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1 N T R o D u e e 1 o N. 

L3. ident.if'ic¿'\c16n de las hiper·tiP1.jt:?mias no. sblo como 

p~tolo9la en ·~1. sinO com•:i <factor de r1ec;qo imoort=in'.:.e para 

enfermedades como la cardiopatía isouemi:::::a. la emfer·meda:J 

aterotr·ombctica. la en.farmedad cer·ebral vascular v ott"as en donoe 

destaca la oancr·eati":ls. ha incrementado las investigaciones 

soor·e la risiooatologla. la eoidem1qlogia v los oosi.bles recursos 

ter·apeuticos para combatirla. 

Desde mediados de los años 71)' s ha prestado mayor 

atenci6n sobre la cor·relaci6n dietetica con e~te mal. Fu~ por 

esto oue se iniciaron investigaciones de la dieta en las 

ooblaciones con indices ml\s bajos de morbimor·talidad con r·elac10n 

a la ca1·diopatia isquem1c~. enfermeoad aterotrombot1ca y E.V.e. 

ca.no sucede .:n las tribus esQuimales de Al;;i.sl~a v Groenlandia. 

: 1e los detalles de mayor trascendencia aue se sacoron de 

2st.os estudios fu~ la gran ingesta diaria de acidos qra.sos de 

especies marinas .• pero pr~dominantemente del pescado. 

Estudias mas pro.fundos de estos compuestos determinaron que 

se trataban de ac'idos grasos pol 1-insatu1·ados aislandose :; tipos 

diferentes. y Tuer·on llamados: a> omega 9. b> omega 6. el omega 3 



• Cno:renclatur·a derivad.:1 de su estruct'ura ou1mica> 

Del -;ruco ':l1t1eqa. ::: s~ descubr iero,, m:ts tarde ;:,. subgrucos Que 

sOn el acioo eicosaoentaenoico v el acidO docahenaenolco. que han 

s1co los m~s relac1onado~ con los indices de morbimort~¡idad. 

Con el s-:.guiente:. trabaJc hacemos una contribuciCr, mAs al 

c:.1.é:-, anc-Bm1nado orowos1to del manejo v control de las 

hlperl1p1demias Y sus complicaciones nuestro medio latino. 



O B J E T 1 V O S: 

Determinar el e-fecto de los a.cides qrasos 
omega 3 sobre los niveles de lipidos 
plasmat1cos en pacientes con 
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia. 

3 



A N T E C E D E N T E S e ·I E N T 1 F 1 e a s. 

L.lLl et 3.l <1) • Stamler col <:?> y Shehelle et al <3> -fuet·on 

Oe ·1ós prlmE!:ros a.ut.:lres que demostrar·on aciec•..tadamente· la relacibn 

directa de hioerlipidem1as con cardiopatla isquemica e incluso 

-fijaron los valores crlticos. de colesterol .•. lipoprotainas en 

estudios r·eali:aoos en grupos amplios de pacientes en el periodo 

c:omor·~wnd1do entre 1954 "y 1969. 

Con la anterior premisa se insistio en la prevenc:iOn pt·imaria de 

Ia en~er~edad car·diaca isquemica e hiperlipidemias en base a los 

cuiaado::. dieteticos que inc:lt.dan baja ingesta de lipidos y sobre 

todo del tioo de insaturados. 

A mediados de los años to·s Bamg et al <4> junto con 

Pyer-~erg et al C5) revisaron la prevalencia ·cte en.f=ermedad 

carc:aaca isque1nic:a. de en.fermedad ater-otr·ombotica v la enferinedad 

\lascular cerebral entre las tribus esquimales de Gi·oenla.ndia al 

igual o•.le el indice de mort<ll idad encontrandose muy baja 

inc:idenc:1a comporadas con poblaciones americanas y danesas. 

Dentro da los hechos oue podian in-fluir para el a.nterior 

Clesc:uor1miento sOlo se detectaron la oosic1bn geograTica y la 

dleta. La dieta de los esquimales comprendia un tipo de acido 

qraso pcl i-tnsaLur·ado provenientes de las especies marinas 

' 
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orincipalmente del pescado en una cant·i.dad de 5 a t1) gramo5 al· 

dia. desde ese entonces se le atribuyeron propiedades 

antiaterogenicas a los acidos grasos poll-insaturados d& los 

aceites del pescado y se ahondO mAg en su investigaci~n. 

Se ha determinado que de estos tipos de acidos grasos hay 

varios subgrupos: a> el acido eicosapentaenoico 6 EPA cuya 

-Formula es C20-5-W3 y es un acido de 18 carbonos~ de 5 dobles 

enlaces de los cuales &1 primero se encuentra entre el tercero y 

cuerto carbon. b> el acido docosahexaenoico O DHA cuya -Formula es 

C22-6-W3 pero con 6 dobles enlaces estando el primero en •l 

tercer carbon de donde se desprende su nombre de ACIDOS GRASOS 

OMEGA 3. 

De los trabajos presentados recientemente acerca de los 

Ac. W3 es el de Glauber et al (6) en l.a que reporta l"'educciOn de 

trigliceridos y de lipoproteinas. reducción de la trombog~nesis 

de las plaquetas en l• micrccirculaciOn. retardo en el desarrollo 

de la ateroesclerosi~ e interacc:iOn con ~actores de la 

inTlamaci6n y de la TunciOn celular en -forma importante. 

5 



11 A T E R 1 A L V 11 E T O O o· S. 

Este pr·otoc:olo se 1 lc-vo a cabo en el servicio. de Medicina 

Interna del ·Hoso1tal de escec:1aliddd-=-s cen:::ro m-=!dico La Ra;:a del 

I.M.5.S •. durante el periodo comorendido entre noviembre de 1990 a 

Ju-n10 ce 19'?1. 1'lL1estro un~verso de trabajo estubo dividido en 

::.uatro · c;r·uoos de 10 oae1t?ntes cada uno. el primer grL1po con 

:iacientll?S ocrtadores de hioercolester·olemia (cºolesterol total 

olasmat1C:o de 20t) mg/dl 6 más). El segundo grupo de pacientes con 

h1pertrigliceridem1a (tr1glu:er1dos plasmaticos total de 150 

mg/dl O m"s). Un tercero y cuarto grupo controles con colesterol 

v tr1gl1c:er1dos totales dentro de rangos normales <menor O igual 

a 2(10 mg/al y menor O igua.l a 150 mg/dl respectivamente). Los 

oac:1entes -t=ueron tomados de la consulta externa 6 sus -familiares 

sanos. 

Los c:l"iterios de inclusibn f'ueron: edad entre 18 y 55 años. 

no tener patologla c:ronica asociada, no tener proceso inf'ecc:ioso 

asociado y no estar tornando n1ngun medicamento. 

Los criterios de exclusión c:omprendian: diagnostico establecido 

de DM II. datos de insu-Ficienc1a. hepatica. ren~l 6 cardiaca. 

en~ermedad crónica degenerativa. Proceso inf'ecc:ioSo asociado O 

en.;:e,·meda.des 

tneta~ol ic:-;Js. 

QUe secundariamente 

6 

provocan transtor-nos 



La!i carac:ter!.stic:.as de los oa'c:ientes se detallan en l•s 

tablas. 1 v 2. 

Los cuatro grupos recib1er·on tratamiento durante. treit• dias 

( 15 dias con epacure, 9 capsulas al dia en tr·es tomas QUe 

contenian 9. 9 gramos de Ac. doc:osahe:<aenoic:o y 6.3 gramos de Ac. 

eicosapentaenoic:o) y 15 dias ce placebo 



TOMA DE MUESTRAS Y OTROS . PARAMETROS. · 

Se real i::aron tt·es tomas de muestras sangu1neasr ·una muestra 

basal. una segunda tonra al terminar los 15 dias con epac:ure y una 

ter"cera y Ultima a! tet·minar los 15 dias de tratamiento con 

placebo. 

Las iTH.testr.as f'uer·on t.omadil.s con 12 horas de ayuno y 

comprendieron la cantidad su-fic:1ente para determinación de: curva 

de tolerancia de la glucosa. colesterol. trigliceridos. 

electrof'oresis de lipoproteinas Cal-fa. beta. prebetal al igual 

que insulina. Las muestr-as venosas f'ueron tomadas atravez de un 

miniset No. 21, colocadas en tubos de ensaya de 10 mml. Y 
centrif'.ugadas para la obtenc:ion del plasma. La determinaciOn de 

lipidos <colesterol y trigliceridos> al igual que la de 

11poproteinas se realizo por método en:imatico con una 

BICHROMATIC ANALYZER ABA200. 

Los valores normales en porcentajes para las lipoproteinas 

~ueron: ALFA de 9.8 Y. a 46.2 X. BETA de 40.7 ~a 71.9 Yo. PREBETA 

de i) a :29 'l. y OUILOMICRONES () %. 

A todos los pacientes .=tntes de las tomas se le determinó: 

talla, peso .• edad, sexo. TA y i=recuencia cardiaca. 
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A N A L 1 S 1 S 

Para ei' estudio 

controlado. 

E S .T A O l S 'T l C O. 

se ,.ealiz6 un s1incle ciogo olacebc 

Los datos 'fueron anali::ados inicialmente cor la prueba "t" 

de st.udent cariada y postet·iormente se e-fectuo la prueba de 

F,.iedman <anAlisis de varian:::a. no parametrico para muestt"as no 

depend1 entes) • 

Les valores · t=ueron considerados estad1sticamente 

significativos con una p men~r de O.OS %. 
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R E S U L T A D O S. 

De todás las variables el peso. la talla. ia -frecuencia 

cardiaca no presentar~n mod1f.1caicion~il de importancia. 

La presiOn arterial aunque' todos los pacientes eran 

normot:ensos presento ligera disminl.lC:.iOn de las ciTras sin llegar 

a rangos de hipoten9iOn ni dar sintomatolog!a. 

El unico e.fecto indeseado reportado por los pacient'es -Fué un 

sabor desagradable a pescado y en algunas ocaciones eruptos con 

el mismo sabor. 

En el gt·upo con hipercotesterolemia se aprecib una leve· 

d!sminuci6n d~ los niveles plasmaticos de colesterol ~Tig. 1) de 

232.1 ·± 29.3 mg/dl. il 216.7 ± 25 mg/dl posterior al.esquema-de 

Ac. w= lo que corresponde a un 6.6 X con unil p > o.os • 

En este mi~mo grupo y con relación a las lipoproteinas tampoco se 

encontraron cambio& signi.ficat.fVosa las ALFA aumentaron de 21. 7 ± 

ó Y. a 24.B ± 7.4 X lo que corresponde a un ~4.2, l. con una P>0.05. 

las BETAS ,aumentaron de 49.7 ;t 8.7 l. a 51.5 .± 9.4 7. que 

corresponde un ~.ó X con una P 0.05 y las PREBETAS 

disminuyeron de 28.9 ± 13 l. a 24.3 ± 12.5 l. lo que corresponde a 

12 



un 15.9 ~~·con una P '\ 0.05. En cuanto 'a los Q;...'ILOMIC~ONES hacemos 

la acl:ar·ac:ibn c;L•e sOlo se d~tect.aron on un p .. "c1ente de los cuatro 

gruocs y el cual no amerito an~lis1s estadist1co. 

En el gru¡Jo control de esta muestra previamente anal1sada 

(pacientes con nor·moc:olest~rolemia> y posbuicr- a tratamiento 

=on Ac. W3 se detectaron los siguientes cambios cue tampoco 

'fuer·on altamente signif.icativos: el colesterol plasmatico total 

1nc:remen-:6 de 159. 2 ·± 39.6 16•). 9 ± 32. 4 mg/dl lo que 

corresp.:inde a un 11.c; i:. con una P > 0.(15. 

~n cuanto a las lipoproteinas este grupo presento las siguientes 

va1·1ac:iones: ALFA un lncrement6 de ~~.·i ± 6.9 a 31.i.9 ± 9.1 X que 

corresponde a un 17.7 % con una P >O.OS. las BETAS aumentaron de 

45.7 !. 9.5 a 48.4 ± 10.6 l. lo que representa un S.S i:. con una P 

no s1gn1.;1c:at1va mayor de 0.(15. !...as F"REBETAS disminuyeron .de 28.2 

! 1= ~ 25.6 !. 9.~ X lo que corresponde a un 9.2 X con una P > 

0.05. 

Pasando al 9rupo de pacientas con h102rtriglic:eridemia 

encontramos algunos cambios de 1mportanc:1a. 

Los :i1.,,eles de tt·igliceridc·s plasmatic:os 

.:.:ins1:1erablemen~e de 250.9 !: 1:-;e 16'3. a . ± so mg/dl lo que 

=•:a···.esoonde a. un :;.i. 7 i~ con una F ;:;igni.ficativa menor de O.c)5. 

De ~l anAl1s1:. de los i:;..lmb1os ~~ licccr·oti-:?in:'ls encontramo=: ALFAS 

13 



a1.1mentaron de 19.9 ± 5.:. a 25.:;; ~ 7.1 ·;. lo que cor,.esoonoe a un 

21.3 1. con una P > 0.05 no significativa pero con valor 

.::onslderablemente alto. L.as BETAS aument~ron ligeramente de 43.9 

!; ll.~ a 46.6 ± 12 ~. lo Que corres;oonde al 5.7 'l. con 1;1na P > (1.1)5 

Las PREE<ETAS pres&r:it.aron una disminuci6n de los niveles aue 

aunque no resulto estadist1camente significativo si es para. 

tenerse en cuenta pues los ·.¡iveles se redujeron de 36.4 :t 13.5 a 

27.5 !; 11.6 lo oue corresponde a un 24.5 i! con una P > 0.05. 

El gruoo control Cnormotri9liceridemicos) presento los 

siguientes · ,·esultadosz triglicer-idos plasma.tices totales 

disminuyeron discretum~nte de 98.5 :t 34 a 94.5 ± 52.6 'l. lo aue 

·co,.r~sponde a un 4 X con P > 0.05. 

Las ALFAS aumentaron de ·26.b ± ó a 30.6 ± 9.5 Y. lo que 

corresponde a un 1~ Y. con üna P no significativa 0.05. LAS BETA 

incrementaron discretamente de 50.3 ± 6 a 52.2 ± a 4. lo Que 

corresoonde a un :::;;. 6 Y. con una P > O.OS. Las f'REBETA di.sminuyeron 

desde =z.9 !: 7.7 a 16.4 z 8 % lo que corresponde a un 28 X que 

tamooco tubo sign.i<ficam:ia estadistica pero 'sl un valor para 

tomarse en cuenta. 
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D 1 5 C U 5 1 O ~ . 

Ncsostr·os encontramos oue la ing¡:ista de acidOs OM;:GA 3 a 

ra::on de 15 gramos diarios <9 .• 9 9 de docosahe>:a.enoico y 6.3 g de 

Ac:4 eicosaoentaenoieo> condiciona alteraciones en los nivele¡::> de 

lipidos y lipoproteinas plasmaticas. 

Estos cambios observados ya han sido t:ePortados aunque en 

~orma c:ontrove1·sfal en estudios p1·ev1ps (1~2~7.8 y 6,9.10~11>. 

La tendencia en.nuestro estudio .fué la disminucibn de los 

niveles de Pf;:EBETALIPOPROTEINAS sobr·e todo en los pacientes con 

hipertr igl icer i demia aunque el valor modi.fiCado con mayor 

signi~icancia estadlstica .fué la disminuciOn·de los niveles de 

trigl1cer·id~s- totales en pacientes con h1oertriglic:eridemia <de 

250 mg/dl a 163 mg/dl> lo que corresponde al 34 % con una P 

signi~icativa menor de 0.05. 

También se observo una tendencia· al incremento de las 

ALFALIPOPROTEINAS aunque en ningun grupo tuvo signiTicanc1a 

estadistica. 

En cuanto .ª los niveles de colesterol tanto en pacientes con 

normo O hipercolesterolemia no hubo cambios de importancia los 
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niveleg bajaron de :;:.32 mg/dl a 216 mg/dl que no alcan;:a en un 6 Y. 

en su di~minuciOn. 

En resumen nosotras concluimos que los Ac. W'3 dism1~;uven los 

niveles de trigliceridos en pacientes con hipertrigliceridemia 

llevandolos incluso a rangos normales pero también disminuyen iai.. 

F'REBETALIPOPROTEINAS a rangos aceptables. 

Con relaciOn al colesterol no hay cambios de impet·tanc:ia ni 

tampoco modificaciones en las ALFALIF'OPROTEINAS consideradas 

prote~toras d~ la aterogenesis. 

Los cambios observados sobre los TRIGLlCERIOOS y PREBETAS es 

consecuencia de la inibición de la slntes1s de acidos grasos y de 

trigliceridos a nivel hepAtico (12.13, 14>. 

Teniendo cuenta las conclusiones anterfores no podemos 

justi~icar las propiedades antiaterogénicas ni protectoras de la 

enfet·medad cardiaca isquemica atribuidas a los Ac. W3 ya que los 

trig 1 icer idos y las PREBETALIPOPROTEINAS no es tan imp 1 ic<Jdas 

directamente en la etiopatogenia de éstas entidades. 

Podemos suponer entonces que el mecanismo de acciOn de los acidos 

poli-insaturados omega 3 documenta.dos en las poblaciones 

es~~imales con bajo indice de mor·bimortal idad de la enTermedad 

cat·diaca isquemic:a y aterotrombotica no estA dada directamente 

por los cambios que estos r·eali;::an sobre los niveles de lipidos y 
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ce lioooroteina,s. 

F·ara un el.aro entendi.inü~nto de otr·os e-rectos de Los Ac. W3 

citar·emos los datos aportados entre otros por el doCt-.:Jr f;:ichard 

Gor l in et al < 151. 

Gorlin documento adecuadamente qL1e estos ac1dos tienen e.facto en 

el metabolismo de las prostaglandinas. en la i=unciOn plaqueta1·ia. 

en el tono muscular de los vasos. en los .fen6menos de coagulacibn 

v la respuesta inflamatoria entre otros. Estos eventos si 

est:in alt . .amente comorometidos con la atero_génesis v la enfermedad 

ca1·ct1aca isquem1c3. 

La. ac>:.i· ... 1dad de los A.c. W~ esta directamente en-rocada sobre 

el ciclo del ac1do ar·aouidonico tanto al n1~el de la via de la 

ele loo:-tigenasa ·como la de la 1 ipoo:dgenasa. disminuvend~ la 

or·oducc1Cn de algunos tromooxanos coino el A.:: que es un ootente 

vaso constrictor y potenciali:ado1· de la ag1·egaciOn olaquetaria y 

adem~s incn.N\entando la liberaciOn de algunas orostaglanclinas 

C;:JmO ta G.1:? que es un potente relajante de la musc:ulatura lisa 

de los vasos. También se ha documentado alguna tnterac::iOn c:on 

leucotrienos. radicales libres de oxigeno fac:tor·es de ac:tiv.!".ciOn 

etc. aue no son deTinitivamente el motivo de este resumen. 

Volviendo a nuestro tema podemos entonces decir que la dieta 

suolementar1a con acidos graso~ ~011-insaturados de origen marino 

17 



OMEGA ;:; si reoresenta bene~1c1os p.:3ra ·los pac:ientes con 

hioertriglic~ridemia y c:on ;actores de riesgo para en~ermedad 

a.te .. otrombotica, c:ardiopatia lSQUemica. E.V.e. aunque 

.:i-=; initivamente la dosis recomendada i:iar·a consegL1ir • los efectos 

oeseados e!i un poco alta para ser c:onsum1aa diariamente en 

nuestro medio pero s1 est~ Justificada. 
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PAClEM!ES tOM HlmcommomlA ' 10 1 

tOLESfüOLTO!AL ALFA BETA PPEBETA 

BASAL EFACURE FLACEBO BASAL EPACuRE PLACEBO BASAL EPACUAE PLACEBO BASAL EPACÚRE PLACEBO 

l m lll 211 2J,9 25.0 Jl,S lo.! '7.l SI.O ' IS.6 ¡,¡ 17.1 

m 356 210 ' l!.l JB.t !.6 ' IB.J ll.l sa.e 22.s 16.S Jl,6 

JOl Zll m l0.2 17,¡ lO,I ' :i.5 ll,I 12.J ' 5a.J 11.1 57.6 

207 202 lll 20.6 21.2 JJ,I ' se.a Sl.l 17.5 ' 21.7 lo.! l!.l 
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205 228 215 ' 20.7 25.8 l4.I 1 4q,¡ ¡¡,¡ J5,I ' l!.1 u.q 10.2 

·q m 161 187 1 24.7 ll.4 21.a 5!.5 4l.6 52.B ls.a 11.0 tl.4 
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FUEMTE: Plitientu 1naliudot tn tl Ht'4icio dt l!ediC1111 lnt!rnl ll!SS R1u. 



TAILA .,, i 

111:u:a1:11:1•s11:•11:••11:1s::1:111s::::11;::n11:1::zs:•11:1•11::1111::.su::11:11:;:s11::;::;:::11:11:1::::11:11.":c11::1111:s:•:n•:;::::::1sa:1s 

PACIE>TESCDMMOR"DCDLESTEPOLE"111111 

COLESTEROL TOTAL ALFA em P~E&ETA ------------------- ------·------·------- -------------------- --·------------------
BASllLEFACUREPLACEBD !ASAL EPACURE PLACEBO BASALEPACUREPLACEBD BASAL EPACURE PLACEBO 

••=u::u:11:1:1111111111s111:;:1:111sssss11•11•:111:11ss:n:111s:1s111s:n:a:s2a1:111:1:::n::11s::11111111:111::1u::n:11::1111:11s:1s:zaa1111a:c:1:1a1111:r:1 

111 159 122 l 11.0 ll.I 24.4 l 11.1 l&.9 69.2 l 29,1 17.I 7.1 

114 lh9 lil 19.7 29.& 36.7 16.6 ll.I 49.6 2l.7 11.4 11.1 

145 ll& lll 21.1 19.7 ll.5 l 12.l 10.1 Jl,1 38,I ll.2 JO,I 

1 lli 181 118 l 27.8 41.l ll.7 12.t ll.1 19.l l 24.1 8.6 17.I 
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ll 11 19'1 IBI 23,, JO.O 21.9 6'.I 11.0 11.1 l 11.0 1'.I ll.O 

ll llB 211 170 1 29.1 21.1 11.1 l lM 51.l 51,l l ll.7 11.1 11.l 

ti 111 1'7 110 l l!.1 40,¡ 21 l 17.7 50,7 11 l 12.9 11.7 lo.9 
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BA511L .EPACURE PLACEIQ BASAL EPACURE PLACEBO BASALEPACURE PLmBa BASAL EPACURE PLACEBO 
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z:;:::::z:u::1:1:::;:11:1:•1•z1::1::111:1====:==•11:1zz•::1:::;::1::;;;:1:==:=;a:;:z::u;:u::::::::;:::::1;:;;:1::::;:11::z:1:::::z:a• 

el ea 60 11.0 2J'.,4 24.4 ' Sl,l so.a 61.2 28.l 17.9 7.4 
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