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INTRODUCCION: La obesidad y el asma son problemas de salud publica. En las dltimas décadas
estas dos patologias se han asociado estrechamente. La obesidad esta asociada con un aumento
en factores de riesgo cardiovasculares como la hipertrigliceridemia. Los volimenes pulmonares
como el VEF% se han visto alterados cuando hay obesidad y asma.

OBJETIVOS: Determinar el efecto de suplementar AGPIO-3 sobre niveles de triglicéridos y
volumen espiratorio forzado en un segundo (VEF;) en adolescentes obesos asméaticos y no
asmaticos.

MATERIAL Y METODOS: Estudio de investigacion clinica, experimental, controlado, aleatorizado,
paralelo, longitudinal, comparativo, ciego simple, en 33 adolescentes obesos asmaticos y no
asmaticos con triglicéridos por arriba de 150 mg/dL. Cada grupo tendra, al mismo tiempo, un
manejo con EPA-DHA y otro con grenetina. En ambos se determind el efecto de suplementar
AGPIO-3 sobre los niveles de triglicéridos y volumen espiratorio forzado en un segundo (VEF,).

RESULTADOS: 33 pacientes fueron admitidos en la visita 1, de los cuales el 45.5%
correspondieron al sexo masculino y el restante al sexo femenino. El 36.4% pertenecian al grupo
de obesos asmaticos (OA) y 63.6% al grupo de obesos no asméticos (ONA). De acuerdo al
suplemento recibido, los pacientes se dividieron en: AGPIO-3 (51.5%) y grenetina (48.5%). El
41.7% de los que recibieron AGPIO-3 eran OA y un 58.8% ONA. El 31.3% de los que recibieron
grenetina eran OA y un 68.8% eran ONA. Entre los grupos de pacientes no existi6 diferencia
estadisticamente significativa respecto a los niveles de triglicéridos séricos y el VEF;% en la visita
inicial. De los 33 pacientes en la visita 1, la media de triglicéridos en el grupo que recibieron
AGPIO-3 fue de 220.29 mg/dL (IC 95% 181.52-259.05) comparado con 175 mg/dL (IC 95% 144.33-
205.66) del grupo de grenetina. Con respecto a la medicién del VEF,% en la visita 1, en el grupo
gue recibi6 AGPIO-3 la media fue de 105% (IC 95% 98.85-111.14) comparado con la media de
100% (IC 95% 94.39-105.60) del grupo con grenetina. Con una p no significativa en los niveles de
VEF,% entre grupos en la visita 1, (p>0.05 entre grupos en la visita 1). De los 33 pacientes de la
visita 1, 28 pacientes (84.84%) completaron la visita 2. La media de triglicéridos en el grupo que
recibieron AGPIO-3 fue de 160.40 (112.55-208.24) comparado con la media 143.18 (IC 95%
112.60-173.75) del grupo de grenetina. Con respecto a la medicion del VEF;% en la visita 2, en el
grupo que recibi6 AGPIO-3 la media fue de 95.98% (IC 95% 81.86-110.92) comparado con la
media de 102% (IC 95% 94.16-109.84) del grupo con grenetina. Con una p no significativa entre
grupos en niveles de VEF,% en la visita 2, (p >0.05 entre grupos en la visita 2). Al comparar ambos
grupos entre las visitas 1 y 2 en niveles de triglicéridos y suplemento recibido: el grupo con AGPIO-
3 se presentd una reduccion de 50 mg/dL (23.76%) en el nivel de triglicéridos a diferencia del grupo
con grenetina que presentd una reduccion de 39.55 mg/dL (21.64%), (p=0.64). Con respecto al
suplemento recibido y el VEF,%: el grupo con AGPIO-3 presento una media de 105% (IC 95%
99.15-110.84) en la visita 1 y 95.98% (IC 95% 81.86-110.09) en la visita 2 y el grupo de grenetina
presento en la visita 1 una media de 105% (IC 95% 93.33-106.66) y 102% (IC 95% 94.16-109.84)
en la visita 2, (p=0.463).

CONCLUSIONES: EIl suplementar durante un mes a pacientes adolescentes obesos asmaticos y
no asmaticos con 3 gramos de AGPIO-3 resulta en una disminucion del 23.7% de los niveles
basales de triglicéridos, lo cual nos traduce una tendencia de reduccion ya que no tuvo
significancia estadistica, pero si clinica. Sin efecto significativo en los valores de VEF,% con
respecto al valor basal.
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CAPITULO 1: MARCO TEORICO

La obesidad y el asma son enfermedades cronicas que afectan a millones de
individuos alrededor del mundo. En las ultimas dos décadas se ha presentado un
aumento en la prevalencia del asma y la obesidad a nivel mundial.}*3*

La obesidad es el cimulo excesivo de grasa corporal que afecta la salud; el asma
es un sindrome clinico caracterizado por un desorden complejo, cronico de la via
aérea donde hay obstruccién de ésta, hiperreactividad bronquial e inflamacion y se
manifiesta por sintomas recurrentes de tos, sibilancias y disnea.’

De acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud del 2000 (ENSA)° y a la més reciente
Encuesta Nacional de Salud y Nutricién de 2006 (ENSANUT2006) ’ el sobrepeso y
la obesidad en adolescentes aumento de 28 a 30%.

En el estudio Internacional de Asma y Alergia en nifios Fase Il A (ISAAC por sus
siglas en inglés International Study of Allergy and Asthma in Childhood), en la
mayoria de los paises, incluido México, hubo un incremento en la prevalencia de
asma en las edades de 13 a 14 afos.® Este dato es semejante a las cifras
encontradas en el norte de la ciudad de México donde la prevalencia fue de 8.2%
(IC 95% 7-9.4) en hombres y 11.7% en mujeres (IC 95%10.3-13.2).1°

El incremento en la prevalencia de la obesidad ha sido atribuido a factores
genéticos influenciados por factores sociales: como cambios en los habitos
alimenticios, aumento del consumo de alimentos hipercaldricos, ricos en grasas
saturadas mas una disminucién de la actividad fisica.'%* Una medida clinica y
epidemiolégica adecuada de la adiposidad es el indice de masa corporal (IMC), el
cual se calcula dividiendo el peso entre el cuadrado de la talla (kg/m?). El IMC
tiene una correlacion alta con las co-morbilidades propias de la obesidad tanto en

1314 se detecta

nifios como en adultos.’? La obesidad en nifios y adolescentes
cuando el IMC esta por encima del percentil 95% de los valores de referencia para
edad y género de los Centros de Control de Enfermedades de Estados Unidos
(CDC).?°

La asociacion entre obesidad y asma ha sido particularmente fuerte en mujeres y

en jovenes post-puberales.’®!’ Cabe aclarar que de acuerdo al grado de



adiposidad, los pacientes que presentaran mayores alteraciones de la funcién
pulmonar son los obesos mérbidos a diferencia de los que no la tienen y pueden
incluso tener una funcién pulmonar sin alteraciones. En general, en el patron de
volimenes en un paciente con obstruccion de la via aérea existe un aumento del
volumen residual (VR) con escasa variacion en la capacidad pulmonar total (CPT)
y de la capacidad vital forzada (CVF) con reduccion del volumen corriente (VC).
Dependiendo del grado de alteracion en el patron restrictivo de la via aérea, se
puede encontrar una disminucion de la capacidad funcional residual (CFR), y la
CPT. En el adulto obeso predominantemente hay un patréon mixto por la
disminucién en la distensibilidad y aumento en la elastancia pero con disminucién
en la CVF y obstructivo por hiperreactividad de la via aérea. A diferencia de lo
observado recientemente, en el nifio se ha encontrado un predominio del patron
obstructivo por disminucion del indice de Tiffaneau (VEF1/CVF), llamando la
atencion que incluso se ha reportado un aumento de los volimenes pulmonares.®
Con respecto al asma en nuestros estudios de seguimiento, los asméaticos obesos
adolescentes muestran un predominio de obstruccion, que ha sido demostrada por
un indice de Tiffaneau menor al <70%*®, sin diferencias de los volimenes
pulmonares con respecto a los obesos sin asma, coincidente con los estudios
reportados por Tantisira.’> Ademas, se ha descrito sobre todo en adultos que la
obesidad puede afectar de forma directa el fenotipo del asma por efectos

mecanicos'®?°

e inflamatorios que originan cambios en la via aérea®’. Sin
embargo este tipo de publicaciones basicamente evalla el efecto de la obesidad >
30 Kg/m2 sobre la funcion pulmonar e igualmente mide la frecuencia de sintomas

22,23

y uso de medicamentos con mejoria de sintomas al disminuir de peso (en

adultos)®®, uso de los broncodilatadores y elevaciéon del volumen espiratorio
forzado en un segundo (VEF;). %2

Ademas de las alteraciones mayores en la funcién pulmonar en el obeso asmatico,
las complicaciones inherentes de la obesidad en el asma se pueden ver reflejadas
en alteraciones metabolicas de glicemia, presion arterial, lipidos y la resistencia a
la insulina'®.En las dislipidemias hay elevacién de uno o varios lipidos como:

triglicéridos (TG), lipoproteinas de colesterol de baja densidad (LDL) y
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lipoproteinas de colesterol de muy baja densidad (VLDL) y una baja de
concentracion de lipoproteinas de colesterol de alta densidad (HDL).*

Se reconoce que los niveles de colesterol y triglicéridos elevados en la nifiez
favorecen el desarrollo de la enfermedad aterosclerdtica y por lo tanto es posible
implementar medidas para frenar su progresion y retrasar la aparicion de las
manifestaciones clinicas en la poblacién susceptible.?” En el estudio de Bogalusa,
se mostré que el IMC elevado se relacioné con placas ateroescleréticas mas
extensas en las arterias coronarias entre los 15 y 24 afios de edad®®. En la
actualidad se considera que la triada: niveles altos de TG, de colesterol-LDL y
niveles bajos de colesterol-HDL, tienen un alto riesgo cardiovascular.?®*°

En 1998, la Organizacibn Mundial de la Salud, fue la primera organizacion
importante en proponer una definicion estdndar para el sindrome metabdlico. En
respuesta, el Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia a la Insulina
modifico la definicion. Seguido, el Programa Nacional de Educacién en Colesterol
desarroll6 una definicion que fue facilmente implementada en la investigacion y la
practica clinica.*!

El Sindrome Metabdlico ha ganado atencién en la literatura médica y la prensa
después de que las guias del Programa Nacional de Educacion en Colesterol en
su Tercer Panel de Tratamiento (ATPIII) fueron difundidas en el 2001. El término
Sindrome Metabdlico se ha usado comunmente para describir un grupo de
factores de riesgo metabodlicos y cardiovasculares, que tipicamente incluyen
dislipidemia (altos niveles de triglicéridos, bajos niveles de lipoproteinas de alta
densidad e incremento en el nivel de colesterol de lipoproteinas de baja densidad),
presion sanguinea elevada, dafio al metabolismo de la glucosa (hiperglucemia,
alteracion en la tolerancia de la glucosa o diabetes mellitus), adiposidad central y
estados pro-inflamatorios y pro-trombaticos. El sindrome también se ha llamado
sindrome metabdlico mdltiple, sindrome de resistencia a la insulina y sindrome X.
En adultos este sindrome se asocia con enfermedad cardiaca prematura, diabetes
mellitus tipo 2 y mortalidad cardiaca. El primer reporte nacional del fenotipo del
sindrome metabdlico en poblacién pediatrica fue publicado en el 2003.” El

sindrome metabdlico se definié con puntos de corte ajustados para la edad de los
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criterios de los adultos, afectando al 4% de los adolescentes en Estados Unidos y
al 28% de adolescentes con sobrepeso incluidos en las tercera Encuesta Nacional
de Exanimacién en Salud y Nutricion (NHANES 1I1) de 1988 a 1994.'* Un niimero
de estudios ha reportado tasas del sindrome de diferentes poblaciones de nifios y
adolescentes en los Estados Unidos. Cruz y cols.® mostraron que el 30% de los
jovenes hispanos con sobrepeso tenian 23 componentes del sindrome metabdlico.
En una muestra de jovenes obesos, Weiss y cols.*? demostraron que el 39% de
los jovenes obesos moderados y el 50% de los obesos graves tenian =3
componentes del sindrome metabdlico. Finalmente Goodman y cols. reportaron la
prevalencia del sindrome metabdlico en adolescentes usando los criterios del
NCEP de adultos y encontraron que el 4.2% cumplian con esos criterios.*

El sindrome metabdlico se asocia con incremento del riesgo futuro de diabetes
mellitus tipo 2 (DMT2) en adultos. Etiquetar esta constelacion de factores de
riesgo como un sindrome es controversial, debido a que el grupo de factores no
incluyen hiperinsulinemia o medicion de la resistencia a la insulina, lo cual
representa el motor del sindrome metabdlico. Si la presencia del grupo de factores
de riesgo en nifios predice la DMT2 en adultos es desconocido, sin embargo, un
namero de estudios han reportado que los factores individuales en el sindrome
van de la nifiez a la edad adulta. El Estudio Cardiaco de Bogalusa identificé a la
adiposidad central como un predictor clave de diabetes y otros desérdenes
metabolicos, reportando que niveles de insulina elevados persistentemente y el
sobrepeso, (identificados con el IMC en vez de la circunferencia de cintura), fueron
asociados con altos niveles en los factores que componen el sindrome metabdlico
mas tarde en la vida. Lo que lleva a la hipétesis de que la presencia del sindrome
metabolico en la edad temprana puede predecir de manera independiente el
sindrome metabélico y la DMT2 en la edad adulta.®

En adultos, el sindrome metabdlico se define como la presencia de al menos 3 de
estos factores de riesgo: obesidad abdominal medida por la circunferencia de la
cintura, nivel de triglicéridos =150 mg/dL, nivel de colesterol de lipoproteinas de
alta densidad (HDL) <40 mg/dL en hombres y <50 mg/dL en mujeres, presion

sanguinea =130/85 mmHg y niveles de glucosa en suero en ayuno =100 mg/dL.
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Tres variaciones pediatricas (Cook y cols., Cruz y cols. y Weiss y cols.) 3%

basadas en la definicion del ATP Il se han usado. Todas las definiciones del
sindrome metabdlico incluyen =3 factores de riesgo, incorporando diferentes
puntos de corte dependiendo de edad, sexo y etnia. Los criterios originales se han
modificado en 2003 y 2004 y desde esas fechas, se han revisado los puntos de
corte para muchos de los factores de riesgo individualmente desde que se
emitieron. (Cuadro 1)

Cuadro 1. Definiciones del sindrome metabdlico

Caracteristica Cook y cols. Cruz y cols. Weiss y cols.  ATPIII De Ferranti
y cols.

Nivel de 2110 mg/dL 290% para 295% para 2150 mg/dL 2150 mg/dL

triglicéridos edad y sexo  edad, sexoy

elevados etnia

Nivel bajo de <40 mg/dL <10% para <10% para <40 (H), <45 (H),

colesterol edad ysexo edad,sexoy <50 (M) <50 (M)

HDL etnia

Adiposidad 290% para 290% para IMC-scorez  102cm (H), >75% para

abdominal edad y sexo edad, sexoy 22 8 cm (M) edad y sexo
etnia

Hiperglucemia 2110 mg/dL 2140 mg/dL 2140 mg/dL 2110 mg/dL 2110 mg/dL
<200 mg/dL <200 mg/dL

Presion sanguinea  290% para 290% para 295% para =2130/85 290% para

elevada edadysexo edad,sexoy edad,sexoy mmHg edad y sexo

y talla etnia etnia

El tratamiento de la hipertrigliceridemia forma parte del manejo integral de la
obesidad.***"*® Este manejo tiene como objetivos alcanzar metas razonables de
reduccion de peso o0 correccién de sobrepeso sin comprometer el crecimiento a
través de la modificacion de la ingesta, de los habitos alimentarios y del nivel de
actividad fisica, desafortunadamente la disminucion en un 5 % del IMC se ha
relacionado con una disminuciéon de los riesgos para enfermedades
cardiovasculares,®® las medidas en la dieta, actividad fisica y modificacién del
estilo de vida solo producen este cambio en un niumero reducido de pacientes por
que la mayoria de ellos abandonan el manejo a largo plazo. El éxito en el

descenso de peso y la mejoria o normalizacion de los niveles de lipidos se ha
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obtenido en un numero mayor de adolescentes sometidos a tratamiento
farmacolégico con sibutramina, el cual mostré una diferencia significativa (p <
0.001) entre los grupos sibutramina y placebo de 25.2 mg/dL + una desviacion
estandar de 6.40 (IC 95% 37.8-12.7).*° Sin embargo, debido a la incidencia de
intentos de suicidio y de depresion la FDA recomienda su uso bajo supervision y
solo en mayores de 16 afios. Otro farmaco que ha sido utilizado es el orlistat, un
inhibidor de la lipasa intestinal, que muestra menor éxito para el descenso de peso
y no ayuda en la disminucién de TG.*

En otros estudios el enfoque ha sido tratar la dislipidemia en nifios mas que el
sobrepeso, con orientacidon alimentaria, actividad fisica y cambio del estilo de vida.
Pero los resultados a largo plazo no son alentadores* e inclusive algunos son
desfavorables para descender los lipidos.****

Una alternativa para disminuir los triglicéridos es el uso de &cidos grasos
poliinsaturados omega-3 (AGPIO-03). Los AGPIO-3 (acido alfa-linolénico [LNA]) y
omega-6 (acido linoleico [LA]) son acidos grasos polinsaturados (PUFA),
esenciales (EFA) porgue no pueden ser sintetizado por los seres humanos y por lo
tanto deben de ser consumidos. Su deficiencia causa disminucion de la vision,
anormalidades en el electroretinograma y cambios en el comportamiento (e.g.

hiperactividad) y una reduccién de la capacidad cognoscitiva.*® (Figura 1)

Figura 1. Estructura quimica de los &cidos grasos indispensables: &cido linoleico y acido linolénico. C18:2 y
C18:3 indican (iue ambos acidos grasos contienen 18 carbones con dos y tres dobles enlaces,
respectivamente.®
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Los &cidos grasos omega-6 se obtienen de productos como aceites vegetales
(aceite de maiz, aceite de cartamo, aceite de girasol, y aceite de frijol de soya) y
carne, mientras que los AGPIO-3 se pueden obtener de aceites vegetales (linaza,
canola) en forma de acido alfa-linolénico exclusivamente o en forma de dos
derivados mas activos como el acido eicosapentaendico (EPA) y &cido
docosahexaendico (DHA) provenientes de los peces principalmente de piel azul
como atln, sardina, trucha, sierra, macarela o salmén.*”*®

Las recomendaciones de los requerimientos de LA en nifios y niflas de 8 a 18
afios es de 5 a 16 g/dia correspondiendo al 1 a 2 % de las calorias totales de la
dieta y de LNA 0.6 a 1.2 g/dia y 0.4% de las calorias totales de la dieta.* La
proporcion ideal que deben tener el consumo de omega-6/omega-3 es de 4:1. Con
respecto a la ingesta de los metabolitos del LNA esto es EPA mas DHA es de 0.8
g/dia con relacion DHA y EPA de 2:1 a 4:1.°° Desafortunadamente, esto no se
cumple ya que la dieta occidental tiene una relacion de ingesta de omega 6:
omega 3 que va de 10:1 hasta 15:1.

El principal acido graso de la familia de los omega 6 es el &cido linoléico (LA), y de
la familia de los AGPIO-3, es el acido a-linolénico (LNA). Esta familia de acidos
grasos no es convertible y tienen papeles bioquimicos muy diferentes. Del acido
linoléico omega 6, el cuerpo puede producir acido gama-linoléico (GLA), acido
dihomogama-linoléico (DGLA) y &cido araquidénico (AA); y del éacido alfa-
linolénico omega 3, se produce &cido eicosapentaenoico (EPA) y 4&cido
docosahexaenoico (DHA). Cada uno de ellos tiene funciones especificas en el
organismo y dependen del consumo de sus precursores.

En el caso de los AGPIO-3, el 4cido alfa-linolénico es concentrado en el reticulo
endoplasmico liso en donde entrardn en accion un conjunto de enzimas llamadas
desaturasas y elongasas que seran las encargadas de aumentar el nimero de
dobles enlaces y el largo de la cadena de carbonos del acido alfa-linolénico. De
esta forma, tras sucesivas desaturaciones y elongaciones, se transforma en un
acido graso de 20 carbonos y 5 dobles enlaces EPA, y de ahi en 24 carbonos y 6
dobles enlaces, el cual puede abandonar el reticulo endoplasmatico y es

transportado al peroxisoma. En este organelo, el acido graso sufre una beta
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oxidacion parcial que lo transforma en C22:6 omega-3 (DHA). El DHA asi formado,
puede abandonar el peroxisoma retornando al reticulo endoplasmético para ser
incorporado a los fosfolipidos que mas tarde formaran parte de las membranas
celulares. Una pequeia fraccion de DHA puede ser nuevamente beta oxidada
para transformarse en EPA, el que estara también disponible para funciones
celulares51. De los productos finales del LNA: EPA 'y DHA sirven como
precursores para la serie tres de eicosanoides, importantes mediadores
antinflamatorios que compiten con la formaciéon de eiosanoide 2 que son pro-

inflamatorios y derivan del LA. (Figura 2)
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Figura 2. Metabolismo de los acidos grasos indispensables indicando los principales destinos metabdlicos de
estos acidos grasos.*®

El &cido araquidonico (AA) es el precursor mas abundante y es obtenido de la
dieta. En particular, este AA es el sustrato para las prostaglandinas de la serie 2
(PGE2), prostaciclinas (PGI2), tromboxanos (TX2) y leucotrienos de la serie 4 (uno
de los més importantes es el leucotrieno B4). Los metabolitos de EPA, DHA y el
AA tienen funciones competitivas. Debido a la cantidad incrementada de &cidos
grasos n-6 en la dieta occidental, los productos metabdlicos de eicosanoides de

AA son formados en cantidades mas grandes que los formados por acidos grasos
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n-3%2. Los eicosanoides de AA son biolégicamente activos en cantidades
pequefias y, si se forman en grandes cantidades, colaboran en la formacién de
trombos y ateromas, en el desarrollo de los trastornos alérgicos e inflamatorios, y
en la proliferacién celular.>

La accion benéfica del acido eicosapentaenoico (EPA) mas &cido graso
docosahexaenoico (DHA) en la salud cardiovascular ha sido demostrada por

diferentes grupos de investigacion >>>*>

y cuestionada en otros como lo muestra
una revisiobn que analiza estudios no concluyentes con dosis bajas de &cido
eicosapentaenoico (EPA) + &cido docosahexaenoico (DHA).*® La evidencia
cientifica mas fuerte esta en el meta-analisis sobre el efecto del aceite de pescado
(rico en omega-3) en factores de riesgo cardiovascular.’’ Se consideraron 17
estudios controlados con 7803 pacientes (adultos). Ahi se encontré una reduccién
en los niveles de triglicéridos de 27 mg/dL (95% IC 20-33), con mayores dosis
hasta 5.4g por dia.”” Los mecanismos para disminuir los triglicéridos son: que los
acidos grasos AGPIO-3 son un substrato pobre para la sintesis de triglicéridos,
inhiben la Acyl CoA: 1,2 acetiltransferasa de diacilglicerol que sintetiza triglicéridos
(TG) e incrementan la oxidacion de acidos grasos mediante la mayor activacion de
la B-oxidacion peroxisomal en el higado, asi como también intervienen en la
interaccidn con factores de transcripcién a nivel de genes que regulan la oxidacién
de acidos grasos en la mitocondria.”® Esto implica una inhibicién de la lipogénesis
hepatica, ya que interfieren en la secuencia de esterificacion e incrementan la

oxidacion de &cidos grasos en la mitocondria y en el peroxisoma.>® (Figura 3)
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Figura 3. Sintesis de acidos grasos poliinsaturados de cadena larga a partir del &cido linoleico o a-linolénico,
mostrando los pasos catalizados por la A5 y A6 desaturasas. AEP, &cido eicosapentanoico; ADH, acido
docosahexanoico, y AA, acido araquidénico.*

No hay recomendaciones especificas de AGPIO-3 en nifios y adolescentes
hipertrigliceridémicos. La Asociacibn Americana del Corazén recomienda para
adultos hipertrigliceridémicos de 2 a 4 g/dia de acido eicosapentaenoico (EPA) +
acido docosahexaendéico (DHA) de origen marino en capsulas.®

Los PUFA de cadena corta (n-3) tales como &cido a-linolénico de aceites
vegetales son ineficientes para convertirse a EPA y DHA y no poseen las
propiedades hipotrigliceridémicas atribuidas al aceite de pescado.®*

Considerando al asma como una enfermedad inflamatoria cronica de las vias
aéreas,®” donde la respuesta inflamatoria es compleja, e involucra a una variedad
de células inflamatorias como células cebadas, macréfagos alveolares, neutrofilos,
eosinofilos, linfocitos, plaquetas, y una variedad de mediadores inflamatorios, la
suplementacion de omega tres podria disminuir el proceso inflamatorio, porque
existe la evidencia de que el EPA y el DHA, inhiben competitivamente la via
metabodlica de los n-6 del &cido araquidénico, de esta manera reducen la
generacion de las vias proinflamatorias, no predominando la serie 4 de
leucotrienos (LT) y la serie 2 de prostanoides (prostaglandinas y trombaxanos).
Asi, los metabolitos derivados de los EPA de la serie 5 de leucotrienos y serie 3 de

prostanoides tienen la ventaja de una baja actividad inflamatoria comparados con
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los analogos de los AA (serie 4 y 2 respectivamente). De esta manera, se
disminuye la potencia broncoconstrictiva y quimiotactica de los LTB-4 que es dos
veces mas potente en relacion a la actividad de los LTB-5. Se ha visto que a nivel
celular la suplementacion en la dieta con n-3 ha mostrado reduccion de la
concentracion de AA en neutrofilos y de la quimiotaxis de estas células. El
significado funcional de esto es que éstos mediadores formados de EPA son
menos potentes que aquellos formados del 4cido araquidénico. Por ejemplo, LTB5
es 10 a 100 veces menos potente como agente quimiotactico de neutréfilos que
LTB4. Estudios recientes han comparado los efectos de PGE2 y PGES3 sobre la
produccion de citocinas.®® Otros estudios han identificado un nuevo grupo de
mediadores, llamados resolvinas de la serie E, formados por EPA 'y COX-2 que
parece ejercen efectos anti-inflamatorios. Ademas, los mediadores derivados de
DHA llamados resolvinas de la serie D, docosatrienos y neuroprotectinas, también
producidas por COX-2, han sido identificados, y parecen tener efectos anti-
inflamatorios.®* Otros efectos anti-inflamatorios se han mostrado en la disminucién
de la quimiotaxis de leucocitos, disminuye la produccion de especies de reactivos
de oxigeno y citocinas pro-inflamatorias y disminuye la expresion de moléculas de
adhesion.®

La evidencia acumulada en modelos animales y humanos que claramente indica
que el grupo de acidos grasos poli-insaturados de cadena muy larga, los AGPIO-3,
tienen propiedades bioactivas importantes y distintas comparadas con otros
grupos de acidos grasos. Los mecanismos mediante los cuales los acidos grasos
n-3 afectan la expresion genética son complejos e involucran multiples procesos.
Por ejemplo los acidos grasos n-3 regulan 2 grupos de factores de transcripcion,
tales como proteinas unidas a elementos reguladores de esterol y receptores
activadores de proliferacién perosixomal, que son criticos en la modulacion de la
expresion de genes que controlan tanto genes tejido-especificos como sistémicos
de la homeostasis lipidica.®

La eficacia de los AGPIO-3 en asma surgié de las observaciones de un estudio
australiano donde una poblacidén de nifios preescolares con consumo elevado de

n-6 PUFA y bajo n-3 PUFA se asocio al incremento de factores de riesgo para
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asma. Sin embargo, la evidencia actual tiene resultados controversiales®®°"®

ya
gue algunos de los estudios que estan en contra tienen que analizarse con cautela
por el nimero pequefio de pacientes, la mala calidad metodoldgica y las dosis
menores de tres gramos al dia.®® En una revisién sistematica®® de la Biblioteca
Cochrane® de los 26 estudios controlados aleatorizados analizados, solo dos
fueron en nifios.°® Dada la inconsistencia entre los resultados, fue imposible
concluir si los AGPIO-3 fueron efectivos como adyuvantes o monoterapia en
mejorar los resultados respiratorios (tanto clinicos como en la funcion pulmonar)
en nifilos o adultos asmaticos. De esta manera, en el asma, aun no ha habido
evidencia clinica contundente de su efecto sobre la funcion pulmonar,
especificamente evaluada en el volumen espiratorio forzado en un segundo
(VEF,) o en la frecuencia de sintomas, uso de beta dos, recaidas, etc. Asi mismo,
algunos estudios han tratado de valorar el efecto de los AGPIO-3 sobre la
hiperreactividad bronquial en pacientes asmaticos, obteniendo resultados
controversiales. Arm y cols.”® evaluaron en 1988 el efecto de la suplementacién de
aceite de pescado (AGPIO-3) en la respuesta de la via aérea al ejercicio en
pacientes asmaticos, usando el reto al ejercicio y a la histamina, no encontrando
cambios después de 10 semanas de suplementacion. Otro estudio realizado por
Mickleborough y cols.®® en el 2003 mostr6 que posterior a 3 semanas de
suplementos con aceite de pescado en un grupo de atletas con disminucién de la
funcidén pulmonar después de ejercicio, se redujo la gravedad del broncoespasmo
inducido por ejercicio. Debido a los pocos estudios que han valorado este punto y
a los resultados controversiales, consideramos importante valorar el efecto en la
hiperreactividad bronquial en nuestro grupo de pacientes. No existe evidencia
publicada sobre la relacién entre consumo de oxigeno (VO2) y sus relaciones
metabolicas (MET), con la produccion de CO2 (VCO2) para obtener el umbral
anaerobico. Con respecto a la seguridad de la suplementacién de los AGPIO-3 en
esta revision, seis de ocho ensayos clinicos de adultos y dos de los pediatricos la
reportaron positiva. La reaccion mas grave reportada fue un nimero indefinido de
episodios de nausea y vomito después de la ingesta del aceite, lo que llevé al

abandono del estudio en dos pacientes.
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Con respecto a la disminucién de triglicéridos en un estudio de de Vogel y cols.®*
con seguimiento de 11 sujetos por 4 semanas se observo una disminucién de
triglicéridos séricos en un 30%, con incremento de PUFA, incluyendo EPA en
plasma y neutréfilos cuando los sujetos consumieron aceite con PUFA de cadena
larga (n-3), por lo que estos aceites parecen poseer propiedades
hipotrigliceridemicas.

El mecanismo de accién de los AGPIO-3 a nivel genético y transcripcional no se
ha elucidado completamente, pero las investigaciones hechas se centran en
ciertos receptores de activacion de proliferacion de peroxisomas (PPARalfa,
PPARgamma y PPARdelta), los cuales son sensores fisioldgicos de glucosa y
homeostasis de lipidos. Estos son blancos de drogas sistémicas como fibratos y
son antagonistas de PPARalfa, los cuales disminuyen los niveles de lipidos y las
glitazonas como agonistas de PPARgamma, que disminuye niveles de glucosa.
Debido a que las enfermedades metabdlicas estan asociadas muchas veces con
altos niveles de glucosa sanguinea y niveles de lipidos, las drogas que activan
tanto PPARalfa/gamma pueden ser una aproximacion logica. Sin embargo,
compuestos naturales y sus derivados cercanos se enfocan como drogas futuras
cen funcién de agonistas de enfermedades metabdlicas.

El EPA y DHA son usados tradicionalmente como agonistas en enfermedades
metabdlicas. Estos acidos grasos actian como agonistas de PPAR que transcribe
los genes involucrados en la homeostasis de glucosa y lipidos. Por lo que se
sostiene la hipotesis que estos acidos grasos son agonistas fuertes de PPAR. Con
estudio de su estructura se indica que los derivados alfa y beta de los acidos
grasos pueden encajar en los PPAR alfa/gamma.”

Se ha demostrado usando la prueba de ELISA, que tanto DHA y EPA oxidados
inhiben la expresion endotelial de citocinas inducidas de la proteina quimio-
atrayente de monocitos (MCP-1) y en menor proporcién de IL-8. En ensayos de
cambios de movilidad electroforéticos, el EPA oxidado inhibié potencialmente el
factor nuclear-kB (NF-kB). Por medio de Western blot, se mostro que la inhibicion
de la activacion de NF-kB no fue causada por la prevencion de la fosforilacion de I-

kBa debido a que el EPA oxidado no inhibe la fosforilacion y ubiquitinizacion de I-
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KBa. Sin embargo, el EPA oxidado inhibe la activacion de NF-kB estando presente
PPARalfa para su efecto inhibitorio."?

El pescado de la dieta o el aceite de pescado rico en AGPIO-3, e.g. DHA y EPA,
mejoran las reacciones inflamatorias por varios mecanismos. Al incrementarse las
concentraciones en plasma de DHA y EPA se evidenci6 una disminucion
significativa de IL-6, IL-1 y del factor estimulante de colonias de granulocitos. Las
concentraciones de DHA y EPA fueron negativamente asociadas con cambios en
la liberacién de IL-1B e IL-6. La reduccion de IL-18 e IL-6 también se correlacion6
significativamente con cada una. En contraste, el tratamiento con acidos grasos n-
3 no disminuyé el factor de necrosis tumoral alfa, IL-8, IL-10 y GM-CSF."

El mecanismo mediante el cual se explica el efecto hipotrigliceridémico de los
AGPIO-3 en humanos no ha sido clarificado. En un modelo de trabajo desarrollado
a nivel transcripcional genético se observo que estan involucrados los receptores:
hepatico X, el factor nuclear 4- alfa de hepatocitos (HNF-4a), receptor de farsenol
X y el receptor activador de proliferacion peroxisomal (PPARs). Todos estos
receptores son regulados por proteinas 1-c de unién a elementos de receptores de
esterol (SREPB-1c), el principal interruptor que regula la lipogénesis. Los acidos
omega-3 tienen su efecto hipotrigliceridemico debido a la supresion coordinada de
la lipogénesis hepética a través de la reduccion de SREPB-1c, sobre estimulando
la oxidacion de grasas en el higado y musculo esquelético a través de la
activacion de PPAR y permitiendo el flujo de glucosa a glucégeno a través de la
sub expresion de HNF-4a. Esta red resulta en la reparticion metabdlica de
combustible desde los triglicéridos almacenados hacia la oxidacion, con
disminucién del sustrato disponible para sintesis de lipoproteinas de baja densidad
(VLDL). Con sub expresion simultanea de genes que codifican proteinas que
estimulan la oxidacién de acidos grasos, los acidos grasos omega-3 son potentes
agentes hipotrigliceridémicos de lo que son los &cidos grasos omega-6.
Adicionalmente la peroxidacion de los AGPIO-3 puede reducir la secrecion de
VLDL a través de la estimulacion de la degradacion de apolipoproteinas B. Los
acidos grasos omega-3 pueden actuar promoviendo el aclaramiento postprandial

de quilomicrones a través de la reduccién de la secrecion de VLDL y por estimular
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directamente la actividad de la lipoproteina lipasa. Estos efectos combinados
apoyan el uso de &cidos grasos omega-3 como una herramienta clinica de mucho

valor para el tratamiento de hipertrigliceridemia.’® (Figura 4)
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Figura 4. Regulacion del promotor de los genes de la A5 y A6 desaturasas por AGPIs y por otros ligandos.
SREBP-1, proteinas de unién a elementos de respuesta de esteroles; PPAR, receptor activado por
proliferadores de peroxisomas; RXR, receptor X del higado; AGMIs, acidos grasos monoinsaturados; AGPIs,
acidos grasos poliinsaturados; RXR, receptor nuclear para el acido retinoico. PPRE, elemento de respuesta
para PPAR, SER, elemento de respuesta para SREBP.*

El Programa Nacional de Educacion en Colesterol Paso Il (NCEP-II) recomienda la
suplementacién en la dieta de DHA, lo cual afecta la funcion endotelial en nifios
con hipercolesterolemia familiar. Se ha demostrado que suplementar con DHA
restaura la dilatacion mediada por el flujo dependiente del endotelio en nifios con
hipertrigliceridemia, por lo que el endotelio puede ser un blanco para el DHA, lo
cual es consistente con la hipétesis de incremento de la biodisponibilidad de ON
con el potencial de prevenir la progresion de la enfermedad coronaria en nifios con
riesgo.”

Se han realizado estudios para determinar las posibles alteraciones metabdlicas a
largo plazo con la suplementacion de cuatro gramos de EPA y DHA en individuos
adultos con enfermedad coronaria y no encontrandose alteraciones. En periodos

de suplementacion moderada de dos a cinco gramos por dia, no existe evidencia
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clinica de aumento en el sangrado o bien de modificaciones de las variables
homeostéticas. En otros estudios con dosis 27-10 g/dia de &cidos grasos poli-
insaturados se han visto pequefias alteraciones del tiempo de sangrado y la
peroxidacion de lipidos, y los tiempos de coagulacion se ven alterados cuando se
utilizan dosis de 12 gramos por dia por mas de ocho semanas.’®

En un trabajo realizado en nuestro medio’’, los efectos secundarios de la
suplementacién con AGPIO-3 a nifios, en el grupo experimental 18.9% eructaba
alrededor de 20 minutos después de ingerir las cépsulas, lo que cesaba al
desayunar o cenar, 2.2% present6é dolor estomacal y 1.8% nausea; comparado
con el Grupo Control con aceite de soya en el que 5.8% eructaba, 2.1% presento
dolor estomacal, 1.5% nausea, y 1.1% present6 diarrea. Sin embargo no hubo
alteraciones importantes y no hubo desercion por éstas.
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CAPITULO 2: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La obesidad es un problema de salud publica que se ha sobrepuesto a
otras patologias como el asma y el sindrome metabdlico. En nuestra experiencia,
hemos visto en el estudio de una cohorte de 250 adolescentes obesos con y sin
asma, que la hipertrigliceridemia se presenta en mas de 40% de los casos,

independientemente sean o no asmaticos.’®”®

Preocupados mas por la
hipertigliceridemia que por el asma, ya que en esta cohorte con asma ha
predominado la forma leve (intermitente a persistente) y que ha llamado la
atencion su control de esta a pesar de la obesidad, se insiste en ofrecer un manejo
especifico con la suplementacion de acidos grasos omega tres ademas del
establecido con manejo de la actividad fisica y orientacién alimentaria que se
ofrece en la Clinica de Obesidad del presente hospital.

En vista de que la hipertrigliceridemia es un factor de riesgo para la diabetes tipo 2
y las alteraciones cardiovasculares, el manejo de la hipertrigliceridemia en nifios
obesos forma parte integral del tratamiento para reducir de peso. De las medidas
no farmacoldgicas, las estrategias para bajar de peso y reducir triglicéridos tienen
una eficacia limitada y no duradera (combinacion de dieta y actividad fisica), y la
falta de apego y el abandono de ellas, las hace poco practicas. En nifios las
medidas farmacoldgicas hipolipemiantes (fibratos y estatinas) para manejar las
dislipidemias solo estan indicadas en las formas familiares y adn faltan mas
estudios de seguridad y eficacia al respecto para usarlas en este grupo etario.®
Una alternativa para el manejo no farmacoldgico de la hipertrigliceridemia es la
suplementacion de AGPIO-3, que no ha sido aun probada en poblacion pediatrica

y cuyos efectos en el asma pediatrica no han sido adecuadamente convenidos.

PREGUNTA

¢, Cudl es el efecto de la suplementar tres gramos diarios de aceite de salmoén que
contienen 2000 mg de EPA y 1000 mg DHA vs tres gramos diarios de grenetina
durante cuatro semanas sobre los niveles de triglicéridos y en el VEF; en

adolescentes obesos asmaticos y no asmaticos?
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CAPITULO 3: JUSTIFICACION

Desafortunadamente, el manejo de la obesidad no es sencillo y a pesar de que las
recomendaciones alimentarias y de actividad fisica son mejores juntas que cada
una por separado, no tienen a largo plazo la eficacia en el descenso de peso y
sobretodo en la normalizacién del perfil de lipidos. Ademas existe una tasa tan alta
de abandono con este manejo que resulta una limitante para descender los
triglicéridos y otros lipidos.®° Esto resulta frustrante y preocupante por el efecto
dafiino a nivel cardiovascular que tienen las alteraciones metabélicas.?* Es
necesario hacer énfasis en que la obesidad per se incrementa la intensidad del
asma y origina mayor uso de medicamentos.jError! Marcador no definido. jError!
Marcador no definido. Una alternativa terapéutica para disminuir los niveles de
triglicéridos es la suplementacion de EPA y DHA que ha demostrado su eficacia
en el perfil de lipidos en los adultos. Hay resultados contradictorios en asma
iError! Marcador no definido.'jError! Marcador no definido. jError! Marcador no
definido. y aun no contamos con experiencia del efecto de la administracion de
EPA y DHA en nifios que tengan obesidad y asma al mismo tiempo.

Como se ha mencionado, el estudio de los acidos grasos omega-3 en especial el
EPA y el DHA, ha sido tema de investigacion a partir de 1936 y desde entonces
han habido un gran nimero de estudios que han concluido que la suplementacion
tiene efecto en wuna recuperacion de patologias secundarias como:
hipertrigliceridemia, hipertension e hipercolesterolemia.

A pesar del manejo del estilo de vida, los niflos con alto riesgo de hiperlipidemia
pueden presentar sobrepeso y esto puede en el futuro impactar adversamente su
perfil lipidico, con un incremento significativo en el colesterol total y niveles de
triglicéridos y disminucion de los niveles de colesterol de lipoproteinas de alta
densidad durante el tiempo. Adversamente la adiposidad es prevalente en nifios
con hiperlipidemia y afecta su perfil de lipidos y riesgo cardiovascular.®?

Los acidos AGPIO-3: EPA y DHA han mostrado disminuir triglicéridos en muchos
estudios clinicos.®*8*® La prescripcién de acidos AGPIO-3 se indican en
individuos con niveles altos de triglicéridos (>500 mg/dL). Las guias actlales
recomiendan que los triglicéridos deben ser menores de 150 mg/dL. Se han hecho
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revisiones que dan una vision del uso de concentrados de AGPIO-3 para disminuir
triglicéridos en personas con hipertrigliceridemia moderada (150-500 mg/dL),
encontrdndose que los acidos omega-3 son efectivos en reducir triglicéridos en
aproximadamente el 30% de la poblacion y pueden ser combinados con otras
drogas para tratar dislipidemia combinada.®®

De acuerdo a los estudios que muestran la eficacia sobre los niveles de
triglicéridos en obesos y a las controversias vertidas de su efecto en el asma,
consideramos necesario seguir investigando el efecto que tendria esta terapia de
suplementacion. Asi, se evaluara el efecto que tiene la suplementacién de acidos
grasos omega-3 en un grupo de sujetos con una patologia inflamatoria local a
nivel pulmonar como es el asma y sistémica de bajo grado como es la obesidad.

El promover que en los nifios obesos con hipertrigliceridemia disminuyan
significativamente los niveles de triglicéridos por medio de la suplementacion con
omega-3, en especial EPA y DHA, dara al paciente una herramienta mas en su

tratamiento con la cual tendra un mejor control de su enfermedad.
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CAPITULO 4: OBJETIVO

Determinar el efecto de suplementar AGPIO-3 sobre niveles de triglicéridos y
volumen espiratorio forzado en un segundo (VEF1%) en adolescentes obesos

asmaticos y no asmaticos.
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CAPITULO 5: HIPOTESIS

» El suplementar por un mes con AGPIO-3 a adolescentes obesos asmaticos y no
asmaticos disminuira los niveles de TG de 22% a 24% (20-33 mg/dL).iError!

Marcador no definido.
» El suplementar por un mes con AGPIO-3 a adolescentes obesos asméticos y no

asmaticos elevaran un 10% los valores del VEF;.
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CAPITULO 6: MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Disefio: estudio de investigacion clinica, experimental, controlado, aleatorizado,
paralelo, longitudinal, comparativo, ciego simple, en dos grupos de
adolescentes obesos asmaticos y no asmaticos con triglicéridos por arriba de
150 mg/dL.

Un grupo tendra manejo con EPA-DHA y otro con grenetina.

CRITERIOS DE INCLUSION

10 a 16 afios.

Sexo femenino o masculino.

Triglicéridos = 150 mg/dL.

Con Obesidad de origen exégeno de acuerdo a las tablas de los CDC = 95
percentil.

Sin asma (para un grupo).

Otro grupo: con diagnéstico de asma de acuerdo a (GINA 2006) (NAEPP 2007).
Con una evolucion del asma = de 6 meses.

Con una intensidad del asma de leve intermitente y persistente sin esteroides
inhalados.

Con reversibilidad con beta dos = 12% o 200 mL en el VEF; obtenido con el
broncodilatador inhalado respecto a su valor basal.

Procedentes del area metropolitana.

Consentimiento y asentimiento informado firmado por el paciente y padres o
tutores.

Cooperacion para la toma de examenes de laboratorio y funcién pulmonar.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Retardo mental, retraso en el desarrollo psicomotor.

Alteraciones del SNC (epilepsia).

30



Pacientes con otras enfermedades pulmonares (fibrosis quistica, displasia
bronco-pulmonar, tuberculosis pulmonar).

Pacientes con cardiopatias.

Pacientes con reflujo gastro-esofagico.

Pacientes con endocrinopatias (hipotalamica, tiroidea, diabetes mellitus Tipo 1 o
2.

Hipertrigliceridemia familiar (TG mayor de 300 mg/dL e historia familiar de esta).
Hipercolesterolemia familiar.

Pacientes con sindrome de ovario poliquistico.

Pacientes con sindromes somatodismorficos (sindrome de Prader Willi, Barder-
Biedl).

Tratamiento con esteroide sistémico ciclo corto o continlo tres meses antes.
Tratamiento con esteroide inhalado tres meses antes.

Uso de anticonceptivos.

Uso de vitaminas.

Asma no controlada clasificada de acuerdo a GINA 2006.

Infecciones respiratorias cuatro semanas antes.

Con hipersensibilidad al aceite pescado.

Tabaquismo activo y/o pasivo.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Inasistencia a una cita.
Ingesta menor del 90% del nimero de capsulas con el suplemento.
Retiro del consentimiento informado.

Uso de esteroide sistémico e inhalado durante el estudio.

VARIABLES INDEPENDIENTES

Tipo de suplemento.

— 3 gramos diarios de EPA y DHA durante 1 mes.

Tipo de control.

— 3 gramos diarios de grenetina durante 1 mes.
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* QOrientacién alimentaria.

« Actividad fisica.

VARIABLES CONFUSORAS
* Consumo de alimentos con alto contenido de AGPIO-3.

« Descenso de peso.

TAMANO DE MUESTRA
+ Alfa de 0.05, error Beta de 20%, Poder 80%.

« De acuerdo a Balk y cols.?*®

se reclutaran 30 pacientes por cada grupo de
tratamiento omega vs grenetina (120 pacientes), tomando en cuenta perdidas

del 20% (22+20%).

ANALISIS ESTADISTICO
* Medidas de tendencia central (media, DE, IC95%).
* T de Students para muestras pareadas.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

No se podran generalizar los resultados, ya que este estudio se realizara en una
poblaciébn especifica, con caracteristicas muy precisas imposibilitando la
descripcion de manera general de todos los nifios que tienen obesidad vy

alteraciones metabdlicas.
METAS

Obtener informacion sobre el efecto de tres gramos de AGPIO-3 en el nivel de

triglicéridos y VEF,% durante un mes.
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CAPITULO 7: RESULTADOS

Durante el periodo de 1 mes, 33 pacientes fueron admitidos en la visita 1, de los
cuales: el 45.5% (15 pacientes) correspondieron al sexo masculino y el restante
54.5% (18 pacientes) al sexo femenino. La mediana para la edad fue 12 afios, con
intervalo de 10 a 16 afos.

De los 33 pacientes, el 36.4% (12 pacientes) pertenecian al grupo de obesos
asmaticos (OA) y 63.6% (21 pacientes) al grupo de obesos no asmaticos (ONA).
De acuerdo al suplemento recibido, los pacientes se dividieron en AGPIO-3 el
51.5% (17 pacientes) y grenetina el 48.5% (16 pacientes).

De los pacientes OA (12 pacientes) el 66.7% (8 pacientes) fueron del sexo
masculino y el 33.3% (4 pacientes) del sexo femenino. De los ONA (21 pacientes)
el 33.3% (7 pacientes) fueron del sexo masculino y el 66.7% (14 pacientes) de
sexo femenino.

De los pacientes con AGPIO-3 el 52.9% (9 pacientes) pertenecian al sexo
masculino y el 47.1% (8 pacientes) al sexo femenino. De los pacientes con
grenetina el 37.5% (6 pacientes) eran del sexo masculino y el 62.5% (10 pacientes
al sexo femenino).

El 41.7% (7 pacientes) de los que recibieron AGPIO-3 eran OA y un 58.8% (10
pacientes) ONA.

El 31.3% (5 pacientes) de los que recibieron grenetina eran OA y un 68.8% (11
pacientes) eran ONA.

Entre los diferentes grupos de pacientes no existio diferencia estadisticamente
significativa entre los niveles de triglicéridos y VEF1% en la visita inicial.

Los datos anteriores se presentan con detalle en los cuadros 1, 2y 3.
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Cuadro 1. Caracteristicas de género, asma Yy
suplemento de los 33 pacientes

No. casos (%)
Genero
Hombres 15 455
Mujeres 18 54.5
Asma
OA 12 36.4
ONA 21 63.6
Suplemento
AGPIO-3 17 51.5%
Grenetina 16 48.5%

Cuadro 2. Division por asma y suplemento de
acuerdo al género de los 33 pacientes

Hombre/Mujer (%)
Asma
OA 12/4 66.7/33.3
ONA 7114 33.3/66.7
Suplemento
AGPIO-3 9/8 52.9/47.1
Grenetina 6/10 37.5/62.5

Cuadro 3. Division por suplemento y asma de los 33 pacientes

OA n (%) ONA n (%)
AGPIO-3 7(41.7) 10 (58.8)
Grenetina 5 (31.3) 11 (68.8)

De los 33 pacientes en la visita 1, la media de triglicéridos en el grupo que
recibieron AGPIO-3 fue de 220.29 mg/dL (IC 95% 181.52-259.05) comparado con
175 mg/dL (IC 95% 144.33-205.66) del grupo de grenetina.

Con respecto a la medicion del VEF,:% en la visita 1, en el grupo que recibio
AGPIO-3 la media fue de 105% (IC 95% 98.85-111.14) comparado con la media
de 100% (IC 95% 94.39-105.60) del grupo con grenetina.
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Con una p no significativa entre grupos en niveles de VEF1% en la visita 1,
(>0.05).

De los 33 pacientes de la visita 1, 28 pacientes (84.84%) completaron la visita 2.
La media de triglicéridos en el grupo que recibieron AGPIO-3 fue de 160.40
(112.55-208.24) comparado con la media 143.18 (IC 95% 112.60-173.75) del
grupo de grenetina.

Con respecto a la medicion del VEF,% en la visita 2, en el grupo que recibid
AGPIO-3 la media fue de 95.98% (IC 95% 81.86-110.92) comparado con la media
de 102% (IC 95% 94.16-109.84) del grupo con grenetina.

Con una p no significativa en niveles de VEF1% entre grupos en la visita 2,
(>0.05).

Al comparar ambos grupos entre las visitas 1 y 2 en niveles de triglicéridos y
suplemento recibido: el grupo con AGPIO-3 presento una media de 210 mg/dL (IC
95% 172.74-248.05) en la visita 1 y 160.40 mg/dL (IC 95% 112.55-208.24) en la
visita 2, con reduccién de 50 mg/dL (23.76%) en el nivel de triglicéridos a
diferencia del grupo con grenetina que presento en la visita 1 una media de 182.73
mg/dL (IC 95% 142.73-223.34) y 143.18 mg/dL (IC 95% 112.58-173.77) en la
visita 2, con una reduccion de 39.55 mg/dL (21.64%), (p=0.064).

Con respecto al suplemento recibido y el VEF1%: el grupo con AGPIO-3 presenté
una media de 105% (IC 95% 99.15-110.84) en la visita 1 y 95.98% (IC 95% 81.86-
110.09) en la visita 2 y el grupo de grenetina presento en la visita 1 una media de
100% (IC 95% 93.33-106.66) y 102% (IC 95% 94.16-109.84) en la visita 2.
(p=0.463)

Los datos anteriores se presentan con detalle en los cuadros 4 a 7 y en los

graficos 1y 2.

Cuadro 4. Comparacion de nivel de TG entre visita 1 y 2 en pacientes con AGPIO-
3

TG IC 95% p
Visita 1 210.4 mg/dL 172.74-248.05 0.064
Visita 2 160.4 mg/dL 112.55-208.24 0.064

35



Cuadro 5. Comparacion de nivel de TG entre visita 1 y 2 en pacientes con
grenetina

TG IC 95% p
Visita 1 182.73 mg/dL 142.73-222.34 0.14
Visita 2 143.18 mg/dL 112.58-173.77 0.14

Cuadro 6. Comparacion del VEF,% entre visita 1 y 2 en pacientes con AGPIO-3

VEF1% IC 95% p
Visita 1 105 99.15-110.84 0.2
Visita 2 98.98 81.86-110.09 0.2

Cuadro 7. Comparacion del VEF;% entre visita 1 y 2 en pacientes con grenetina

VEF1% IC 95% p
Visita 1 100% 93.33-106.66 0.46
Visita 2 102% 94.16-109.84 0.46

Grafica 1. Comparacion de valores de media e intervalo de confianza de triglicéridos entre
adolescentes obesos asmatico y no asmaticos con AGPIO-3 y grenetina entre visita 1 y 2
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Media

Grafica 2. Comparacion de valores de media e intervalo de confianza del VEF;% entre
adolescentes obesos asmatico y no asmaticos con AGPIO-3y grenetina entre visita 1y 2
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CAPITULO 8: DISCUSION

La hipertrigliceridemia en la edad pediatrica es un desorden raro y heterogéneo.
Consecuentemente los estudios clinicos realizados para obtener evidencia firme
acerca del tratamiento 6ptimo de estos pacientes es un reto. Con el incremento de
la obesidad y el incremento de la evaluacion de anormalidades lipidicas en nifios,
hace probable que el tamafio de la poblacién identificada pueda incrementarse en
el futuro. Debido a que el manejo de las dislipidemias en pediatria idealmente no
debe basarse en guias de adultos, una aproximacion especifica en los pacientes
pediatricos debe ser desarrollada. Antes se deben de realizar estudios clinicos con
un poder apropiado y si es necesario revisar sistematicamente los datos de la
experiencia clinica, para ayudar en las decisiones de tratamiento, lo cual es el
propédsito de este trabajo.

Muchos estudios han demostrado que la hipertrigliceridemia es un factor de riesgo
independiente para la enfermedad coronaria.! Satoh y cols. encontraron un riesgo
de 3.1 veces mayor en enfermedad coronaria con niveles mayores de 80 mg/dL,
confirmando que los niveles de triglicéridos es un factor de riesgo importante adn
con elevaciones menores.? El tratamiento de estos pacientes se debe basar en
intervenciones en el estilo de vida y manejo de peso antes de terapia
farmacolégica. La obesidad se ha convertido en una causa secundaria importante
de hipertrigliceridemia. Los reportes sugieren que entre el 10% y 20% de nifios
obesos tienen niveles de triglicéridos elevados. Las guias actuales para el manejo
pediatrico de los desordenes de lipidos, recomiendan los cambios en el estilo de
vida, incluyendo cambios en la dieta. Debido a que no hay datos disponibles en la
poblacion pediatrica, se extrapolan las recomendaciones de las guias de adultos
para el manejo de la hipetrigliceridemia en pediatria. Como lo reportado en el
apartado de resultados de esta tesis donde se observo una disminucion del 23.7%
(50 mg/dL) en los niveles de triglicéridos, lo cual concuerda con lo reportado por
Jonkers y cols.® quienes reportan que los acidos grasos AGPIO-3 son efectivos en
disminuir los niveles de triglicéridos, asi como Balk y cols.iError! Marcador no

definido., sin embargo los resultados de esta tesis deben ser observados con
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algunas limitaciones (p=0.064), ya que la poblacién de estudio fue pequefa y el
periodo de seguimiento limitado, con consumo de AGPIO-3 por solo un mes.
Debido a esto, una respuesta definitiva acerca del manejo es dificil de determinar,
por lo que soOlo se puede concluir que con respecto al nivel de triglicéridos se
presento una tendencia hacia la disminucion.

Con respecto a los cambios observados en el VEF; con el consumo de AGPIO-3,
no se observd efecto significativo comparado con los pacientes que recibieron
grenetina (p=0.20). Lo cual, al comparar los resultados de esta tesis con los
obtenidos en una revisidbn CochranejError! Marcador no definido. en la que se
incluyeron 2 estudios en nifios, contamos con pocas pruebas para recomendar
que los pacientes obesos asméaticos complementen o modifiquen su ingesta
dietética con AGPIO-3 para mejorar el VEF;. Igualmente, no existen pruebas de
gue tendrian algun riesgo si lo hacen.

Los pacientes con hipertrigliceridemia secundaria a factores de estilo de vida se
benefician con manejo del peso intensivo y cambios apropiados en la dieta. Sin
embargo, las opciones no farmacoldgicas se necesitan considerar en pacientes en
los que no se logran cambios adecuados en los niveles de triglicéridos. Debido a
gue la prevalencia de la obesidad ha aumentado, los médicos seran confrontados
con este problema. Ya que no se pueden aplicar las recomendaciones de los
adultos en la poblacion pediatrica, esta tesis provee una tendencia para el
tratamiento directo no farmacolégico con AGPIO-3 hasta que estudios clinicos

apropiados sean realizados.
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CAPITULO 9: CONCLUSIONES

e El suplementar durante un mes a pacientes adolescentes obesos asmaticos y
no asmaticos con 3 gramos de AGPIO-3 resulta en una disminucién del 23.7%
(50 mg/dL) con respecto a los niveles basales de triglicéridos, lo cual nos
traduce una tendencia de reduccién ya que no tuvo significancia estadistica,

pero si clinica.
e El suplementar durante un mes a adolescentes obesos asmaticos y no

asmaticos con 3 gramos de AGPIO-3 no tiene impacto significativo en los

valores de VEF1% con respecto al valor basal.
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