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RESUMEN

EFECTO DE SUPLEMENTACION ACIDOS GRASOS OMEGA TRES EN
MEDICIONES DE INTIMA DE ARTERIA CAROTIDA CON ULTRASONIDO
CONVENQIONAL EN PACIENTES ADOLESCENTES OBESOS ASMATICOS Y
NO ASMATICOS.

Dr. Jaime Ernesto Climaco, Dra. Blanca del Rio Navarro, Dra. Maria Teresa
Valadez, Dra. Bertha Lilia Romero Baizabal, Lic Sonia Mondargon, Dr. Juan Jose

luis Sienra Monge del servicio del Hospital Infantil de México Federico Gomez

Introduccion: La obesidad y el asma son enfermedades crdnicas que afectan
millones de individuos alrededor del mundo. En las dltimas dos décadas se ha
presentado un aumento en la prevalencia de asma y obesidad a nivel mundial. La
obesidad esta asociada con un aumento en factores de riesgo cardiovasculares
como hipertrigliceridemia. La hiperlipidemia es un factor de riesgo para el
desarrollo de ateroesclerosis. Esta es una enfermedad multifactorial compleja
cuyas etapas tempranas comienzan a desarrollarse desde la nifiez. La disfuncion
endotelial arterial es una de las primeras anormalidades durante la aterogénesis y
es un marcador de dafio arterial que precede la formacién de placas.
Objetivo: Evaluar el efecto del omega tres en adolescentes obesos con y sin
asma con hipertrigliceridemia vs grenetina con mediciones de grosor de intima de
arteria carétida con ultrasonografia convencional y compararlo con pacientes
eutroficos.
Material y métodos: Estudio experimental. Controlado, aleatorizado, en paralelo
longitudinal, comparativo, ciego simple, cuyo disefio corresponde a un ensayo
clinico en dos grupos de adolescentes de 10 a 16 afios obesos asmaticos y no
asmaticos con hipertrigliceridemia y dos grupos de adolescentes de 10 a 16 afios
eutroficos asmaticos y eutroficos no asmaticos con triglicéridos normales.
Se les midi6 el grosor de la pared dorsal de intima de ambas arterias carotidas con
ultrasonografia convencional 1 cm. Por debajo del bulbo carotideo; se
aleatorizaron para recibir 3 gs gramos de omega 3 (EPA Y DHA) y el otro grupo
7



con capsulas de grenetina y se realizaron ultrasonografias de carétida en su visita

inicial y luego cada mes.

Resultados: Se reclutaron 53 pacientes de los cuales 17 recibieron suplemento
con acidos grasos omega 3 (EPA y DHA) 3 gramos al dia, 15 con grenetina y 20
controles eutroficos con triglicéridos normales Al momento de su ingreso en las
mediciones de intima de arteria carétida derecha los pacientes obesos con y sin
asma con suplemento de omega 3 presentaron una media de 0.4529 mm vy los de
grenetina una media de 0.4667 mm; en mediciones de intima de carétida izquierda
el mismo grupo de pacientes con suplemento de omega 3 presento una media de
0.4529 y los de grenetina una media de 0.4467. Al mes de su ingreso en las
mediciones de intima de arteria carétida derecha los pacientes obesos con y sin
asma con suplemento de omega 3 presentaron una media de 0.3933 mm vy los de
grenetina una media de 0.3731 mm; en mediciones de intima de carétida izquierda
el mismo grupo de pacientes con suplemento de omega 3 presento una media de
0.4467 y los de grenetina una media de 0.4115.

Conclusion:_Con nuestros resultados aun no podemos llegar a ninguna
conclusién ya que al momento es muy pequefia la muestra y muy probablemente
el tiempo de 1 mes para ver resultados en el grosor de la pared intima de arteria
carotida no sea suficiente. Por lo tanto necesitaremos seguir en este estudio

ademas de implementar otros métodos diagndsticos



INTRODUCCION

Durante los ultimos afios el incremento paralelo de la obesidad y el asma ha
hecho postular a muchos investigadores que estas dos condiciones estan
relacionadas. Esta asociacion ha sido demostrada en estudios en nifios,
adolescentes y adultos; y aunque algunos resultados son controvertidos, la
conclusion de los meta-analisis es que la obesidad incrementa el riesgo de asma.
Inicialmente esta asociacion fue mas evidente en mujeres, sobre todo en
adolescentes femeninas con menarca temprana; sin embargo nuevos estudios
en adultos y nifios han brindado evidencia que la asociacion puede ser mayor en

el sexo masculino.®

La obesidad infantil es considerada por la Organizacién Mundial de la Salud
y por las autoridades de salud en México, uno de los problemas mas importantes

de salud publica.*

La obesidad en la adolescencia representa un riesgo para seguir siendo
obeso en la etapa adulta del 80%. Por lo que la obesidad es un problema per se
importante por las complicaciones que se manifiestan durante la adolescencia y la
etapa adulta. Entre estos se encuentra la hiperlipidemia la cual es un riesgo para

desarrollar aterosclerosis.?’

Se originaron marcadores de deteccion temprana de aterosclerosis para
evaluacion clinica de pacientes con enfermedad vascular, tales como la
ultrasonografia convencional. Esta es una técnica bien establecida que ha sido
ampliamente utilizados para estimar los eventos de la arteria coronaria; esta
tecnologia de imagenes ultrasonido modo B ha evolucionado hasta tal punto que
pueden ser vistas las paredes de las arterias superficiales de una manera no
invasiva en tiempo real a alta resolucion y se puede visualizar la pared arterial en

todas las etapas de la arterosclerosis, desde normal hasta oclusion total.



El grosor de la pared arterial, por lo tanto puede ser medido como una
variable continua desde la infancia hasta la vejez tanto en casos como en

controles sanos.?®

Los incrementos tempranos en grosor de pared intima de carotida reflejan
adaptacion hacia el stress vascular. Por lo tanto las mediciones con Ultrasonido
modo B de grosor de pared intima de arteria carétida son marcadores de

aterosclerosis temprana y pre-clinica.?®

Como referencia, el lumen de la arteria carétida comun en individuos sanos
mide de 6 a 9 mm de didmetro con un promedio de grosor de intima de arteria
carotida 0,4 mm al nacimiento y 0,8 mm a la edad de 80 afos, si no hay factores
de riesgo presentes. Con un mayor numero de factores de riesgo
cardiovasculares, el grosor de intima de arteria carétida crece mas rapidamente

durante toda la vida y la probabilidad de nuevas lesiones aumenta.*
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MARCO TEORICO

La obesidad y el asma son enfermedades crénicas que afectan a millones
de individuos alrededor del mundo. En las ultimas dos décadas se ha presentado
un aumento en la prevalencia de asma y obesidad a nivel mundial. La obesidad
estd asociada con un aumento en factores de riesgo cardiovasculares como
hipertrigliceridemia. La hiperlipidemia es un factor de riesgo para el desarrollo de
ateroesclerosis. La aterosclerosis es una enfermedad multifactorial compleja
cuyas etapas tempranas comienzan a desarrollarse desde la nifiez. La disfuncion
endotelial arterial es una de las primeras anormalidades durante la aterogénesis y

es un marcador de dafio arterial que precede la formacion de placas.’%342

La obesidad es el acumulo excesivo de grasa corporal que afecta la salud y
el asma es un sindrome clinico caracterizado por un desorden complejo, crénico
de la via aérea donde hay obstruccién de esta, 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 actual
encuesta Nacional de Salud y Nutricion de 2006 (ENSANUT20086) ” el sobrepeso y

la obesidad en adolescentes aumentd de 28 a 30%.

En el estudio Internacional de Asma y Alergia en nifios Fase Ill A (ISAAC
por sus siglas en ingles International Study of Allegy 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 afios.® Estos datos son semejantes a las cifras
encontradas en el norte del DF 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)."°.

El incremento en la prevalencia de la obesidad ha sido atribuido a factores
genéticos influenciados por factores sociales como cambios de habitos
alimenticios, aumento del consumo de alimentos hipercaldricos, ricos en grasas

10,11

saturadas mas una disminucion de la actividad fisica™ '. Una medida clinica y
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epidemiologica adecuada de la adiposidad es el indice de masa corporal (IMC), el
cual se calcula dividiendo el peso entre el cuadrado de la altura (kg/m?). El IMC
tiene una correlacion alta con las co-morbilidades propias de la obesidad tanto en
nifios como en adultos'?

La obesidad en nifios y adolescentes''*

se detecta 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 postpuberales'®'’. Cabe aclarar que de acuerdo al grado de
adiposidad, los pacientes que tendran mayores alteraciones de la funcion
pulmonar son los obesos mérbidos a diferencia de los que no la tienen y pueden
incluso tener una funcion pulmonar sin alteraciones. En general, en el patron de
volumenes en un paciente con obstruccién 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 disminucidn de la Capacidad Funcional Residual (CFR),
y la CPT. En el adulto obeso predominantemente hay un patrén mixto por la
disminucién en la distensibilidad y aumento en la elastancia pero con disminucion
en la CVF y obstructivo por hiperreactividad de la via aérea. A diferencia del
observado recientemente, en el nifio se ha encontrado un predominio del patron
obstructivo por disminucion del indice de Tiffaneau (VEF1/CVF), llamando la

atencioén que incluso se ha reportado un aumento de los volimenes pulmonares.®

Con respecto al asma en nuestros estudios de seguimiento que llevamos,
los asmaticos obesos adolescentes muestran un patrén obstructivo, que ha sido
demostrada por un indice de Tiffaneau menor al <70%, sin diferencias en los
volumenes pulmonares con respecto a los obesos sin asma, coincidente con los

estudios reportados por Tantisira'® Ademas se ha descrito sobre todo en adultos
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que la obesidad puede afectar de forma directa el fenotipo del asma por efectos

18.19 ¢ inflamatorios que originan cambios en la via aérea®.

mecanicos
Sin embargo este tipo de publicaciones basicamente evalua el efecto
de la obesidad > 30Kg/m2 sobre la funcion pulmonar, asi como mayor frecuencia

21,22

de sintomas y uso de medicamentos con mejoria de sintomas al disminuir de

peso (en adultos)®®, uso de los broncodilatadores y elevacion del Volumen
espiratorio forzado en un segundo (VEF1)?*%.

Ademas de las alteraciones mayores en la funcién pulmonar en el obeso
asmatico, podemos encontrar complicaciones inherentes de la obesidad como son
alteraciones metabdlicas en la 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
lipoproteinas de colesterol de muy baja densidad (VLDL) y una baja de

concentracion de lipoproteinas de colesterol de alta densidad (HDL).

La hiperlipidemia es un factor de riesgo para el desarrollo de
ateroesclerosis. La aterosclerosis es una enfermedad multifactorial compleja
cuyas etapas tempranas comienzan a desarrollarse desde la nifiez. Estudios
epidemioldgicos han demostrado que la presencia de multiples factores de riesgo
aumenta la probabilidad de eventos cardiovasculares. El agrupamiento de varios
factores de riesgo esta siendo evidente desde la edad escolar y persiste en la
adolescencia, lo que podria indicar una aceleracién de la aterosclerosis en los

adultos jovenes.

La disfuncidn endotelial arterial es una de las primeras anormalidades
durante la aterogenesis y es un marcador de dano arterial que precede la

formacion de placas.?® %’

El endotelio modula la rigidez arterial que precede a
evidente arterosclerosis y es un predictor independiente de eventos

cardiovasculares®. Se conoce que los niveles de colesterol y triglicéridos
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elevados en la nifiez favorecen el desarrollo de la enfermedad aterosclerdtica y
por lo tanto es posible implementar medidas para frenar su progresién y retrasar la

aparicién de las manifestaciones clinicas en la poblacion susceptible®.

En el estudio de Bogalusa, se mostré que el IMC elevado se relacioné con
placas ateroescleroticas mas extensas en las arterias coronarias entre los 15y 24
afios de edad®. La obesidad en la adolescencia predice una amplia gama de
problemas tardios de salud, incluyendo un mayor riesgo de morbilidad vy
mortalidad cardiovascular. Tounian y col. encontraron en su estudio pruebas de
que la obesidad grave en la nifiez temprana se asocia con disfuncion endotelial y
aumento de la rigidez de la pared de las arterias elasticas®’. Ademas, esta
disfuncion vascular en la nifiez puede ser una etapa temprana en el desarrollo de

aterosclerosis.

Se originaron marcadores de deteccion temprana de aterosclerosis para
evaluacion clinica de pacientes con enfermedad vascular, tales como la
ultrasonografia convencional. La tecnologia de imagenes ultrasonido modo B ha
evolucionado hasta tal punto que pueden ser vistas las paredes de las arterias
superficiales de una manera no invasiva en tiempo real a alta resolucion y se
puede visualizar la pared arterial en todas las etapas de la arterosclerosis, desde
normal hasta oclusion total. El grosor de la pared arterial, por lo tanto puede ser
medido como una variable continua desde la infancia hasta la vejez en casos asi
como en controles sanos*?>  Bajo circunstancias normales la distensibilidad vy
compliansa de la elasticidad de la arteria carétida disminuye linealmente con la

edad a partir de la tercera década de la vida en adelante®

En la actualidad se considera que la triada, nivel alto de TG, de colesterol-
LDL y nivel bajo de colesterol-DHL, tienen un alto riesgo cardiovascular®*>°
La hiperlipidemia es un factor de riesgo importante para arterosclerosis, muchos

estudios sonograficos seriados demostraron que el colesterol total, lipoproteinas
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de alta densidad (HDL), lipoproteinas de baja densidad (LDL) y triglicéridos fueron

predictores de progresion de placa aterosclerotica®®.

En 1998, la Organizacion Mundial de la Salud, fue la primera organizacion
importante en proponer una definicion estandar para el sindrome metabdlico. En
respuesta, el Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia a la Insulina
modifico la definicidn, seguido el Programa Nacional de Educacion en Colesterol
desarroll6 una definicién que fue facilmente implementada en la investigacién y la

practica clinica.?’

En adultos, la presencia del sindrome metabdlico se define con 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
lipoproteinas de alta densidad (HDL) <40 mg/dL en hombres y <50 mg/dL en
mujeres, presion sanguinea 2130/85 mm de Hg y niveles de glucosa en suero en
ayuno 2100 mg/dL. Tres variaciones pediatricas (Cook, Cruz y Weiss)*® basadas
en la definicion del ATP Ill se han usado. Todas las definiciones del sindrome
metabalico 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
Nivel de triglicéridos 2110 mg/dL 290% para edad y =295% para edad,
elevados sexo sexo y etnia
Nivel bajo de colesterol <40 mg/dL <10% para edad y <10% para edad,
HDL sexo sexo y etnia

Adiposidad abdominal 290% para edad y 290% para edad, IMC-z=2

sSexo sexo y etnia
Hiperglucemia 2110 mg/dL 2140 mg/dL <200 2140 mg/dL <200
mg/dL mg/dL
Presion sanguinea 290% para edad y =290% para edad, 295% para edad,
elevada sexo y talla sexo y etnia sexo y etnia

15



El tratamiento de la hipertrigliceridemia forma parte del manejo integral de la
obesidad.***%*! Este manejo tiene como objetivos alcanzar metas razonables de
reduccién de peso o correccion 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 de un 5 % del IMC se ha
relacionado con una disminucion de los riesgos para enfermedades
cardiovasculares.*? Pero las medidas en la dieta, actividad fisica y cambio de
estilo de vida solo producen este cambio en un numero reducido de pacientes por
que la mayoria de ellos abandonan el manejo a largo plazo. El éxito del descenso
de peso y la mejoria 0 normalizacion de los niveles de lipidos se ha obtenido en un
nuamero mayor de adolescentes sometidos a tratamiento farmacoldgico con
sibutramina que mostrd una diferencia significativa (p < 0.001) entre los grupos
sibutramina y placebo de 25.2 mg/dl + una desviacién estandar de 6.40 (IC 95% -
37.8 a -12.7)*. Sin embargo debido a la incidencia de intentos de suicidio y de
depresion FDA recomienda su uso bajo supervision y solo en mayores de 16 afios.
Otro farmaco ha sido el orlistat un inhibidor de la lipasa intestinal, que muestra un

menor éxito para el descenso de peso y no para la disminucion de TG*.

En otros estudios el enfoque ha sido tratar la dislipidemia en nifios mas que
el sobrepeso, con orientacién alimentaria, actividad fisica, y/o cambio de estilo de
vida. Pero los resultados a largo plazo no son alentadores* e inclusive algunos
son desfavorables para descender los lipidos 6,47,

Una alternativa para disminuir los triglicéridos es el uso de acidos grasos
omega-3. Los acidos grasos omega-3 (acido alfa-linolénico [LNA]) y omega-6
(acido linoleico [LA]) son acidos grasos polinsaturados (PUFA), esenciales (EFA)
porque no pueden ser sintetizados por los seres humanos y por lo tanto deben de
ser consumidos. Su deficiencia causa disminucién de la visién, anormalidades en
el electroretinograma y cambios en el comportamiento (e.g. hiperactividad) y una

reduccion de la capacidad cognoscitiva.*® (Figura 1)
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Figura 1. Estructura quimica de los acidos grasos indispensables: acido linoleico y acido linolénico. C18:2 y
C18:3 indican aue ambos acidos grasos contienen 18 carbones con dos y tres dobles enlaces,
respectivamente. 9

Los acidos grasos omega-6 se obtienen de productos como aceites
vegetales (aceite de maiz, aceite de cartamo, aceite de girasol, y aceite de frijol de
de soya) y carne, mientras que los acidos grasos omega-3 se pueden obtener de
aceites vegetales (linasa, canola) en forma de acido alfa-linolénico
exclusivamente o en forma de dos derivados mas activos como el acido
eicosapentaenoico (EPA) y acido docosahexaenoico (DHA) provenientes de los
peces principalmente de piel azul como atun, sardina, trucha, sierra, macarela o
salmon®,%",

Las recomendaciones de los requerimientos de LA en nifios y nifias de 8 a
18 afios es de 5 a 16g/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
0.8g/dia con un 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.
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El principal acido graso de la familia de los omega 6 es el acido linoleico
(LA), y de la familia de los omega 3, es el acido a-linolénico (LNA).Fig 1, 2. Esta
familia de acidos grasos no es convertible y tienen papeles bioquimicos muy
diferentes. Del acido linoleico omega 6, el cuerpo puede producir acido gama-
linoleico (GLA), acido dihomogama-linoleico (DGLA) y acido araquidénico (AA); y
del acido alfa-linolénico omega 3, se produce acido eicosapentaenoico (EPA) y
acido docosahexaenoico (DHA). Cada uno de ellos tiene funciones especificas en

el organismo y dependen del consumo de sus precursores >*

En el caso de los omega-3, el acido alfa-linolénico es concentrado en el
reticulo endoplasmatico liso en donde entraran en accion un conjunto de enzimas
llamadas desaturasas y elongasas que seran las encargadas de aumentar el
numero 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 oxidacién parcial que lo transforma en C22:6 omega-3 (DHA). El
DHA asi formado, puede abandonar el peroxisoma retornando al reticulo
endoplasmatico para ser incorporado a los fosfolipidos que mas tarde formaran
parte de las membranas celulares. Una pequefa fraccion de DHA puede ser
nuevamente beta oxidada para transformarse en EPA, el que estara también
disponible para funciones celulares®. De los productos finales del LNA: EPA y
DHA sirven como precursores para la serie tres de eicosanoides, importantes
mediadores antiinflamatorios que compiten con la formacién 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 grasos48

El Acido Araquiddnico (AA) es el precursor mas abundante y es obtenido de
LA 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 mas importantes es el leucotrieno B4). Los metabolitos de EPA,
DHA y la AA tienen funciones competitivas. Debido a la cantidad incrementada de
acidos 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 n - 3°°. Los eicosanoides de AA son biolégicamente activos en
las cantidades pequenfas y, si se forman en grandes cantidades, colaboran en la
formacion de trombos y ateromas, en el desarrollo de los trastornos alérgicos e
inflamatorios, y en la proliferacién celular.>*

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

56,57,58.

diferentes grupos de investigacion y cuestionado en otros como lo muestra

una revisidon que analiza estudios no concluyentes con dosis bajas (acido

eicosapentaenoico (EPA) + acido docosahexaenoico (DHA)*®. Una evidencia
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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 reduccion
en los niveles de triglicéridos de —27 (95% CI1-33,-20) mg/dL, con mayores dosis
hasta 5.4g por dia®®. Los mecanismos para disminuir los triglicéridos son: que los
acidos grasos omega-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-oxidacién peroxisomal en el higado, asi como también
intervienen en la interaccion con factores de transcripcidn a nivel de genes que
regulan la oxidacion de acidos grasos en la mitocondria®'. Esto implica una
inhibicion de la lipogénesis hepatica, ya que interfieren en la secuencia de
esterificacion e incrementan la oxidacion de acidos 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 acido linoleico o a-linolénico,
mostrando los pasos catalizados por la A5 y A6 desaturasas. AEP, acido eicosapentanoico; ADH, acido
docosahexanoico, y AA, acido araquidonico. 48

No hay recomendaciones especificas de omega tres en nifios y
adolescentes hipertrigliceridemicos. La Asociacién Americana del Corazén®
recomienda para adultos hipertrigliceridemicos de 2 a 4 g/dia de acido
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eicosapentaenoico (EPA) + acido docosahexaenoico (DHA) de origen marino en

capsulas.

Abundante evidencia indica que el consumo de pescado o aceite de
pescado en la dieta que contienen PUFA de cadena larga (n-3) tales como el
acido eicosapentanoico (EPA) y docosahexaenoico (DHA) se asocia con beneficio
cardiovascular, incluyendo una reduccion en las concentraciones circulantes de
triglicéridos y reduccion de la mortalidad de enfermedades cardiacas coronarias.
Los PUFA de cadena corta (n-3) tales como acido a-linolenico de aceites
vegetales son ineficientes para convertirse a EPA y DHA y no poseen propiedades

hipotrigliceridemicas atribuidas al aceite de pescado. %

Con respecto a su efecto en asmaticos, considerando a esta entidad como
una enfermedad inflamatoria cronica de las vias aérea,®® donde la respuesta
inflamatoria es compleja, e involucra a una variedad de células inflamatorias como
células cebadas, macrofagos alveolares, neutréfilos, eosindfilos, linfocitos,
plaquetas, y una variedad de mediadores inflamatorios. La suplementacién de
omega tres podria disminuir el proceso inflamatorio, porque existe la evidencia de
que el EPA y el DHA, inhiben competitivamente la via metabdlica de los n-6 del
acido araquidonico, 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 los analogos de los AA (serie 4
y 2 respectivamente). Disminuyendo la potencia bronconstrictora y quimiotactica
de los LTB-4 que es dos veces mas potente en relacién a la actividad de los LTB-
5. Se ha visto que a nivel celular la suplementacién en la dieta con n-3 ha
mostrado reduccion de concentracion de AA en neutréfilos y de la quimiotaxis de
estas células. El significado funcional de esto, es que estos mediadores formados
de EPA son menos potentes que aquello formados del acido araquidonico. Por

ejemplo, LTBS es 10 a 100 veces menos potente como agente quimiotactico de
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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 E-series, formados por EPA por COX-2 que parece ejerce efectos anti-
inflamatorios. Ademas, los mediadores derivados de DHA llamados resolvinas D-
series, docosatrienes 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 disminucion de la quimiotaxis de leucocitos,
disminuye la produccion de especies de reactivos de oxigeno y citocinas pro-

inflamatorias y disminuye la expresién de moléculas de adhesion®.

Evidencia acumulada en modelos animales y humanos claramente indica
que el grupo de acidos grasos poliinsaturados de cadena muy larga, los acidos
grasos n-3 (omega 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 transcripcién, 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 omega tres en asma surgio de las observaciones vistas en un
estudio australiano donde una poblacion de nifios preescolares con un consumo
elevado de n-6 PUFA y bajo n-3 PUFA se asocio al incremento de factores de
riesgo para asma. Sin embargo la evidencia actual tiene resultados

controversiales®® 7%

algunos de los estudios que estan en contra, tiene que verse
con cautela por el numero pequeio de pacientes, la mala calidad metodologica y

las dosis menores de tres gramos al dia .
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En una revision sistematica’® diferente a la de Cochrane™ de los 26
estudios controlados aleatorizados analizados, solo dos fueron en nifios y son los
mismos que analiza la de Cochrane’. Dada la inconsistencia entre los resultados,
fue imposible concluir si los omega 3 fueron efectivos como adyuvantes o
monoterapia en mejorar los resultados, respiratorios (tanto clinicos como en la
funcion pulmonar) en nifios o adultos asmaticos. De esta manera en el asma aun
no ha sido la evidencia clinica contundente de su efecto sobre la funcién
pulmonar, especificamente evaluada en el volumen espiratorio forzado en un
segundo (VEF1) o en la frecuencia de sintomas, uso de beta dos, recaidas, etc.
Asi mismo, algunos estudios han tratado de valorar el efecto de los omega 3 sobre
la hiperreactividad bronquial en pacientes asmaticos, obteniendo resultados

controversiales.

Arm y cols”™ en 1988 evalué el efecto de la suplementacion de aceite de
pescado (omega 3) en la respuesta de la via aérea al ejercicio en pacientes
asmaticos, usando reto al ejercicio y a la histamina, no encontrando cambios
después de 10 semanas de suplementacion. Otro estudio realizado por
Mickleborough y Rudnnell.”" en el 2003 mostré que posterior a 3 semanas de
suplementos con aceite de pescado en un grupo de atletas con disminucion de la
funcién 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
metabdlicas (MET), con la produccion de CO2 (VCO2) para obtener el umbral
anaerobico. Con respecto a la seguridad de la suplementacion de los omega 3, en
esta revision seis de ocho ensayos clinicos de adultos y dos de los pediatricos
reportaron seguridad. La reaccion mas seria notada fue un numero indefinido de
episodios de nausea y vomito después de la ingesta del aceite, lo que llevd al

abandono del estudio en dos pacientes.
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Con respecto a la disminucién de triglicéridos en un estudio de de Harris ©

con seguimiento de 11 sujetos por 4 semanas con disminucion de triglicéridos
séricos en un 30%, con incremento de PUFA, incluyendo EPA en plasma y
neutrofilos cuando los sujetos consumieron aceite con PUFA de cadena larga (n-

3), por lo que estos aceites parecen poseer propiedades hipotrigliceridemicas.

El mecanismo de accion de los acidos omega-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) son sensores fisiologicos de glucosa y homeostasis
de lipidos. Son blancos de drogas sistémicas; tales como fibratos asi como
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 légica. Sin embargo,
compuestos naturales y sus derivados cercanos se enfocan como drogas futuras
como agonistas de enfermedades metabdlicas. EI EPA y DHA que son acidos
grasos abundantes en el aceite de pescado, son usados tradicionalmente como
agonistas en enfermedades metabdlicas. Estos acidos grasos actuan 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/lgamma.”

Se ha demostrado usando ELISA, que tanto DHA y EPA oxidados inhiben la
expresion endotelial de citocinas inducidas de la proteina quimioatrayente de
monocitos (MCP-1) y en menor proporcion de IL-8. En ensayos de cambios de
movilidad electroforéticos, el EPA oxidado inhibié potencialmente el factor nuclear-

kKB (NF-kB). Por medio de Western blot, se mostro que la inhibicion de la
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activacion de NF-kB no fue causada por la prevencion de la fosforilizacién de |-kBa
debido a que el EPA oxidado no inhibe la fosforilizacion y ubiquitinizacién de |-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 acidos grasos n-3, e.g.
DHA y EPA, mejoran las reacciones inflamatorias por varios mecanismos. Al
incrementarse las concentraciones en plasma de DHA y EPA se evidencio una
disminucion significativa de IL-6, IL-18 y del factor estimulante de colonias de
granulocitos. Las concentraciones de DHA y EPA fueron negativamente asociadas
con cambios en la liberacién de IL- IL-1B3 e IL-6. La reduccion de IL- IL-1B3 e IL-6
también se correlaciono significativamente con cada una. En contraste el
tratamiento con acidos grasos n-3 no disminuyo el factor de necrosis tumoral alfa,
IL-8, IL-10 y GM-CSF."®

El mecanismo mediante el cual se explica el efecto hipotrigliceridemico de
los acidos grasos omega-3 en humanos no ha sido clarificado. En un modelo de
trabajo desarrollado a nivel transcripcional genético, el cual involucra el receptor
hepatico X, el facto 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 union 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 hepatica 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 oxidacién, 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
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agentes hipotrigliceridemicos de lo que son los acidos grasos omega-6.
Adicionalmente la peroxidacidon de los acidos grasos omega-3 puede reducir la
secrecion de VLDL a través de la estimulacibn de la degradacion de
apolipoproteinas B. Los acidos grasos omega-3 pueden actuar promoviendo el
aclaramiento postprandial de quilomicrones a través de la reduccion de la
secrecion de VLDL y por estimular directamente la actividad de la lipoprotein
lipasa. Estos efectos combinados apoyan el uso de acidos 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; AGMlIs, 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*®

Las recomendaciones del Programa Nacional de Educacién en Colesterol
Paso Il (NCEP-II) recomienda suplementar o administrar en la dieta DHA, lo cual
afecta la funcién endotelial en nifios con hipercolesterolemia familiar, se ha
demostrado que suplementar con DHA restaura la dilatacion mediada por 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 hipotesis de

26



incremento de la biodisponibilidad de ON con el potencial de prevenir la progresion

de la enfermedad coronaria en nifios con riesgo incrementado.”®

Se han realizado estudios para determinar las posibles alteraciones
metabdlicas a largo plazo por la suplementacion con cuatro gramos de EPA y DHA
en individuos adultos con enfermedad coronaria y no se ha encontrado
alteraciones. En periodos de suplementacién moderada de dos a cinco gramos
por dia, no existe evidencia clinica de aumento en el sangrado o bien de
modificaciones de las variables homeostaticas. En otros estudios con dosis de >7-
10g/d acidos grasos poliinsaturados 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 el estudio realizado por Toussaint G.2%, entre los efectos secundarios de
la suplementacién con omega 3 a nifos, en el Grupo experimental 18.9% eructaba
alrededor de 20 minutos después de ingerir las capsulas, o que cesaba al
desayunar o cenar, 2.2% presentd 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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ANTECEDENTES

Un meta-analisis reciente ha provisto una estimacion precisa de la
probabilidad de asma incidente en individuos con sobrepeso u obesos, sugiriendo
que la probabilidad de asma incidente esta incrementada en un 50% en los
individuos obesos o con sobrepeso como un todo. También demostré una relacién
dosis respuesta entre el IMC y el asma, sugiriendo que el riesgo de asma

incrementa a medida que incrementa el IMC??

Estudios epidemioldgicos sugieren que la obesidad induce aterosclerosis y
esta puede comenzar en la infancia, pero este proceso nunca se ha demostrado.
Se buscaron cambios arteriales e investigd su relacion con factores de riesgo
cardiovascular en nifios obesos. Tounian y col realizaron un estudio con
mediciones de Ultrasonografia no invasiva, estas se realizaron en 48 nifos
severamente obesos y 27 controles para investigar la mecénica arterial y funcion
endotelial. Ademas las concentraciones plasmaticas de lipidos, los indices de
resistencia a la insulina y la composicion corporal fueron evaluados en nifios
obesos y encontraron que la obesidad severa en nifios se asocia con rigidez de la
pared arterial y disfuncién endotelial. Las Apolipoproteinas Bajas en plasma, la
resistencia a la insulina, y la distribucion de grasa androide pueden ser los
principales factores de riesgo de estos cambios arteriales , que son de gran

consideraciéon como posibles eventos tempranos en la génesis del ateroma®

Los reportes que correlacionan el grosor de intima de carotida con
aterosclerosis se basan en mediciones de pared intima de carétida con ultrasonido
convencional EI modo B de imagen ecogréfica de la pared arterial carotidea ocupa
una posicién Unica en la investigacion de la aterosclerosis. Este método es
sensible, reproducible y no invasivo, evalla el grosor de intima como una variable
continua. Ensayos clinicos y epidemiologicos, asi como pruebas de digitalizacion y
normalizacion de grosor de intima carotidea lo han validado y aceptado como un

marcador de aterosclerosis generalizada. *
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Uno de los estudios mas importantes fue el Bogalusa, ellos encontraron que
el Indice de masa corporal elevado en nifios esta relacionado con el grosor de la
pared intima de arteria cardtida en edad adulta, también encontraron que el
grosor de pared intima de arteria carétida en adultos esta relacionado con el nivel

de lipidos en la nifiez.*°

Pocos estudios han examinado la asociacion entre sobrepeso en nifios y
enfermedad adulta, Gunnell y col. Examinaron la relacion entre medidas de IMC
en niflos y mortalidad Cardiovascular en un estudio de 57 afios de seguimiento en
el cual fueron 1165 masculinos y 1234 femeninos y sus edades fueron entre 2y 14
anos al momento de ser examinados; todas las causas de mortalidad

cardiovascular fueron asociados a altos niveles de IMC®

En adultos, los factores de riesgo cardiovasculares se refuerzan
mutuamente sobre efectos cardiovasculares asimismo la informacidén es escasa
sobre la relacion de multiples factores de riesgo para génesis de aterosclerosis
asintomatica en adolescentes; berenson y col realizaron autopsias en 204
personas joévenes entre 2 y 39 afios, quienes murieron por varias causas
principalmente trauma y correlacionaron factores de riesgo con génesis de
atrosclerosis en arterias aorta, cardtida y coronarias y ellos encontraron que La
presencia de estrias grasas y placas fibrosas en aorta, carétida y arterias

coronarias aumenta con la edad.**
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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 cohorte de 250 adolescentes obesos con y sin asma,
que la hipertrigliceridemia se presenta en mas de 40% de los casos, sin
diferencias por tener asma.® Preocupados més por la hipertigliceridemia que por el
asma, que en este grupo etareo 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 ademas del establecido
de la actividad fisica y la orientacion alimentaria que tienen en la clinica de

obesidad.

En vista de que la hipertrigliceridemia es un factor de riesgo para la
diabetes tipo Il 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 (combinacién
de dieta y actividad fisica), y la falta de apego y el abandono a ellas, las hace
poco practicas. En nifios las medidas farmacologicas hipolipemiantes (fibratos y
estatinas) para manejar dislipidemias solo estan indicadas en las formas familiares
y aun faltan mas estudios de seguridad y eficacia al respecto para usarlas en este
grupo etareo.? Una alternativa para el manejo no farmacolégico de la
hipertrigliceridemia es el suplemento de acidos grasos omega-3, que no ha sido
aun probada en poblacion pediatrica y los efectos de los acidos grasos omega 3

en el asma pediéatrica no han sido adecuadamente probados.
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Pregunta de investigacion:

¢, Cual es el efecto de la suplementaciéon con 3 gramos diarios de aceite de
salmoén que contienen 2000 mg de EPA y 1000 mg DHA en el grosor de la
pared intima de arteria carétida en pacientes obesos con y sin asma ,

comparada con un grupo control?
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JUSTIFICACION

Desafortunadamente el manejo de la obesidad no es sencillo y a pesar de
gue 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 normalizacion del perfil de lipidos, ademéas de que la tasa tan
alta de abandono con este manejo es 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 metabdlicas.? 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 adultos.

En vista de la gran frecuencia de asma y obesidad y las complicaciones que
lleva a una calidad de vida alterada pero sobre todo que ponen en riesgo la salud

cardiovascular por el desarrollo de arterosclerosis.?

No existen suficientes condiciones necesarias para investigar el impacto de
omega 3 sobre triglicéridos y el impacto de este sobre el desarrollo de

aterosclerosis midiendo el grosor de la intima.

La hipertrigliceridemia moderada es muy comun y los triglicéridos elevados
son un factor de riesgo para aterosclerosis. Los acidos omega-3 EPA y DHA han
mostrado disminuir triglicéridos en muchos estudios clinicos. La prescripcién de
acidos omega-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 revisiones que dan una vision del uso de
concentrados de omega-3 para disminuir triglicéridos en personas con
hipertrigliceridemia moderada (150-500 mg/dL), encontrandose que los acidos
omega-3 son efectivos en reducir triglicéridos en aproximadamente el 30% de la
poblacién y pueden ser combinados con otras drogas para tratar dislipidemia

combinada.®
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De esta manera este estudio determino el grosor de la intima de arteria
carotida con ultrasonografia convencional en adolescentes obesos con y sin asma
con intervencién de acidos grasos omega 3 para ver si hay alteracién en el grosor

de esta.
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OBJETIVOS
Objetivo general:
Evaluar el efecto del omega tres en adolescentes obesos con y sin asma
con hipertrigliceridemia vs grenetina en mediciones de grosor de intima de arteria

carétida con ultrasonografia convencional y compararlo con pacientes eutréficos

Objetivos especificos:
e Evaluar el grosor de pared intima de arteria carétida con Ultrasonido
convencional en pacientes obesos con o0 sin asma
e Comparar grosor de pared intima de arteria carétida de pacientes obesos
con y sin asma contra controles (Adolescentes eutroficos con y sin asma)
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HIPOTESIS

1- El suplemento del omega tres disminuye un 25 % los niveles de

triglicéridos.

2- El descenso de triglicéridos disminuye el grosor de la intima carotidea.
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MATERIAL Y METODOS

Ensayo clinico, controlado, aleatorizado, simple ciego, paralelo con
intervencion con omega o grenetina cada 24 horas por 1 mes.
Esta tesis es un reporte preliminar de este ensayo clinico que se llevara a cabo
durante 3 meses en 3 grupos de 30 adolescentes cada uno
a) Obesos con y sin asma con hipertrigliceridemia con omega 3
b) Obesos con y sin asma con hipertrigliceridemia con grenetina
c) Eutréficos con y sin asma no hipertrigliceridemicos sin manejo (grupo

control)

Este estudio determind las mediciones de pared intima de arteria carétida. Se
obtuvo el consentimiento informado a los padres y asentimiento informado a los
adolescentes segun fue aprobado por el Comité de Etica Local del Hospital Infantil

de México.

de una historia clinica completa con signos vitales estables (FC, FR, T/A)
y una explicacién sobre las mediciones de cuello con Ultrasonido, se realizé el
ultrasonido. Los pacientes se pesaron en una bascula Health O Meter (hecho en
Estados Unidos de América), calibrada a 0 con un error esperado de + 50 gramos.
Los datos se anotaron en una hoja de recoleccion de cada paciente escribiendo el
peso exacto en kilogramos (Kg) con tres decimales. La talla se determin6 con un
estadiometro Holtain Limited Crymych, Dyfed (hecho en Inglaterra) calibrado a 600

mm con un error esperado de + Tmm.Anotando en centimetros (cm) el resultado.

UNIVERSO
Pacientes femeninos y masculinos adolescentes asmaticos y no asmaticos
con obesidad y eutréficos que acudan al Hospital Infantil de México Federico

Gomez.
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TAMANO DE LA MUESTRA:

De acuerdo al articulo balk?®® se debe de tener una muestra de 30 por
grupo considerando ya el 20% de perdidas , con alfa de 0.05 y un error beta de del
20%, con u poder del 80%.

Este estudio es preliminar donde tenemos 17 adolescentes con o sin asma
(omega-3), 15 adolescentes obesos con y sin asma (grenetina); 21 adolescentes

eutroficos con y sin asma.

Criterios de inclusién
*+ 10 a 16 anos.
+ 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).
» Oftro grupo: con diagnostico de asma de acuerdo a (GINA) (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 VEF1
obtenido con el broncodilatador inhalado respecto a su basal.
* Procedentes del area conurbada.
» Consentimiento y asentimiento informado firmado por el paciente y padres o
tutores.

» Cooperacion para la toma de examenes de laboratorio y funcién pulmonar.
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Criterios de exclusion:

Retardo mental, retraso en el desarrollo psicomotor.

Alteraciones del SNC (epilepsia).

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

Pacientes con cardiopatias.

Pacientes con reflujo gastroesofagico.

Pacientes con endocrinopatias (hipotalamica, tiroidea, Diabetes mellitus
Tipo 1 0 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 sistémicos ciclo corto o continuo 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 numero de capsulas con el suplemento.
Retiro del consentimiento informado.

Uso de esteroide sistémico e inhalado durante el estudio.
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ANALISIS ESTADISTICO:
DEFINICION DE VARIABLES Y UNIDADES DE MEDIDA:
VARIABLES INDEPENDIENTES

* Tipo de suplemento.

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

Tipo de placebo.
— 3 gramos diarios de grenetina.

* QOrientacion alimentaria.

Actividad fisica.

VARIABLES DEPENDIENTES

» Triglicéridos (TG cuantitativa, continua, medida en mg/dl).

* Colesterol Total (TC cuantitativa, continua, medida en mg/dl).

* Lipoproteinas de baja densidad (LDL cuantitativa, continua medida en
mg/dl).

» Lipoproteinas de alta densidad (HDL cuantitativa, continua medida en
mg/dl)).

* Medicion del grosor de la intima en ambas carotidas 1 cm por debajo de el

bulbo carotideo. (Cuantitativa continua medida en mm)

La ultrasonografia se realizé los dias lunes, miércoles y jueves de 8 a 9 de la

manana y las mediciones fueron realizados por radiélogo designado.

Equipo
Las mediciones carotideas se hicieron con un equipo de ultrasonido Acuson
SIEMENS X-500 115V; en modalidad CV, con un transductor C6-2 de arreglo

convexo multifrecuencia con capacidad de imagenes harmonicas (THI)
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Escenario:

Los estudios de USG se llevaron a cabo en una habitacién de 3 x 3 metros
acondicionada con dos canapés para exanimacidon y dos equipos de

Ultrasonografia.

Analisis estadistico:

Se realizo estadistica descriptiva obteniendo medias, Desviacion Estandar e
Intervalo de confianza del 95%.

Para andlisis de los 3 grupos se utilizo ANOVA con alfa de 0.05, un error beta de
0.20.

Para el analisis de los 2 grupos de medicamento: Omega vs Grenetina se realizo T
de Students pareada para comparar V1 vs V2 de Omega vs Grenetina.Para los 4
grupos fue ANOVA.
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RESULTADOS

Se realizd en cada grupo estudiado un andlisis comparativo de grosor de

arterias carétidas.

Se reclutaron 53 pacientes de los cuales 17 recibieron suplemento con
acidos grasos omega 3 (EPA y DHA) 3 gramos al dia, 15 con grenetina y 20

controles eutroficos con triglicéridos normales.

Al momento de su ingreso en las mediciones de intima de arteria carodtida
derecha los pacientes obesos con y sin asma con suplemento de omega 3
presentaron una media de 0.4529 mm IC del 95% (limite inferior de 0.3923 y
limite superior de 0.5136) y los de grenetina una media de 0.4667 mm IC del 95%
(limite inferior de 0.3952 y limite superior de 0.5382) en mediciones de intima de
carotida izquierda el mismo grupo de pacientes con suplemento de omega 3
presento una media de 0.4529 mm IC del 95% (limite inferior de 0.3981 y limite
superior de 0.5078) y los de grenetina una media de 0.4467mm. IC del 95% (limite
inferior de 0.4005 y limite superior de 0.4928)

Al mes de su ingreso en las mediciones de intima de arteria carétida
derecha los pacientes obesos con y sin asma con suplemento de omega 3
presentaron una media de 0.3933 mm IC del 95% (limite inferior de 0.3486 y limite
superior de 0.4380) y los de grenetina una media de 0.3731 mm IC del 95% (limite
inferior de 0.4160 y limite superior de 0.3456); en mediciones de intima de carétida
izquierda el mismo grupo de pacientes con suplemento de omega 3 presento una
media de 0.4467 mm IC del 95% (limite inferior de 0.0897 y limite superior de
0.9831) y los de grenetina una media de 0.4115 mm IC del 95% (limite inferior de
0.3430 y limite superior de 0.4800)
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TABLA 1

ANALISIS DEL DEL GROSOR DE INTIMA DE ARTERIA CAROTIDA EN EL

GRUPO DE OBESOS CON Y SIN ASMA A QUIENES SE LES DIO OMEGA Y
GRENETINA COMPARADO CON EL GRUPO CONTROL EN SU VISITA 1.

USG intima de Omega
carotida Der. Grenetina
pared dorsal Control
Visita 1 total

USG intima de Omega
carétida 1zq Grenetina
pared dorsal Control

Visita 1 total

P > 0.05 por ANOVA

17
15
21
53

17
15
21
53

Media

(mm)

4529
4667
4524
4566

4529
4467
4333
4434

Desviacion
std

11789
12910
12891
12327

.10676
.08338
13166
.11009

Error
std

.02859
.03333
.02813
.01693

.02589
.02153
.02873
.01512

95% IC para media

Limite

inferior

.3923
.3952
.3937
4226

.3981
4005
3734
4131

Limite

superior

.5136
.5382
5111
4906

.5078
4928
4933
4737

Min

43

.30
.30
.20
.20

.20
.20
.30
.30

Max

.70
.70
.70
.70

.60
.60
.60
.60



TABLA 2

ANALISIS DEL GROSOR DE INTIMA DE ARTERIA CAROTIDA EN EL GRUPO
DE OBESOS CON Y SIN ASMA A QUIENES SE LES DIO OMEGA Y

GRENETINA EN SU VISITA 2

USG intima de carotida Der. Omega
pared dorsal Visita 2 Grenetina
USG intima de caroétida Izq. Omega
pared dorsal Visita 2 Grenetina
P >0.05 por ANOVA

17
15

17
15

Media

(mm)

.3933
3731

4467
4115

Desviacion
std

.08837
14522

10601
12609

Error
std

.02282
.04028

02737
.03497

95% IC para media

Limite Limite
inferior  superior
.3486 0.4380
4160 1.1628

.0897 0.9831
.3430 0.4800
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GRAFICA 1
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* p=>0.05 por ANOVA
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GRAFICA 2

Comparacion de valores de media de intervalo de

confianza de 95% de carotida izquierda (Cl) en visitaly 2

Cl om ega V1 Cl grenetina V1 G contrd M Cl omem \2 a grenetina \2

* p=>0.05 pao ANOVA
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DISCUSION

La importancia de la obesidad radica en las complicaciones que puede
ocasionar como: edad Osea aumentada, menarca temprana, alteraciones
emocionales (depresidon, autoestima), hiperlipidemia, hipertension arterial,
esteatosis hepdtica, problemas ortopédicos, aumento del gasto cardiaco, diabetes
tipo 2 y alteraciones en la funcion pulmonar como hiperreactividad bronquial y

Trastornos respiratorios del suefio.®®®’

La hiperlipidemia es un importante factor de riesgo de arteriosclerosis.
Aunque algunos estudios de serie sonogréficas demostraron en adultos que el
colesterol total, lipoproteinas de alta densidad (HDL) , lipoproteinas de baja
densidad (LDL) y triglicéridos fueron factores predictivos de progresion de la placa.
Ritoo y col. Encontraron triglicéridos aumentados y HDL bajas en el 70 a 99% de
los casos de estenosis carotideas.®®

Muchos estudios han demostrado que la hipertrigliceridemia es un factor de

riesgo independiente para la enfermedad coronaria®

El hecho que el inicio de aterosclerosis es muchas décadas antes de la
manifestacion clinica es indiscutible. Incluso la descripcién de la aterogénesis

como " cuna a la tumba”, se menciona en virtud de la importancia de la
programacion pre-natal y el medio ambiente intrauterino. Las pruebas para estos
puntos de vista no son puramente epidemiologicas. Macrofagos cargados de
lipidos y células del musculo liso ( "estrias grasas") estan presentes en la pared
arterial, incluso en la primera década de la vida. La presencia de trastornos de
ateroma no se puede considerar un "todo o nada, sino como un fenémeno multi-
factorial, de varios pasos de un largo proceso de prodromo pre-clinico en el que
s6lo una minoria personas afectadas se van a presentar con la enfermedad

manifiesta®®
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Es poco lo que se a investigado en nifios; uno de los estudios mas recientes
en cuanto a obesidad en adolescencia y su relacion con aumento de grosor de
intima de arteria carotida es el Tounian y col. En el cual concluyen que los nifios
obesos tienen aumentada significativamente la rigidez y el grosor de la intima
carotidea en comparacion con nifios sanos. El aumento de el grosor y rigidez de
intima carotidea en los nifios y nifias obesos podrian reflejar los cambios
estructurales de las grandes arterias que ocurren muy temprano en la
aterosclerosis. El aumento del grosor y rigidez de intima carotidea en nifios obesos
en comparacion con los sujetos control sanos sugiere que la obesidad en los nifios
representa un poderoso factor determinante de las primeras manifestaciones de la
aterosclerosis y afecta a las propiedades estructurales y mecanicas de los grandes

vasos!

Muchos estudios han utilizado la medicion del grosor de intima de arteria
carétida para evaluar la eficacia de los medicamentos disefiados para reducir las
concentraciones de lipidos, antihipertensivos, terapia de reemplazo hormonal,
suplementos antioxidantes e intervencion de el estilo de vida. Uno de los primeros
estudios que utilizaron ecografia para medicién de grosor de intima carotidea fue
un estudio de 4 afios, placebo controlado para reducir colesterol y aterosclerosis,
que evalud los efectos de la terapia con acido nicotinico y colestipol en hombres
que habian sufrido previamente cirugia. Los investigadores descubrieron que el
tratamiento farmacoldgico tiene efectos beneficiosos y hubo reduccién de el
grosor de intima de arteria cardtida después de 2 a 4 afios de tratamiento (P
<0,0001)*

Como alternativa para el manejo no farmacolégico de la hipertrigliceridemia
utiizamos suplemento de acidos grasos omega-3, y hasta el momento hemos
encontrado disminucién en la media de grosor de intima de arteria carotida
derecha e izquierda al comparar visita 1 con visita 2, pero al momento es un
estudio preliminar y debido al tamafio de muestra y el tiempo no es
estadisticamente significativo por lo que el estudio continuarA
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CONCLUSIONES
Con nuestros resultados aun no podemos concluir el estudio, en vista de que falta
muestra y muy probablemente el tiempo de 1 mes para ver resultados en el grosor
de intima de arteria carétida no sea suficiente. Por lo tanto necesitamos seguir en

este estudio ademas de implementar otro método diagnaostico.
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