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RESUMEN

Se realizé un estudio de tipo experimental (ensa-
yo clinico) para lo cual se estudiaron cambios en
tiempo de sangria y perfil lipidico en dos grupos
de personas con alto indice aterogénico (Co-
lesterol total/C-HDL) mayor de 6.0 en hombres y
de 5.0 en mujeres. Un primer grupo llamado
“CASOS” o “A”, tomé 2.1 gms diarios de écidos
grasos poliinsaturados Omega-3 (AGPI-03) du-
rante seis semanas: 1.260 mgms de EPA y 840
mgms de DHA. el segundo grupo llamado “CON-
TROLES” o “B” tomé placebo durante seis se-
manas. El grupo “A”, compuesto por 65 perso-
nas (31 a 52 afios; 41 hombres y 24 mujeres). El
grupo “B” integrado por 25 personas (37 a 64
afos; 22 hombres y 3 mujeres); todos de condi-
ciones semejantes en edad, riesgo y habitos ali-
menticios. A todos se les hizo colesterol total,
C-HDL, indice de Castelli, C-LDL, C-VLDL,
triglicéridos, tiempo de sangria y fibrinégeno.
Se tom6 muestra previa de sangre; un primer
control a las seis semanas de estar tomando el
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EPA y un segundo control a las dos semanas de
haberlo suprimido.

En los “CASOS”, el tiempo de sangria se prolon-
g6 + 17% y los triglicéridos descendieron -30%.
Las modificaciones en colesterol total e indice
aterogénico no fueron tan significativas pero en
todo caso benéficas. Asi mismo se observé en
este mismo grupo “A”, tendencia a disminuir las
cifras de presién arterial, especialmente cuando
éstas eran altas. En los controles la variacién no
fue tan significativa. Los resultados confirman
los efectos protectores del EPA en la prevencion
y manejo de la enfermedad vascular ateros-
clerética (EVA), reportados en la literatura médi-
ca mundial. Muy probablemente las alteraciones
descritas en tiempo de sangria y perfil lipidico
sean mas ostensibles si se usan mayores dosis
de EPA y por mayor tiempo.

Tanto los “CASOS” como los “CONTROLES” eran
pacientes de-la Clinica Leé6n Xlll, durante el pe-
riodo 1989-1990.

ABSTRACT

To realize a study of experimental type (essay clinic)
for which study the therapeutic effects of
eicosapentaeonic acid on bleeding time and lipidic
profile were compared in two groups of patients with
high atherogenic index (over 6:0 in men and 5:0 in
women). “Group A" comprised 41 men and 24 women
aged from 31 to 62 years. The “Group B" was a
control group af 22 men and 3 women, aged from 37
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ta 64 yoare. Tho two groupe wera considered 1o
have similar socieconomic level and similar feeding
habits.

The patients of “Group A" recieved 2.1 grms daily of
poliunsaturated fatty acide (Omega 3) for cix weoke
(1.260 mgs EPA and 840 mgs DHA), while those of
“Group B" were given a placebo for the same period
of time.

The following tests were performed on each patient
at the beginning of the study and inmediatly after
administration of the last dose of the fatty acid or the
placebo: Bleeding time, total chloesterol, castelli
index, C-LDL, CVLDL, triglycerides, and fibrinogen in
the blood.

The results showed in “Group A" that the bleeding
time was increased 17% and that the amount of
triglycerides descended 30% after the administration
of the droge. The changes in total chlesterol and
atherogenic index were not significant but improved
in mayority. In the control group there were not
changes.

Incidentally, it was noticed a decrease in the blood
pressure in patients of “Group A", specially in patients
with high blood pressure.

This results point to the protective effects of EPA
against the atherosclerotic vascular disease (AVD)
as previoously reported.

So much the “Case” as to the “Controls” were patients
for Clinic Leon XIII during the period 1989-1990.

KEY WORDS: Eicosapentaenoic Acid; platelec
function; lipids; N-3 fatty acids; fish oil and diet; AVD:
atherosclerotic vascular disease.

INTRODUCCION

La Enfermedad Vascular Aterosclerética (EVA),
coronaria y cerebral es la primera causa de muerte
en poblacién mayor de 15 afios en Estados Unidos
(1,2). Desde hace muchos afos se conoce el efecto
aterogénico de las dietas ricas en &cidos grasos
saturados y colesterol. Pero solamente en los cinco
ultimos afos fue aceptada ampliamente la hi-
perlipidemia como un factor de riesgo para enferme-
dad cardiaca aterosclerética (3,4,5,6). Los mecanis-
mos implicados en estos procesos estan muy estu-

diados: con mayor enfoque en la actividad plaguetaria,
la pared vaseular, ¢l balance de prestaglandinas
gnire ambas y el melabolismes ganaral da las lipidse.
Tales maeanismas ineluyon la adherencia y migra-
cién do loe monocitog; el dano endotelial; Ia agresion
plaquetaria con liberacion de distintas sustancias
como factor de crecimiento, factor tumoral de
necrosis, interleukinas, etc.; acumulacién de lipidos
y la presencia de macrégrafos. Las prostaglandinas
juegan un papel muy importante en estos mecanis-
mos (7,8,9). Si modulamos y modificamos su parti-
cipacién en la aterogénesis, ello significa que pode-
mos intervenir en la iniciacion, en el desarrollo y en
la regresion de la misma (10).

Los Omega 3 (también llamados N-3) son acidos
grasos poliinsaturados en los cuales el dltimo enlace
doble esta colocado entre el tercero y cuarto atomos
de carbono, a partir del grupo carboxilo terminal.
Multiples estudios clinicos, epidemiolégicos y expe-
rimentales apoyan el papel benéfico de los acidos
Omega 3 en la prevencion de la aterosclerosis, mer-
ced a sus acciones sobre los lipidos, sobre las
plaguetas, monocitos, polinucleares y macrégrafos.
Estos acidos son escasos en la dieta occidental
corriente y en cambio forman parte importante en la
alimentacion a base de pescados en regiones bana-
das por aguas marinas frias (11). Los estudios
epidemiolégicos realizados en esquimales (12,13),
japoneses (14), holandeses (15), lo mismo que en el
de la Western Electric Company (16) demostraron
que una ingesta alta en &cidos grasos N-3 (Omega
3) se correlaciona con baja incidencia de enferme-
dad cardiovascular y enfermedades inflamatorias tales
como el asma, ademas de la diabetes tipo | (13). Se
ha podido conocer en humanos la modificacion de la
composicién de 4acidos grasos en la membrana
plaquetaria y de la formacién de eicosanoides, gra-
cias a la suplementacion dietética con AG-N3 (17,18).
También se comprobé que estos acidos son capa-
ces de suprimir la sintesis de interleukina | y factor
tumoral de necrosis (19) e inhibir la via de la
lipoxigenasa en los neutrofilos y monocitos, interfi-
riendo asi las funciones relacionadas con el
leucotrieno B4 (20,21). En voluntarios sanos y en
pacientes con asma (22) la suplementacion con
AGP1-03 resulta en una disminucién de la quimiotaxis
de los neutrofilos. En estudios clinicos esta misma
suplementacién con AG-N3 condujo a una mejoria
en pacientes con artritis reumatoidea (23) y psoriasis
(24). Phillpson et al (25), redujeron ostensiblemen-
te los niveles de colesterol (entre 27 y 45%) y de
triglicéridos (entre 64 y 79%) en pacientes con
hiperlipidemia tipo 1B y V, tratados con aceite de
pescado marino. De ofro lado utilizando cerdos
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hiparaslastarslémisas y Alarssslarélisss some mo-
deloe experimentaloeg, co pudo eancluir que log aoi-
dos grasos Omega 3 retardan el desarrollo de la
ateroscleresis corenaria, a través de cambios en el
metabolismo de las prostaglandinas (10), de aumen-
to en la liberacién del factor de relajacion dependien-
te del endotelio y por mayor relajacién del misculo
liso coronario en respuesta a dicho factor (26). Fue-
ron descritos resultados antiateromatosos convin-
centes obtenidos por varios investigadores, asi:
Coronarias de cerdos hipercolesterolémicos (10,26},
en injertos venosos autélogos de perros, evitandose
la hiperplasia de la intima (27) y en aortas de primates
(28). La cantidad de necrosis miocardica o cerebral
debido a la ligadura de coronarias o carétidas fue
menor en ratas y en perros alimentados con aceites
de pescado marino (29,30, 31, 18). Estos ltimos
experimentos apuntan hacia un papel mas dinamico
en la protecciéon de los AG-03 contra el infarto del
miocardio y la trombosis cerebral.

El presente estudio evalué el uso del EPA para el
control y tratamiento de los desérdenes lipidos; tra-
tando de establecer si es posible ofrecer a la comu-
nidad alternativas terapéuticas mas asequibles, me-
nos costosas y riesgosas a fin de disminuir la EVA
bajo las siguientes hipétesis: EL EPA tiene efectos
hipolipemiantes y modifica favorablemente los facto-
res de coagulacién sanguinea.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio experimental midiendo el tiem-
po de sangria y perfil lipidico en personas con indice
aterogénico mayor de 5.0 en hombres y 6.0 en mu-
jeres, separados en dos grupos en forma aleatoria y
doble ciego. Un primer grupo de 65 pacientes (41
hombres y 24 mujeres) y con 51 afos de edad
promedio llamado “A” o “CASQOS", el cual tomo 2.1
gms diarios de acidos grasos poliinsaturados de la
serie Omega 3 (AGPI-03), durante seis semanas; y
un segundo grupo de 25 pacientes (22 hombres y 3
mujeres), llamado “B” 0 “CONTROLES?”, el cual tomé
placebo por igual tiempo (edad promedio 50). La
mayoria de ellos habia sufrido antiguo infarto del
miocardio (IM) y/o apoplejia isquémica (Al), y asistia
al programa de rehabilitacién cardiaca del I.S.S.,
Clinica Le6n Xl durante el periodo 1989-1990.

Fueron excluidos los pacientes diabéticos, los que
hubieran sufrido IM o Al en los dos ultimos meses, y
los que usaban anticoagulantes, antiagregantes pla-
quetarios, reguladores prostaglandinicos como Aspi-
rina, Dipiridamol, Ac. mefenamico, AINE e hi-
polipemiantes.

Fusrsn admitidss pasiantas qus tamaban atras drs.
gac nopocariae para eu manejo madico y gin ofecto
1an directo o inmediato en la coagulacion o en el
perfil lipidico, inhibidores de la EGA, betablo-
queadores, otros normotensores, diuréticos, di-
gitdlicos y anticonvulsivantes. Todas las personas
continuaron sus habitos higiénicos, alimenticios y
toxicos. La asignacién de los pacientes a un grupo
u otro se hizo en forma aleatoria por el sistema doble
ciego. Se rotularon “A" los frascos que contenian
EPAy “B" los que contenian las capsulas de placebo.
El aspecto fisico de dichas capsulas era idéntico; las
capsulas “A" contenian 700 mgms de AGPI-03, de
los cuales 60% era EPA y 40% era DHA. Las capsu-
las “B” eran de contenido inerte, sin actividad
farmacolégica intrinseca por estar compuesta de
gelatina blanda unicamente.

Las muestras de sangre se tomaron luego de 12 a 14
horas de ayuno, siguiendo las recomendaciones
standar tanto para la toma misma, como en el proce-
samiento para conocer los niveles séricos de
colesterol total CT, LDL, HDL, VLDL, triglicéridos y
tiempo de sangria por la técnica SIMPLATE. A 45
de los pacientes se les hizo mediciones de
fibrinégeno. A cada paciente se le tomé una mues-
tra antes de iniciar el ensayo o “PREVIA"; otra a las
seis semanas de estar tomando “la droga” o PRI-
MER CONTROL, y una ultima, dos semanas des-
pués de haberla suprimido, o SEGUNDO CONTROL.

Se hizo tarjeta individual para cada paciente, en la
cual se registraron los signos vitales, talla y peso,
enfermedad subyacente (cardiaca o cerebral), habi-
tos, direccién domiciliaria y teléfono.

Semanalmente se constataba que estuvieran toman-
do el EPA tres veces al dia, que no tomaran agentes
antiplaquetarios ni hipolipemiantes y que no estuvie-
ran en ese momento sufriendo enfermedad car-
diovascular aguda.

De todos los individuos seleccionados fue necesario
eliminar cinco en el grupo de “CASOS" y dos en el
grupo de “CONTROLES". Uno de ellos, médico, por
perfil lipidico muy patolégico, distorsionante del pa-
tron global. (Este necesité posteriormente re-
vascularizacién coronaria por angina inestable). Otro
se excluydé por muerte (nuevo infarto); otro por
hipertrigliceridemia endégena familiar, con cifras de
triglicéridos mayores de 2.500 mgms/dl las cuales
creaban un desfase en el andlisis de conjunto; los
otfros cuatro se excluyeron por toma regular del su-
plemento EPA.

Previamente a la iniciacién del estudio, se llevé a
cabo una reunion en la cual participaron los investi-
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gadores con lodas las persenas involucradas en el
miama. Par madiae audiaviaualae aa lae iluetrs es-
bre la naturaleza de EFA, sus caracteristicas como

suplemento alimenticio y sebre el ebjstive de la in-
vesugacién. Aceplaron gustosamente parlicipar en

slla y firmarsn tal assptacisn cinéndses asi a las
requigitog de la Asamblea Mundial para la investigas
cion Medica, de la Declaracion de Helsinky (1964),
s revieidn en Tokie (187%) y en Venecia (1583).

| sotudio conté con Ia aprobacion de lac directivac
medicas del 1.5.5.. incluyendo la Division de Servi-

dlos de Apoye y Quimica Farmacéulica de la Clinica
Ladn XIII.

O6 ulilizaron las siguientes 16cnicas de laboratorio;

Tismps da nngm (T.8.): Estandarizads par al
meétodo SIMFLATE el cual emplea un digpogitivo
mecanico para hacer una incision uniforme en el
antebraze, de & mmis de longitud por 1 mmt de
prafundidad, 30 ssgundse daspuée ds aslsear un
tensiometro en el mismo brazo, a una presion de 40
mmis de mercurio.(3&),

Coloctorol total (CT): Medicion enzimatica por el

meétodo GHODPAFP, El golgsierel y Sus 6516165 ¢
liberan de las |i Pra!elnas madiants délérgér\léé.

‘l 08 @esieres se hidrolizan por medio de |a hidrolaza
de golesterel, Come gongsecuencia de la oxidacién
anzimatien pradueidg par ol ealactornl nyidazn, hﬂv

formacion de H2OzZ, la cual reacciona en presencia

de Peroxldaza con 4 aminoanupmna y fenol.

For copulacion oxidante se forma quininos=imina de
geler reje.

Colostorol HDL! Método CHOD:-FPAF. Lag VDL y
LDL se precdipitan especilicamente y son eliminadas

POT cenlr”usac:&n Las "PonDle{nﬂs de a“a CIB"E:-
dad (MDL) permanecen dicueltae an el eobrenadanta
donde 56 delerminan fetemeétricaments.

Trlglieérldue Par &l métada CPO-PAP, tast
colorimetrico, completamente enzimatico.

¢9|¢919r9| VLBL: 8¢ dividieron leos lr{sucér{dos per
E, auands rue aifrae aran manaroe a 5§00

Colesterel LPLi S¢ aplice la formula de Friedwald,
asnsislanta an raslar dal aslastaral tatal 1a auma da

HDL mas VLDL.

Flbrlnéaono: El cual se hizo por el mélado
colorimétrico, mezelando el plagma del paciente con

reaclivo de Farlfenjey, Gompuesio de sullale de
amonio, elorure de sadis Y agua.

Ca hiza aantral da ealidad para tadae |ae métadac
con muestras de control Gilford debidamente nume-

rﬂd&&, con rGaIB{I‘D ealadla“co dB cael;c:enlea de

variagian y variaeian etandar.
A los resullades 56 165 Galculo la media y la desvia

cién Hpicﬂi las diferencias enlre los dos grupoes se
analizaran madianta |a distribueidn t da Studant
para muestras independientes, utilizando el paqueta
TADFPOLE.

Be consideran diferencias estadisticamente sig-
nifieantas suands séls eo puads ovpliear par ol azar
5 veces 0 menos en 100 (F menor de 0.05).

RESULTADOS

Fl grupo que recibio EFA durante 6 semanas estuvo

gempueste per 68 pasientes, 41 hembres y 84 myje-
res, ¢on un Promedia ds C1 adaz y una DE mAa &

menoe 12 anoe.

Aecibieren el plassbe &8 pavientes, as hembres y 3
muiereal con una DQ de mas o menss 14 y un

pramadia do odad da 80 afoe. Tanto on el grupo de

CASOS como en el de controles habia obreres, em-
Pleadus, oficinistas Y lrabaiaclores independienlea.

El peso promedio lue de 71 kilos en hombres (DS
6,$h 67 kilos en muleres ‘bg 5.5}| durante el HemPo
do aneays no hubo variacionoe cignificativac.

T: de ggngl’fy. en el grupe AR el liempo de sansrla
an asgundac (TS) aumanta 17% on ol primer control
y 8% en €l segundo control. En &l grupe “B” fug

menor ese aumenlo: 884 para el Pr;mer control Y aol

para al sagunds. (Graficon 1.2)
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GRAFICO 2

TIEMPO DE SANGRIA PROMEDIO EN LAS
TRES MUESTRAS SECUN CRUPO "EPA V

ARTERIOESCLEROSIS” CLINICA LEON XIif -
155 1369 =19390

Ly iy
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Dicho tiempo de sangria aumento en el 80% de |os

pagientes del grupe “CASOS" el primer sentrel y en
CA0L ds las Pacienles &n ol grupo IPLACEBO": loda-

via en el sagundo control, €@ mantenia mas prolons-
gade en ¢l grupe "A" que en gl "B,

Calastaral Tatal: En al grups "A" disminuyd 0L an
el primer control y 1.5% en el segundo control. En el

SrUPO "B' PDI’ el conlrarla aumenl& ‘I ga/!u en E‘.‘[ PIII'I‘IGH
control v 3.6% en el eagundo control.

Righe celestere! tetal disminuye en ¢l 9% de les
paaianma 4sl grups "CACOE" an al primar asnlral y
en 7Z6% de los pacientes del grupo placebo (Ver
grafige 2),

GRAFICO 3

VARIACION DEL COLESTEROL AL PRIMER CONTROL
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L]
100 ==
90 =
RO

10

17
"ml PISTINUGION

. AURENT

i
T
i
71917
1
(s
(s
Wi
(e
[y

TREGUN NUMERD DE PERSONAS

Triglicéridog: En ol grupo “A” dieminuyeron 30% on
&l primer control y 15% en el segundo control. En el
grupe "B" ese descense fue muche mener; 20% al
primar aantral y 179, al ssgunds santrsl. (yrafisas
4.5). Tales ftrigliceridos disminuyeron an el BR% de
los pacientes del grupo “GASOS” en el primer control
y on 590% de los pacientes del grupe Placebe ¢ “B",

GRAFICO 4
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No se encontraron dilerencias estadisticgaments sig-
nificativas en HBL, LBL, indice CT/HDL y fibrinégens.

Las ragistras da prasién artarial maetraran una dofi-
nida tendencia a la disminucion tanto en la maxima

como en la minima al memente del primsr gentrel de
los pasientes que tomaron el EPA en contraste con

las dal grups "8" qua na maatraran variacidn congio-
tente. No se presentaron electos secundarios
atribuibles al suplemente utilizade; unisamente un
a8, de los Pac;enlea del arupo WAT pafirid inquiélud
par al caber a peccado unoe ingtantee luago de la
ingesta; esto fue comprendido por lales pacientss y

ne IQ$ Hzo reﬁrar da‘ Proﬂrama.

DISCUSION

Los esfuerzos, lanto para prevenir la aparisién y
Progreaién, como Para iavorecer |£‘\ ra'reéiéﬁ dé Ia

atarssacloraeie, han aotado encaminadog a eliminar
y a modificar los factores de riesgo que la producen
d? ﬂﬁ\l?rdv con fO? oaludios epidemiolésicos Y de
intarvanaidn (1,8). La hipoerlipidemia eg uno de loe

laclores conocidos controlables que laverecen la
aParlclén Y Proﬂras;ém de la Pa{olbgla alarssaalaréliaa

(2). Asi mismo es de los mas dificiles de controlar
debido a que las droaaa disponm'ea a menudo son
pses sficacee, eoctoeae, do ueo prolongado v pues

den produdir 1eclos colateralss ne dessables, Per
olra arle Ias modmcac:ones cle Ios "-ébulos dlé‘é‘l

ase oan dificil do obtener; para que cean utiles,

deben Ser rigurosos y permanentes (4). FPor fertunda,
sin que se Produzcan modificaciones demasiade drds-

tiaas an |a2 hABitae alimentariag, |a introducecion en
|a dieta de aceiles de pescado que contengan EFA

en cantidad adecuadaT se relleja en disminucién de
Ise TG v aumento del T de S Io cual conduce a 1a

larga a modificar el perfil lipidice general y a la
disminucién de la Proaree:ém de la adéerissssalarasia

(33, 34, 38, 36, 37).

En ¢l presente estudio se encontrd, lal como ha side
rapsrtads an la Litaratura Médiea Mundial, que quio-
nes han padecido IM o apoplejia A.l. lienen menor
tliempe de sangria basal, lo cual nos esla indicands
maysr indias ds agragacidn plaquetaria y por Io
tanto mayor riesgo de formacion de rombos espon-
taneos (7,38,39,46,41).
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Bebe haserse mencién especial del "iempo de san-
gria", per sstar invaluarada an al la astividad
plaquetaria. “llave de la aterogenesis”. Se hace

enfasis en que el bloqueo produside per les asides
EPA y PHA no sélo ocurre para ol (Tx AD) sino

también para lausstrianas, intaririands aei Ia partici-
pacion de monocitog, macrofagos, 1aclores de creci-

miento derivados de plaquelas y del ﬂndﬁlﬁliv
vascular. Eslos &cidos son pues lagentes anli-

plaquamriaa“ aparte do madificadoroe dol perfil lipidico
y por lo tanto antiaterogenicos.

En nuesire estudie la ingesla de EPA durante &
S5MAAAS AUMBNALS al tiamps ds sangria on +17% on

quienes han padecido enlermedad cardiovascular

anerissslerdtiva y esta sifra se mantiene después de
D semanas de suspéndide. &l suplamanta diatétiaa.

Loe nivelee eéricoe de TG disminuyeron con la ingesta
de EPA (-30%) y siendo €s105 105 precurseres de los
LBL-C ¢l ueo prolongade de este suplemento dieté-
tias saguramanta majarara al poril lipidies gonoral y
log demas efectos beneficos reportados por la ingesia
de acides grases N9 (42,49,44,45.49).

Par nuaatra aBaarvagian eraomae quo ol tiompo do
sangria, ademas del perfil lipidico, la presion arterial,

cuantificacién del slress, eslile de vida, ole. debe

incluiree como examen importante en @l estudio de
las persenas para rigege ¢ son riesgo aterogénico.

Anatamae finalmenie on que nueetro astudio confirs
ma I0s concGeplos ya aceplades sebre les sambies

en GI ar“l " {d:co' concrelamen!o eon 'lrn liééridéé. Y
al tismpo do eangria. loe cualee mostraron modificas
ciones sustanciales, indspendientes de les habiles

alimenlicios Y léxicos de las personas ssludiadas.

Aei miemo encontramog modificaciones favorables

de las cilras de presien arterial en personas que
tamaran EPA (1E 4G A7 48 40), ausdaria ol inte-

rrogante de su eventual capacidad para inducir re-

gresion de ateresis per eses mismes meganismos
(E0,E4).

Fn cuanto a 10s posibles eleclos colaterales produci-
des per la ingesta del EPA, ¢l 3% de los parlicipan-
las manifaats ligara diapapeia gaetrsintoctinal, Io cual
no durdo mas de 2 a 3 dias. En algunos pocos que
pﬁdqq#ﬂn de consllpacl-&n, ol suP!emenlo luvo eleclo
lavania favarabla. En ninguna fuo nocooario |a euo-
pension del suplemento en razon de eleclos secun-
darlos.
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