a seleccion del tratamiento debe
basarse en el perfil clinico del paciente, existen algunos grupos farmacoldgicos y distintas est ias de
tratamiento. Cada clase de antihipertensivos puede lograr una reduccion promedio de hasta 9 mmHg en
la presion arterial sistélica y 5 mmHg en la diastdlica. El tratamiento que combina modificacion del estilo
de vida con terapia farmacoldgica se aconseja tanto para quienes tienen hipertension diagnosticada como
para aquellos con presion arterial elevada y riesgo cardiovascular aumentado, especialmente si sus
valores se sitian entre 130—139/80-89 mmHg.

En adultos que inician unicamente medidas no farmacoldgicas, si tras tres meses no se logra reducir la
presion por debajo de 130/80 mmHg, se sugiere comenzar con farmacos antihipertensivos.En pacientes
hipertensos, independientemente del riesgo cardiovascular, se inicia tratamiento farmacoldgico de
inmediato. El tratamiento combinado puede reducir hasta en 20 mmHg. El objetivo de tratamiento segin
la guia ESC tanto para pacientes con presién elevada o hipertension que reciben tratamiento
farmacoldgico es de 120-129/70-79, excepto para adultos mayores de 85 afios o fragiles (4). Para los
pacientes en los que esta indicado cambios en estilo de vida se debe realizar seguimiento entre a3 a 12
meses para detectar cambios y evitar la inercia terapéutica (13).

e Opciones farmacoldgicas:
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Los grupos aprobados para el tratamiento de HTA son IECA, ARA, bloqueantes de canales del calcio
dihidropiridinicos, diuréticos tiazidicos y ahorradores de potasio, siendo estos la primera linea del
tratamiento, otros farmacos que tienen propiedades reductoras de la presion son los betabloqueanteg, alfa
bloqueantes, diuréticos de asa, bloqueantes de canales del calcio no dihidropiridinicos y de accion sobre

el sistema nervioso central.

Los IECA inhiben la actividad de la enzima convertidora de angiotensina y por tanto la formacién de
angiotensina Il. Los ARA inhiben la unién de angiotensina Il a su receptor tipo 1. los blogqueantes de los
canales del calcio dihidropiridinicos bloquean los canales del calcio tipo L, evitando la entrada de calcio
la despolarizacion. Los diuréticos tiazidicos bloquean la reabsorcion de sodio por el tubulo distal renal al
bloquear el cotransportador sodio cloro. Los ahorradores de potasio incluyen también a los antagonistas
de la aldosterona, bloquean la reabsorcién del tubo colector cortical de sodio (3).

Evidencia reciente respalda que iniciar el tratamiento con una combinacion de dos medicamentos en una
sola tableta favorece un mejor control de la presion arterial, reduce los efectos adversos y mejora la
adherencia terapéutica. Esta estrategia esta recomendada para todos los pacientes con diagnostico de
hipertensién arterial. En cambio, para aquellos con presién arterial elevada sin alcanzar el umbral de
hipertension, puede considerarse el uso de un solo farmaco (4).

Dado el impacto global la hipertensidn arterial y su papel como principal factor de riesgo cardiovascular,
es fundamental continuar explorando estrategi as terapéuticas complementarias. En este sentido, el interés
en enfoques nutricionales especificos, como |la suplementacién con acidos grasos omega-3, ha ido en
aumento debido a su potencial beneficio en la reducciéon de la presion arterial y la mejora de la salud
cardiovascular.

2.3 Acidos grasos omega-3 y la salud cardiovascular

os acidos grasos son moléculas organicas, compuestos por una cadena hidrocarbonada con un grupo
carboxilo en un extremo y metilo en el otro, son componentes de los lipidos, segun su estructura quimica
se pueden dividir en saturados, los que no presentan dobles enlaces en su cadena hidrocarbonada,
monoinsaturados los que solo tienen un doble enlace yﬁs poliinsaturados que contiene dos o mas dobles
enlaces. Los acidos grasos también pueden agruparse en funcion de la longitud de su cadena carbonada,

distinguiéndose en cadenas cortas, medias, largas y muy largas.

Dentro de los acidos grasos poliinsaturados se encuentran los omega-3, cuya principal caracteristica
estructural es la presencia de un doble enlace ubicado entre el tercer y cuarto carbono contando desde el
extremo metilo de la molécula. (14), ademas existen diferentes omega-3, los cuales pueden ser de cadena
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larga o muy larga. Dentro del grupo de los acidos grasos omega-3, destacan elcido alfa-linolénico (ALA),
estearidénico (SDA), eicosapentaenoico (EPA). docosapentaenoico (n-3DPA) y docosahexaenaoico (DHA).
EI ALA se considera un acido graso esencial debido a que el organismo humano carece de las enzimas
necesarias para producirlo de forma endogena, lo que obliga a su obtencidn a través de la alimentacion.
Aunque el cuerpo es capaz de convertir el ALA en otros acidos grasos omega-3 de cadena larga, como el
EPA y el DHA, este proceso ocurre mayoritariamente en el higado y presenta una eficiencia limitada, por
lo que las cantidades producidas suelen ser insuficientes para cubrir los requerimientos fisiologicos. Por
lo tanto, es necesario asegurar la ingesta dietética directa de EPA y DHA con el fin de mantener niveles
adecuados de estos acidos grasos en el organismo (15).

Diversos estudios muestran que los niveles sanguineos de EPA y DHA varian segun la region, siendo mas
bajos en Oriente Medio, Africa y el sudeste asiatico, al igual que en América y contra todo prondstico
también en gran parte de Europa. (14). Consumir pescado representa una via efectiva para elevar las
concentraciones de acidos grasos omega-3 en el cuerpo. No obstante, existe inquietud respecto a su
ingesta frecuente, ya que ciertos ejemplares pueden contener sustancias contaminantes, como el
mercurio, que plantean riesgos para la salud. La ingesta habitual en paises occidentales de ALA es baja,
aproximadamente 0.1-0.2 g/dia, siendo las necesidades diarias entre 0.5 a 2 g/dia, variando acorde al
sexo y la etapa de la vida (14). El ALA esta presente principalmente en fuentes vegetales, entre ellas
destacan ciertas semillas y frutos secos, como la chia, asi como diversos aceites de origegyegetal, tales
como los obtenidos de linaza, soya, canola y nuez. Por su parte, las principales fuentes de EPA y DHA
son los pescados grasos, entre ellos el salmén, atin, arenque, sardina y caballa. En términos generales,
los alimentos de origen marino, particularmente los provenientes de animales, proporcionan una mayor
biodisponibilidad de acidos grasos omega-3 en comparacion con las fuentes de origen vegetal, lo que
favorece una absorcion y aprovechamiento mas eficiente por parte del organismo (15).

Los suplementos farmacoldgicos de omega-3 son preparados regulados que garantizan un contenido
elevado y estandarizado de EPA y DHA combinados, habitualmente indicados en dosis de 1 a 4 g/dia. A
diferencia de los suplementos convencionales, que suelen ofrecer aproximadamente 300 mg por capsula,
en Estados Unidos los productos aprobados deben contener al menos 800 mg de EPA+DHA por unidad
(16). Para una absorcion adecuada, estos compuestos requieren hidrolisis por lipasas pancreaticas, por
lo que se recomienda su ingesta junto con alimentos. Ademas, las presentaciones que incluyen
fosfolipidos muestran una biodisponibilidad superior (17), el propésito principal de la suplementacion con
acidos grasos omega-3 es obtener los efectos terapéuticos mas reconocidos y respaldados por la
evidencia cientifica disponible.
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Los acidos grasos omega-3 poseen propiedades cardioprotectoras, ya que intervienen positivamente en
el perfil lipidico, reducen la agregacion plaquetaria, modulan la respuesta inflamatoria y favorecen la
vasodilatacion. Ademas, forman parte integral de las membranas celulares al estar incorporados en los
fosfolipidos, presentes en casi todos los tejidos del organismo, con una concentracién particularmente
elevada en estructuras como la corteza cerebral, |a retina, los testiculos y el tejido muscular (18), mejoran
la fluidez y propiedades biofisicas de la membrana. Regulan la interaccion de proteinas, activan sefales
intracelulares, canales idnicos y enzimas, desencadenan efectos antiinflamatorios a través de la
regulacion de la expresion génica teniendo accién sobre vias inflamatorias. Generan también oxilipinas
que son metabolitos bioactivos con efectos antiinflamatorios y anti ateroesclerdticos.

El DHA y el EPA son dos acidos grasos omega-3 de cadena larga que actian como precursores de
eicosanoides (prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos), los cuales se cree que tienen propiedades
antiinflamatorias (19). Disminuyen la produccion de triglicéridos a nivel hepatico, aumentando la tasa de
beta oxidacion, reduciendo la disponibilidad de acidos grasos libres que podrian ser utilizados en la
sintesis de triglicéridos, ademas incrementan la actividad de lipoprotein lipasa y reducen los niveles de
ApoC3, acelerando la descomposicién y eliminacion de los triglicéridos (20).

Los acidos grasos omega-3 cumplen un rol esencial en la fisiologia humana, ya que participan en una
amplia gama de procesos bioldgicos clave. Entre sus funciones mas destacadas se encuentra la
capacidad de modular la respuesta inflamatoria del organismo, ayudando a mantener un equilibrio entre
mecanismos proinflamatorios y antiinflamatorios. Del mismo modo, estos Acidos grasos esenciales
intervienen en el equilibrio del metabolismo lipidico al facilitar la reduccién de las concentraciones
plasmaticas de triglicéridos y mejorar la distribucion de las lipoproteinas en el torrente sanguineo, lo que
contribuye a la proteccién de la salud cardiovascular. Ademas, estos lipidos insaturados mejoran la funcién
del endotelio vascular, promoviendo una adecuada dilatacién de los vasos sanguineos y una mejor
perfusion tisular. Por otra parte, existe creciente evidencia sobre su influencia en la microbiota intestinal,
ya que los omega-3 parecen intervenir en la composicién y diversidad de las comunidades bacterianas
intestinales, lo que puede repercutir positivamente en procesos metabdlicos, inmunologicos y digestivos
(18). Sus efectos antiinflamatorios y antioxidantes han sido ampliamente estudiados en el contexto de
enfermedades cardiovasculares, metabdlicas y neurodegenerativas, ademas de su impacto en la funcién
inmune vy la salud intestinal. Sin embargo, mas alla de estos beneficios generales, su relacion especifica

n la disminucion de la presion arterial ha cobrado un papel relevante, por su capacidad de influir sobre

los mecanismos que contribuyen al desarrollo de la HTA.
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2.4 Mecanismos de accién de los acidos grasos omega-3 en la hipertensién
arterial

Su rol en las cifras de tension arterial se empezo a estudiar cuando se descubre menor incidencia de HTA
en regiones con alto consumo de comida de mar y aceites de pescado (21). Sus efectos sobre la

hipertension arterial se presentan por estos mecanismos:

» [Efecto en la produccién de éxido nitrico: los acidos grasos omega-3 aumentan la produccion de
oxido nitrico, un potente vasodilatador, a través de multiples mecanismos. La enzima éxido nitrico
sintasa endotelial (eNOS) cumple una funcion clave en el sistema vascular, ya que cataliza la
transformacion del aminoécido L-arginina en dxido nitrico (NO), una molécula fundamental para la
regulacion del tono vascular y la salud endotelial. Esta enzima se localiza principalmente en
estructuras especializadas de la membrana plasmatica conocidas como caveolas, las cuales son
microdominios lipidicos enriquecidos con acidos grasos omega-3. La presencia de estos lipidos
poliinsaturados en dichas regiones facilita un entoro funcional para la eNOS, favoreciendo la
produccién de dxido nitrico y, por ende, contribuyendo a efectos vasodilatadores y antiinflamatorios
en el endotelio. EI EPA contribuye al traslado de la eNOS hacia sus sitios de accion y activa la via
PI3K/Akt, favoreciendo su fosforilacion y elevando asi la sintesis de oxido nitrico. A su vez, los
metabolitos activos derivados de los éacidos grasos omega-3 estimulan esta fosforilacion y
aumentan la expresion del de eNOS, incrementando la disponibilidad de 6xido nitrico en el
endotelio. Adicionalmente, los acidos grasos omega-3 desempefian un papel relevante en el
equilibrio de mediadores vasoactivos. Estos compuestos reducen la produccién de prostanoides
con accién vasoconstrictora, como el tromboxano A, cuya actividad favorece la contraccion del
musculo liso vascular y la agregacion plaquetaria. Al mismo tiempo, estimulan la generacion de
prostaglandinas con efecto vasodilatador, lo cual favorece un entorno vascular mas saludable. Este
efecto combinado favorece, de manera indirecta, un incremento en la biodisponibilidad del éxido
nitrico, lo que se traduce en una mejor funcionalidad del endotelio vascular. Como resultado, los
vasos sanguineos presentan una mayor capacidad para relajarse y mantener una adecuada
elasticidad, lo que les permite responder de forma mas eficiente a las variaciones en las
necesidades circulatorias del organismo (21). 5

s [Efecto en canales de calcio: DHA regula_negativamente los canales de calcio del endotelio,
impidiendo la entrada de este ion dentro de |la célula, ademas los canales de potasio son activados,
hiperpolarizando la membrana y por lo tanto bloqueando la vasoconstriccion (22).
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s Efecto sobre el eje renina-angiotensina-aldosterona: Omega-3 suprime la secrecion de aldosterona

y la actiyidad de la enzima convertidora de angiotensina, produce relajacién vascular.

« [Efecto en la rigidez arterial: |a rigidez de las arterias asociada al envejecimiento y a altos niveles
de lipoproteinas, es un predictor de eventos cardiovasculares que ademas ocasiona cambios
estructurales en la pared vascular y por ende rigidez y disfuncién endotelial, los omega -3 favorecen
la regeneracion del endotelio al estimular la produccion de células progenitoras endoteliales (18).
Pueden, ademas, mejorar la disbiosis intestinal, inhibiendo el crecimiento de Enterobacterias y
favoreciendo la proliferacion de Bifidobacterias, esto incrementa la sintesis de moléculas
antiinflamatorias como el butirato y mantiene la integridad de la barrera intestinal (18).

Numerosos estudios cientificos han documentado que el consumo diario de acidos grasos omega-3, en
dosis iguales o superiores a los 3 gramos, se asocia con reducciones significativas en los valores de
presion arterial, especialmente en poblaciones con hipertension no tratada. Este efecto reductor sobre la
tension arterial es mas evidente cuando se comparan estas dosis elevadas con las cantidades mas bajas
comunmente sugeridas en las recomendaciones nutricionales estandar, lo que resalta la importancia de
considerar ajustes en la dosificacién para obtener un mayor beneficio clinico. En particular, se ha reportado
una reduccion promedio de hasta 4.54 mmHg en la presion arterial sistdlica en individuos que no han
recibido tratamiento farmacologico previo para el control de la hipertension, lo refuerza el potencial
terapéutico de los omega-3 como intervencién nutricional complementaria (23). Los datos recogidos del
National Health and Nuftrition Examination Survey (NHABES), correspondientes al periodo comprendido
entre 2007 y 2014, permitieron analizar los patrones de consumo de acidos grasos omega-3 y omega-6
en la poblacign estadounidense. A través de un analisis multivariable ajustado por factores de confusion,
se identificd una asociacion inversa entre la ingesta de omega-3 y la presencia de hipertensién arterial.
Los analisis revelaron que quienes registraban un consumo elevado de acidos grasos poliinsaturados,
tanto omega-3 como omega-6, presentaban un riesgo significativamente menor de padecer hipertension
en comparacién con aquellos cuya ingesta de estos nutrientes era baja, con un odds ratio (OR) de 0.60
(intervalo de confianza del 95%: 0.50-0.73). En contraste, los individuos con una ingesta baja de estos
nutrientes mostraron un OR de 0.95 (IC 95%: 0.79-1.14), lo cual sugiere una relaciéon protectora
significativa asociada a una mayor ingesta de estas grasas poliinsaturadas (24).

De estudios previamente publicados resalta que es complicado obtener altos niveles de omega-3
unicamente de la dieta por lo que existe la suplementacién farmacoldgica.

Una forma confiable de evaluar el estatus de omega-3 en el cuerpo humano es mediante el indice omega-
3, un biomarcador que exprgsa el porcentaje que representan el EPA y el DHA, dentro del conjunto total
de acidos grasos integrados en la membrana de los glébulos rojos. Este parametro refleja la incorporacion
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a largo plazo de estos lipidos en los tejidos. Segun la evidencia cientifica, cuando este indice se encuentra
por debajo del 8%, se asocia con un riesgo significativamente elevado de sufrir enfermedades
cardiovasculares, convirtiéndose asi en un indicador preventivo de utilidad clinica creciente (18).
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3.JUSTIFICACION

Las personas clasificadas dentro del rango de presion arterial elevada, aunque no cumplen con los criterios
diagnosticos de hipertension, presentan un riesgo cardiovascular mayor en comparacion con aquellos
individuos que mantienen cifras tensionales normales. No obstante, este riesgo adicional es inferior al
observado en pacientes con hipertension ya establecida. En este grupo, es fundamental explorar
estrategias adicionales que contribuyan a alcanzar los objetivos de control de la presion arterial y reducir
la progresién hacia la hipertension.

Cuando los individuos con presion arterial elevada no logran alcanzar un control adecuado Unicamente
mediante intervenciones en el estilo de vida, como la adopcion de una dieta saludable y la incorporacion
de actividad fisica regular, puede ser necesario considerar el inicio de tratamiento farmacoldgico. Sin
embargo, este tratamiento no esta exento de limitaciones, ya que algunos farmacos antihipertensivos
pueden generar efectos adversos como fatiga, alteraciones metabdlicas o disfuncion renal, afectando la
adherencia terapéutica. Ademas, el tratamiento farmacolégico representa un costo econémico tanto para
los pacientes como para los sistemas de salud, lo que resalta la importancia de estrategias no
farmacoldgicas que puedan retrasar o incluso evitar la necesidad de medicacion en ciertos pacientes.

Evidencia previa ha demostrado que I suplementacion con omega-3 puede reducir significativamente la
presion arterial en pacientes con hipertensién diagnosticada, con un efecto mas pronunciado en
comparacion con individuos sin hipertension. Sin embargo, el impacto de los omega-3 en pacientes con
presion arterial elevada aun no esta bien definido. Evaluar este efecto permitiria establecer
recomendaciones mas precisas para esta poblacién, ademas de brindar una oportunidad para educar a
los pacientes sobre una alimentacidon saludable y su impacto en la salud cardiovascular, influyendo

positivamente en su estilo de vida.

La sostenibilidad en nutricidn clinica es clave al implementar intervenciones dietéticas, como aumentar el

consumo de omega-3. Es importante elegir fuentes de omega-3 que sean responsables con el medio
ambiente, como pescados de pesca sostenible o aceites vegetales. Alcanzar una ingesta dptima de
omega-3 exclusivamente a través de la dieta representa un desafio, incluso en patrones dietéticos
saludables como la dieta mediterranea, que puede proporcionar hasta 2,000 mg diarios en sus versiones

mas ricas en pescado y frutos secos.

Dado que no todas las personas tienen acceso a una alimentacién tan alta en omega-3, la suplementacion
dietética se convierte en una estrategia relevante para lograr niveles adecuados y potencialmente

optimizar su impacto en la presién arterial y el riesgo cardiovascular en esta poblacion. En este contexto,
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el potencial efecto beneficioso de los omega-3 en el control de la presion arterial elevada adquiere una
relevancia significativa y merece ser explorado en mayor profundidad.
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4.0BJETIVOS

Principal

- Evaluar la proporcion de pacientes con presion arterial elevada, segun los criterios de la ESC, que
alcanzan nivws de presion arterial no elevados tras 3 meses de seguimiento con una dieta rica

en omega-3, en comparacion con un grupo sin intervencion.

Especificos

- Comparar los niveles promedio de presién arterial sistdlica y diastdlica antes y después de la

intervencion dietética en ambos grupos (intervencion y control).

- Evaluar la proporcion de pacientes que requieren inicio de tratamiento farmacologico
antihipertensivo al finalizar el seguimiento en ambos grupos.

- Analizar los efectos secundarios relacionados con las intervenciones dietéticas en ambos grupos,
evaluando la calidad de vida y |a tolerabilidad de las dietas.

- Comparar los cambios en los niveles de colesterol total, LDL, HDL, triglicéridos y glucosa, asi como
en el peso corporal e indice de masa corporal (IMC), entre los grupos intervencion y control, tras 3
meses de seguimiento.
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5. METODOLOGIA

Pregunta de investigacion

¢En pacientes con presion arterial elevada, una dieta rica en omega-3 durante 3 meses aumenta la
proporcion de guienes alcanzan niveles de presion arterial no elevados, en comparacién con un grupo sin
intervencion?

Pregunta PICO

P (P (Poblacién): Pacientes con presion arterial elevada, segun criterios de la ESC.
| (Intervencién): Dieta rica en omega-3 durante 3 meses.
C (Comparador): Ninguna intervencién.

O (Resultado): Proporcion de pacientes que alcanzan niveles de presion arterial no elevados.

Tipo de estudio

El presente estudio se desarrollara bajo un disefio cuasi experimental prospectivo, con grupo control no
aleatorizado, debido a la naturaleza de lajntervencion y a consideraciones practicas y éticas. Se ha optado
por este disefio porque permite evaluar el efecto de una intervencion nutricional estructurada (dieta rica
en omega-3 y suplementacion) en condiciones reales, en un entorno clinico habitual.

La asignacién de los participantes no sera aleatoria, sino por conveniencia, respetando la voluntariedad,
disponibilidad y condiciones logisticas del seguimiento. Esta eleccién responde a la necesidad de
garantizar la aceptabilidad y adherencia a la intervencion y evitar conflictos éticos al negar informacién o
intervencion a pacientes con presion arterial elevada.

A pesar de la ausencia de aleatorizacién, el disefio permite una comparacion prospectiva entre un grupo
expuesto a la intervencidn y un grupo control, con evaluacion basal y seguimiento estandarizado. Esto
permite medir el cambio intra e intergrupal en los desenlaces definidos, aportando evidencia util y aplicable
a contextos clinicos reales.
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Poblaciény muestra
Criterios de inclusion:

- Adultos mayores a 18 afos
- Presion arterial elevada segun los criterios de la ESC 2024:
o PAS entre 120 y 139 mmHg y/o PAD entre 70 y 89 mmHg, confirmada en al menos dos
mediciones en distintos dias.
- Nouso previo de tratamiento farmacologico antihipertensivo.
- Capacidad para cumplir con las indicaciones dietéticas.
- Consentimiento informado firmado.

Criterios de exclusién:

- Enfermedad cardiovascular previa (infarto de miocardio, ACV, insuficiencia cardiaca, arritmias
significativas).

- Enfermedad renal cronica (TFG <60 ml/min/1.73 m?) o insuficiencia hepatica.

- Diabetes mellitus tipo 1 o tipo 2.

- Embarazo o lactancia.

- Uso actual de suplementos de omega-3 o dietas especiales con alto contenido de omega-3.

Calculo de muestra

El célculo del tamafio muestral se baso en la variable principal del estudio: el cambio en el estado de
presion arterial (de elevada a no elevada) tras la intervencion. Se asumié que el 20% de los participantes
en el grupo control alcanzarian presion arterial no elevada al finalizar el seguimiento, frente a un 40% en
el grupo intervencion. Esta estimacion se fundamenta en datos indirectos del estudio NHANES (National
Health and Nutrition Examination Survey, 2007-2014), en el que se identificé una asociacién inversa entre
el consumo elevado de acidos grasos omega-3 y el riesgo de desarrollar hipertensién arterial, con un OR
de 0.60 (IC 95%: 0.50-0.73). Esto indica que las personas con alta ingesta de omega-3 presentaron un
40% menos de riesgo de hipertension, en comparacion con quienes tenian un consumo bajo, y que dicha

asociacion fue estadisticamente significativa.

Aunque dicho estudio no evalud directamente la normalizacién de presion arterial en personas con presion
elevada, sus resultados respaldan la hipotesis de que un mayor consumo de omega-3 puede tener un

22




efecto beneficioso sobre el control de la presién arterial. A partir de estas cifras, y considerando una
potencia estadistica del 80%, un nivel de significancia del 5% y una relacién 1:1 entre grupos, se calculd
un tamafio minimo de 79 participantes por grupo. Tras ajustar por una pérdida esperada del 10% durante
el seguimiento, se estimé una muestra final de 88 participantes por grupo, resultando en un total de 180

participantes para el estudio.

La férmula utilizada para calcular el tamafio de muestra para comparar dos proporciones independientes

es la siguiente:

n= (Z1-0/2 + Z1p)" * [p1(1 — pa) + pa(1 — p2)]
(7 — p2)*

Donde:

n: Numero de participantes requeridos por grupo

p1: Proporcion esperada de éxito en el grupo control

p2: Proporcion esperada de éxito en el grupo intervencion

Z,_«/2: Valor z para el nivel de significancia (para a = 0.05, Z = 1.96)
Z, p: Valor z para la potencia (para 80%, Z = 0.84)

Con los siguientes valores:

p, = 0.20 (grupo control)

p2 = 0.40 (grupo intervencion)

Z, al2=1.96

Z,3=0.84

Sustituyendo en la formula:

n = ((1.96 + 0.84) x [(0.20)(0.80) + (0.40)(0.60)]) / (0.20)2
n=(2.80)2x (0.16 + 0.24)/0.04

n=7.84x0.40/0.04

n=3.136/0.04 = 78.4 — Se requieren aproximadamente 79 personas por grupo
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Si se considera una pérdida del 10%, el tamafio ajustado seria:
n ajustado = 79/ 0.90 = 88 por grupo

Total estimado: 88 x 2 = 176 participantes

Meétodos de recogida de datos

Se recogeran datos mediante:

1. Evaluacién clinica inicial

- Entrevista estructurada: Se recogeran datos sociodemograficos (edad, sexo, nivel educativo),
antecedentes personales relevantes, habitos de vida (consumo de alcohol, tabaco, actividad fisica)
y diagndstico previo de enfermedades.

- Evaluacion del consumo dietético habitual: Se aplicard un recordatorio de 24 horas y una
frecuencia de consumo (FFQ breve de omega-3 validada: Brief Omega-3 FFQ) (25) al inicio y al
final del estudio para estimar la ingesta de EPA+DHA y evaluar cambios. Establecemos como
consumo bajo <3 g/dia y alto 23 g/dia (23).

2. Medidas antropométricas
Se realizaran con el participante descalzo y en ropa ligera:

- Peso: Medido con balanza calibrada.
- Talla: Con tallimetro @
- indice de masa corporal (IMC): Calculado como peso (kg)/talla (m?) (26)Segtin la OMS:
o Clasificacién del IMC:
= Bajo peso: <18.5 kg/m?
= Normal: 18.5-24.9 kg/m?
= Sobrepeso: 25-29.9 kg/m?
= Obesidad: 230 kg/m?

3. Medicién de presion arterial
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Realizada con esfigmomanodmetro validado, con el paciente en reposo, sentado, tras al menos 5 minutos.
Se tomaran 2 mediciones por consulta y se registrara el promedio.

Se repetira en 3 momentos:

- Consulta inicial (dia 0)
- Consulta de seguimiento (1 mes)
- Consulta final (3 meses)

Se usara la clasificacién ESC 2024:

- Presion arterial no elevada: PAS <120 mmHg y PAD <70 mmHg
- Presion arterial elevada: PAS 120-139 mmHg y/o PAD 70-89 mmHg
- Hipertension establecida: PAS 2140 mmHg y/o PAD =290 mmHg

4. Pruebas de laboratorio
Se tomaran muestras en ayunas al inicio y al final de la intervencion, incluyendo:

- Colesterol total (27)
o Valor éptimo: <200 mg/dL
- LDL colesterol
o Valor 6ptimo: <116 mg/dL (segun riesgo cardiovascular bajo)
- HDL colesterol
o Valor protector: >40 mg/dL en hombres, >50 mg/dL en mujeres
- Triglicéridos
o Valor normal: <150 mg/dL

- Glucosa en ayunas (28)
o Normal: <100 mg/dL
o Glucosa alterada: 100-125 mg/dL

- Omega-3 Index (29)
Se medira en eritrocitos, y se clasificard como:
o Bajo: <4%}
o Intermedio: 4—8%}
o Optimo: 28%
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5. Adherencia a la intervencion dietética

Se realizara seguimiento cada 2 semanas via telefénica o en consulta presencial. Se reforzaran las

recomendaciones dietéticas y se evaluara la adherencia mediante:

- Evaluacion de cumplimiento con una escala visual analoga (0-10) o un cuestionario breve de
adherencia.

Definicion de las variables

Nombre de la variable | Tipo de variable Clasificacion Definicién operacional

Intervencion con | Cualitativa nominal | Independiente Alta ingesta de omega-3: 23

omega-3 (dieta + | dicotomica g/dia

suplementacion

up ion) Baja ingesta de omega-3: <3
g/dia

Estado de presion | Cualitativa ordinal Dependiente Cambio de categoria segun

arterial principal ESC 2024: No elevada (PAS

<120 y PAD <70) vs Elevada
(PAS 120-139 y/o PAD 70-89).

Colesterol total Cualitativa nominal | Dependiente Valor 6ptimo: <200 mg/dL
dicotomica secundaria Elevado: =2 200 mg/dL
LDL Cualitativa nominal | Dependiente Valor 6ptimo: <116 mg/dL
dicotomica secundaria Elevado: = 116 mg/dL
HDL Cualitativa nominal | Dependiente Valor protector: >40 mg/dL en
dicotomica secundaria hombres, >50 mg/dL en
mujeres

Bajo: <40 mg/dL en hombres, <
50 mg/dL en mujeres
Triglicéridos Cualitativa nominal | Dependiente Valor 6ptimo: <150 mg/dL
dicotomica secundaria Elevado: 2 150 mg/dL
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Glucosa en ayunas Cualitativa nominal | Dependiente Normal: <100 mg/dL

dicotémica secundaria Glucosa alterada: 100-125
mg/dL
Omega 3 index Cualitativa ordinal Dependiente bajo (<4%), intermedio (4-8%),
secundaria optimo (28%)
Peso Cuantitativa continua Dependiente Peso con balanza calibrada
secundaria
21
MC Cualitativa ordinal Dependiente Bajo peso: <18.5 kg/m?
secundaria Normal: 18.5-24.9 kg/m?

Sobrepeso: 25-29.9 kg/m?
Obesidad: 230 kg/m?

Inicio de tratamiento | Cualitativa dicotémica Dependiente Registro médico de inicio
farmacoldgico secundaria (si/no) al final del seguimiento.
antihipertensivo

Adherencia a la | Cuantitativa ordinal Dependiente Escala 0-10 o cuestionario
intervencion secundaria breve cada 2 semanas para

evaluar cumplimiento.

Efectos secundarios / | Cualitativa nominal Dependiente Reportados por el paciente en

tolerabilidad secundaria entrevistas durante el
seguimiento.

Edad, sexo, actividad | Mixta Confusoras/De | Recogidos al inicio mediante

fisica, consumo de | (cualitativa/cuantitativa) | control entrevista  estructurada  y

tabaco/alcohol registros clinicos.

Descripcion de la intervencion

Una vez confirmada la presion arterial elevada segun los criterios de la ESC 2024 y verificado
cumplimiento de los criterios de inclusion y exclusion, se invitara a los participantes a formar parte del
estudio. Previo al inicio de cualquier intervencion, se les explicara detalladamente el objetivo,
procedimientos, posibles beneficios y riesgos del estudio, y se procedera a la firma del consentimiento

informado por escrito.
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Posteriormente, a todos los participantes, independientemente del grupo asignado, se les realizaran
pruebas de laboratorio en ayunas para determinar los niveles basales de colesterol total, LDL, HDL,
triglicéridos, glucosa en ayunas y el indice de omega-3, ademas de recoger medidas antropométricas y
presion arterial. Estas evaluaciones se repetiran al finalizar el seguimiento, a los tres meses, con el fin de

comparar los cambios intra e intergrupales.

Los participantes asignados al grupo de intervencion recibiran una intervencion nutricional compuesta por

tres componentes principales:
1. Educacion nutricional estructurada basada en dieta mediterranea modificada con énfasis en omega-3:

« Duracién: Sesiones educativas de 20-30 minutos al inicio del estudio, reforzadas en los controles

mensuales y llamadas semanales.
« Contenido educativo:
o Fundamentos de la dieta mediterranea.
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o Alimentos ricos en omega-3: pescados grasos (atdn, sardina, salmén), semillas (linaza,

chia), nueces.
o Planificacion de menls semanales vy lista de compras.
o Lectura de etiquetas y seleccion de alimentos.
o Reduccion de consumo de grasas saturadas, azlcares simples y ultraprocesados.

o Entrega de material educativo impreso y digital (via WhatsApp/email).

2. Suplementacion con omega-3:
« Dosis: 1 capsula dos veces al dia, con las comidas principales (2400 mg/dia en total).

« Composicién del suplemento: Cada cépsula contiene 800 mg de EPA (acido eicosapentaenoico) y
400 mg de DHA (acido docosahexaenoico), totalizando 1600 mg de EPAy 800 mg de DHA al dia.

e Duracién: 12 semanas (3 meses).

3. Seguimiento y monitoreo de adherencia:
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« Llamadas semanales para reforzar la intervencion y registrar adherencia (escala de 0-10 o
cuestionario breve).

« Visitas mensuales presenciales para:
o Medicién de presion arterial.
o Revision de peso e IMC.
o Evaluacion de adherencia y tolerabilidad.

o Refuerzo de mensajes educativos.

Los participantes asignados al grupo control no recibirdn intervencién dietética especifica ni
suplementacion con omega-3. Sin embargo, con el fin de respetar los principios éticos de la investigacion,
se brindaran recomendaciones generales sobre alimentacion saludable basadas en guias nacionales e
internacionales.

Estas recomendaciones incluiran:
« Informacién breve sobre habitos de vida saludables.

« Importancia de una alimentacion equilibrada (consumo adecuado de frutas, vegetales, reduccion
de sodio y grasas saturadas)

« Recomendacion de mantener actividad fisica regular.

Los participantes seran informados de su condicion de presion arterial elevada, segun los criterios clinicos
actuales, y se les animara a mantener controles médicos periddicos. No se les indicara explicitamente
maodificar su estilo de vida mas alla de las recomendaciones generales mencionadas, y no se les entregara
material educativo estructurado ni se realizara seguimiento nutricional intensivo.

Estrategia de analisis

El analisis de los datos se realizara con el programa estadistico SPSS v.26. El estudio tiene un disefio
cuasi experimental prospectivo, con seguimiento durante 12 semanas y comparacion entre dos grupos:
uno que recibird la intervencion nutricional con omega-3 y otro que actuara como grupo control. Al no
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tratarse de un ensayo aleatorizado, se tendran en cuenta diferencias iniciales entre los grupos para
garantizar una interpretacién adecuada de los resultados.

Se utilizaran dos tipos de analisis: analisis por intencién de tratar, que incluira a todos los participantes
asignados a cada grupo desde el inicio, y por otro lado, analisis por protocolo, que tomara en cuenta solo
a quienes completaron el seguimiento y siguieron adecuadamente la intervencion.

Para todas las pruebas estadisticas se trabajara con un nivel de confianza del 95%, y se considerara que

hay una diferencia significativa si el valor de p es menor a 0.05.

Primero se hara un analisis descriptivo para conocer las caracteristicas generales de los participantes.
Las variables como edad, peso o niveles de laboratorio se presentaran como promedios y desviaciones
estandar. Las variables categoricas, como sexo o niveles clasificados de presion arterial, se mostraran en
porcentajes.

Luego, se realizara un analisis comparativo entre el grupo intervencion y el grupo confrol. La variable
principal del estudio sera el estado de presion arterial al finalizar el seguimiento, clasificada como "presion
arterial elevada" o "presion arterial no elevada". Se comparara la proporcion de personas que lograron
normalizar su presién entre ambos grupos y se calculara el riesgo relativo (RR) para saber si hubo mayor
probabilidad de mejoria en quienes recibieron la intervencion. Ademas, se aplicara una regresion logistica
para tener en cuenta otros factores como edad, sexo, indice de masa corporal (IMC) o adherencia a la
dieta, y asi estimar de forma mas precisa el efecto de la intervencién.

Para otras variables como colesterol, glucosa o peso, también se compararan los valores antes y después
de la intervencién, y entre los dos grupos, utilizando pruebas estadisticas acordes al tipo de dato (por
ejemplo, t de Student, chi-cuadrado, etc). Las variables que se miden antes y después, como el IMC o los
niveles de lipidos, se aplicaran pruebas de comparacion dentro del mismo grupo, y también entre grupos,

para evaluar si hubo cambios relevantes.

Consideraciones éticas

Este estudio se desarrollara conforme a los principios éticos establecidos en la Declaracion de Helsinki y
las normativas nacionales vigenies&n investigacion con seres humanos. Previo a su ejecucion, el
protocolo sera presentado para su evaluacién y aprobacién por un Comité de Etica en Investigacién
debidamente acreditado.
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Todos los participantes seran informados de forma clara y comprensible sobre los objetivos,
procedimientos, posibles beneficios y riesgos del estudio. Solo se incluiran en la investigacién aquellas
personas gue otorguen su consentimiento informado por escrito de manera voluntaria, sin presiones

externas ni compensacion econdmica.

Se garantizara en todo momento la confidencialidad de los datos personales y clinicos, que seran
codificados y manejados exclusivamente con fines de investigacion. El acceso a la informacién sera
restringido al equipo responsable del estudio, y los resultados se reportaran de forma agregada, sin
identificar a los participantes.

Aunque el estudio contempla una intervencién nutricional y suplementacion con omega-3, se ha
considerado que los riesgos son minimos y comparables a los de la vida cotidiana. En todo momento se
respetara el principio de no maleficencia, permitiendo que los participantes interrumpan su participacién

cuando asi lo deseen, sin afectar su atencion médica habitual.

El grupo control no sera privado de atencion, y recibira recomendaciones generales sobre alimentacion
saludable, como parte del estandar ético minimo para este tipo de estudios. Asimismo, se brindara
informacion clara sobre su diagnostico de presion arterial elevada y la importancia del control clinico.
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6.RESULTADOS ESPERADOS

En este estudio, de tipo cuasi expegmental prospectivo con grupo control no aleatorizado, tiene como
objetivo principal evaluar el impacto de una intervencion nutricional basada en una dieta rica en omega-3,
complementada con suplementacion, en pacientes con presion arterigl elevada. El seguimiento se
extendera durante 12 semanas, con evaluaciones clinicas y bioquimicas al inicio y al final del periodo de
intervencién.

Al no tratarse de un ensayo aleatorizado, se reconacen posibles diferencias basales entre los grupos (por
ejemplo, en edad, IMC o habitos de vida), las cuales seran controladas mediante analisis ajustado.
Asimismo, pueden surgir complicaciones durante el seguimiento, como dificultades de adherencia a la
dieta, olvidos en la toma del suplemento o abandono del estudio. Para reducir estos riesgos, se realizara
seguimiento telefonico frecuente y refuerzo educativo mensual, ademas de registrar los efectos
secundarios asociados, que se espera sean leves y transitorios.

Se espera que, al final de la intervencion, un mayor porcentaje de pacientes del grupo intervencidn alcance
niveles de presién arterial no elevados, en comparacion con el grucontrol. Basados en estudios previos
sobre suplementacién con omega-3 y presion arterial, se anticipa una reduccién minima de 4,5 mmHg en
la presion arterial sistdlica, lo cual puede tener un impacto clinico importante, especialmente en prevencion
cardiovascular.

Ademas, se prevé que el grupo intervencion presente una menor proporcion de pacientes que progresen
a hipertension establecida, lo que se traduciria en una menor necesidad de iniciar tratamiento
farmacolégico al finalizar el estudio. También se espera que la intervencién tenga un impacto positivo
sobre el perfil lipidico (disminucién del colesterol total, LDL y triglicéridos), la glucosa en ayunas, y sobre
parametros antropomeétricos como el peso corporal y el IMC.

En cuanto al indice de omega-3, aunque su andlisis sera explogatorio, se espera observar un aumento en
el grupo intervencion, reflejando la adecuada incorporacion de EPA y DHA a través de la dieta y la
suplementacion.

Por otro lado, se anticipa que los participantes que reciban educacién personalizada sobre alimentacion
mediterranea modificada y el acompafiamiento continuo logren cambios sostenibles en su estilo de vida,
con mayor conciencia alimentaria y habitos saludables mantenidos mas alla del tiempo de seguimiento.
Esta intervencidn no solo busca mejorar los resultados clinicos a corto plazo, sino también generar un
impacto positivo y duradero en la salud cardiovascular de los participantes.
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En este estudio se reconocen limitaciones importantes. En primer lugar, el disefio no aleatorizado puede
introducir sesgos de seleccion, dificultando la equivalencia completa entre los grupos al inicio. En segundo
lugar, la intervencion depende en gran medida del comportamiento del participante, por lo que los
resultados podrian verse influenciados por el nivel de adherencia o la motivacion individual. Asimismo, el
seguimiento de 12 semanas, aunque adecuado para evaluar cambios tempranos, puede ser insuficie nte
para observar resultados clinicos sostenibles a largo plazo. Finalmente, al tratarse de un estudio con
intervencion dietética, el auto-reporte del consumo alimentario podria generar sesgos de medicion, se
intentara minimizar este efecto mediante analisis ajustados por variables de confusion.

En conjunto, los resultados esperados permitiran valorar la viabilidad y efectividad de una estrategia
nutricional como intervencion inicial en personas con presion arterial elevada, fortaleciendo el enfoque no
farmacoldgico en el manejo temprano de la presion arterial elevada, aportando evidencia util para futuros
estudios y programas de prevencion.
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7.DISCUSION Y CONCLUSIONES

El presente proyecto propone evaluar, mediante un disefio cuasi experimental prospectivo, el impacto de

una intervencion nutricional centrada en una dieta rica en omega-3 complementada con suplementacion
en pacientes con presion arterial elevada segun los nuevos criterios de la ESC 2024. Esta categoria
representa una etapa intermedia, con alto potencial de reversiéon mediante medidas no farmacoldgicas, lo

cual justifica el enfoque preventivo del estudio.
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El fundamento fisiologico del uso de &cidos grasos omega-3 en el control de la presion arterial es sdlido.

Estos acidos grasos poliinsaturados, especialmente el EPA y el DHA, han demostrado multiples
mecanismos de accidén relevantes: estimulan la produccién de oxido nitrico, lo e favorece la
vasodilatacion; modulan canales idnicos reduciendo la vasoconstriccion; actlian sobre el sistema renina-
angiotensina-aldosterona, disminuyendo su actividad; y mejoran la rigidez arterial y la funcién endotelial,
efectos que se describen en el estudio de Valookaran (30). Ademas, contribuyen a un entorno
antiinflamatorio a través de la produccidn de oxilipinas y la mejora de la microbiota intestigal. El uso del
indice de omega-3 como marcador de adherencia y exposicion biolégica afiadirgvalor al analisis de los
efectos de |a intervencién, permitiendo evaluar de forma mas precisa el impacto de la intervencion sobre
el riesgo cardiovascular.

Se espera que, como la evidencgig disponible sugiere, una dieta alta en omega-3 ocasione reducciones
significativas de presién arterial. Por ejemplo en el estudio de Shantakumari et al. (19) se demuestra una
reduccion de cifras de presion arterial de 13 mmHg en la sistdlica y 6.75 mmHg en la diastolica en personas
con mas de 5 afios de hipertensién en tratamiento farmacolégico y suplementacion, siendo este resultado
estadisticamente significativo, apoyando el uso como complemento al tratamiento farmacologico. De
forma similar en el estudio de Liu et al. (31) se observé que en adultos sanos no medicados a mayor
consumo de DHA existian reducciones modestas de presion diastdlica de hasta 2.1 mmHg, indicando que
incluso con modificacigpes en la dieta podemos observar cambios. Datos del estudio NHANES 2007—
2014 (24) mostraron una asociacion inversa entre el consumo elevado de omega-3 y el riesgo de
desarrollar hipertension arterial, los participantes con una ingesta superior de Omega-3 tenian un 40%
menos de riesgo de hipertension, lo que refuerza la idea de un efecto protector de este compuesto en

grandes poblaciones.

Pese a la evidencia previa y el sustento fisiopatologico, existen estudios que no han mostrado los mismos
beneficios, como el ensayo DO-HEALTH (32), que evalué la suplementacion con 1 g/dia de omega-3, a
adultos mayores por 3 afios, sin encontrar diferencias significativas en la aparicién de hipertension.




También Krantz et al. (33) estudiaron el efecto de dosis altas de Omega-3 en la rigidez arterial, sin hallar

reducciones significativas sobre la presion arterial.

1
Las diferencias entre los resultados de los estudios pueden explicarse porque la mayoria se han hecho en

personas sanas o en pacientes ya diagnosticados de hipertension arterial y en tratamiento farmacolégico,
mientras que la categoria de presion arterial elevada empezé a considerarse solo desde el 2024 en la
ultima guia ESC, por lo que alun no hay estudios en este grupo. Ademas, que las variaciones en la
intervencion, seguimiento o las caracteristicas de los pacientes pueden influir en los resultados. Esto
resalta la necesidad de mas investigaciones enfocadas en esta categoria y en intervenciones practicas
como la dieta y suplementacion.

Se espera que la intervencién propuesta tenga un impacto positivo no solo en la presion arterial, sino
también en parametros bioquimicos como colesterol, triglicéridos y glucosa en ayunas, ademas de
favorecer una reduccién modesta en el peso y el IMC. Un resultado clave sera observar una menor
progresion hacia hipertensién establecida en el grupo intervencién, lo que podria traducirse en una
reduccién en la necesidad de tratamiento farmacoldgico al finalizar el estudio. La implementacion de
cambios de estilo de vida sostenibles, promovidos por el acompafiamiento educativo continuo, también
podria favorecer la adopcién de habitos saludables a largo plazo.

Sin embargo, este estudio presenta limitaciones. La ausencia de aleatorizacion puede introducir sesgos
de seleccion, aunque se controlaran mediante analisis ajustados. Ademas, el tiempo de seguimiento de
tres meses puede no ser suficiente para evaluar cambios clinicos sostenidos. También se reconoce que
la adherencia a la dieta y la suplementacién puede variar entre los participantes, lo que influiria en la
magnitud del efecto observado. A pesar de estas limitaciones, el disefio cuasi experimental permite evaluar
la intervencion en un contexto clinico realista y proporciona una base para futuras investigaciones con
disefios mas robustos.

En conclusion, este proyecto busca aportar evidencia sobre el valor de una intervencion nutricional rica en
omega-3 como estrategia eficaz y sostenible para el manejo inicial de la presién arterial elevada. De
confirmarse los resultados esperados, esta propuesta podria representar una alternativa viable para
prevenir la progresion hacia la hipertension arterial establecida y reducir la necesidad de medicacion en
etapas tempranas, promoviendo una mejora integral de la salud cardiovascular en los pacientes.
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