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IENTRODUCC 10N

La idencificacidn de las hiperliridemias na, sdlo como
patologia en =1, sind com> factor de riesge imoortante para
enfermedades como {a cardiopatia isquemiza. la emfermedas
aterotronhotica, la enfermedad cerebral vascular v otrags en donde
destaca 1la pancreatitis, ha incrementado  las investigaciones

sobre la risiopatologla, 1a 2pidemiologia v los peosibles recurses

terapeuticos para combatirla.

Desde mediados de los ados 70’z se ha prestado mavar
atencidn sobre la correlacidn dietetica con este wmal. Fud per
esto que se iniciaron investigaciones de la dieta en las
oublaciones con indices mds bajos de morbimortalidad con relacian
a la cardicpatia isguemica. enfermedad aterotrombotica y E.V.C.
como sucede 2n las tribus esauimales de Alaska v Sraenlandia.

e los detalles de mayor trascendencia que se sacaran de
2stos estudios fFué la gran ingesta dlgria de acidos qgrasos de

especies marinas, perc predominantemente del pescado.

Estudios mas profundos de estos compuestos determinaron que
e trataban de acidos grasos poli-insaturados aislandose I tipos

diferentes. y fu2roen llamados: a) cmega 9, b) amega &, ¢) omega 3



1
+ (norenclatura derivada de su estructura guimica)

Del grupo 92mega I s2 descubriervn mads tarde I subgrupas que
=41 el aci10o eicosasentaencico v el acido docaheraenolco. gue han

s1do los mds relacionades con los indices de marbimortajidad.

Con el siquiente trataic hacemos una contribucién mas al
cid® ancaminado oropasita del manejo v control de las

hiperlipidemias v cus complicaciones en nuestro medio latino.
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OBJET I VOS:

Determinar el efecto de los acidos grasos
omega 3 _sobre los niveles de lipidos
plasmaticos en pacientes con
nipercolesterolemia @ hipertrigliceridemia.

u



ANTECEDENTES CITENTIFICOS,

Liv et al (1), Stamler col (2) vy Shekelle et al {3) fueron

g2 ‘los orimeros autdres que cemostraron adecuadamente®la ralacién

directa de hiperlipidemias zon ﬁardinpatxa isquemica & inciuso
fijaron las va}ares criticos., de colesteral,.linoprntainaé en
ectudios realizados en grupos amplios de pacientes en el periode
comprawndide entre LS54 y 1967,

Con 1a anterior premisa se insistio en la prevencidn primaria de
ia epfermedad cardiaca isquemica e hiperlipidemias en base a locs
muidados dieteticos que incluian baja ingesta de lipidos y sobre

- todo del tivo de insaturados.

A mediados ge los afas 70's Bamg et al q) junto con
Dverberg et al  (S) revisaron la prevalencia de enfermedad
Cardiaca isquemica.de enfermedad aterotrombotica v la enfermedad
vascular cerebral eﬁtre las tribus esquimales de Groenlandia al
iqgual aue al indice de martalidad ancontrandose muy baja

incidencia comporadas con poblaciones americanas y danesas.

Dentro de las hechaos aque podian 1nfluir para el anterior
descubrimiento ¢8lo se detectaran la posicidn geogrifica. y la
dieta. La dieta de 1os esquimales comprendia un tipo de acido

graso poli-1nsaturado provenientes de las especies marinas
AY



orincipalmente del pescado en una cantidad de S a {0 gramos al
dia. desde ese entonces se le atribuyeron propiedades
antiatarcgEHSCAs a las acidos grasos poli-insaturadeos de los

aceites del pescado y se ahondd mads en su investiqa:i?n.

Se ha determinado que de estos tipos de acidos grasos hay
varios subgrupos: a) el acido eicosapentaencico 6 EPA cuya
formula es C20-5~W3 y es un acido de 18 carbonos, de 5 dobles
enlaces de los cuales el primero se encuentra entre el tercero y
cuerto carbon. b) el acido docosahexaenoico & DHA cuya formula es
C22~-4-W3 pero con & dobles enlaces estando el prinero en el
tercer carban de donde se desprende su nombre de ACIDOS GRASOS

OMEGA 3.

De los trabajos presentades Vrecientemente acerca de los
AC.W3 es el de Glauber et al (4) en la gue reporta reduccidn de
trigliceridos y de lipoproteinas., reduccidn de 1a tromboglnesis
de las plaquetas en la microcirculacién, retardo en el desarrollo
de la atercesclerosis e interacgian con factores . de la

inflamacidn y de la funcibn celular en forma importante.



MATERTI AL Y METODOS.

-Este protocclo se lleva a cabo en el servicio de Medicina
Interna del Hospital de especialidaedes cen:iro medico La Raza del
I.M.S.g._durante el periodo comorendido entre noviembre de 1990 a
junio ue.lq?l. Nuestro un}verso de_ trabajo estubo dividido en
Suatrag T grunas de 10 pacientes cada uno. el primer grupo con
sacientes oortadores de hiaercoiesterolemia {colesterol total
plasmatico de 200 mg/dl & mas). E1 segundo grupo de pacientes con
hlpertrigli:erideﬁ:a {trigliceridos plasmaticos total de 150
mg/dl & mads). Un tercero y cuarto grupo controles con colesterol
v trigliceridos totales dentro de rangos normales (menor & i1gual
a 200 mgsal y menor & 1gual a 150 mg/dl respectivamente). los

pacientes fueron tomados de la consulta externa & sus familiares

sants.

Los criterios de inclusidn fueron: edad entre 18 y 55 afos.
no tene} patologia cronica asociada, no tener proceso infeccioso
asocxac‘!o y no estar tomando ningun medicamento.

Los criterios de exclusidn comprendian: diagnostico establecido
de DM II., datos de insuficiencia, hepatica, renal & cardiaca,
enfermedad cronica degenerativa, proceso infeccioso ascciado o
ensermedades Qhe secundariamente provocan transtornos

metazolicos.



Las caracterlsticas de 1los pacientes se detallan en las

tablas § v 2.

Los cuatro grupos recibiercn tratamiento durante treita dias
(15 dias con epacure, 9 capsulas al dia en tres tomas gue
contenian 3.9 gramos de Ac. docosahexaenoico y &.3 gramos de Ag,

eicosapentaencico) y 15 dias de placebo



TOMA DE MUESTRAS Y OTROS ~ PARAMETROS.-

Se realizaron tres tomas de muestras sanguxneas:'una muestra
basal. una segunda tama al terminar los 15 dias con epacure y una
tercera y dltima al terminar los 15 dias de tratamiento con

placebo.

tas muestras Ffueron rtomadas con 12 horas de ayuno y
-comprendieron la cantidad suficiente para determinacidn de: curva
de tolerancia de la glucosas coelesterol., trigliceridos,
electroforesis de lipoproteinas (alfa. beta, prebeta) al igual
que insulina. Las muestras venosas fueron tomadas atravez de un
miniset No. 21. colocadas er tubos de ensayo de 10 mml. vy
centrifugadas para la obtencion del plasma. La determinaciOn de
lipidqs (colesterol y trigliceridos) al igual que la de
lipoproteinas se realizé por método enzimatico con una

EICHROMATIC ANALYZER ABAZ00.

Los valores normales en porcentajes para las lipoproteinas
fueran: ALFA de 9.8 % a 4&6.2 Y. BETA de 40.7 % a 71.%9 %. PREBETA

de ¢ a 29 % y QUILOMICRONES O %.

A todos los pacientes antes de las tomas se le determind:

talla. pese, edad, sexa, TA y frecuencia cardiaca.



AL
IARMCTERISTICAS 2E FACIENTES CCN HIFERCOLESTERCLEMIA

No, SEI0 2EH] T.A COLESTERQL Ceq/di} PESD (hp) TALA tats)
1 bl 35 120/80 b 70 L
L2 F ki 100170 7 50,5 1.4
3 L] 53 1110 ot 8.5 b
e F u 100740 201 4.3 1.48
$ F : Horre il i 1.62

] L] 38 120180 ur ns 1.7

? L] 51 130/%¢ 0 " L%

3 F ° 120/10 03 [ 1.54

3 F 1] How a3 41 181
-0 2 33 1807100 355 2.3 1.6
[310] (UL I 405 ARDS 1=122/02 1 Wy 2321 /et 8331 X 15,55 s
{396 11} (12212.1 29)  (1:45,5 8.9) (I:n.5F .90

GRA.Ls
CARACTERISTICAS DE PACIENTES ECNTRILES (COLESTERDL NORMAL)

%, E[34] £080 T.4 COLESTERGL (sq/dl) FES0 (kqt TALLA fats)
! LA I0 120778 e 5% 1.5
i oo F H] O in §0.5 1,55
H 2 37 130/% 135 8.2 1.5¢
4 F n 1Ho/80 150 3.3 1.4
3 L] £l Hne7 . 191 s2.1 L4
3 ‘n kil 130780 18 10.8 1.7
7 f ) h] 1007460 n 8 17
[] F n 1o/70 18? 5.9 1.56
| n 30 120780 183 3 LM
1) f u 120170 178 53 1.61
i 1 30 130/80 1% & 1,87 -
2 ] . H 130190 iU n.4 1.48
13 F ] 100170 1 [3) 1.64
U F 53 120410 Ll n.3 1.5

3L 1L 11 $21 AXDS 13119773 M Hg 2330 my/al 093Ky . 2.4 s

137,210 L2 9.4 Ta9h3 71 (Beh4 §.8)
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CARALTERISTICAS DE PACIENTES COW HIPERTAIGLICERIDEMIA

Ao, €00 £ i « TRIGLICERICGS fmgral) FESD (g TALLA Tots)

! 1 38 140s110 pi 76,8 1]

H F 1] 160760 157 4.3 148

b LI » 120/50 pi] i LM

4 F 4 o7 . n 8.1 1.4

3 P 3 130490 167 44.2 1.34

] - F 3 1o/ nl 82 1.59

7 ] %§ 130/90 155 12.1 17

B F k] 140760 m 38,3 1.38

3 F 2 130780 15l 8917 1.5

10 2 . a 120490 L] T L
il I (8IF 187 ARDS T3 26788 M Hg 2599 Myiql 8744 Kg 15,57 a2

=387 LN (1=150.9 36} (X347.4 7.8 (X=1,5¢ 9.9}

CARACTERISTICAS DE PACIENTES CONTROLES (TRIGLICERIDOS NORMALES)

. SER A EDAY T.& TRIGLICERIDDS (wg/di) FESD dkg) TALLA (ats)
1 £ 30 100760 a1 58 L59
2 ] . 13 120080 102 0 1.3
3 F 1} L A8 Al 60.3 1.33
4 F ; b1} 110780 1.23 5.3 1.4
H ¥ 3 180410 L] 4.3 147
[ L] 2 13080 2 108 178
1 F 10 100750 a2 57 173
(] F z o & 4.9 1.58
b ] % 12un (1] 35 168
i L] 58 120179 [H] n LR
" L] 2 110/50 171 .t L.¢9
1 f pi 136490 bl 9 1.43
13 F b3} 110780 . ® 0.3 9
1t L} 18 o 44 5.9 1,63
[U (8 32 h0S 13115177 MR Hg 1257 Wg/d) 3.1 kg 22,65 ats

13- A ) i1:99,8  14.2) (145.2 %.8) (L=L.31 1



ANALLISIS

) estudio

Fara el
controlado.
Los datas fueron

de student pariada vy

Friedman (andlisis de

dependientes).
Lcs vaiaores

significativos con una

- Fueron

ESTADLISTICO

se realizd - un sinple ciego olacebo

analitados inicialmente por la prueba “t”

posteriormente se efectuo la prueba de

varianza no parametrico para muestras no

considerados estadisticamente

p menor de 0.05 %.



RESULTADOAOS.

DF todds las variables el peso. la talla, 1a frecuencia

cardiaca no prasentaron modificaciones de importancia.

lLa presidn arterial aunque ' todos las pacientes earan
normotensos presentd ligera disminucidn de las cifras sin llegar

a rahgos de hipotensidn ni dar sintomatologila.

El unico efecto indeseado reportado por los pacientes fué un
sabor desagradable a pescado y en algunas ccaciones eruptos con

el mismo sabor.

En el grupo con hipercoiesterolemii. @ aprecid una leve
disminuciadn de los niveles plasmaticos de colesterol fFlg. 1) de
232,1 % 29.3 mg/dl. a 214.7 * 25 mg/dl posterior al esguema de

Ac. WZ lo que corresponde a un &.46 % con una p > 0.05 .

En este migmo grupo y con relacioén a las lipoproteinas tampoco se
encontraron cambios siqni;icaif&bsx las ALFA auméntaron de 21.7 *
&% a 24.8 2 7.4 % lo que corresponde a un t4.2 % con una P)0.0S-.
las BETAS aumentaron de 49,7 + B.7 % a 51.5 %+ 9.4 % ﬁue
caorrespande a un 3.6 % con una P > 0,05 vy las PREBETAS

disminuyeron de 28,9 * 13 % a 24.3 * 12.0 % lo que corresponde a



un 15.9 %-con una P > 0,0S, En cuanto '@ leos GUILOMICRONES hacemos
la aclaracidn gue sdlc se detectaron @h un paciente de !os cuatro

grupcs v el cual no amerito anilisis estadlstico.

£€n el grupo control de esta muestra previamente analisada
{pacientes con normocolesterclemia) y postarior a su tratamiento
san Ac., W3 se detegtaron 1os siquisntes cambios que tampoco
fueron altamente significativos: e)] colesterol plasmatico total
1incrementd de 159,22 ¢ 39.6 a 160.9 * 32.4 mgsdl lo que
correspande a un 11.5 % con una F > ©,05.
Zn cuanto a las linonrbteinas este grupo presento las siguientes
variacionas: ALFA un :ncrementd de 2.4 % 4.9 a 30.9 + 2.1 % que
corresponde a uh 17.7 % con una P > 0.05, las BETAS aumentaron de
S.7 + 9.5 a 48.4 % 10.6 % lo que representa un 5.5 % con una F
nQ sxﬁnzfxcatlva mavor de 0,05, tas FREBEETAS disminuyeron de 28.2

+ 13 & 35,6 + 9.3 % lo que correspande a un 9.2 4 con una F >

FPasando al grupoc de oa:ientas' con hipartrigliiceridemia
encontramos algunos cambios de importancia.
Las niveles de trigli:eridcé plasmaticos bajaron
zans:zerablemente de 250.9 + 158 a 163.83 '+ 80 mg/dl lo gque
zorrs-asponde a un 34.7 % con una F significativa menor de 0,035,

De el analisis ce los -ambios de liscorot2inas gncentramos: ALFAS



aumentaron de 19.9 + 5.; a 29,2 x 7.1 %4 lo gue corresponse a un
21.3 % con una F > 0.05 no sigmficativa pero con valuf
consideraclemente alto. L.as EETAS aumentaron ligeramente de 43,9
* 11.59 a 45.6 + 12 % 1o qué corresponde al 5.7 % con upa F > 0.05
tas PREEETAS presentaron una disminucidn de 1los niveles aue
aunque no resulto estadisticamente significativo si es para
tenerse en cuenta pues 105 viveles se redujeron de 34.4 + 13.5 a

27.5 % 11.46 15 gue corresponde a un 24.5 % con una F > 0,05,

El grupa control (normotrigliceridemicos) presentd los
siguientes . resultados: trigliceridaos plasmaticos totales
disminuyeron discretamente de 98.5 + 34 a 94.5 % 52.6 % lo aue

':nrrésponde a un 4 % con F > 0.05.
Lés ALFAS aumen;afun de ‘Z6.6 % b6 a 30.6 * 9.5 % lo que
corresponde a un 13 % con Jha P no significativa > 0.05., LAS BETA
incrementaron discretamente de 0.3 &+ & a 52.2 + 8 %.lo que
corresponde a un 3.4 % con una F > 0.,05. Las PREBETA disminuyeron
desde 22.9 * 7.7 a 1bd.4 #* 3 % lo que corresponde a un 28 %4 que
tampoco tubo significancia estadistica pero ‘sl un wvalor para

tomarse en cuenta.

< 14



DISCUSION.

Mcsostros encentrasmos que la  inggsta de acidds OMEGA 3 a
razon de 15 gramos diarios (3.9 ¢ de docosahexaenoico y 4.3 g de
Ac. eicosapentaencico) condiciona alteraciones en los niveles de

lipidos y lipoproteinas plasmaticas. -

Estos cambios observados ya han sido reportados aunque en

forme controversial en estudios previes (1,2,7;8 y 8,910,110,

La tendencia en nuestro estudio fu®é la disminucion de los
niveles de PREﬁETAL!PDPRDTEINAS sobre  todo en '105 pacientes con
hipertrigliceridemia aunque el valor modificado con  mayor
éigniFican:ia estadistica fud la disminucibn'de'_los nivelas de
trigl:ceridqéftotales en pacientes con hxpertrigliceridemi; (de
250 mg/dl a 163 mgrsdl) lo que corresponde al 34 % con una P
signi+icativa menor de 0.95.

.También se observo una tendéncia' al incremento de las
ALFALIFOPRDTEINAS aunque en ningun. grupa tuvo significancia

estadistica.

En cuanto a los niveles de colesterol tanto en pacientes con

normo & hipercolesterolemia no hubo cambios de importancia los

13



niveles bajaren de 232 wmg/dl a 21& mg/dl gue no alcanza @n un & %

en su disminucidn,

En resumen nosotras concluimos que los Ac. WI disminuven las
niveles de trigliceridos en pacientes con hipertrigliceridemia
llevandolos incluso a rangos normales pero también disminuyen ;55‘
FREBETALIFOFROTEINAS a rangos aceptables.

Con relacidn al colesterol ne hay cambios de importancia ni
tampoco modificaciones en las ALFALIFOPROTEINAS consideradas
protectoras de la aterogénesis.

lLos camhios observados sobre 1los TRIGLICERIDOS y FREBETAS eas
consecuencia de la inibi:éﬂn de la sintesis de acidos grasos y de

trigliceridos a nivel hepdtico (12,13, 14).

Teniendo en cuenta las conclusiones anteriores no podemos
justificer las propiedades antiaterogénicas ni pratectaras de la
enfermedad cardiaca isguemica atribuidas a los Ac. W3 yva gue los
trigliceridos vy las FFEBETALIFDPRUTEINAS no  estan implicadas
directamente en la etiopatogenia de éstas entidades.

Fodemos supoaner entonces que el mecanismo de accian de los aciaos
poli-insaturados omega 3 documentadas en las poblaciones
eskimales con bajo indice de morbimortalidad de la enfermedad
caraiaca isquemica y aterotrombotica no estd dada directamente

por los cambios gue estos realizan sobre los niveles de lipidos y



ge linoproteinss.

Fara un claro entencimiento de otros efectes de  los Ac, W3
citaremos los datos aportadgos entre otros por el doctar Richard
Gorlin st al (15).

Gorlin documento adecuadamente que estos acidos tienen efecto en
el metabolismo de las procstaglandinas, en la funcidn plaquetaria,
en el tono muscular de los vasos, en los fenémenos de coagulacidn
Yy en la respuesta 1nilamatorlaA entre otros. Estos eventos si
estan altamente comprometidos con la aterogénesis v la enfermedad

cardiaca isqQuemica.

La aczividad de loé Ac. W3 estd directamente enfocada sobra

'e\ ciclo del acido aracuidoniceo tanto al nivel de la via de la
cicloorigenasa comt la de la lipooxigenasa digminuvenda la
praduccién de algunos tromboxanos cono el A.2 gque as un potente
vaso constrictor y potencializador de la agregacidn plaquetaria vy
adenis 1ncrementando la liberacidn de algunas orostaglanainas
come la G6.12 ﬁue es un pétente relajante de la musculatura lisa
de los vasos. También se ha document;do algupa interacgidn gon
leucotrienos. radicales libres de oxigeno factores de activacidn

etec. que no son definitivamente el motivo de este resumen,

volviendo a nuestro tema podemos entonces decir que la dieta

suplemantaria con acidos grase: soli~insaturados de origen marino



OMEGA 3 si representa benedicios para los pa:ientes.:on

hipertrigliceridemia y con factores de riesge _para enfermedad
ate~otraombotica, cardgiopatia 1squemica, v E.V.C. aungue
qéCinitivamente ia dosis recomendada para conseguir los erectos
geseados es  un _poco alta para ser consumicga diariamente en

nuestro medic pero si esta justificada.
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COMPARALION 0F LS MIVESES 07 LiFIDSS v LIFCRRCTZINAS € FACIENTES CON NORAD E HIPERCOLESTEROLEMIA TE CON EPACURE

LIPIDOS ¥

LIFOFROTEINAS . WS EPACURE FLACEED VALOR O€ P
ICOLESTERCL TOTEL sq/d) 1 5.2 W4 w.e 12 7 N P> 008
+COLESTEROL: TOTAL  ne/ai 10 g 13 MT 0 3.2 P 0.0
Wit ’ nw 5.4 8.9 !0.9'9.1 . Fi A P 6,05
iR 2 S 1 a7 s e T4 24 W7 0.0
Nen ot " [ER S X e 10,0 BT R ¥ P} 008
oBEN He .7 a7 LB X 4 10 P)0.0%
USEEETA 1 [0 w1 né 03 @4 1.7 P 0,08
oFREFETA 1 0 - B85 131 I 125 TN P ) 0,05

s ton noreacalesterolenis

twalares do Linidos v liinim:lmn LT

svilores se Lizioos v 11pagroseinas c2n hipercolesteraleais



TABLA 4

CONPARATION DE LOS WIVELES DE LIPI00S ¥ LIPOPROTEINAS DE PACIEMTES CON NORMO E HIFERTRIGLICERIDE™IA T1 LON EPACURE

LIPRGS 1 -

LIPQPROTEINAS Na. BASAL EPACURE PLACEBG VALOR OE P
ATRIGLICERIDCS TOTAL sq/dl ) 6.3 w2 4.8 52,8 859 2.3 PHos
+TRIGLICERIDDS TOTML ag/dl 10 %0.9 138 183.8 8.0y w9, 128 P 008
LU . " (L] &3 R 1.5 3.1 (A P 0,03
LA 1 10 19,9 5.2 n5.2 Tl b 8. [ R H
BETA 1 1 5.3 6.1 2.2 8.1 LA 1ub F 0,05
*ETA 2 10 3.9 11,5 .3 17 0.4 16.2 P2 0.5
OPREBETA 1 14 2.9 1L 164, 8.3 19.9 10 P ) 0.0§
+FREGETA 1 1 1.4 3.5 .3 1.4 3.3 2.4 P 0.08

tvalores de lipidos v lipooroteinas de pacientes con rorsotrigliteridesis

svalores de lipidos v livcaroteinas con higertrigliceridesia



TRBLA Mo, 3

PACIENTES CON WIPERCOLESTEROLENA ( 10}

COLESTERQL TATAL ALFR BETA PREBETA

BASAL EFACURE PLACEBO  BASAL EPACURE FLACEBD  BASAL EPACWRE PLACEB)  BASAL EPACLRE PLACERD

1 24 o B8N0 NS 80,8 671 510 15.4 T3 174

W b 20 h2 Wt T 4.3 1 6.8 2.5 S Nk

IMm a1 16,2 1L2 1.4 13- T L Y ) 53,3 A4 S

L) 02 0.6 27 3 %8 SL1 WS n.1 We WA

I 3] 30 M 23,8 e 2.7 B Shé MY W4 39 N4

LI Y w2 151 150 W 2.2 4.9 SLé N1 e

T U0 04 12 1.2 I 223 7.4 s B2 W3 %Y W7

8 205 2% us .7 8.8 W3 4.8 2.3 354 RTINS X ]

I 14187 A7 WA 8 S5 4y 2B 5.8 2.0 174

10288 - 220 20 My e - 4.6 W7 -

03 1S 0

-
&
b

SUMAS 2321 227 2130 ALY WU 2284 97,5 520.4 4305 BHI WLT M2
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TABLA No. 7

PACTENTES CON WIPERTRIGLICERIDENIA € 10 1

TRIGLICERIDES TOTAL . Afa T . BETA PREBETA

BASAL EPACURE PLACERD  BASAL EPACURE PLACEBO  BASAL EPACURE PLACERO  BAGAL EPACURE PLACEBO
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FUENTE: Pacientes analizados en el servicio de Medicina Interna IMSS Raza.
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TABLA No. 8

TRIGLICERIODS TQTAL

PACIENTES CON NORNGTRISLICERIDEMIA £ 14 }
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FUENTE: Pacientes analizados en el servicio de Medicina Interna [NSS Raza,
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