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INTRODUCCION

l. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

ANTECEDENTES
Las complicaciones cardiovasculares secundarias a dislipidemias en el sobrepeso y
obesidad en los nifios se desarrollan tempranamente, en adultos con hipertrigliceridemia se

ha mostrado el efecto benéfico de la suplementacion con omega 3 sobre el perfil de lipidos.

Los periodos mas intensos en el incremento ponderal, al igual que ocurre con el
incremento de la altura, corresponden al primer afio de vida y al desarrollo puberal. El
incremento de peso y altura es similar en niflos y nifias desde el nacimiento hasta el
comienzo del desarrollo puberal, en donde en las nifias este Ultimo se presenta en promedio
dos afos antes (9.5-12 afos en nifias y 11.5-14 afios en nifios). A partir de este momento
los incrementos ponderales no guardan relacion con la edad, sino con el estadio de
desarrollo puberal. A los 6 afios de edad aproximadamente, existe un incremento en el
depésito de grasa, que comienza a aumentar en magnitud, de forma mas temprana y en
mayor proporcion en las niflas que en los nifios y se le considera un momento critico para el
desarrollo de la obesidad. Esto implica que los diferentes compartimentos corporales no se
incrementan de manera proporcional, ni simultanea o lineal. Por lo que en la valoracién
clinica pediatrica de la obesidad durante la nifiez y adolescencia debe tomarse en cuenta el
inicio del desarrollo puberal y no solo el peso, la talla y el sexo (1,2).

Por lo anterior, el peso en un nifio que se presenta por arriba de lo esperado, no
especifica o refleja la composicién corporal y, la obesidad como tal es un exceso de tejido
adiposo. El sobrepeso en un nifio puede estar dado por incremento de muasculo y hueso, y
no necesariamente por exceso de tejido adiposo. El método mas barato y utilizado en la
clinica es el estudio de la asociacion entre edad, sexo, peso y altura y el indice de masa
corporal (IMC), es el pardmetro clinicamente mas utilizado en los adultos. Sin embargo,
durante la infancia y adolescencia su valor no es constante y cambia con la edad, es decir;
su limitacion viene condicionada por el hecho de que no informa sobre los cambios en las
proporciones de masa grasa y magra, sino que Unicamente refleja cambios globales de la
masa corporal. Asi es como varios estudios han mostrado su relacion con los pliegues de
grasa subcutanea y su valor predictivo para el desarrollo de la obesidad en la edad adulta,
por lo que actualmente se recomienda utilizar el IMC como una medida indirecta del tejido

adiposo, en los nifios de 6 a 10 afios y en los adolescentes. Un nifio o adolescente con un



IMC mayor del percentil 85, pero menor del 95, debe ser considerado con sobrepeso, y
arriba de 95 con obesidad (3).

La obesidad es un desorden en el que se interrelacionan factores genéticos, de
comportamiento, alteraciones en la homeostasis nutricional y hormonal, anomalias en el
propio adiposito y factores ambientales, como los cambios en los habitos alimentarios y la
actividad fisica. La obesidad se va produciendo con el transcurrir de los dias, meses y afios,
y las tendencias actuales muestran claramente como en el desarrollo de la obesidad nutricia
domina progresivamente la influencia de los cambios en el estilo de vida. Dada esta
situacion, es importante conocer los habitos alimentarios y la actividad fisica de una
poblacion, ya que a diferencia de la carga genética, resultan ser modificables y por tanto se
podria disminuir el riesgo a presentar la obesidad y las enfermedades crénicas
degenerativas (4).

La obesidad en la nifiez es la forma mas comun de patologia de la nutricién en los
paises desarrollados, por tanto, un problema de salud publica, ademas de que su
prevalencia esta aumentado progresivamente tanto en estos paises como en los de
transicion. Su importancia radica, en que es un factor importante de riesgo para desarrollar
muchas enfermedades cronicas no trasmisibles (ECNT), que son causa importante de
mortalidad y morbilidad, dias de trabajo perdido, invalidez, y un costo muy elevado para una
sociedad. Entre éstas ECNT encontramos resistencia a la insulina, diabetes tipo I,
hipertension, dislipidemias, enfermedades cardiovasculares, apnea al dormir, hipertension
pulmonar, gota, toxemia del embarazo, padecimientos de la vesicula, esofagitis por reflujo,
osteoartritis, algunas formas de cancer, depresion, baja autoestima, etc..

En los nifios y adolescentes, la obesidad desencadena multiples alteraciones, como
edad 6sea avanzada, incremento en la talla, aumento del compartimento adiposo,
presentacion temprana de la menarca, alteraciones emocionales, hiperlipidemia, aumento
del gasto cardiaco, esteatosis hepatica con elevacién de transaminasas y alteraciones en el
metabolismo de la glucosa, diabetes mellitus tipo 2, sindrome metabdlico, problemas
ortopédicos (artrosis en la rodilla, cadera y columna lumbar), apneas al dormir, asma,

pseudotumor cerebri, ovario poliquistico, colelitiasis e hipertension (5).

Alteraciones Cardiovasculares en nifios
Es bien reconocido que las enfermedades cardiovasculares son causa de un incremento de
la mortalidad en los individuos. Durante la infancia y adolescencia la obesidad es un

determinante de la presencia de factores de riesgo cardiovascular, como las dislipidemias



(triglicéridos elevados vy lipoproteinas de alta densidad en baja concentracién), hipertrofia
ventricular, apnea, hipertension y ateroesclerosis (6, 7,8).

Se conoce bien que la obesidad puede contribuir al desarrollo de la ateroesclerosis.
En estudios como el de Bogalusa, se muestra la relacién entre los factores de riesgo
cardiovasculares antemorten y la presencia alta de lesiones ateroescleréticas. Si bien el
indice de masa corporal (IMC) elevado se relaciona con placas ateroesclerdticas mas
extensas en las arterias coronarias entre los 15 y 24 afios de edad, no explica del todo la
presencia de todos los factores de riesgo cardiovasculares. Es aqui cuando se puede
reflejar la influencia en conjunto de los factores de riesgo en el sindrome metabdlico (9-10).
En estudios realizados en nifios para evaluar la ateroesclerosis prematura, un IMC por
arriba de 30 kg/m?, ademas de un incremento en los pliegues cutaneos, en conjunto con
tolerancia a la glucosa anormal, se asociaron con lesiones avanzadas a edades tempranas
(11-12).

Triglicéridos

Existe actualmente evidencia suficiente que correlaciona los niveles altos de
triglicéridos (TG) sanguineos con un riesgo mayor de desarrollo de enfermedades
cardiovasculares (13). Algunos autores consideran el nivel alto de TG como un factor de
riesgo independiente a los niveles altos de colesterol-LBD (lipoproteinas de baja densidad) y
bajos de colesterol-LAD (lipoproteinas de alta densidad), considerados tradicionalmente
como indicadores de riesgo cardiovascular (14,15). De esta forma, en la actualidad se
considera a la triada, nivel alto de TG, nivel alto de colesterol-LBD y nivel bajo de colesterol-
LAD, como un alto predictor de riesgo cardiovascular (16,17).

Lo anterior se atribuye en primera instancia a la acciéon de la LPL (lipoproteina-lipasa)
gue hace que las LMBD (lipoproteinas de muy baja densidad secretadas por el higado que
transportan triglicéridos) se conviertan a LDI (lipoproteinas de densidad intermedia, que al
ser mas pequefias y densas, tienen propiedades aterogénicas. Las LDI se transforman en
LBD ricas en TG que se van oxidando y por tanto no son reconocidas por sus receptores,
pero si por macrofagos, creando células espumosas que formaran ateromas (13). La
hipertrigliceridemia unida a niveles bajos de LAD y altos de LBD, tienen un factor sinérgico

en riesgo de enfermedades cardiacas. Figura 1 (13,14,15).



FIGURA 1. ESQUEMA HIPOTETICO DE ALTERACION EN EL METABOLISMO DE
LAS LIPOPROTEINAS
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Diversos factores nutricionales (como la obesidad), genéticos o patoldgicos (como la
resistencia a la insulina) pueden llevar a una sintesis aumentada de TG por parte del
higado. Las LBD pequefias y densas podrian infiltrar el epitelio vascular con mayor facilidad
gue las LBD menos densas y de mayor tamafio, oxidandose también con mayor facilidad,
acelerando asi su fagocitosis por parte de los macréfagos y su transformacion en células
espumosas (18). Un mecanismo similar ocurriria con los quilomicrones remanentes. Estas
lipoproteinas normalmente son captadas por el higado via receptores especificos, pero si
esta captacion es disminuida debido a factores genéticos o nutricionales, estos
quilomicrones remanentes también podrian ser convertidos a LBD densas y de menor
tamafio. Este Ultimo aspecto confiere gran relevancia al efecto aterogénico atribuido a los
niveles altos de quilomicrones postprandiales y a su lento retiro desde el plasma (19).

En nifios se ha demostrado que al presentar sobrepeso y obesidad, tienden a
presentar hipertrigliceridemia, y donde aumenta proporcionalmente con el aumento del
indice de masa corporal y de la presion arterial (20). El porcentaje de la poblacion en los
niflos obesos que presenta triglicéridos elevados va desde 13% hasta 24%, dependiendo de
las series y de la clasificacion que se utilice para catalogar hipertrigliceridemia (20-21). Si la
obesidad persiste durante la vida, como lo demuestran los estudios de Bogalusa en donde
los nifios que fueron obesos en la infancia y adolescencia el 77% persistieron obesos en la

edad adulta (10) y el dafio cardiovascular persistird y serd progresivo.




Por todo lo anterior se recomienda a partir del 2004 (22-23) obtener el perfil de
lipidos en nifios tanto con obesidad como con presion alta, por la prevalencia alta de
dislipidemias que los pacientes presentan. La deteccion de nifios con factores de riesgo
multiples, identifica quienes requieren una intervencion mas estrecha para reducir el riesgo

cardiovascular.

Tratamiento nutricio de la obesidad e hiperlipidemias en nifos

De forma sencilla se podria decir que el tratamiento de la obesidad es simple: dar
consejos a los nifios sobre comer menos y que comer, ademas de incrementar la actividad
fisica. Pero en la practica el tratamiento de la obesidad en nifios es tardado, frustrante, dificil
y muy caro. Los programas que incluyen consejo nutricio, cambios en el comportamiento y
actividad fisica son los que muestran mayor éxito, sin embargo aun la parte de cambios en
el comportamiento por lo regular es deficiente (5).

Los estudios sobre nutricion, obesidad y actividad fisica en nifios por lo
consistentemente no muestran datos a largo plazo, asi como la cantidad de energia
recomendada segun la edad, sexo y el grado de obesidad, ademas de que no se conoce lo
que la dieta aporta de macronutrimentos, el ajuste de preferencias por alimentos.

Recientemente se ha publicado un meta-andlisis (24), en donde el propdsito del
estudio fue examinar la evidencia de los beneficios y las herramientas de selecciéon y
tratamiento temprano en nifios y adolescentes con obesidad en clinicas de salud en el
periodo de 1996 a 2004. Lo que resulta sorprendente en un inicio es que de los mas de
2500 trabajos reunidos en primera instancia y de ellos los 1000 que en promedio reunieron
los criterios iniciales para contestar si existia impacto en los programas de control de peso
para nifios y adolescentes, sélo pudieron reunirse 22 trabajos que incluyeron manejo
conductual, nutricio y de actividad fisica, y de ellos, sélo 3 fueron calificados como “buenos”
en su metodologia, por la clasificacién de “Current methods of the US preventive services
task force:a review of the process” (25). En estos estudios de seguimiento de cerca de 100
adolescentes obesos, con intervenciébn para modificar comportamiento, con dietas
especiales ajustadas a cada nifio, programa de ejercicios, participacion de los padres, con
sesiones individuales y grupales y seguidos semanalmente o mensualmente por 4 a seis
meses, existié una reduccion del -1.12 al -2.4% sobre el IMC (26).

En estudios realizados en Chile por Moraga et al (27) se ha demostrado que mientras
mas pequefios se traten a los nifios del problema de la obesidad, a los 5 afios, mayor seré el

porcentaje de cambio de peso -5.85%, en comparacion de -4.5% entre los 5y 10 afios y -
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3.83% a los 10 afios de edad, después de un seguimiento mensual por seis meses. En este
estudio como muchos otros también se manifiesta el problema de apego al tratamiento que
existe en esta patologia; 48% abandono el seguimiento antes de los seis meses y de los que
continuaron el 65 % bajo de peso 5% en su IMC.

Estudios en adultos sobre disminucién de peso, han demostrado que la reduccion del
IMC después de un periodo de 6 meses a un afio, disminuye la taza de morbilidad. Pero en
la poblacion pediatrica ésta interpretacion es dificil dado que el IMC incrementa a expensas
del incremento de peso sobre la talla a medida que avanza la edad. En nifios existen pocos
estudios que muestren los cambios en la obesidad y el perfil de lipidos en un cierto periodo
de tiempo (28), demostré que en un seguimiento de un afio de 130 nifios obesos y que se
les proporciond apoyo nutricio, programas de actividad fisica y sesiones individuales y
familiares para la modificacién del comportamiento; 20 nifios (15%) aumentaron su IMC, 33
(25%) disminuyeron <0.25 sobre la desviacion estandar (ds) de su IMC, 40 (31%)
disminuyeron entre > 0.25 a -<0.5 de la ds del IMC, y 37 (28%) disminuyeron >0.05 de la ds
del IMC. El 32% de los nifios presentd hipertrigliceridemia, la cual disminuyé como también
todos los demés parametros del perfil lipidico s6lo cuando el nifio disminuyd > 0.05 de la ds
del IMC, lo que corresponde cerca de un 22% en el peso relativo del individuo. Esta mejora
en los factores cardiovasculares en la reduccion del peso se deben a que mejora la
resistencia a la insulina, la cual causa la hipertrigliceridemia, disminuye las LAD, e
incrementa la presion arterial y se correlaciona con el grado de obesidad.

El realizar ejercicio fisico se incrementa la energia expedida y con ello se llega a un
balance de energia negativo. En la mayoria de los tratamientos para la obesidad, el mayor
impacto sobre el balance de energia ocurre cuando se acompafia de una reduccién en la
energia de ingestion, y en los nifios obesos se incrementa la energia expedida acelerdndose
como consecuencia la pérdida de peso. Sin embrago el ejercicio debe combinarse con un
tratamiento nutricio, ya que se conoce que si esto no sucede no existen efectos significativos
sobre el peso (29).

Por otro lado, otros trabajos también han demostrado la efectividad de la actividad fisica
para normalizar el perfil de lipidos especificamente triglicéridos en nifios obesos en periodos
cortos de entrenamiento fisico y dieta, 10 semanas, acompafiado de disminucion del IMC
(30). Sin embargo, en otros trabajos al parecer no se consigue el mismo efecto en la

reduccion sobre todo de las cifras de triglicéridos (31,32). Por lo que esta diferencia en los
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resultados de los estudios es que no son comparables, porque no todos los nifios se les

jerarquizan por el IMC e hipertrigliceridemia.

Acidos grasos poliinsaturados

Los acidos grasos poliinsaturados (aquellos que presentan mas de un doble enlace),
se agrupan en “familias especiales”, las dos de ellas mas importantes para la salud del ser
humano son; la omega-3 y omega 6. En el caso de éstos acidos grasos, no pueden ser
sintetizados por el organismo, por lo que se les llama “acidos grasos esenciales” y tienen
gue ingerirse en alimentos o en preparados especiales (33,34).

Del &cido linoleico omega 6, el cuerpo puede producir acido gamma-linoleico (GLA),
acido dihomogamma-linoleico (DGLA) y acido araquidonico (AA); y del acido alfa-linolénico
omega 3, se produce &cido eicosapentaenoico (EPA) y acido docosahexaenoico (DHA).
Cada uno de ellos tiene funciones especificas en el organismo y dependen del consumo de
sus precursores (33,34) Figura 2.
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FIGURA 2. CLASIFICACION DE LOS ACIDOS GRASOS (35)

Acidos grasos
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En el caso de los acidos grasos omega-6 se obtienen de productos como aceites
vegetales y carne, mientras que los acidos grasos omega-3 se pueden obtener de aceites
vegetales en forma de acido alfa-linolénico exclusivamente o en forma de dos derivados
més activos EPA y DHA, cuando es proveniente de animales que consumen fitoplancton y
son transferidos a través de la cadena alimentaria hasta animales mayores como serian los
peces principalmente de piel azul como atun, sardina, trucha, sierra, macarela, entre otros
(36,37).
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La familia de omega 3 tiene un importante papel en el desarrollo y fisiologia del ser
humano, debido a que tienen una posicién significativa en la estructura de la membrana de
la neurona, cerebro, retina y nervios periféricos. Las manifestaciones de su deficiencia
incluyen una disminucién de la visién, anormalidades en el electroretinograma y cambios en
el comportamiento como la polidipsia, hiperactividad y probablemente una reduccion de la
capacidad cognoscitiva.

Un éarea importante es la influencia de los omega 3, sobre los eicosanoides;
prostaglandinas, leucotrienos, tromboxanos, citocinas y el factor de necrosis tumoral. De
estos Ultimos principalmente la prostaglandina E2 y el leucotrieno B4, presentan actividad
proinflamatoria y son derivados de los &cidos grasos omega 6 principalmente el acido
araquidonico (38). EI EPA y DHA procedentes de aceites vegetales y de peces, provocan
una reduccion de estos eicosanoides, compiten e inhiben el metabolismo del &cido
araquidonico debido a que comparten en su metabolismo las mismas enzimas. De los
acidos grasos esenciales omega 3, se ha comprobado su beneficio sobre la artritis
reumatoide, enfermedad de Crohn’s, enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedades de la
piel, padecimientos renales como la nefropatia por IgA, alteraciones pulmonares, y
especialmente sobre enfermedades cardiovasculares (34,39).

En el caso de los omega-3 el 4cido alfa-linolénico llega a las células, aportado por la
dieta y transportado por las LBD (FIGURA 2). Una vez en el interior de la célula, y después
de que se produce la desintegracion de la LBD, es concentrado en el reticulo
endoplasmético liso en donde entraran en acciobn 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 &cido 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 oxidacion 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 pequefia fraccion de DHA puede ser nuevamente beta oxidada para
transformarse en EPA, el que estard también disponible para funciones celulares (36-37).

Los omega-6 de origen dietario o provenientes de los depdsitos celulares, pueden
seguir una transformacién metabdlica muy similar a la de los omega-3, (FIGURA 3). Esta

transformacion también ocurre en el reticulo endoplasmético y utiliza las mismas enzimas
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que los omega-3 (desaturasas y elongasas) siendo posible la formacion de un producto final
de 24 carbonos y que posee 5 dobles enlaces. Sin embargo, en este caso uno de los
productos finales mas importantes es el &cido araquidénico que es incorporado a los
fosfolipidos que forman las membranas celulares, para ser posteriormente transformado en
los eicosanoides (prostaglandinas, prostaciclinas, tromboxanos y leucotrienos), moléculas

gue ejercen importante accion.

FIGURA 3 METABOLISMO DE OMEGA-3 Y OMEGA-6
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Como se muestra en la figura anterior, existe un equilibrio entre el aporte de acido
linoleico y de acido alfa-linolénico por parte de la dieta. En donde un exceso de acido
linoleico va a impedir, por un efecto de competencia con las desaturasas y elongasas, la
transformacion del acido alfa-linolénico en sus derivados de cadena larga, con lo cual se
puede ver seriamente afectada la formacién de EPA y DHA. Ocurriendo lo mismo en el caso
contrario en donde un aumento del consumo de acido alfa-linolénico tendra como resultado
una disminucién sustancial de la formacion de &cido araquidonico, lo cual afectara la

formacion de los eicosanoides derivados de este acido graso.
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La competencia entre el acido linoleico y el acido alfa-linolénico esta determinada por
la enzima 6-desaturasa. Esta enzima tiene una mayor especificidad por los acidos grasos
omega-3 por lo que se requeriran menores cantidades de estos acidos que los omega-6.

Existe cierta evidencia que la enzima 6-desaturasa disminuye con la edad. Nifios
prematuros, pacientes hipertensos y algunos diabéticos tienen limitada la habilidad de
formar EPA y DHA a partir de acido linolénico (40).

Cuando se aporta EPA por la dieta o por suplementos, compite con la formacion de
acido araquidonico a partir del acido linoleico. EI EPA puede ejercer una efectiva inhibicion
de la enzima 5-desaturasa, bloqueando la transformacion del &cido dihomo-linolénico en
acido araquidonico. Esta inhibicion tiene efectos que se relacionan con las propiedades
farmacoldgicas atribuidas al EPA (36,40).

Mecanismos de accidn de los acidos grasos omega-3

Los &cidos grasos poliinsaturados provenientes de la dieta son incorporados a las
membranas celulares en donde modifican las caracteristicas de la membrana y elevan el
efecto de los compuestos biolégicamente activos. EPA, dihomogamma-linoleico y el acido
araquidonico son todos precursores de eicosanoides, incluyendo prostaglandinas,
tromboxanos, prostaciclinas y leucotrienos, que son importantes en funciones celulares
como la agregacion plaguetaria, motilidad endotelial de la célula, regulacién de la presion
sanguinea, frecuencia cardiaca, vasodilatacién, coagulacién sanguinea, lipdlisis y la
respuesta inmunologica (36,40).

Estos eicosanoides, tienen diferentes acciones bioldgicas, en donde se ha observado
que los derivados de la familia omega-6 pueden incrementar una sefializacion celular
fisiopatol6gica. Los acidos grasos omega-3 provenientes de la dieta actian de dos
diferentes formas para disminuir esta sefalizacion de las células por parte de los omega-6:
Primero, por medio de la competencia por enzimas involucradas en la elongacion y
desaturacion; Segundo, por medio de la formacién de eicosanoides derivados de omega-3
que compitan en los receptores celulares reduciendo la sefializacion de los omega-6. Por
ejemplo, el acido araquiddnico (familia omega-6) es un precursor de la prostaglandina
tromboxano A2, que causa agregacion plaquetaria, formacion de coagulo vy
vasoconstriccion. En contraste, los acidos grasos omega-3 favorecen la produccion de
prostaciclinas, que tienen los efectos opuestos, esto es, previenen la formacion de codgulos

y causan vasodilatacion (41).
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Cuando hay una alta ingestion de acidos grasos omega-3, existe una incorporacion
importante en la membrana celular de EPA y DHA; promoviendo alteraciones fisicas en la
célula, resultando en que la actividad de algunas proteinas sea cambiada, debido a esta
alteracion en el fluido de la membrana o a diferentes interacciones hidrofébicas. Asi, de esta
forma al cambiar a las grasas y fosfolipidos que rodean al receptor de insulina en el
musculo, los omega-3 mejoran la accion de la insulina en ratas. También, se especula que
el aumento de sensibilidad a la insulina es debido a los efectos de los omega-3 sobre
prostaglandinas y leucotrienos, especialmente en el tromboxano que esté involucrado en la
secrecion de insulina (36,40).

Otro de los efectos mas consistentes de los omega-3, es la reduccion de niveles
circulantes de triglicéridos (TG) y de lipoproteinas de muy baja densidad (LMBD).
Aparentemente debido a que inhiben la lipogénesis hepatica, por que interfiere en la
secuencia de esterificacién e incrementan la oxidacién de acidos grasos en la mitocondria y
en el peroxisoma. Ademas, debido a que las LMBD son precursoras de las lipoproteinas de
baja densidad LBD, también se espera que haya una reduccion en su produccion (42,43).

El efecto protector de los acidos grasos poliinsaturados EPA y DHA contra la
trombosis, hipertrigliceridemia (44) y la arteriosclerosis (41,45) ha sido publicado sobre todo
en adultos.

Los efectos potenciales de la suplementacion de acidos grasos omega-3 incluyen
disminucion de infecciones, mejora la intolerancia a la glucosa y peroxidacion de lipidos (44-
46).

En general, algunas de las acciones benéficas de los acidos grasos omega-3 de
pescado en la enfermedad cardiovascular son (47):

e Prevencion de arritmias ventriculares y paro cardiaco

e Efecto antitrombético: Omega-3 inhibe la sintesis de tromboxano A2 (que al
provenir de AA causa agregacion plaquetaria y vasoconstriccion)

e Efecto hipolipidémico: disminucién de las LMBD plasmaticas y niveles de TG.

e Retardo en el crecimiento de placas ateroescleroticas

¢ Reduccion en el factor de crecimiento de trombocitos

¢ Inhibicion de la interleucina-alfa y citocinas

e Promocion de la relajacion endotelial inducida por éxido nitrico.
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Requerimientos dietéticos de acidos grasos omega-3

Actualmente esta siendo reconocido que los acidos grasos poliinsaturados omega-3
EPA y DHA se deben de considerar esenciales en el desarrollo del nifio. Existen muchos
investigadores que recomiendan la inclusion de omega-3 en las formulas infantiles y en las
dietas de las mujeres embarazadas y en los lactantes. En los nifios prematuros se
recomienda la suplementacién por medio de formulas lacteas, puesto que presentan
deficiencia, ya que no tienen completas las rutas metabdlicas de los &cidos grasos.

La Food and Agriculture Organization (FAO) y el comité de las recomendaciones
nutricias nérdicas han sugerido una ingestiéon minima adecuada de acidos grasos EPA vy
DHA. La fundacién britanica de nutricibn también ha recomendado que las férmulas de los
lactantes no solo contengan acidos linoleico y linolénico, sino también acido araquidénico y

acido docosahexaenoico (DHA).

La informacion sobre los requerimientos de acidos grasos omega-3 en el hombre es
muy escasa y estd basada en estudios de casos que presentaban deficiencias. Sin embargo
la Academia Americana de ciencias (48) en 2003 publicé las recomendaciones tanto para

los omega 3, como para los omega 6 por edades y sexo Tabla 1.

TABLA 1. REQUERIMIENTOS OPTIMOS Y MINIMOS DE ACIDOS GRASOS EN NINOS

Tipo de &cido graso Requerimiento 6ptimo

Acido linoleico omega 6 g/dia
nifios y nifias de 8 hasta 18 afios 5-16 g/d

% de Kcalorias totales por dia 1.0-1.2

Acidos linolénico omega-3 g/d
nifios y nifias de 8 hasta 18 afios 0.6al.2g/d

% de Kcalorias totales por dia 0.4
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TABLA 2. REQUERIMIENTOS OPTIMOS Y MINIMOS DE ACIDOS GRASOS EN

ADULTOS (49)

Tipo de &cido graso Requerimiento éptimo Requtar?m|ento
minimo
Acido linoleico omega 6
mg/24 h 860-990 290-390
mg/kg. Peso corporal % de - 44
Kcalorias 1.0-1.2 0.2-0.3
Acidos linolénico omega-3
de cadena larga mg/24 h 350-400 100-200
% de Kcalorias 0.4 0.1-0.2

Recomendacion del consumo de acidos grasos poliinsaturados en la dieta (50)
Acidos Grasos poliinsaturados:

- (EPA) 20:5 omega-3 plus y 22:6 omega-3 (DHA) = 0.8g/dia (0.27% de las Kcalorias)
- Acidos grasos poliinsaturados totales = 18g/dia (6-7% de las Kcalorias)

- omega-6/omega-3 radio = 4:1

- (omega-3 como 18:3)/(omega-3 como DHA 'y EPA) radio = 4:1 a 2:1.

La necesidad de los acidos grasos esenciales se satisface al proporcionar 1 a 2% de
kilocalorias totales que debe recibir un individuo como é&cido linoleico. En un adulto de peso
promedio, esto es equivalente a 2.5 a 5g de acido linoleico al dia. El acido alfa-linolénico es
un precursor acido graso omega-3 EPA. El requerimiento para acido alfa-linolénico se
satisface al proporcionar 0.5 a 0.6% de kilocalorias totales como acido alfa-linolénico o un
equivalente de 2 a 3g/dia (50).

Par el caso de la suplementacion de omega-3 en pacientes con hipertrigliceridemia,
la Asociacion Americana del Corazon (51) recomienda en adultos de 2 a 4 gramos de EPA +

DHA de origen marino en capsulas.

Estudios de suplementacién de OMEGA-3 en adultos

Los estudios sobre acidos grasos poliinsaturados se iniciaron en 1936 cuando un
grupo de cientificos mostré la virtual ausencia de enfermedades del corazén e infarto al

miocardio en la poblacion de Groenlandia, siendo esta observacion epidemiolégica la base
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para que mas tarde la atencion se enfocara en los acidos grasos omega-3. Ademas, se
encontré una reduccion importante, incluso la ausencia, de aterosclerosis en la poblacion
Inuit (esquimales) de Groenlandia (Rabinowitch 1936; Wilber and Levine 1950; Ehrstrom
1951; Kroman and Green 1980) (52).

Mas tarde comenzaron a describirse el estado de salud y los patrones dietéticos
alrededor del circulo Artico de la poblacién Inuit, descubriéndose una disminucion
significativa de enfermedades como ateroesclerosis e infarto al miocardio, que generalmente
atafien a lugares més civilizados, atribuyendo esta disminucion a un mayor consumo de
pescado (Urquhart 1935; Rabinowitch 1936). En 1935, J.A. Urquhart escribié acerca de sus
experiencias médicas en “The Most Notherly Medical Practice in Canada” siendo que en 7
afios de servicio activo, manifesté no haber encontrado ni un solo caso de glucosuria y solo
ocasionalmente asma (52).

Se compararon la frecuencia de enfermedades del corazén asi como otras
enfermedades entre la poblacion Inuit y la de Dinamarca, demostrandose que la poblacion
Inuit era menos propensa a desarrollar enfermedades como: ataques al corazén, asma,
diabetes, tiroxicosis, esclerosis multiple, ciertos canceres y Ulceras (Kromann and Green
1980). Se observé que la mortalidad de los Inuit para enfermedades isquémicas del corazén
era del 5.3%, mucho menor al compararla con los Daneses, 34.7%, y con los
Estadounidenses, 40.4% (Dyerberg 1982) (52).

La interpretacion mas aceptada del estudio en Groenlandia, sostiene que
independientemente de una ingestion de grasas totales mas baja, comparados con los
Daneses, la composicion de la grasa consumida era muy diferente. La comida de la
poblacién Inuit provee menos de la mitad de grasas saturadas, mas monoinsaturadas y
mucho mas poliinsaturadas que la comida Danesa. Teniendo que los Inuit consumen un
14% de lipidos en forma de omega-3, comparandolo con los Daneses que ingieren un 3%
de lipidos en forma de omega-3 (Bang, et al 1980; Dyueberg 1982), se puede decir que
estas diferencias dietarias de acidos grasos al parecer son las responsables de diferencias
entre las dos poblaciones con respecto a lipidos en sangre, composicion de tejidos, accién
plaquetaria, tiempo de sangrado y otras diferencias clinicas y bioquimicas relacionadas con
la proteccion de enfermedades del corazon (52).

Los trabajos anteriores derivaron en un auge de investigacion sobre acidos grasos
poliinsaturados, los cuales arrojaron informacion interesante, sobre el efecto protector de los
omega-3 en las enfermedades cronicas degenerativas como es el caso de las

cardiovasculares.
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La accién benéfica del EPA en la salud cardiovascular ha sido demostrada por
diferentes grupos de investigacion a través de estudios sobre habitos dietarios de diversas
poblaciones, y también de protocolos experimentales con individuos sanos y con pacientes
que pertenecen a diferentes grupos de riesgo al desarrollo de patologias vasculares (53-55).
En todos ellos se han encontrado correlaciones positivas entre la mayor ingestion de peces
(especialmente aquellos del tipo graso), el consumo de productos que contienen omega-3, 0
la suplementacién directa con aceites que contienen omega-3, y el mejoramiento de los
parametros indicadores de riesgo cardiovascular (56). Los resultados de todos estos
estudios son concluyentes, aunque el impacto es variable dependiendo del tipo de
individuos estudiados, de las dosis aplicadas, de las mediciones realizadas y de la duracion
de los estudios. Los mecanismos bioquimicos que explican estos efectos también han sido
motivo de intensos estudios en modelos in vivo e in vitro y han generado una abultada
cantidad de informacion, de muy variada indole, que no siempre es facil correlacionar y
generalizar. Sin embargo, a la luz del conocimiento actual, el efecto protector de los omega-
3 en la salud cardiovascular, especialmente atribuido al EPA, puede ser sintetizado en tres
efectos generales; a nivel vascular: acciones antitrombdéticas, antiinflamatorias vy
antiagregatorias, ejercidas a través de la modificacion del metabolismo de los eicosanoides;
a nivel del metabolismo lipoproteico: efecto hipotrigliceridémico y disminucion de la
secrecion de LMBD, y; acciones a nivel del transporte inverso del colesterol, que se
traducen en un efecto hipocolesterolémico, y cuyo mecanismo se correlaciona con el efecto
anterior (57). En un reciente estudio se demostré en adultos que durante la suplementacion
de omega 3, éstos se incorporan a las placas ateroescleroéticas, lo que cambia la estabilidad
de las mismas, haciéndolas méas delgadas, lo que podria explicar la reduccion de eventos
cardiovasculares (58).

Los omega-3, presumiblemente el EPA ha demostrado en forma especifica, que
ejerce efectos en varios niveles del metabolismo lipoproteico. EI mejor caracterizado de
estos efectos seria su accion inhibidora de la secrecién de LMBD por parte del higado (59).
Se ha propuesto, ademas, que los omega-3 disminuyen la sintesis hepatica de TG por lo
cual al haber menos lipidos disponibles, el higado formaria principalmente LMBD de menor
tamafio, facilmente convertibles a LBD menos densas y de mayor tamafio y a quienes se
les asigna un bajo riesgo aterogénico (60). Un efecto adverso derivado del consumo de
omega-3 se refiere al pequefio pero significativo aumento del nivel de LBD que se produce
en individuos levemente hipercolesterolémicos (61). Este aumento no se observa en

individuos normales o solo se presenta en niveles con escasa significancia estadistica
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(62,63). La explicacion de este efecto puede ser atribuida a una accién inhibidora de los
omega-3 en la captacion de LBD por parte de los tejidos (64). Sin embargo, este efecto solo
ha sido demostrado en animales de experimentacion y no en humanos. Es importante
destacar que el nivel plasmético del LAD parece ser poco afectado por el consumo de
omega-3 (62).

La reduccion del colesterol total sanguineo fue quizds una de las primeras
observaciones clinicas relacionadas con la suplementacién de omega-3 (59). Sin embargo
este efecto, habitualmente asociado a reducciones de un 10%-15% del colesterol total en
individuos hipercolesterolémicos (sobre 300 mg/dL), solo se obtiene a partir de la ingestion
de cantidades relativamente altas (3-6 g/dia) y prolongada (5-8 semanas) de omega-3 (63).
Existen evidencias experimentales que demuestran que los omega-3 y los omega-6, ejercen
efectos regulatorios a nivel génico, favoreciendo la expresiébn de genes que codifican
proteinas involucradas en el control del metabolismo lipoproteico (65,66) caracterizando la
existencia de un receptor hepético para LAD, que no internalizaria la lipoproteina sino que
retiraria el colesterol de ésta metiéndolo en la célula hepatica, y facilitando el retorno de la
LAD a la circulacion. Se ha propuesto que los omega-3 podrian producir una sobre
expresion de este receptor favoreciendo una mayor captacion de colesterol por parte del
higado, lo que se traduciria en una mayor excrecion del esteroide por la via biliar (67) y en
un estimulo al transporte inverso del colesterol por parte de las LAD.

Mucho se ha escrito sobre el efecto de la suplementacion del EPA y DHA en
pacientes con dislipidemias. Entre los trabajos mas recientes e importantes se encuentra el
de Hsiu-ching Hsu (68), que realiz6 un estudio suplementando con aceite de pescado
encapsulado, el cual contenia 1.45g/dia de ac. eicosapentaenoico EPA y 1.55/dia de
docosahexaenoico DHA en personas que padecian hipertrigliceridemia con una edad de
entre 49-60 afos, durante 4 semanas. En donde se observo una disminucion del contenido
de triacilglicerol expresado como porcentaje de peso de apoB de forma significativa de
89+21% a 50+19%. También existi6 una disminucion de LMBD en plasma y disminuyo la
LBD ligada a receptores de fibroblastos, con lo cual se demuestra que hay una mejora en el
tratamiento de pacientes con hipertrigliceridemia. Otro ejemplo es el estudio de Eritsland y
Seljeflot (69) en donde a 47 personas que padecian hipertrigliceridemia se suplementaron
durante 6 meses con 3.4g/dia de EPA y DHA, y se observé una disminucién media de
triglicéridos en el grupo suplementado de -33.2% en comparacion con el grupo control de -
11.1%. Estos resultados también han sido encontrados por otros autores en estudios de

suplementacion (47,62,63,70-78). En donde en general se puede mencionar que después
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de una suplementacion con EPA y DHA en pacientes que presentan dislipidemias, el
colesterol total se puede reducir hasta un 2%, los triglicéridos de un 14 a 50 %, las LBD
guedan igual o llegan a aumentar un 10%, las LMBD pueden disminuir hasta en un 30% y
las LAD aumentar de 1 a 5 %.

Connor W. (45) realiz6 una suplementacion de EPA y DHA de 3.4g/dia en 78
personas obesas con hipertension, durante 16 semanas, en los cuales la suplementacion
retribuy6 en una disminucion de la presion sistdlica en 4.4mm Hg y diastélica en 3.2 mm Hg;
lo mismo ha sido encontrado en otros trabajos (76), ayudando de esta forma a que el riesgo
de enfermedades cardiovasculares provocadas por la hipertension disminuyera de forma
considerable en las personas obesas.

Harris (43) tras una revision de estudios de suplementacion afirma que la
suplementacion con omega-3 en pacientes normales no tenia influencia en las
concentraciones de colesterol LBD, pero encontré un ligero incremento de ~ 3% en LAD y
disminucion de 25% en las concentraciones de triglicéridos. Efectos similares fueron
encontrados por Sanders y Hochland (79), Zucker et al (80), Mortensen et al (81) y
Nagakawa et al (82).

Tras una revision de varios estudios, Simopoulos (40) encontré que en pacientes con
hipercolesterolemia no presentaron cambios en cuanto a colesterol total y LBD, hubo ligero
aumento en LAD y disminuciéon de las concentraciones de triglicéridos. En hiperlipidemia
combinada, no se encontraron cambios en concentraciones de colesterol total, aumentaron
las LBD y LAD entre 5y 7% y disminuyeron los triglicéridos 38%. En pacientes con
hipertrigliceridemia, se encontr6 una disminucioén del colesterol total de 8% vy triglicéridos

hasta en 52% con un aumento de LBD y LAD de 20’-30 y 10% respectivamente.

Estudios de suplementacion con OMEGA-3 en la edad pediatrica

Existen muchos estudios en nifios sobre el efecto la suplementacion. En su mayoria
se han enfocado a sus efectos en el primer afio de vida sobre el desarrollo neuroldgico, asi
como también en enfermedad inflamatoria, asma, dermatitis atdpica, psoriasis,
enfermedades renales y psiquiatricas (84).

En cuanto a los estudios especificamente para hipertrigliceridemia, solo existen tres
trabajos del mismo autor Engler MM y col., en la literatura mundial (85-87) que han tenido
como objetivo el evaluar la suplementacion con acidos grasos omega-3 de origen marino.
Especificamente han comprobado (85-86) que en la suplementacion los &cidos grasos

omega-3 se incorporan al tejido vascular, lo que puede contribuir a la restauracion y funcion
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endotelial, y con ello prevenir a largo plazo el desarrollo de enfermedades cardiovasculares
en niflos con alto riesgo. Uno de los trabajos (87) tuvo como objetivo el evaluar el efecto de
la suplementacion con 1.2 g/dia de DHA + EPA de origen marino, en un grupo de 20 nifios
con hiperlipidemias (9 con hipertrigliceridémicos) que aleatoriamente recibieron omega-3 o
el placebo con aceite de soya por seis semanas, y después de tener un periodo de lavado
recibieron el otro suplemento. Todos recibieron dieta. Los resultados mostraron una
diminucién de las lipoproteinas de baja densidad subclase 3 (pequefias y densas y mas
aterogénicas) en 48%; sin embargo no existid diferencia significativa en los niveles en
plasma de triglicéridos. Lo anterior pudo deberse a que en los andlisis de resultados no se
separaron al grupo de nifios solo con hipertrigliceridemia, ademas de que la dosis por dia
fue baja, el tiempo de suplementacién fue corto de 6 semanas, y ademas de que no se
explica si los nifios presentaban obesidad

En el Hospital Infantil de México se realizé un estudio del 2002 al 2004 en nifios con
Diabetes Mellitus 1 (88) el cual fue un ensayo clinico, aleatorio, doble ciego, controlado con
placebo, donde se evalué el efecto de la suplementacion por 6 meses consecutivos con
acido eicosapentaenoico y acido docosahexaenoico (DHA) sobre el Perfil de Lipidos. De los
98 nifios capturados la desercién fue de 6 en el grupo control (GC) y 4 en el grupo
experimental (GE); por tanto n=43 GC y n=45 GE sin existir diferencias al inicio entre
grupos. 29.6% presentd hipercolesterolemia, 16.3% hipertrigliceridemia y 41.8%
hipoalfalipoproteinemia. En 6 meses de suplementacion al comprar el GE contra el GC,
tendieron a ser significativos los Triglicéridos (TG)(GE reduccion del 21%, p=0.088) y
Lipoproteinas de muy baja densidad (LMBD) (GE reduccién del 20%, p=0.080). Al comparar
los casos patoldgicos en el PL del GC contra GE, fueron significativos los Triglicéridos
(TG)(GE reduccion del 39%, p=0.026) y Lipoproteinas de muy baja densidad (LMBD) (GE
reduccion del 46%, p=0.047). El porcentaje de apego al tratamiento fue de 96% en los dos
grupos y no existieron efectos adversos. La conclusién de éste estudio fue que el apego al
seguimiento, la dieta para Diabetes mellitus 1, y la suplementacion por 6 meses con EPA-
DHA disminuyen las cifras plasmaticas de TG 39.1% y LMBD 46% en nifios con Diabetes
Mellitus 1.

Il PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México en la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2012, se demostré que
19.5% de los nifios varones entre 5 y 11 afios de edad presenta sobrepeso y 17.4%

presenta obesidad, en cuanto a las nifias de esta misma edad el 20.2% presenta sobrepeso
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y 11.8% presenta obesidad, siendo la cifra mas alta en los estados del norte (25.9%) y en la
Ciudad de México (25.1%), que en el centro y sur-sureste (17.7% y 13.2%) respectivamente
(89). Estas mismas cifras continan a lo largo de la adolescencia de 12 a 19 afios de edad,
en donde los varones tienen una prevalencia de sobrepeso de 10.6% y 14.5% de obesidad,
en mujeres hasta el 23.7% presenta sobrepeso y 12.1% presenta obesidad, y en adultos
70% aproximadamente tienen sobrepeso u obesidad.

Esto indica que uno de cada tres adolescentes de entre 12 y 19 afos presenta
sobrepeso u obesidad. Para los escolares, la prevalencia combinada de sobrepeso y
obesidad ascendié un promedio del 26% para ambos sexos, lo cual representa mas de 4.1
millones de escolares conviviendo con este problema.

Los udltimos datos de la International Obesity Taskforce (IOTF) correspondientes a
2010 estiman que la obesidad ha alcanzado proporciones epidémicas mundiales: 1.000
millones de adultos padecen sobrepeso y alrededor de 475 millones son obesos. Asimismo
se estima que hasta 200 millones de nifios en edad escolar tienen sobrepeso y 45 millones
son obesos.

La importancia de éstas cifras es preocupante, maxime si se tiene en cuenta que
diversos estudios han estimado que el porcentaje de nifios obesos que tienen riesgo de ser
obesos en la edad adulta si esta se presenta a los 7 afios de edad es de 41%, y se
incrementa a 70% entre los 10 a 13 afios y hasta el 80% en la adolescencia (91).

Asi es como en México en la poblacion adulta se demuestra por medio de la
Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de 2012 que 35.5% de las mujeres mayores a 20
afios de edad presenta sobrepeso y 35.7% presenta obesidad, y los hombres 42.6%
presentan sobrepeso y 26.8% presentan obesidad.

Lo anterior implica un problema de salud publica grave por su alta morbilidad y
mortalidad asociada; como son la hipertension (30%), la diabetes mellitus 2 (7.5%) y las
enfermedades cardiovasculares (hipercolesterolemia 6.4%).

En México Salazar-Vazquez y col (93) han realizado estudios con poblaciones
pediatricas que han demostrado, que los nifios con obesidad al ser comparados con nifios
eutroficos presentan, hipertension 6.7% y 4.5%, hipertrigliceridemia 29.1% y 7.3%, bajas
cifras de lipoproteinas de alta densidad 30% y 8.2%. Ademas de presentarse sindrome
metabolico hasta en 14.5% en los nifios obesos. Estos resultados también se han
encontrado en otras poblaciones mexicanas estudiadas (94).

Por todo lo anterior, es importante desarrollar estudios en la poblacion pediatrica con

sobrepeso u obesidad y con hipertrigliceridemia, que agrupen diferentes é&reas de
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tratamiento; como es el tratamiento nutricio, apoyo psicolégico y actividad fisica, para
disminuir los riesgos a largo plazo. Pero dado que los estudios en nifios han resultado en su
mayoria poco efectivos a largo plazo para no solamente disminuir el IMC, sino reducir los
triglicéridos, la suplementacion con omega-3 podria ser una alternativa mas, que normalice
por periodos prolongados de tiempo las cifras de triglicéridos y con ello los dafios
cardiovasculares a largo plazo.

Il. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢La suplementacion con acidos grasos omega 3 por 6 meses normalizara el perfil de lipidos en nifios
hipertriglicéridemicos y con sobrepeso u obesidad?

V. JUSTIFICACION

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 numero de estudios que tienen como objetivo evaluar el efecto de estos acidos
grasos sobre enfermedades crénico degenerativas, como complicaciones cardiacas,
diabetes mellitus, etc. donde se ha concluido que la suplementacion tiene efecto en una
recuperacion de patologias secundarias como son; hipertrigliceridemia, hipertension,
hipercolesterolemia. No existe como experiencia mundial sobre el efecto de los acidos
grasos omega-3 EPA y DHA en pacientes pediatricos obesos que padezcan
hipertrigliceridemia y ademas observar de forma conjunta el efecto de esta suplementacién
sobre el resto del perfil de lipidos. Esto es de suma importancia ya que los acidos grasos
EPA y DHA tienen la capacidad de disminuir los valores de triglicéridos y LMBD hasta en un
30% los adultos y hasta un 40 % en nifios, por lo cual se considera que sea importante la
suplementacion en pacientes pediatricos obesos con hipertrigliceridemia.

El promover que el paciente pediatrico obeso con hipertrigliceridemia mejore su IMC
y regrese a niveles normales de triglicéridos por medio de la suplementacién con omega-3,
en especial EPA y DHA, dara al paciente con una herramienta mas en su tratamiento con la
cual tendrd un mejor control de su enfermedad y por lo tanto una mejor calidad de vida a

largo plazo.
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V. OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Evaluar el efecto de la suplementacion por 6 meses consecutivos con acidos grasos
EPA y DHA sobre el perfil de lipidos en pacientes pediatricos con sobrepeso u obesidad e

hipertrigliceridemia.

OBJETIVO ESPECIFICO

Evaluar en pacientes pediatricos con sobrepeso u obesidad e hipertrigliceridemia el
efecto de la suplementacion por 3 y 6 meses consecutivos con 900 mg de EPA y 2025 mg
de DHA, sobre los niveles plasméticos de triglicéridos, colesterol total, lipoproteinas de alta
densidad (LAD), lipoproteinas de baja densidad (LBD), y lipoproteinas de muy baja
densidad (LMBD).

VI. HIPOTESIS

Los pacientes pediatricos con sobrepeso u obesidad e hipertrigliceridemia
suplementados diariamente con 900mg de EPA y 2025 mg DHA durante 6 meses (grupo
experimental) y tratamiento nutricio, presentaran diferencia significativa (p<=0.05) en su
perfil de lipidos (niveles séricos mas bajos de triglicéridos, LBD, LMBD, colesterol total y
LAD mas altas), en comparacion de aquellos pacientes pediatricos con sobrepeso u
obesidad e hipertrigliceridemia suplementados diariamente con aceite de soya durante 6
meses Yy tratamiento nutricio (grupo placebo) y asi mismo en comparacién de aquellos
pacientes pediatricos con sobrepeso u obesidad e hipertrigliceridemia sin suplemento y con

tratamiento nutricio (grupo control).

VII. METODOLOGIA

1. DISENO DEL ESTUDIO

Se realiz6 un ensayo clinico, aleatorio, doble ciego con placebo, en una poblacion de
87 nifios y adolescentes hipertrigliceridémicos que padecian obesidad o sobrepeso y que
asistian a la Clinica de Obesidad del Hospital Infantil de México Federico Gomez. 28 de
ellos recibieron tratamiento nutricio por seis meses (grupo control), 28 recibieron 3 gramos

diarios por tres meses de aceite de soya como placebo y tratamiento nutricio (grupo
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placebo) y los 31 restantes recibieron como suplemento diario por 6 meses consecutivos
944 mg de EPA y 2088 mg DHA (3.0 gramos de omega 3) y tratamiento nutricio (grupo
experimental). Estos tres grupos se justifican a través de que el grupo experimental recibio
EPA y DHA de origen marino + dieta, dado que es el componente activo que origina la
normalizacion de la hiperlipidemia, es el utilizado en todos los estudios en la literatura y
porque es el utilizado en nifios. El grupo placebo recibio soya + dieta porque contiene del 5
al 8% de &cido lineolénico como precursor y no como DHA y EPA, con la finalidad de
conocer el efecto placebo. El grupo control sélo recibio la dieta, ya que por el seguimiento
adecuado de la misma deberia existir una reduccion del IMC (como también en los dos
grupos anteriores) y por tanto de los lipidos. Se suplement6 por seis meses consecutivos
con DHA y EPA, dado que el trabajo fue planeado a largo plazo, ya que es dificil el cambio
de habitos alimentarios e IMC en el paciente pediatrico obeso, y la suplementacion seria una
medida terapéutica de prevencion de dafio cardiovascular a largo plazo.

Los pacientes fueron captados en la Clinica de Obesidad del Hospital Infantil de
México Federico Goémez. Si el paciente reunia los criterios de inclusion era invitado a
participar en el estudio y se le pedia su consentimiento informando a él y a sus padres o
tutores. Posteriormente, se le entregaron al paciente las capsulas para un mes si era el
caso, las cuales se asignaron de acuerdo a una tabla de nimeros aleatorios en donde los
cédigos de grupo experimental, placebo y control se mantuvieron ocultos hasta terminado el
seguimiento. Los pacientes fueron citados mensualmente para que les fuera entregada la
cantidad de capsulas necesarias para un mes y se les informara sobre la necesidad de
ingestion de 8 cépsulas por dia, 4 en la mafiana y 4 en la noche. En la evaluacion basal y a
los 3 meses se tomd una muestra de sangre total 3.5 mililitros, la cual se envi6 al
Laboratorio Central para la determinacion del perfil de lipidos Durante las visitas mensuales
se tomaron en los tres grupos datos generales, antecedentes, tipo de dieta y datos
antropomeétricos (peso, talla, perimetro de brazo, pliegue cutaneo tricipital), y un cuestionario
sobre la ingestion de la dieta, sintomas gastrointestinales, ingestion de algiin medicamento
ingestion del suplemento, actividad fisica, presion arterial, frecuencia cardiaca, etc..

El proyecto se llevd a cabo junto con el manejo clinico, apoyo en forma de
orientacion alimentaria y dieta individualizada por parte del Servicio de Nutricion, de acuerdo

a su edad y sexo, asi como nivel social.
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2. FUENTES PARA LA OBTENCION DE LOS PACIENTES

Pacientes con hipertrigliceridemia entre 8 a 16 afios que asistieron a la Clinica de
Obesidad del Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Con base a un estudio observacional realizado en la Clinica, los datos obtenidos de
la consulta de marzo a agosto del 2005 que se imparte por el Servicio los dias viernes; se
obtuvieron las caracteristicas generales de la poblacion a estudiar:

e Poblacion que asistia a la clinica de diabetes: 116 personas

e Poblacion cautiva: 97 pacientes

¢ Mediana de edad promedio: 9 afios 3 meses

e Poblacion sexo femenino: 38

e Poblacion sexo masculino: 59

e Peso parala Talla P/T: 158%

e Talla parala Edad T/E: 102%

e Reserva Muscular: 165%

e Reserva Grasa: 233%

e Indice de Masa Corporal: 15.5% Sobrepeso y 84.5% Obesidad

Ademas de lo anterior se realiz6 un muestreo de los niveles de triglicéridos y colesterol
que se les determina a los pacientes pediatricos a su ingreso de forma rutinaria. Para lo cual
se tomaron 70 determinaciones de triglicéridos previas a la intervencién de orientacion
alimentaria realizada por el Servicio de Nutricién, de los cuales ajustados por edad y sexo,
los niveles plasmaticos patolégicos se presentaron en 52 (0.74) pacientes (147 +/- 73
mg/dL). En el caso del colesterol se tomaron 84 determinaciones previas a la intervencién
de orientacién alimentaria realizada por el Servicio de Nutricion, de los cuales ajustados por

edad y sexo, los niveles plasmaticos patoldgicos se presentaron en 26 pacientes (0.31).
Como puede observarse existen pacientes pediatricos con sobrepeso u obesidad con

niveles séricos de triglicéridos y colesterol por arriba de lo esperado para la edad. Lo cual

implica un riesgo para esta poblacién a largo plazo.

28



3. TAMARNO DE LA MUESTRA

Para el calculo de las muestras se tomé como variable principal el valor esperado de
triglicéridos de acuerdo a lo observado en la Clinica de Obesidad 147 +/- 73 mg/dL.

Dado que se plane6 tener 3 grupos de estudio:

Tamafio de muestra del grupo placebo méas tratamiento nutricio y el grupo
experimental mas tratamiento nutricio:

Para el calculo de la poblacion (N) de estos pacientes, se utilizé la formula que
compara las medias de dos poblaciones independientes, la cual asume que las desviaciones
estandar en las dos poblaciones son iguales en los dos grupos para una misma variable
(97). Para su estimacion se tomé el parametro con mayor variabilidad que son los
triglicéridos. El intervalo de confianza (Z.) deseado es de 95% (1.96), donde el valor de
precision de la prueba (Zy) sera del 90% (1.28), la magnitud de la Desviacién Estandar (DS)
en los niveles séricos de triglicéridos de estos nifios en mg/dl se ha calculado en 73, y la
diferencia esperada entre las dos muestras (u: - p2) (147 - 59)(media de niveles séricos de
triglicéridos en el grupo placebo y media de niveles séricos de triglicéridos en el grupo
experimental, dado que se ha calculado que el impacto de los omegas es de 40% sobre las

cifras plasmaéticas iniciales (88). Lo anterior, se calcula en la siguiente férmula:

N=2 [ (Za+ Z,)(DS) | 2
(12 - p2)

Substituyendo N =2 |_(1.96 + 1.28) (73)] 2 =144
(147-59)

Calculando ademéas un 50% de desercion durante 6 meses aproximadamente se
necesitan al menos 28 pacientes pediatricos con hipertrigliceridemia por grupo de estudio.
Tamafno de muestra del el grupo de experimental mas tratamiento nutricio y el grupo

control sélo con tratamiento nutricio:
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Para el calculo de la poblacion (N) de estos pacientes, se utilizé la formula que
compara las medias de dos poblaciones independientes, la cual asume que las desviaciones
estandar en las dos poblaciones son iguales en los dos grupos para una misma variable
(97). Para su estimacion se tomd el pardmetro con mayor variabilidad que son los
triglicéridos. El intervalo de confianza (Z.) deseado es de 95% (1.96), donde el valor de
precision de la prueba (Zy) seréa del 90% (1.28), la magnitud de la Desviacién Estandar (DS)
en los niveles séricos de triglicéridos de estos nifios en mg/dl se ha calculado en 73, y la
diferencia esperada entre las dos muestras (w1 - p2) (147 - 73)(media de niveles séricos de
triglicéridos en el grupo control y media de niveles séricos de triglicéridos en el grupo
experimental, dado que se ha calculado que el impacto de los omegas es de 50% sobre las

cifras plasmaticas iniciales. Lo anterior, se calcula en la siguiente formula:

N=2 (Za+ Z,)(DS) 1?2
(1 - p2)

Substituyendo

N=2| (1.96+1.28)(73) |2 =20
(147-73)

Calculando ademas un 50% de desercion durante 6 meses aproximadamente, se
necesitan al menos 30 pacientes pediatricos con hipertrigliceridemia para cada grupo.

Por tanto calculando la muestra total final:
N = 30 pacientes pediatricos con hipertrigliceridemia para el grupo experimental mas
tratamiento nutricio (GETN)
N = 30 pacientes pediatricos con hipertrigliceridemia para el grupo placebo mas tratamiento
nutricio (GPTN)
N = 30 pacientes pediatricos con hipertrigliceridemia para el grupo control solo tratamiento
nutricio (GCTN)
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4. CRITERIOS

INCLUSION

Padecer sobrepeso u obesidad de origen primario de acuerdo al CDC.

Nifio con obesidad exogena (talla normal o alta) y sin una patologia de base o
secundaria o que por si misma o por tratamiento condicione obesidad

Tener entre 8.0-16 afios de edad al momento de iniciar el estudio

Presentar hipertrigliceridemia ajustado por edad y sexo y de acuerdo al reporte de
expertos de 1992 (17)

Procedentes del &rea conurbada

Asistir por primera vez a la clinica de obesidad del Hospital Infantil de México “Federico

Gbémez” y no encontrarse bajo ningun esquema de control de peso.

Aceptar participar en el estudio

EXCLUSION

Retardo mental, autismo, alteraciones psiquiatricas, retraso en el desarrollo psicomotor
Alteraciones del SNC (hipotalamicas)

Diabetes Mellitas Tipo 1 0 2

Talla baja, enf Cushing, hipotiroidismo

S. Nefrético

Deficiencias de la hormona de crecimiento

Ascitis o edema

Ingiere medicamentos como: AVP, carbamazepina, uso de esteroides en los dltimos 3

meses, etc. (que originen aumento de peso), Metformina, etc.

ELIMINACION

Retiro voluntario del paciente
Por inasistencia 3 citas seguidas

Embarazo
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5. DESCRIPCION DE PROCEDIMIENTOS

Los pacientes fueron captados en la Clinica de Obesidad del Hospital Infantil de
México Federico Gomez. Si el paciente reunia los criterios de inclusién, era invitado a
participar en el estudio y se le pedia su consentimiento informando a él y a sus padres o
tutores. A continuacion se asigné de acuerdo a una tabla de nimeros aleatorios a uno de los
tres grupos de estudio, en donde los cbédigos se mantuvieron ocultos hasta terminado el
seguimiento. Los grupos que se formaron fueron: 31 pacientes pediatricos con
hipertrigliceridemia para el grupo experimental mas tratamiento nutricio (GETN), 28
pacientes pediatricos con hipertrigliceridemia para el grupo placebo mas tratamiento nutricio
(GPTN) y 28 pacientes pediatricos con hipertrigliceridemia para el grupo control solo
tratamiento nutricio (GCTN).

Los pacientes del grupo experimental y placebo fueron citados mensualmente, se les
entregaba la cantidad de capsulas necesarias para un mes y se les informaba sobre la
necesidad de ingestion de 8 capsulas por dia, 4 en la mafiana y 4 en la noche. El grupo
control se cit6 mensual mente para medir otros indicadores.

En los tres grupos para la evaluacién basal, a los 3 y 6 meses se tomé una muestra
de sangre total 4.5 mililitros, la cual se envi6 al Laboratorio Central para la determinacion del
perfil de lipidos. Durante las visitas mensuales para los tres grupos se tomaron datos
generales, antecedentes, tipo de dieta y datos antropométricos (peso, talla, perimetro de
brazo, pliegue cutaneo tricipital), y un cuestionario sobre la ingestién de la dieta, sintomas
gastrointestinales, ingestion de algun medicamento ingestiéon del suplemento, actividad
fisica, presion arterial, frecuencia cardiaca, etc.

En el caso de que el nifio durante los 6 meses de seguimiento hubiese ingerido
capsulas, se les informé al final si fueron de omega 3 o de soya. Al evidenciar el impacto
positivo con los omega 3, se les dio la opcidn a quienes recibieron capsulas de aceite de
soya, de ingerir capsulas de omega 3 y se les dio seguimiento en la clinica de obesidad. Por
otro lado, si durante el estudio el paciente recibi6é solo dieta, al final de los 6 meses se les
dieron los resultados de los lipidos y si el paciente y la familia lo deseaban se recomendo la
ingestion de omega 3 y seguimiento en la clinica de obesidad.

El proyecto se llevd a cabo junto con el manejo clinico, apoyo en forma de
orientacion alimentaria y dieta individualizada por parte del Servicio de Nutricién, de acuerdo
a su edad, estado de nutricion, nivel social, asi como con recomendacién de ejercicio fisico

diario.
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Tratamiento nutricio del nifio con sobrepeso-obesidad e hipertrigliceridemia

La evaluacion inicial incluy6 la historia dietética del nifio y los habitos tipicos de
alimentacién de la familia (incluyendo colaciones, lunch, comidas fuera de casa, etc.).

El objetivo inicial del apoyo nutricio en el nifio con sobrepeso y obesidad esta
enfocado a disminuir o eliminar el exceso de masa grasa, permitiendo siempre el incremento
en talla para la edad, con lo que eventualmente se tendrd un peso adecuado para una talla
ideal para la edad.

La cantidad recomendada de energia se hizo a partir de lo que se necesita para la
edad, talla y sexo (lo que da una reduccion de energia al comparar lo que se necesita para
el peso real). De esta cantidad de energia se calcul6 que en obesidad mérbida se puede
reducir aun esta recomendacion hasta en un 20% a 25% (96). El equilibrio de la dieta const6
en un inicio de calcular la cantidad de proteina para el peso real, y de ahi calcular la energia
para hidratos de carbono 60% (altos en fibra) y 25 a 30% de lipidos (no mas del 10% en
acidos grasos saturados (99). Para el caso de la hipertrigliceridemia se aconsejo evitar
azucares refinados y eliminar alimentos ricos en estos nutrimentos.

Ademas la Orientacion Alimentaria tuvo como objetivo el recomendar al nifio y a la
familia: La ingesta de frutas y verduras, preferiblemente crudas, alimentos de mayor
volumen y menor densidad energética, ingestién de colaciones, preferir los cortes magros y
evitar alimentos como fritangas, dulces, botanas, refrescos, jugos industrializados, galletas,

chocolates, pasteles, helados, pan dulce, etc.
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Suplementos

EPA y DHA (grupo experimental mas tratamiento nutricio)(GETN)

Para el suplemento de EPA y DHA, se tomaron como base los ultimos trabajos que
se han realizado en adultos con hipertrigliceridemia, lo que recomienda la Academia
Americana del Corazén y el estudio efectuado por Toussaint y Col (51,69, 87-808, 100-102).
En donde las concentraciones de EPA y DHA estan entre 3 y 4 gramos por dia; con una
relacion de DHA y EPA de 2:1.

Por tanto cada capsula contenia:

379 mg de EPAy DHA = 118 mg de EPA Yy 261 mg de DHA

En ocho capsulas por dia se aportaron:

944 mg de EPA y 2088 mg de DHA por dia (3032mg = 3g por dia de EPA y DHA).

Para el caso del placebo (grupo placebo mas tratamiento nutricio), se utilizé un aceite
vegetal para hacer iguales las capsulas al grupo experimental, por tanto se utiliz6 aceite de
soya, el cual contiene 375 mg por capsula, es decir los nifios del grupo placebo consumieron
3 gramos por dia. Es importante mencionar que el aceite de soya contiene &c linoleico y
linolénico como precursores y no DHA y EPA, pero la ingestion por dia de &cido linolénico
con las ocho capsulas por nifio fue de un gramo o0 menos por dia.

En una cépsula de 375 mg de aceite de soya:
De &c linoleico (omega 6 ) = 188 mg
De &c linolénico (omega 3) = 18 mg

Por lo que en ocho capsulas se tienen 800 mg de linoleico y 80 mg de linolénico por
dia Asumiendo que se tiene como recomendacion de ac linolénico omega 3 como precursor
por dia de 1 a 3 % de la energia total recomendada en una dieta promedio para nifios y
adolescentes de esta edad de 2400 Kcal, se deberian de tener por dia 8 gramos de
linolénico para cubrir las recomendaciones, y el suplemento placebo aporta el 1% de la
recomendacion diaria. Es importante aclarar que éstos 880 mg de linoleico y linolénico
como precursores dan finalmente en la ruta metabdlica sélo el 10% o menos como DHA 'y
EPA, lo que practicamente no tiene ningun efecto para la reduccion de triglicéridos, por lo
qgue no se le ha utilizado para este fin de forma terapéutica. Ademas de que es lo utilizado
en los estudios de suplementacion como placebo en nifios, incluyendo los estudios en el

Hospital Infantil de México Federico Gomez.
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Dadas las caracteristicas del estudio, era dificil evaluar la ingestién del suplemento y
por tanto el apego al tratamiento, sin embargo, se les dio mensualmente a los pacientes un
calendario donde se les pedia que registraran la ingestion de suplemento, la cual
usualmente era por la mafiana y por la noche (Anexo M.5). Asi mismo, se contaron las
capsulas a su entrega y se le pedia al paciente que entregara las restantes al siguiente mes,
para tener un control aproximado de ingestion.

Recursos humanos

Para la realizacién del estudio se contd con la participacion de varias personas
pertenecientes a varios departamentos tanto dentro como fuera del Hospital, a continuacion
aparece un listado de las personas que laboraron dentro del estudio:

Servicio de Nutricion del Hospital Infantil de México:

1 Jefe de Servicio

3 Adscritos

6 R2 de la especialidad de nutricion clinica pediatrica

3 R1 de la especialidad de nutricion clinica pediatrica

5 servicio social Nutricion

1 pasante de la Carrera de Nutriciébn de la Universidad lberoamericana. Trabajo

de tesis de licenciatura

Laboratorio Central
1 Jefe de Departamento
Departamento de Alergia

1 Médico pediatra jefe de Departamento

Recursos Materiales

43, 200 Capsulas con aceite de soya como placebo. Fueron proporcionados por
Laboratorios DSM products a través de Gelcaps
43, 200 Cépsulas con 944 mg de EPA y 2088 mg DHA. Fueron proporcionados por

Laboratorios DSM products a través de Gelcaps

Recursos de fondos federales

300 Jeringas de 5 ml para obtencién de sangre
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300 tubos de 13 por 100

300 Guantes de latex

5 litros alcohol

100 cartas de aceptacion

500 copias de hojas de llenado de datos

100 folders

250 formatos de equivalentes de dietas

300 Determinaciones de triglicéridos

300 Determinaciones de colesterol

300 Determinaciones de lipoproteinas (3 kits para LMBD y LBD, LAD)

6. DEFINICION DE LAS UNIDADES DE OBSERVACION, DE VARIABLES Y UNIDADES DE

MEDIDA.

Variables dependientes:
Triglicéridos

Es un lipido que consiste de tres cadenas de acidos grasos esterificados a una
molécula de glicerol. En el tejido adiposo, los triglicéridos son la principal forma de
almacenamiento de energia en el cuerpo.

El andlisis de triglicéridos recientemente ha sido simplificado debido a la introduccién
de métodos enziméaticos, basados en la determinacién de la porcién glicerol después de una
hidrélisis quimica o enzimética para separarlo de los acidos grasos (103). En el laboratorio
del Hospital Infantil de México se realiza la determinacién por medio del equipo Monarch
2000 que lo hace de forma automatica a partir de una muestra de sangre dando los valores

en mg/dL.

37



TABLA 3. CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE TRIGLICERIDOS EN LA INFANCIA
Y ADOLESCENCIA: MEDIAS Y PERCENTILES (16,104).

Triglicéridos Totales (mg/dL)
Punto de corte <a 150 (5)
aceptable
Percentila 5° | Media | 75° | 90° | 95°
5-9 afios
Nifios 28 52 58 | 70 | 85
Nifias 32 64 74 | 103 | 126
10-14 afios
Nifios 33 63 74 | 94 | 111
Nifias 39 72 85 | 104 | 120
15-19 afios
Nifios 38 78 88 | 125 | 143
Nifias 36 73 85 | 112 | 126

COLESTEROL TOTAL

Es un compuesto esencial de la estructura de las membranas de todas las células de
mamiferos, es un componente principal del cerebro y células nerviosas. También se
encuentran altas concentraciones en glandulas suprarrenales, donde se sintetizan las
hormonas adrenocorticoides y en el higado, donde se sintetizan y almacenan. El colesterol
es un intermediario clave en la biosintesis de un numero de esteroides importantes,
incluyendo los &cidos biliares, hormonas adrenocorticales y hormonas sexuales (100).

Actualmente los estuches comerciales hacen la determinacion mediante reacciones
enzimaticas totales en las cuales utilizan la enzima colesterol esterasa. La enzima es
especifica a esteres de colesterol, separandolo del éster y convirtiéndolo en colesterol libre,
entonces ocurre la reaccion de oxidacion en donde la cantidad de color producido es

directamente proporcional a la cantidad de colesterol (105).
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TABLA 4. CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE COLESTEROL TOTAL EN LA
INFANCIA'Y ADOLESCENCIA: MEDIAS Y PERCENTILES (16,104).

Colesterol Total (mg/dL)

Aceptable <170

Limite 170-199

Alto > 200

Percentila 5° | Media | 75° | 90° | 95°
5-9 afios

Nifios 125 | 155 | 168|183 | 189
Nifias 131 | 164 | 176|190 | 197
10-14 afios

Nifios 124 | 160 | 173|188 | 202
Nifias 125 160 171 | 191 | 205
15-19 afios

Nifios 118 | 153 | 168|183 | 191
Nifias 118 159 176 | 198 | 207

LIPOPROTEINAS
Las lipoproteinas son moléculas resultantes de la union de lipidos y proteinas, con

funciones variadas. Se dividen en:

Lipoproteinas de muy baja densidad (LMBD)

Las sustancias de este tipo son sintetizadas en el higado para transportar
triglicéridos y colesterol endégeno. Estas particulas son sumamente heterogéneas. Como
ocurre con los quilomicrones la lipoprotein-lipasa hidroliza el triglicérido en LMBD y se

forman los restos o residuos. En circunstancias normales tales residuos llamados LDI o

39



restos de LMBD son captados por receptores en el higado o transformados en LBD-C; en
promedio la mitad de los restos pierden las apolipoproteinas E y C y se transforman en
lipoproteinas de baja densidad (106). La determinacién de LMBD, es a través de métodos

enzimaticos.

TABLA 5. CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE LMBD EN LA INFANCIA Y
ADOLESCENCIA: MEDIAS Y PERCENTILES (104).

LMBD (mg/dL)
Punto de corte aceptable <a 26
Niveles normales superiores mg/dL
5-9 afios

Nifios 18

Nifias 24
10-14 afios

Nifios 22

Nifias 23
15-19 afios

Nifios 26

Nifias 24

Lipoproteinas de baja densidad (LBD)

Estas sustancias son las transportadoras primarias de colesterol en la sangre, en
consecuencia hay una correlacién estrecha entre LBD-C y el colesterol total. Después de
formarse LBD en la catabolia de LMBD, 60% de dicha lipoproteina es captada por sus
receptores en el higado, la suprarrenal y otros ejidos. El resto es catabolizado por vias que
no entrafian la participacion de receptores. Determinantes fundamentales de los niveles de
LBD-C en la sangre son el numero y la actividad de los receptores. LBD-C es factor de
riesgo de aterogénesis y cardiopatia coronaria.

Sin los receptores de LBD, esta lipoproteina es metabolizada por otras vias; parte del
LBD se oxida y es captada por células endoteliales y macréfagos en la pared de la arteria, lo
cual hace que surjan las primeras etapas de la aterosclerosis. LBD tiene tamafio, densidad
y componentes lipidos heterogéneos (106).

La determinacion de LBD, es a través de métodos enzimaticos.
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TABLA 6. CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE LBD EN LA INFANCIA Y ADOLESCENCIA: MEDIAS Y
PERCENTILES (16).

LBD (mg/dL)

Aceptable <110

Limite 110-129

Alto >130

Percentila 5° | Media | 75° | 90° | 95°
5-9 afios

Nifios 65 93 106 | 121 | 133
Nifias 70 101 | 118 | 129 | 144
10-14 afios

Nifios 66 97 112 | 126 | 136
Nifias 70 97 113 | 130 | 140
15-19 afios

Nifios 64 96 112 | 127 | 134
Nifias 61 96 114 | 133 | 141

Lipoproteinas de alta densidad (LAD)

Las lipoproteinas de esta categoria contienen mas proteina que cualquiera de sus
equivalentes, lo que explica su participacion tedrica como elemento metabdlico y reservorio
de las apolipoproteinas que dirigen el metabolismo de lipidos. Los niveles elevados de LAD
se acompafan de niveles bajos de quilomicrones y de restos de LMBD y también bajos de
LBD densas (106).

La determinacién de LAD, es a través de métodos enzimaticos.

41



TABLA 7. CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE LAD EN
ADOLESCENCIA: MEDIAS Y PERCENTILES (16).

LAD Total (mg/dL)

Punto de corte aceptable >a 35 (5)
Percentila 5° | Media | 75° | 90° | 95°
5-9 afios

Nifios 39 56 65 | 72 | 76

Nifias 37 54 63 | 69 | 75

10-14 afos
Nifios 38 57 63 | 73 | 76
Nifias 38 54 60 | 66 | 72
15-19 afios
Nifios 31 47 54 | 61 | 65
Nifias 36 53 63 | 70 | 76

Variables independientes

TIPO DE SUPLEMENTACION Y TRATAMIENTO NUTRICIO

EPA Y DHA (grupo experimental mas tratamiento nutricio)

LA

INFANCIA Y

8 capsulas al dia con 944 mg de EPA y 2088 de DHA donde se espera un efecto

sobre los niveles séricos de lipidos tras 6 meses de suplementacion. Este grupo ademas

recibi6 el tratamiento nutricio habitual.

Aceite de soya (grupo placebo mas tratamiento nutricio)

8 capsulas al dia con 4 g. de aceite de soya (acido alfa-linolénico) que es un

precursor de omega 3 y solo aporta el 1% de la recomendacion diaria de este. Este grupo

ademas recibioé el tratamiento nutricio habitual.

Tratamiento nutricio sin suplementacion (grupo control

nutricio). Este grupo solo recibio el tratamiento nutricio habitual.

42

mas tratamiento



ANTROPOMETRIA

Peso.

El peso mide la masa y se reporta en kilogramos. En nifios y adolescentes se utilizé
una bascula de palanca, tipo Detecto Scales y que permite una lectura minima de 100
gramos y maxima de 140 kilogramos. Se pesaron en ropa interior y se tomo el peso por
duplicado (107,108).

Estatura.

Los nifios se midieron en un estadimetro y se reportdé en cm y mm. Sin zapatos, el
sujeto se coloco sobre el piso en una base dura y horizontal al lado de la escala graduada,
con la punta de los pies ligeramente separada y los talones juntos. Todo el cuerpo se colocé
en posicion vertical y la escuadra se colocé en el vértice de la cabeza para obtener la
medicion. Por duplicado (107,108).

indices Peso/Talla/Edad, indice de masa corporal

Estos tres indices, asi como el IMC (indice de masa corporal) al combinarlos nos
ayudan a detectar a los individuos en riesgo, como el sobrepeso y obesidad. Se utilizé la
clasificacion de Waterlow talla edad y peso para la talla (107-116), asi como las tablas del
Centro de Control de Enfermedades de EUA (CDC por sus siglas en inglés) que utilizan el
indice de masa corporal (TABLA 9).
El indice de Masa Corporal (IMC) o indice de Quetelet, se calcula:

IMC = peso real (Kg) / estatura (m) elevada al cuadrado.

El uso de una tabla o grafica de IMC por edad y sexo es de gran utilidad y es mas
exacta que las de peso para la edad y peso para la estatura para evaluar la ganancia de
peso con relacion a la ganancia de estatura, de ahi que dichos estandares han caido en
desuso, particularmente cuando lo que se busca es evaluar sobrepeso u obesidad. En el
aflo 2000 el CDC presentd unas tablas de IMC para nifios y nifias en edades de 2 a 20
afios, en las cuales se usaron criterios percentilares para definir el riesgo de sobrepeso y
obesidad, de tal manera que valores iguales o mayores del percentil 85 y menores del

percentil 95 definian riesgo de sobrepeso y valores iguales o mayores al percentil 95
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definian sobrepeso en nifios y adolescentes. En las referencias del CDC-2000 no se
utilizaba el término obesidad debido a que se consider6 que podria ser un término ofensivo;
sin embargo en el 2005 la Asociacion Americana de Medicina en colaboracion con la
Administracion de Recursos y Servicios de Salud y el CDC, formaron un nuevo comité de
expertos para revisar y actualizar las recomendaciones, y reiteraron la utilidad de utilizar
dos puntos de corte (en lugar de sélo uno) para reducir los errores que se producian por
sobre o sub diagndstico, y es asi como se optd por llamarle sobrepeso a los valores de IMC
correspondientes a los percentiles iguales o mayores de 85 y menores de 95, y obesidad a
los percentiles iguales o mayores de 95. Este comité de expertos argumenté que el término
obesidad tiene una connotacion mas precisa para el exceso de grasa y refleja mas
claramente que el término sobrepeso los riesgos asociados a la salud.
TABLA 8. CLASIFICACION SEGUN INDICADORES ANTROPOMETRICOS (117).

. WATERLOW WATERLOW
CLASIFICACION

%P/T %T/E

GRADO DE DESNUTRICION
Normal 90-110 96-105
Leve 89-80 95-90
Moderada 79-70 89-80
Severa <70 <80

TABLA 9.- PUNTOS DE CORTE PARA SOBREPESO Y OBESIDAD SEGUN EL CDC (98):

CLASIFICACION NUTRICIONAL
DE ACUERDO AL INDICE DE MASA CORPORAL (CDC 2000)

PESO BAJO < PERCENTIL 5
PESO NORMAL P 5 A UN VALOR MENOR A P 85
SOBREPESO P 85 A UN VALOR MENOR A P 95
OBESIDAD IGUAL O MAYOR A P 95
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Mujeres Hombres
EDAD ANOS P85 P95 P85 P95
2 18.16219 | 19.33801 | 18.01821 | 19.10624
25 18.11955 | 19.2789 | 17.97371 | 19.05824
3 17.66932 | 18.67078 | 17.50965 | 18.57599
35 17.32627 | 18.23842 | 17.16634 | 18.25475
4 17.08135 | 17.96568 | 16.93312 | 18.07759
4.5 16.92501 | 17.83614 | 16.80058 | 18.02851
5 16.8476 | 17.83295 | 16.75981 | 18.09289
55 16.84076 | 17.93893 | 16.80197 | 18.25738
6 16.89805 | 18.13758 | 16.91819 | 18.50959
6.5 17.01418 | 18.41421 | 17.09974 | 18.83778
7 17.1838 | 18.75617 | 17.3382 | 19.23077
7.5 17.40122 | 19.15236 | 17.62557 | 19.67794
8 17.66049 | 19.59272 | 17.95426 | 20.16923
8.5 17.95575 | 20.06793 | 18.31718 | 20.69525
9 18.28141 | 20.56933 | 18.70762 | 21.24727
9.5 18.63222 | 21.08893 | 19.11937 | 21.81725
10 19.00336 | 21.61938 | 19.54662 | 22.39789
10.5 19.39041 | 22.15409 | 19.984 | 22.98258
11 19.78938 | 22.68719 | 20.42657 | 23.56546
115 20.19667 | 23.21358 | 20.86984 | 24.14141
12 20.6091 | 23.72897 | 21.30974 | 24.70603
12.5 21.02386 | 24.22985 | 21.74263 | 25.25564
13 21.43852 | 24.71352 | 22.16532 | 25.78731
135 21.85104 | 25.17811 | 22.57506 | 26.2988
14 22.25973 | 25.62256 | 22.96954 | 26.78862
14.5 22.66325 | 26.04662 | 23.34689 | 27.25597
15 23.06062 | 26.45091 | 23.7057 | 27.70079
15.5 23.45117 | 26.83688 | 24.04503 | 28.12369
16 23.83459 | 27.20683 | 24.36437 | 28.52602
16.5 24.58033 | 27.91225 | 24.94356 | 29.27781
17 2494362 | 28.25676 | 25.20482 | 29.6335
17.5 25.30173 | 28.6033 | 25.44895 | 29.98109
18 25.65601 | 28.95862 | 25.67786 | 30.32554
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Pliegues Cutaneos. %reserva masa muscular (RMM) y %reserva de masa grasa
(RMG)

El espesor de los pliegues cutaneos es util para calcular el &rea muscular y la grasa
del brazo. El més usado es el PCT (pliegue cutaneo tricipital). Para la medicion se utilizé un
calibrador o plicometro que mantiene una presion constante entre las dos ramas del aparato
gue se apoyan a ambos lados de un pellizco de la piel, realizado por la mano contraria a la
gue mantiene el aparato medidor. El pliegue tricipital se realiza en el punto equidistante

entre el acromion y el olécranon.

Perimetro muscular = Circ Brazo — 3.1426 x PC. Triceps.
Area Muscular = Circ Brazo — (3.1416 x PI. Triceps)? / 4 x 3.1416.
Area Grasa = P Triceps x Circ Brazo/ 2 - 3.1416 x (PC Triceps)? /2. (95, 102)

Las tablas de referencia para los valores antropométricos seran los de la NCHS (113-
116). Para todas las medidas antropométricas se utilizard personal capacitado y

previamente estandarizado.

OTRAS

Sintomas Gastrointestinales. Durante el estudio se llevd mensualmente una
historia del paciente con relacion a los sintomas gastrointestinales que se hubiesen
presentado nausea, vomito, diarrea, etc.

Medicamentos. Se preguntdé asi mismo de manera mensual la ingestion de

medicamentos.

7. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

No se pudo cuantificar de manera exacta la cantidad de &cidos grasos
poliinsaturados que el paciente consumio en su dieta.
No se pueden generalizar los resultados, ya que este estudio se realizé en una

poblacion especifica, con caracteristicas muy precisas imposibilitando la descripcion de
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manera general de todos los nifios que padecen sobrepeso-obesidad e hipertrigliceridemia.
Sin embargo, al resultar un efecto positivo sobre la hiperlipidemia, serd obligado el realizar
mas estudios en poblaciones mas grandes y mas heterogéneas.

Como en cualquier estudio de suplementacion se corrio el riesgo de sobre o sub
registro de la ingestion del suplemento.

8. METODOS DE RECOLECCION DE DATOS

La recoleccién de datos se realizé en un principio a partir de entrevista asi como consulta de
los expedientes de cada paciente, de donde se obtuvieron datos generales, antecedentes
patoldgicos, antecedentes no patoldgicos, tipo de dieta (ANEXOS M.1, M.2).

Se abrid un expediente para cada paciente donde se llevd el seguimiento del
paciente desde el inicio del estudio y se valor6 mensualmente su evaluacion dietética, se
registraron las valoraciones de Laboratorio de perfil de lipidos, asi como presién arterial y
frecuencia cardiaca antropométrica (ANEXOS M.2, M.3). Asi mismo se recopilaron los
registros de ingestion de manera mensual y el cuestionario (ANEXOS M.4y M.5).

VIIL. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Los datos de cada paciente se vaciaron mensualmente en hojas precodificadas vy
posteriormente se vaciaron y analizaron en el programa SPSS/PC 21 (118). Una vez
tomadas las mediciones se utilizaron andlisis descriptivos y de frecuencia para describir a la
poblacion basal completa capturada. Se compar6 y se evalué el efecto de la suplementacién
con &cidos grasos EPA y DHA por medio de la utilizacion de las siguientes pruebas
estadisticas: ANOVA, T pareada, prueba de rangos con signo de Wilcoxon y Prueba de
Mann-Whitney (119). Se realizaron correlaciones entre laboratorios y parametros

antropomeétricos por el método de Pearson.
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A continuacion se muestran ejemplos de tablas que se utilizaron para reportar los datos.

TABLA 10: PARAMETROS ANTROPOMETRICOS BASALES GENERAL Y PARA LOS
TRES GRUPOS DE ESTUDIO.

POBLACION - -
TOTAL NINOS NINAS
MEDIA + MIN- MEDIA + MIN- MEDIA + MIN-
ds MAX ds MAX ds MAX
EDAD (afios)
PESO (Kg)
TALLA (cm)
PERIMETRO BRAQUIAL
(cm)

PLIEGUE CUTANEO
TRICIPITAL (mm)

%P/T

%P/E

%T/E

% RESERVA MUSCULAR
(RMM)

% RESERVA GRASA
(RMG)

IMC por categoria

48




TABLA 11: PARAMETROS BIOQUIMICOS BASALES, A LOS 3 Y 6 MESES, PARA EL
GRUPO TOTAL Y PARA LOS 3 GRUPOS DE ESTUDIO

POBLACION TOTAL NINOS NINAS

MIN- MIN- MIN-
MEDIA- ds MEDIA-ds MEDIA-ds
MAX MAX MAX

COLESTEROL
(mg/dl)

TRIGLICERIDOS
(mg/dl)

LAD (mg/ dI)

LBD (mg/dI)

LMBD (mg/dl)

LAD= Lipoproteina de alta densidad
LBD= Lipoproteina de baja densidad
LMBD-= Lipoproteina de muy baja densidad

IX. CONSIDERACIONES ETICAS (RIESGOS Y BENEFICIOS)

Se han realizado estudios para determinar las posibles alteraciones metabdlicas a
largo plazo por la suplementacién con 4 gramos de EPA y DHA en individuos adultos con
enfermedad coronaria y no se ha encontrado alteraciones. En periodos de suplementacion
moderada de 2 a 5 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 peroxidacién de lipidos, y los tiempos de coagulacion se ven alterados cuando
se utilizan dosis de 12 gramos por dia por mas de ocho semanas (35,63).

En el estudio realizado por Toussaint G y col. (88), entre los efectos secundarios de la
suplementacién con omega 3 a nifios, en el Grupo experimental 18.9% eructaba alrededor
de 20 minutos después de ingerir las capsulas, lo 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% presentd 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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Por tanto la suplementacion de omega-3 EPA y DHA que se realiz6 en este estudio fue
de 3 gramos por dia por 6 meses y no presentd efectos adversos de manera significativa en
las dosis indicadas. Si se presentaban en un paciente, se registraban éstas alteraciones y se
le explicaba que no habia ningun riesgo mayor. Dado que dentro de la poblacion por
estudiar habia mujeres en edad fértil, se aconsej6é en caso de vida sexual activa un método
anticonceptivo. En caso de embarazo se plane6 eliminar del estudio al individuo, dado que
no se puede disminuir de peso la mujer. Es importante aclarar que no existe riesgo para la
madre o el producto en el caso de embarazo, al contrario se estan realizando estudios de
suplementacién en el embarazo para evaluar su impacto sobre el desarrollo neurolégico del
recién nacido.

En cuanto a la toma de muestras de sangre, Unicamente se tomoé la necesaria para la
determinacion de perfil de lipidos. Los datos ayudaran a tener mas informacién y por lo tanto
una mejor atencion al paciente pediatrico con sobrepeso u obesidad y con

hipertrigliceridemia.

X. CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

Las muestras de sangre que se tomaron a los sujetos de estudio fueron el aspecto mas
riesgoso, en donde las personas que tomaron las muestras de sangre tuvieron que utilizar

guantes, ademas de que el material era estéril y de uso Unico.

XI. INTERPRETACION DE RESULTADOS:

Resultados Basales

Se realiz6 un ensayo clinico, aleatorio, doble ciego controlado con placebo, con los
siguientes criterios de inclusion: Pacientes de 8-16 afios, con sobrepeso u obesidad e
hipertrigliceridemia y asistencia a la Clinica de Obesidad del Hospital Infantil de México
Federico GOmez, sin otra patologia crénica y con consentimiento. Se enrolaron en el estudio
190 pacientes, de los cuales presentaremos los datos de 87 de ellos, los cuales se
evaluaron al inicio (basal), a los 3 meses y permanecieron en el estudio de acuerdo a los
criterios de inclusién hasta los 6 meses.

31 de ellos recibieron como suplemento diario por 6 meses consecutivos 918mg de EPA y

2024mg DHA (3.0 gramos de omega 3) y tratamiento nutricio (GE), 28 recibieron 3 gramos
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diarios por seis meses de aceite de soya como placebo y tratamiento nutricio (GP) y los 28

restantes recibieron solamente tratamiento nutricio por seis meses (GC).

Se recolectaron datos generales y antropométricos en las intervenciones basal, 3y 6

meses, se tomo6 una muestra de sangre total 4.5 ml para determinar el perfil de lipidos.

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas generales basales de la poblacién a estudiar.

(Tabla 12).

TABLA 12. CARACTERISTICAS GENERALES BASALES POR GRUPO DE ESTUDIO

BASAL
med (min-max) | med (min-max) med (min-max) | SIGNIFICANCIA
VARIABLE GE n=31 GP n=28 GC n=28 ESTADISTICA
Edad (meses) | 132 (92-207) | 120.5 (95 -163) 128 (91-201) 0.120
Sexo
Masculino (n) 16 17 14
Femenino (n) 15 11 14
Estado Nutricio
Peso (kg) 54.8 (32.55- 56.3 (37-99-2) 55.8 (31-98.5) 0.862
82.9)
Talla (cm) 149 (124.1- 146.6 (130-169) | 147.85 (125-172) 0.931
163.8)
PB (cm) 28.5 (24.6-34-8) 28.6 (22-35) 28 (22-34.5) 0.984
PCT (mm) 23.6 (11-38) 22.8 (14.2-41) 23.8 (17-31-7) 0.863
Peso/Talla (%) | 147.8 (110.1- 148.1 (120.4- 151.35 (110.3- 0.986
187.7) 181.9) 182-7)
Peso/Edad (%) 160.4 (100.7- 171.16 (124.6- 167.28 (115- 0.090
221.6) 254.30) 223.1)
Talla/Edad (%) | 100.8 (93.5- | 104.57 (98-114.1) | 103.45 (90.9- 0.002
107) 110.9)
RMM (%) 148.55 (87- 154.05 (88.2- 148.6 (97.3- 0.241
245.4) 239.07) 219.3)
RMG (%) 225 (110-422) 236.75 (118.3- 217.8 (144.2- 0.675
410) 396.2)
IMC (kg/m?) 26.09 (19.8- 26.1 (21.35-34.73) 26.6 (19.84- 0.843
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32.9) 33.29)
Normal 2 (6.5 %) 1 (3.6%) 0 (0%)
Sobrepeso 7 (22.6 %) 6 (21.6 %) 6 (21.4%)
Obesidad 22 (71 %) 21 (75 %) 22 (78.6 %)
Bioquimicos 0.351
COL (mg/dl) 169 (58-262) 166 (134-281) 155 (107-239)
TG (mg/dl) 152 (68-447) 156.5 (72-286) 153 (91-410) 0.785
HDL (mg/dl) 40 (23-70) 41 (27-68) 42 (30-72) 0.896
LDL (mg/dl) 114 (69-195.3) 111 (75-157) 98.3 (70-170) 0.088
VLDL (mg/dl) 26 (13-87) 28.5 (13-56) 27.5 (16-83) 0.708

PB = Perimetro braquial
PCT= Pliegue cutaneo
RMM= Reserva muscular magra
RMG= Reserva muscular grasa
IMC= indice de Masa Corporal
TG= Triglicéridos
VLDL= Lipoproteinas de muy baja densidad
COL= Colesterol
LDL= Lipoproteinas de Baja densidad
HDL= Lipoproteinas de Alta Densidad
GE= Grupo experimental
GP= Grupo placebo
GC= Grupo control

En cuanto al indice de Masa Corporal, al ingreso en el grupo experimental 71% presentaban

el GC esta conformado por 14 nifios y 14 nifias.

grupos, lo cual es estadisticamente no significativo (p= 0.120).
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La edad al inicio del estudio tuvo una mediana de 11 afios para el grupo experimental, 10 afios

1 mes para el grupo placebo y 10 afios 8 meses para el grupo control, siendo homogénea en los 3

En lo que respecta al género de los 87 pacientes, 47 fueron del género masculino y 40 del

género femenino. El GE lo conforman 16 nifios y 15 nifias, el GP lo conforman 17 nifios y 11 nifias y

obesidad, 22.6 % sobrepeso y 6.5% estaba eutréfico. En el grupo placebo al ingreso 75%presentaba
obesidad, 21.4%sobrepeso y 3.6 % se encontraba eutréfico. En el grupo control 78.6% presentaba

obesidad y 21.4% sobrepeso. El mayor porcentaje de pacientes con obesidad se encontraba en el




grupo control, sin embargo no hubo diferencia estadisticamente significativa entre los tres grupos
(p=0.843).

En lo correspondiente al porcentaje Peso/Talla, al inicio del estudio se encontré un porcentaje
de 147.8% para el grupo experimental, 148.1% para el grupo placebo y 151.35% para el grupo
control, (p=0.986). El porcentaje Talla/Edad en el grupo experimental fue 100.8%, en el grupo placebo
de 104.57% y en el grupo control 103.45% (p=0.002), lo cual fue significativo, observandose que en el

grupo placebo se encontraron los pacientes con mayor estatura.

En cuanto a los niveles séricos de triglicéridos se encontraban por arriba del percentil 90 en el
98.9% de los pacientes, siendo éste un criterio de inclusiébn en el estudio, sin existir diferencia
significativa entre los niveles al inicio del estudio (p=0.785). En cuanto a los valores de colesterol
VLDL, se encontraban por arriba del percentil 90 en el 61.3% del grupo experimental, en 71.4% del
grupo placebo y 75% del grupo control, sin haber diferencias significativa entre los tres grupos
(p=0.708).

El mayor porcentaje de pacientes con colesterol total por arriba del percentil 90, se encontré
en el grupo experimental con un 32.3%, en el grupo placebo fue de 32.1% y en el grupo control solo
21.4%, sin diferencia significativa entre los tres grupos (p=0.351).

En el caso del colesterol HDL, el mayor porcentaje de pacientes con valores menores al
percentil 5 se encontraba en grupo experimental con 35.5%, en el grupo placebo fue de 28.6% y en el
grupo control 32.1%, sin encontrarse diferencias significativas (p=0.896).

Debido a que no habia diferencia significativa de acuerdo al percentil 90 para triglicéridos,

VLDL, colesterol total y LDL; y al percentil 5 para HDL entre los tres grupos en condicion basal, se

consideran poblaciones homogéneas por lo que los datos pudieron ser comparados.
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XIl. Resultados al final del estudio

Estado nutricional de acuerdo al IMC por grupos y por tiempo de seguimiento.

En las gréficas 1, 2 y 3 se muestran los resultados obtenidos del indice de Masa Corporal
(IMC) por grupo y tiempo de seguimiento.

Para el GE (Gréfica 1) se muestra el porcentaje de obesidad, pasando de 71% al inicio del
estudio a 57.7% al final del estudio, con una disminucion de 13.3%. El porcentaje de pacientes
eutroficos incrementé de 6.5% a 15.4% con un incremento de 8.9%.

GRAFICA 1. ESTADO NUTRICIONAL DE ACUERDO AL IMC DEL GRUPO EXPERIMENTAL
DURANTE EL TIEMPO DE SEGUIMIENTO.

Estado Nutricional de acuerdo al IMC

Grupo Experimental (%)
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La disminucién en el IMC que se observa del valor basal a los 3 meses es estadisticamente
significativa con una p=.002, sin embargo no se encontro significancia estadistica en la reduccién que
hubo de los 3 a los 6 meses (p=.238), pero en los 6 meses de estudio, el IMC tuvo una reduccién

significativa para el grupo experimental (p=006).

El grupo placebo mostrd una disminucién en la proporcidon de los pacientes con obesidad de

75% al inicio del estudio a 63.6% al final del estudio, disminuyendo 11.4% lo cual es menor
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comparado con el grupo experimental. El porcentaje de pacientes eutroficos increment6 0.6%, lo cual

también es menor al incremento de eutroficos en el grupo experimental.

GRAFICA 2 ESTADO NUTRICIONAL DE ACUERDO AL IMC DEL GRUPO PLACEBO DURANTE
EL TIEMPO DE SEGUIMIENTO.

Estado Nuricional de acuerdo al IMC
Grupo Placebo (%)
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La disminucién del IMC en el grupo placebo a lo largo del estudio tuvo significancia estadistica
(p<.001) del valor basal a los 3 meses, de los 3 a los 6 meses no fue estadisticamente significativo

(p=.617); y en los 6 meses de estudio hay una reduccion significativa del IMC (p<001).
Para el grupo control (Grafica 3) desde el inicio del estudio hubo una disminuciéon en el

porcentaje de pacientes con obesidad de 15% y un incremento en el porcentaje delos pacientes con

sobrepeso de 15%, sin encontrar ningun paciente en estado eutréfico al inicio ni al final del estudio.
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GRAFICA 3. ESTADO NUTRICIONAL DE ACUERDO AL IMC DEL GRUPO CONTROL DE
DURANTE TIEMPO DE SEGUIMIENTO.

Estado Nutricional de acuerdo al IMC
Grupo Control (%)
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La disminucién del IMC para el grupo control fue estadisticamente significativa del valor basal a los 3
meses (p<001), de los 3 a los 6 meses no fue estadisticamente significativa (p= 0.984), y desde el
valor basal al valor de IMC a los 6 meses si hubo significancia estadistica (p<001).

De todo esto podemos concluir que en los 3 grupos GE, GP y GC hay una disminucién

estadisticamente significativa en cuanto al IMC a los largo del estudio.

Variables antropométricas de Porcentaje Peso/Talla (P/T/ y Porcentaje Talla/Edad (T/E)

En las gréficas 4 y 5 se muestra el indicador % Peso/Talla y % Talla/Edad respectivamente, en cada

grupo y durante el tiempo de estudio.
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GRAFICA 4. PORCENTAJE PESO/TALLADE O A3 Y 6 MESES EN GE, GP Y GC.
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En cuanto a la media del porcentaje Peso/Talla hubo una disminucion en el grupo experimental de
150.27 a 145.78 en los seis meses de estudio. Observandose mayor descenso de la mediana de éste
porcentaje en el grupo control, donde disminuy6 de 149.7 a 139.51.

La diferencia entre el porcentaje P/T basal, a lo largo del estudio no fue estadisticamente significativa
(p=0.986 basal, p= 0.520 3 meses y p=0.430 6 meses), sin embargo si se observd una tendencia de

manera a presentarla.

En lo que respecta al porcentaje Talla/Edad, se mantuvo practicamente constante durante el tiempo
de seguimiento en los 3 grupos de estudio, en este indicador si hubo diferencia significativa entre los
grupos al inicio, a los 3 y a los 6 meses (p=0.002, p=0.003 y p=0.001 respectivamente),

observandose que los pacientes con mayor %T/E se encontraban en el grupo placebo. (Grafica 5)
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GRAFICA 5. PORCENTAJE TALLA/EDAD DEO A 3Y 6 MESES EN GE, GP Y GC.
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Cifras plasmaticas por Grupo.
En lo que respecta al nimero de pacientes con cifras plasmaticas alteradas de los indicadores

bioquimicos utilizados, en las gréficas 6, 7 y 8 se muestran los resultados divididos por grupo de
estudio y tiempo de seguimiento.
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GRAFICA 6. PROPORCION DE CASOS ALTERADOS DE CIFRAS PLASMATICAS DEL
GRUPO EXPERIMENTAL SEGUN EL TIEMPO DE SEGUIMIENTO.
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Grupo Experimental (GE)

Al inicio del estudio el 100% de la poblacién que conformaba el grupo experimental
presentaba hipertrigliceridemia; la mayor disminucion en la proporcibn de pacientes con
hipertrigliceridemia fue a los 3 meses dado que disminuyo de 1 a 0.66 (Lo cual tiene una significancia
estadistica de p<.01). De los 3 a los 6 meses practicamente no se observé cambio, dado que la
proporcién de los paciente con hipertrigliceridemia disminuy6 solo de 0.66 a 0 61 (p =.971); y de
manera general desde el inicio a los 6 meses del estudio la proporcion de pacientes con
hipertrigliceridemia se mantuvo (p=.001).

Para los valores de VLDL, al inicio del estudio una proporcién de 0.61 de los pacientes de este
grupo se encontraba con cifras mayores al percentil 90; logrando un descenso a 0.51 a los 3 meses
estadisticamente significativo (p=.006), el cual se mantuvo hasta los 6 meses (p=.012).

59



En cuanto al colesterol total disminuyo la proporcion de casos alterados de 0.32 al inicio, a
0.25 a los 6 meses lo cual no fue estadisticamente significativo (p=.313).

El colesterol LDL disminuyé en mayor proporcion a los 3 meses, de 0.22 y se mantuvo
practicamente igual a los 6 meses donde la proporcién fue de 0.25, sin llegar a ser estadisticamente
significativo (p=.195).

En lo referente al colesterol HDL se evidencido un descenso de la proporcion de valores
menores al percentil 5, de 0.35 al inicio hasta 0.22 a los 6 meses, sin llegar a ser estadisticamente

significativo (p=.178)

GRAFICA 7. PROPORCION DE CASOS ALTERADOS DE CIFRAS PLASMATICAS DEL GRUPO
PLACEBO SEGUN EL TIEMPO DE SEGUIMIENTO.
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Grupo Placebo.

En el caso de este grupo para la proporcién de pacientes con hipertrigliceridemia, se observo
una mayor disminucion a los 3 meses con un descenso de 0.20, estadisticamente significativo
(p=.008); sin embargo desde el inicio a los 6 meses la proporcién de pacientes con triglicéridos mayor
al percentil 90 disminuy6 de 0.96 a 0.71, sin ser estadisticamente significativo (p=.726). Para el
colesterol VLDL se observo una disminucion en la proporcion de 0.71 al inicio, a 0.6 a los 6 meses
del estudio, lo cual no fue estadisticamente significativo (p=.168).
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Para el colesterol total se observé una disminucion en la proporcion de paciente con cifras
mayores al percentil 90 estadisticamente significativo del inicio a los 3 meses (p=.002), sin embargo
al final del estudio no fue estadisticamente significativo (p=.108)

El colesterol HDL se mantuvo practicamente sin cambios a los 6 meses de seguimiento
(p=.367).

GRAFICA 8. PROPORCION DE CASOS ALTERADOS DE CIFRAS PLASMATICAS DEL GRUPO
CONTROL SEGUN EL TIEMPO DE SEGUIMIENTO.
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Grupo Control.

En este grupo observamos una disminucion en la proporcion de los pacientes con
hipertrigliceridemia de 1 a 0.78 a los 6 meses del estudio, siendo esto una diferencia significativa
(p=.014); ésta diferencia de proporcion es menor que la que se presenta en el grupo experimental.

Para los valores de VLDL se observé una disminucién de la proporcién de pacientes con cifras
mayores al percentil 90 de 0.75 a 0.6, lo cual al final de los 6 meses fue estadisticamente significativo
(p=.013).

El colesterol total se mantuvo practicamente igual al inicio y a los 6 meses sin mostrar
diferencia significativa (p=.864); la proporcion de pacientes con valores mayores al percentil 90 no
mostro diferencia significativa desde el inicio al final del estudio (p=.614).
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La proporcion de pacientes con valores de HDL menores al percentil 5 fue de 0.32 al inicio y
0.1 alos 6 meses, lo cual no es estadisticamente significativo (p=.258)

GRAFICA 9. CONCENTRACIONES PLASMATICAS AL INICIO,
ALOS3YALOS 6 MESES DEL GE.
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TABLA 13. VALORES DE LAS DIFERENCIAS DE LOS INDICADORES BIOQUIMICOS DEL
GRUPO EXPERIMENTAL

Indicador Basal — 3 meses? 3-6 meses? 0 — 6 meses?

bioguimico

Triglicéridos <.001 0.971 0.001

VLDL 0.006 0.980 0.012

Colesterol total 0.194 0.798 0.313

LDL 0.919 0.154 0.195

HDL 0.533 0.048 0.178

Iwilcoxon

VLDL= Lipoproteinas de muy baja densidad
COL= Colesterol

LDL= Lipoproteinas de baja densidad

HDL= Lipoproteinas de alta densidad

GRAFICA 10. DELTAS DE LA DIFERENCIA DE CIFRAS
PLASMATICAS DEL GRUPO EXPERIMENTAL
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Grupo Experimental.

De acuerdo a los valores de las medianas obtenidas en el grupo experimental, podemos
apreciar que el mayor descenso en los niveles séricos de triglicéridos ocurren a los 3 meses, donde
se observa una mediana de 98 mg/dL, sin embargo a los 6 meses los niveles de triglicéridos tienen
una mediana de 106 mg/dL, siendo ésta considerablemente menor a la basal.

Los niveles de VLDL presentan un pequefio descenso en la mediana de los 3 meses
comparada con la basal, manteniéndose en los mismos valores hasta los 6 meses.

Los niveles de colesterol total y HDL se mantienen practicamente sin cambio desde el inicio y
en los niveles de LDL se observa también un descenso en la mediana con respecto a la basal, de 114
a 105 mg/dL. (Gréfica 9).
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Gréfica 11. Concentraciones plasmaticas al inicio, a los 3 y a los 6 meses del GP.
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TABLA 14. Valores de las diferencias de los indicadores bioquimicos del grupo placebo
indicad Basal - 3
hdicador 3-6 meses? 0 — 6 meses?
biogquimico meses?
Triglicéridos 0.008 0.011 0.726
VLDL 0.022 0.429 0.168
Colesterol total 0.002 0.084 0.108
LDL 0.028 0.399 0.133
HDL 0.862 0.065 0.376

Iwilcoxon

VLDL= Lipoproteinas de muy baja densidad
COL= Colesterol

LDL= Lipoproteinas de baja densidad

HDL= Lipoproteinas de alta densidad
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Gréfica 12. Deltas de la diferencia de cifras plasmaticas del grupo placebo
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Grupo Placebo.

En este grupo observamos un descenso también en la mediana de los valores de triglicéridos,

aunque considerablemente menor al del grupo experimental posterior a los 3 y 6 meses de
seguimiento.

El resto de los parametros VLDL, HDL, Colesterol y LDL se mantuvieron practicamente sin cambio.
(Gréfica 12).
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GRAFICA 13. CONCENTRACIONES PLASMATICAS AL INICIO,

ALOS3Y ALOS 6 MESES DEL GRUPO CONTROL.
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TALBA 15. VALORES DE LAS DIFERENCIAS DE LOS INDICADORES
BIOQUIMICOS DEL GRUPO CONTROL

Indicador Basal — 3 meses? 3-6 meses! 0 — 6 meses?

bioquimico

Triglicéridos 0.001 0.796 0.014

VLDL <0.001 0.954 0.013

Colesterol total 1.0 0.819 0.864

LDL 0.116 0.579 0.614

HDL 0.384 0.198 0.258

Iwilcoxon

VLDL= Lipoproteinas de muy baja densidad
COL= Colesterol

LDL= Lipoproteinas de baja densidad

HDL= Lipoproteinas de alta densidad

GRAFICA 14. DELTAS DE LA DIFERENCIA DE CIFRAS PLASMATICAS DEL GRUPO CONTROL
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Grupo Control.

De acuerdo a las medianas obtenidas en el grupo control, se aprecia que el mayor descenso
en la mediana de los niveles séricos de triglicéridos ocurre a los 3 meses, siendo la mediana a los 6

meses menor que la basal o la mediana al inicio del estudio.

En cuanto a los niveles de VLDL se mantienen practicamente constantes, mientras que el HDL

muestra discreta elevacion respecto a la mediana basal.

El valor de la mediana del colesterol total incrementa a los 6 meses con respecto del valor basal, y
los niveles de LDL disminuyen a los 3 meses para mantenerse practicamente igual a los 6 meses de

seguimiento. (Grafica 14).

XIll.  DISCUSION

La obesidad es una enfermedad crénica y multifactorial, en la que se interrelacionan factores
genéticos, de comportamiento, alteraciones en la homeostasis nutricional y hormonal, anomalias en
el propio adiposito y factores ambientales, como los cambios en los habitos alimentarios y la actividad
fisica. Actualmente se le considera como un problema de salud publica creciente, el cual tiene su
inicio desde la infancia y la adolescencia.

La OMS en su 572 Asamblea de 2004, sefala que la obesidad se ha convertido en la
pandemia del siglo XXI. Es la primera vez que se concede la categoria de epidemia a un proceso no
infeccioso. Y ademas de ser una enfermedad frecuente y progresiva, una parte importante de nifios
obesos, seran adultos obesos. Tomando en cuenta la asociacion de la obesidad con patologias como
Diabetes Mellitus, enfermedad cardiovascular, Hipertension e Insuficiencia Renal, ésta situacion de
enfermos crénicos a una edad muy temprana sera insostenible para la mayoria de los Servicios
Nacionales de la Salud de los paises desarrollados y de consecuencias dramaticas para paises en
via de desarrollo.

La obesidad infantil, ha ido creciendo de forma alarmante en los ultimos afios; actualmente
México ocupa el primer lugar mundial en obesidad infantil, y el segundo en obesidad en adultos,
precedido solo por los Estados Unidos. Este problema se evidencio en el presente estudio, donde la
obesidad y el sobrepeso fueron las principales alteraciones nutricionales.

Durante la intervencion, podemos apreciar como en el grupo experimental el porcentaje de
pacientes con obesidad disminuyé de 71% al inicio a 57.7% a los 6 meses, incrementando el
porcentaje de pacientes eutréficos de 6.5%al inicio hasta 15.4%. En el grupo placebo el porcentaje de
pacientes con obesidad disminuy6 de 75% al inicio a 63.6% después de 6 meses, con incremento de

pacientes eutroficos de 3.6% a 4.2%. En el caso del grupo control el porcentaje de pacientes con
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obesidad se redujo de 78.6% a 63.6%, sin mostrar incremento de los pacientes eutroficos. No se
observo significancia estadistica en cuanto al IMC entre los 3 grupos a los 0, 3 y 6 meses del estudio,
evidenciando de ésta manera que los 3 grupos hubo reduccion de este indicador. De ésta manera, sSi
los 3 grupos recibieron tratamiento nutricional y ejercicio, y en los 3 grupos se logré una disminucion
significativa del IMC debemos destacamos la importancia del apoyo nutricional y los cambios en el
estilo de vida, que consideramos deberia instaurarse no solo como tratamiento para los pacientes que
padecen sobrepeso u obesidad desde la infancia, sino también como una medida preventiva para no
desarrollarlos. Ademas, es la infancia el periodo de la vida del individuo cuando se desarrollan
habitos de vida, tanto de alimentacién, suefio, higiene, etc. y por lo tanto, el periodo en el que
podemos tener mayor influencia para iniciar medidas preventivas que corrijan o eviten la evolucién ya
conocida de éste grave problema de salud publica.

En muchas ocasiones los nifios con obesidad infantil regresan a su peso previo, y ésta
patologia puede tornarse refractaria; por lo tanto es importante reconocer que su tratamiento es
complicado y es dificil que los pacientes mantengan un seguimiento. En este estudio pudimos
observar que la mayor reduccion en los parametros bioquimicos y en los indices antropométricos se
presento6 en los 3 primeros meses de intervencion, por lo que considero importante animar al paciente
para que continde con su tratamiento con el mismo impetu y disciplina que se tienen en los primeros
meses.

En muchos de los estudios que realizan intervenciones en pacientes con sobrepeso u
obesidad, se presenta desercion de los pacientes éste estudio no fue la excepcion. En un inicio se
incluyeron un total de 182 pacientes, permaneciendo a los 6 meses Unicamente 87 pacientes, en los
cuales basamos nuestros resultados, consideramos que esta desercion y falta de asistencia estuvo
favorecida por la epidemia de Influenza AH1N1 que México enfrentd justo en los meses en que se
llevé a cabo, ya que por la contingencia efectuada, muchos pacientes dejaron de asistir a las
instituciones de salud.

Es importante sefialar que en la literatura hay pocos estudios realizados en pacientes
pediatricos con sobrepeso u obesidad que suplementen 4cidos grasos omega 3 y que demuestren
reducciones importantes en los niveles de triglicéridos, los cuales como ya se dijo en niveles altos se
relacionan con una mayor frecuencia de enfermedades cardiovasculares. Por esta razon, los
resultados de este estudio pueden influir para tomar medidas de prevencion e intervencion en este

campo.
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XIV. CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados obtenidos podemos concluir que en los pacientes de 8 a 16 afios
de edad con diagnéstico de hipertrigliceridemia que cursen con sobrepeso u obesidad, las
modificaciones en los habitos (dieta y ejercicio) aunadas a la suplementacion con 3 gramos/dia de
acidos grasos omega 3 (GE) lograron disminuir en 39% de los pacientes los niveles de triglicéridos
hasta un valor sérico menor a la percentil 90; comparado con una normalizacién de 25% en los
pacientes que recibieron aceite de soya y modificaciones en los habitos (GP) y Unicamente un 22%
de los pacientes con modificaciones en los habitos de dieta y ejercicio (GC), lo cual fue
estadisticamente significativo.

También observamos que los valores de VLDL disminuyeron de manera similar en los 3
grupos después de 6 meses de tratamiento, en un 10 %. Los valores de colesterol total disminuyeron
hasta un valor sérico normal, Unicamente en los grupos experimental y placebo en 10% de los
pacientes.

En el caso del colesterol LDL se redujo el porcentaje de pacientes con este valor alterado en
el grupo experimental y placebo, sin embargo el porcentaje de pacientes con este valor alterado
incremento en el grupo control en un 22%. Para el caso del HDL el porcentaje de pacientes que
normalizaron su cifra después de 6 meses fue mayor en el grupo control 22% seguido por el grupo
experimental en 13%.

En el presente estudio todos los pacientes recibieron tratamiento nutricio y orientaciéon para
incrementar su nivel de actividad fisica, y se observ6 una diminucién en el porcentaje de pacientes
con obesidad en los 3 grupos siendo mayor en los grupos experimental y control; asi mismo se
observo un aumento del porcentaje de pacientes con sobrepeso y eutréficos en todos los grupos, a
excepcion del grupo control donde ningun paciente estuvo eutrofico a los 6 meses de seguimiento.

En pacientes adultos los &cidos grasos omega 3 se utilizan como coadyuvante en el
tratamiento de la hipertrigliceridemia, lo cual ha sido recomendado por Asociacion Americana del
Coraz6n (AHA) y por el Programa Nacional de Educacién sobre el Colesterol (NCEP), y ha sido
aprobado por la FDA a una dosis de 1 -4g/dia, con evidencia demostrada de una disminucién en los
niveles de triglicéridos y la oxidacion del colesterol LDL, e incremento en los niveles de HDL.

Este estudio demuestra que la suplementacion con una dosis de acidos grasos omega 3 de 3g/dia
aunada a cambios en el estilo de vida, tiene efecto benéfico en los pacientes con hipertrigliceridemia
que padecen sobrepeso u obesidad, sin mostrar efectos adversos importantes. A pesar de que tanto
en la prueba de Kruskal Wallis como en la U de Manwitney no se evidenciaron diferencias
estadisticamente significativas, se observd una tendencia a presentar una mayor reduccion en las

cifras de triglicéridos a los 6 meses (GE Mediana 106 mg/dl, GP Mediana 135 mg/dl y GC Mediana
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123.5). Situacion que hace pensar que el uso de Omega 3 genera una mayor reduccion en estos
pardmetros sin que se observara una diferencia estadisticamente significativa, probablemente por el
namero de muestra reducido en cada grupo, asi como por los rangos tan amplios en cada variable.

La responsabilidad de prevenir la obesidad entre los nifios pequefios no sélo corresponde a
los padres y familias, sino también a los gobiernos nacionales, comunidades, a la industria
agroalimentaria, a los procesadores de alimentos, a los medios de comunicacion, a los directores de
las escuelas y a las autoridades sanitarias.

En el afio 2004, la Asamblea Mundial de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) aprobo6 la
Estrategia Global sobre dieta, actividad fisicay salud; distintos paises latinoamericanos entre los que
se encuentran Brasil, Pert, Uruguay y México han establecido planes nacionales y metas para
promover la salud y reducir la obesidad en la infancia, éste estudio puede ser pauta para estrategias
empleadas en el tratamiento de pacientes con obesidad o sobrepeso que cursen con

hipertrigliceridemia.
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