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RESUMEN

Introduccion. Las enfermedades cronicas, segun la Organizacion
Mundial de la Salud, han causado 38 millones de muertes
durante el afio 2012 en el mundo. Los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2, presentan anormalidades lipidicas, las cuales
son potencialmente aterogénicas Estudios epidemiologicos de
nutricioén indican que el consumo de los acidos grasos Q 3 (1-4
g/dl), el acido docosahexaenoico y el acido eicosapentaenoico
disminuyen significativamente los triglicéridos de 20-50%,
aumentan las lipoproteinas de alta densidad de 5 a 10%, y
disminuyen las lipoproteinas de baja densidad y las lipoproteinas
de muy baja densidad, incidiendo de manera favorable en la salud
cardiovascular. Material y métodos. Con el objetivo de Identificar
la eficacia del consumo de acidos grasos Q 3 para la reduccion de
triglicéridos en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Se realiz6 una
revision bibliografica de los trabajos comprendidos del afio 2013
al 2018, de pacientes con diabetes tipo 2 con hipertrigliceridemia
a los cuales se les administraron acidos grasos Q 3. Resultados.
En esta revision se pudo evidenciar el efecto hipolipemiante de
los acidos grasos Q 3 sobre los pacientes con diabetes tipo 2 sobre
los triglicéridos, asi como disminucion de los niveles de c-LDL
y aumento del c-HDL. Se aprecié también una diminucion de la
hemoglobina glicosilada. Conclusién: se encontraron estudios que
mostraron buenos resultados en los pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 con hipertrigliceridemia, como el efecto hipolipemiante y se
puede concluir que es una buena opcidén como tratamiento en este
tipo de pacientes.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 2, Hipertrigliceridemia,
Acidos grasos Q 3.

ABSTRACT

Introduction. Chronic diseases, according to the World Health
Organization, have caused 38 million deaths during the year 2012
in the world. Patients with type 2 diabetes mellitus present lipid
abnormalities, which are potentially atherogenic Epidemiological
studies of nutrition indicate that the consumption of fatty acids Q
3 (1-4 g / dl), docosahexaenoic acid and eicosapentaenoic acid
significantly decrease triglycerides of 20-50%, increase high-
density lipoproteins from 5 to 10%, and decrease low-density
lipoproteins and very-low-density lipoproteins, with a favorable
impact on cardiovascular health. Material and methods. To
identify the efficacy of Q 3 fatty acid consumption for the
reduction of triglycerides in patients with type 2 diabetes mellitus.
A systematic review of the work comprised between 2013
and 2018 was carried out in patients with type 2 diabetes with
hypertriglyceridemia, to whom € 3 fatty acids were administered.
Results. In this review the hypolipidemic effect of Q 3 fatty
acids on patients with type 2 diabetes on triglycerides could be
evidenced, as well as a decrease in LDL-C levels and an increase
in HDL-C. There was also a decrease in glycosylated hemoglobin.
Discussion. The lipid-lowering effect of Q 3 fatty acids could
be evidenced in this review. on patients with type 2 diabetes on
triglycerides, as well as decreased levels of LDL-c and increased
HDL-c. A decrease in glycosylated hemoglobin was also observed.
Conclusion. We found studies that showed good results in patients
with type 2 diabetes mellitus with hypertriglyceridemia, such
as lipid-lowering effect and it can be concluded that it is a good
option as a treatment in this type of patients.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, hypertriglyceridemia, fatty
acids Q 3.
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INTRODUCCION

En México de acuerdo con la encuesta nacional de salud y
nutricion (ENSANUT) 2012, las enfermedades no transmisibles
de mayor prevalencia e incidencia son: la DMT2, las enfermedades
isquémicas del corazon y los tumores malignos; las enfermedades
no transmisibles representan 43.5% de los egresos y la mortalidad
hospitalarios por ENT representa 73% del total de muertes®.
De acuerdo con el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia
(INEGI) del afio 2016, las tres principales causas de mortalidad en
Meéxico son: las enfermedades cardiacas 19.9%, la DMT2 15.4%,
y los tumores malignos 12.9%:2.

La principal consecuencia de la transicion demografica que
experimentan los sistemas de salud de la mayoria de los paises
es el envejecimiento, el cual trac consigo una mayor demanda de
atencion de las enfermedades cronicas de las cuales no existen
tratamientos definitivos, siendo esta atencion cada vez mas
compleja y que exigira un mayor costo®).

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una busqueda bibliogréfica en la base de datos PubMed
con las palabras claves diabetes, mortalidad, ECV, complicacion
microvascular, aceite de pescado, PUFA, acidos grasos Q 3 y
Q 6, del afio 2013 al 2018, se incluyeron estudios prospectivos,
observacionales, asi como revisiones sistematicas y metaanalisis
relacionados con los estudios realizados con el uso del Q 3 sobre
los lipidos sanguineos en pacientes con DMT2.

RESULTADOS

En esta revision se pudo evidenciar el efecto hipolipemiante de
los &cidos grasos € 3 sobre los pacientes con diabetes tipo 2 sobre
los triglicéridos, asi como disminucion de los niveles de c-LDL
y aumento del c-HDL. Se aprecié también una diminucion de la
hemoglobina glucosilada. (Cuadros 1-6)

Cuabro 1. ANORMALIDADES LIPIDICAS EN PACIENTES CON DMT2.
]

Anormalidad Anormalidad Anormalidad
Lipidica en cinética cuantitativa
VLDL f Produccién VLDL grandes

(Hipertrigliceridemia) + Catabolismo Glicasién

T LDL (Normal o + Catabolismo LDL pequenas
ligeramente elevada) + Recambio ricas en TG
Densas
Glicasion

¢ HDL 4

HDL ricas en TG
Glicasion

Catabolismo

Cuabro 2. Niveles de lipidos séricos basales y después de la
suplementacién con placebo o EPA.

Placebo EPA

Grupo variable Basal Despues P Basal Despues P
Colesterol total 204.44+43.91 226.27+38.73 >0.05 211.22+43.57 207.16+39.69 >0.05
mmol/L

Colesterol LDL 92.61+35.92 95.73+29.86 >0.05 96.33+39.13 81.4+32.63 >0.05
mmol/L

Colesterol HDL 76.22+32.85 76.50+20.81 >0.05 77.72+314.92 101.61£16.37 >0.001
mmol/L

Triglicéridos 221.50+121.49 | 162.8+158.81 >0.05 218.61+94.52 | 176.48+133.75 >0.05
mmol/L

Colesterol HDL 76.22+32.85 76.50+20.81 >0.05 77.72+314.92 101.61£16.37 >0.001
mmol/L

Triglicéridos 221.50+121.49 | 162.8+158.81 >0.05 218.61+£94.52 |176.48+133.75 >0.05
mmol/L

Cuabro 3. Efecto de los dcidos grasos Q 3 en lipidos sanguineos.

Omega-3 (n=29)

Pacebo (n=25)

Variables Basal

Final P

Basal Final

Colesterol total 203.38+33.72

mmol/L

Triglicéridos 186.24+85.58

mmol/L

Colesterol HDL 43.52+7.95

mmol/L

Colesterol LDL 131.00+34.66

mmol/L

199.10+£47.63 0.542

137.28+65.39 0.002
48.13+£14.59 0.076

129.82+44.74 0.869

180.32+30.56 | 209.75+36.80

269.40+169.30 |251.20+£149.76
38.35+9.51 40.01£9.28

109.40+34.22 127.26+38.80

0.000

0.503

0.384

0.076

Cuabro 4. Efecto de los dcidos grasos Q 3 en los niveles de lipidos a los

3 y 6 meses de tratamiento.
]

Variables Aceite de Placeno .
pescado (n=49) grupo (n=50) 2
TG mmol/L
Basal 1.60+0.92 1.73+0.90
3 meses 1.36.£0.70* 1.76+0.97 0.007
6 meses 1.26+0.66* 1.78+0.95
TC mmol/L
Basal 4.63+0.76 4.44+0.94
3 meses 5.36+0.88 5.08+0.97 0.454
6 meses 5.28+0.80 5.19+1.08
HDL-C mmol/L
Basal 1.36+0.35 1.26+0.27
3 meses 1.53+0.34* 1.34+0.33 0.006
6 meses 1.56+0.39* 1.35+0.28
LDL-C mmol/L
Basal 3.34+0.70 3.27+0.85
3 meses 3.87+0.92 3.71+0.94 0.911
6 meses 4.11+0.95 4.08+1.07
LDL-C/HDL-C
Basal 2.60+0.86 2.69+0.86
3 meses 2.68+0.97 2.90+0.96 0.152
6 meses 2.86%+1.01 3.15+1.08
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CuabRro 5. EFECTO DEL ACEITE DE PESCADO ENRIQUECIDO CON DHA.

DHA enriquecido Control P
Variable con aceite de pescado
Basal Final Basal Final
TG (mg/d) 193.2+108.2 143.8+£63.4** 158.4+£70.3 174.3+88.0 0.1*

CuapRO 6. COMPARACION ENTRE GRUPOS DIFERENTES.
. __________________ |

Variables Grupo 1 (n=31) | Grupo 2 (n=29) | Grupo 3 (n=27) P

TC mg/dL
Basal 211.41=18.92 204.72=19.08 207.29=15.19 0.34
12 semanas | 194.19=18.59 195.89=18.42 205.55=27.18 0.11
p 0.0001 0.01 0.71

TG mg/dL
Basal 199.32=19.91 192.27=24.09 | 202.333=16.91 0.17
12 semanas | 188.48=22.77 175.96=25.75* 195.14=19* 0.01
p 0.02 0.001 0.04

LDL mg/dL
Basal 121.58=14.83 115.03=14.02 113.70=14.05 0.08
12 semanas | 117.93=16.55* 109.86=10.70 103.03=13.92* | 0.001
p 0.12 0.04 0.002

DISCUSION

La DMT2 es un grupo heterogéneo de trastornos caracterizados
por grados variables de resistencia a la insulina, alteracion de la
secrecion de la insulina y aumento de la produccion de la glucosa,
causado por una interaccion compleja de defectos genéticos,
metabolicos y ambientales, los cuales tienen un fenotipo en comun,
la hiperglucemia, la cual tiene complicaciones irreversibles que
afectan la calidad de vida de quien la padece®?.

La prevalencia de la DMT2 en México es del 12%. Segun la
encuesta nacional de salud y nutriciéon medio camino (ENSANUT
MC) del afio 2016, la prevalencia de diagnostico médico previo de
diabetes es del 9.4% (10.3% de las mujeres y 8.4% de los hombres)
observandose un ligero aumento con respecto a la ENSANUT
2012 (9.2%), el reporte de DMT2 por diagnostico médico previo
fue mayor entre mujeres que entre hombres, tanto a nivel nacional
(10.3% vs. 8.4%), como el localidades urbanas (10.5% vs. 8.2%) o
rurales (9.5% vs. 8.9%)19,

En el afio 2017 murieron en México aproximadamente 4 millones
de personas entre 20 y 79 afios a causa de la DMT2. De acuerdo
con la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS); México
presenta una de las mas altas tasas de mortalidad por DMT2
del continente, la tasa general de mortalidad en el afio 2013 fue
del 70.8 por 100,000 habitantes, Quintana Roo tuvo una tasa de
mortalidad inferior a 45 por 100,000 habitantes en el afio 2013.
De acuerdo con la INEGI, México tuvo 105,574 defunciones por
diabetes en el afio 20161V,
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La DMT2 presenta manifestaciones que corresponden a una
enfermedad metabdlica, causando un deterioro del organismo,
produciendo complicaciones siendo la mas frecuente la
ateroesclerosis de los grandes vasos sanguineos, cuya localizacion
puede ser miocardica, cerebral y vascular periférica'?.

Laprincipal complicacion de la DMT2 son las ECV, principalmente
la enfermedad coronaria, la cual causa 80% de las muertes en
estos pacientes. La DMT2 presenta anomalias lipidicas comunes,
las cuales consisten en el aumento de la concentracion de los
triglicéridos (TG), disminucion en los niveles de colesterol de las
lipoproteinas de alta densidad (c-HDL) y aumento en el nimero
de lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) pequenas y densas,
los cuales se asocian con la resistencia a la insulina y con la
hiperinsulinemia, aumentando el riesgo de ECV19,

Dislipidemias y acidos grasos Q 3. Las dislipidemias son
un conjunto de enfermedades, causadas por concentraciones
anormales de las lipoproteinas sanguineas, los cuales son factores
de riesgo modificables y se clasifican en primarias (causadas por
defectos genéticos) o secundarias (asociadas con la obesidad,
DMT?2, hipotiroidismo, insuficiencia renal, sindrome nefrotico y
algunos medicamentos).

Sin embargo, estudios epidemioldgicos de nutricion indican
que el consumo de los acidos grasos Q 3 (1 a 4 g/d), acido
docosahexaenoico (DHA) y acido eicosapentaenoico (EPA)
disminuyen significativamente los TG del 20 al 50%, aumentan
c-HDL del 5 al 10%, disminuyen c-LDL y la lipoproteina de
muy baja densidad (c-VLDL), incidiendo de manera favorable
en la salud cardiovascular, siendo un tratamiento seguro y bien
tolerado¥,

Existen estudios que demuestran el efecto hipotrigliceridémico de
los écidos grasos Q 3, en pacientes con DMT2, principalmente con
hipertrigliceridemia, este efecto depende de la dosis y la principal
fuente de este suplemento son los aceites de pescado (EPA o DHA)(Y,

La dislipidemia diabética se caracteriza por hipertrigliceridemia
con c-VLDL elevado y niveles de c-HDL reducidos en la sangre.
LaFDAy la Sociedad Europea de Cardiologia aprueban el uso de Q
3 como tratamiento en la hipertrigliceridemia. Se recomienda una
dosis de 2 a 4 g al dia; en pacientes con niveles de TG superiores
a 500 mg/dl se recomienda 4 g al dia de EPA y DHA; el uso del Q
3 reduce 45% los niveles de TG y en mas del 50% los niveles de
colesterol VLDL; en sujetos sanos reduce del 20 al 50% los TG
plasmaticos, y en pacientes con DMT2 con hipertrigliceridemia
los reduce aun mas, otros beneficios que han demostrado los
acidos grasos Q 3 son en el tratamiento de trastornos neurolégicos,
canceres, afecciones inflamatorias, trastornos oftalmoldgicos,
mejoran la efectividad de las estatinas en el perfil lipidico y
disminuyen el riesgo de enfermedad vascular coronaria®.

Diabetes y dislipidemias. Las enfermedades cardiovasculares
como los ataques cardiacos, los eventos cerebrovasculares y la
insuficiencia circulatoria en los miembros inferiores son causadas
por las complicaciones macrovasculares. La DMT2 representa un
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alto riesgo cardiovascular. El riesgo de enfermedad y mortalidad
cardiovascular es de dos a seis veces mas alto en personas con
DMT?2, 58% de las muertes de pacientes con DMT2 se debe a
causa cardiovascular, también se asocia con mayor riesgo de sufrir
infarto al miocardio!'”.

La dislipidemia y la DMT2, son los principales factores que
han incrementado la mortalidad por enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica (ECVA), en los paises occidentales. Ensayos
clinicos demuestran que las personas con DMT2 tienen una mayor
incidencia de padecer eventos cardiovasculares que los pacientes
sin DMT2@D,

Lipidos y lipoproteinas. En la circulacion sanguinea encontramos
cuatro tipos de lipidos: colesterol, esteres de colesterol, TG y
fosfolipidos y debido a que las grasas tienen la caracteristica de
ser hidréfobas, necesitan a las lipoproteinas para llegar hasta los
organos. El colesterol se sintetiza principalmente en el higado y
mucosa intestinal mediante la accion de la hidroximetilglutaril
coenzima-A (HGM CoA) reductasa, cuando hay colesterol en
exceso, éste se esterifica con un acido graso almacenandose
como éster de colesterol hasta que se necesite, es esencial para
la formacién de las hormonas corticoesteroides y los acidos
biliares!!®.

Los quilomicrones contienen apoliproteinas apo A-1, apo B-48,
apo C-1I, apo C-IIl y apo-E, los TG que son obtenidos de la ingesta
son hidrolizados en la luz intestinal, absorbidos como acidos
grasos y reesterificados en forma de TG y se empaquetan en forma
de quilomicrones, posteriormente llegan a los tejidos muscular y
adiposo donde se cataliza la hidrdlisis mediante la lipoproteina
lipasa (LPL) enzima que se encuentra anclada en los capilares,
que es activada por la presencia de Apo-C-II, esta reaccion causa
la reduccion del tamafio de los quilomicrones debido a que se
reduce el nucleo formando quilomicrones residuales, los cuales
son captados por los receptores hepaticos que reconocen apo-E,
constituyendo uno de los origenes de las HDL.

Lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) se sintetizan en
el higado, estimulado por el catabolismo de los quilomicrones
residuales y presenta una estructura y proceso por el cual se generan
los acidos grasos a partir de los TG, similares al quilomicréon a
excepcion que no contiene apo A-1 y presentan formas completas
de apo-B100, su principal funcion es el transporte de los TG a los
tejidos muscular y adiposo.

Las lipoproteinas de densidad intermedia (IDL) mayormente
provienen de la lipdlisis de las VLDL, por lo que su composicion
es similar, pero mas pequefias y densas, se cree que la mayoria
de la IDL son capturadas a nivel hepatico, y la otra mitad son
convertidas en LDL.

Lipoproteinas de baja densidad (LDL) su principal funcion es el
transporte y entrega de colesterol a las células, tejidos periféricos
e higado, Contienen apo- B100 y ésteres de colesterol. Los
receptores de LDL reconocen a la apo B-100 y apo-E, estos
receptores se sintetizan y viajan a la membrana plasmatica,
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fijandose a la proteina clatrina, y por medio de la endocitosis se
forman endosomas y son hidrolizadas las proteinas y los lipidos,
formando aminoacidos y colesterol no esterificado el cual es
toxico en exceso, este es utilizado para la sintesis de membranas,
hormonas esteroideas, enzimas, o depositados en formas de ésteres
de colesterol; el receptor cuando termina su ciclo se recicla o es
degradado por PCSK9(?).

Lipoproteinas de alta densidad (HDL).

Son macromoléculas constituidas mayormente en 70% de la
proteina Apo-I, la cual se produce en el higado y en el intestino,
estos tejidos se encargan de la lipidacion de las moléculas Apo
A-I recién secretadas pobres en lipidos mediante el receptor de
ABCA-1 Transportador en casete de union de adenosin trifosfato
tipo 1), se forman las HDL, los cuales realizan la captacion de
colesterol dando como resultado la formaciéon de particulas
discoidales de HDL, la segunda proteina que forma las HDL, es
la Apo-II, hay cinco subtipos de HDL (HDL2a, HDL2b, HDL3a,
HDL3b, HDL3c), las HDL extraen el colesterol de las lesiones
aterosclerdticas y lo trasportan al higado®?.

Las HDL poseen enzimas como la lecitina colesterol acil-
transferasa (LCAT), paraoxonasa-1 (PON-1), el factor activador
de plaquetas acetilhidrolasa, proteinas de transferencia de ésteres
de colesterol (CETP) y de fosfolipidos (PLTP), esta lipoproteina
realiza un proceso llamado transporte reverso, donde se realiza
transferencia de apoproteinas y lipidos. El HDL realiza la toma
de colesterol de las membranas para revertir la acumulacion en
los tejidos, esto es parte de la maduracion de la macromolécula®?,

La lipoproteina-a (LP-a) es una particula lipoprotéica similar a
las LDL, pero con densidad media, su funcion es desconocida,
parece intervenir en la formacion de placas de ateroma y en el
proceso de formacion del trombo, tiene la capacidad de promover
la inflamacién debido a su alto contenido en fosfolipidos oxidados,
o por la capacidad antifibrinolitica, se desconoce su mecanismo de
aterogenicidad pero puede relacionarse a la semejanza con la LDL,
se encuentra unida a una apoproteina-a de forma covalente®?.

Lipoproteinas en la DMT2. Los pacientes con DMT2 presentan
anormalidades lipidicas, las cuales son potencialmente aterogénicas.
La resistencia a la insulina causa un desbalance y desregulacion de
las hormonas y enzimas relacionadas con el metabolismo lipidico a
nivel del higado, esto se ha definido como dislipidemia aterogénica,
la cual esta caracterizada por TG elevados, baja concentracion de
c-HDL y aumento de c¢-LDL pequefias y densas, llamadas LDL
tipo B, las cuales son susceptibles de oxidarse. La resistencia a
la insulina que caracteriza a la DMT2 ejerce un efecto inhibitorio
sobre la lipasa sensible a hormonas en el tejido adiposo, causando
lipdlisis, salida de acidos grasos y reduccion de la degradacion de
la apoliproteina-B, aumentando el ensamble de las lipoproteinas
de muy baja densidad, expresando asi alteraciones de la LDL y
HDL®,

Las particulas de LDL pequefias y densas que se encuentran en
la DMT2, son mas aterogénicas, debido a que tienen una mayor



facilidad a la glicosilacion y a la oxidacion. A pesar de que una
persona con DMT2 tenga un buen control de la glucosa, presenta
anormalidades en el metabolismo de las grasas, esto debido
a los altos niveles de insulina y resistencia a la insulina: 1) La
lipoproteina lipasa estd disminuida dando como resultado un
catabolismo reducido de quilomicrones y VLDL, 2) Se aumenta
la liberacion de los acidos grasos en el tejido adiposo, 3) Aumento
de la produccion de acidos grasos en el higado, 4) Aumento de la
produccién de VLDL hepatica®®.

En las placas de ateroesclerosis de los seres humanos se ha
evidenciado la aterogenicidad de las VLDL, asi como sus
remanentes. En pacientes con DMT1 y DMT2 con control,
presentan una elevacion en la concentracion plasmatica de VLDL,
esta lipemia grave se asocia con la falta o deficiencia de insulina
debido a una disminucion de la transcripcion del gen LPL@.

En pacientes con DMT2 crénicos la funcion antioxidante, anti-
inflamatoria y anti-agregante de las HDL se encuentra disminuida,
adquiriendo un perfil pro-inflamatorio causado porla LDL oxidadas,
las cuales inducen la liberacion de mediadores inflamatorios
derivados de endotelio y la expresion de moléculas de adhesion,
causando modificaciones de los componentes basicos de las HDL
como la glicosilacion enzimatica de la apo A-I, disminucion de
los niveles de la lecitina colesterol aciltransferasa, la proteina
transportadora de ésteres de colesterol, la paraoxonasa-1, la
acetil-hidrolasa del factor activador de plaquetas y la glutation
peroxidasa®®.

Existen dos tipos de VLDL, VLDL-1 Y VLDL-2 las cuales son
reguladas por la insulina mediante su inhibicion en la produccion.
Las VLDL-2 son intermediarias en la sintesis de VLDL-1, aunque
igual pueden ser secretadas directamente del higado, y las VLDL-
1 por accion de la lipasa lipoproteica circulante pueden producir
VLDL-1

En pacientes con DMT2 con resistencia a la insulina, ésta deja de
inhibir la produccion de la VLDL-1, aumentando la produccion
hepatica incrementada de VLDL. El hiperinsulinismo, aumenta la
transcripcion del Elemento de Union Regulador de Esterol Proteina
1 (Sterol regulatory element-binding protein 1 (SREBPIc¢) lo que
incrementa la produccién de miRNA33b que es codificado por una
region intrénica del gen de SREBP ¢, estas alteraciones acrecientan
la produccion de VLDL al favorecer la sintesis de acidos grasos
y TG, causando aumento de la actividad plasmatica de la CETP y
altera la composicion de las HDL, mediante la transferencia de TG
de las VLDL hacia las HDL a través de la proteina de transferencia
de ésteres de colesterol. La produccion de las HDL se ve disminuida
en los pacientes con DMT?2 debido a la supresion del transportador
en casete de adenosin-trifosfato tipo 1, trasportador necesario para
el ensamblaje de las particulas de HDL, esta supresion es causada
por un aumento en la transcripcion de miRNA33 mediado por la
insulina. La hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina que se
presenta en etapas tempranas de la DMT2, ocasionando una falta
de inhibicion de la lipdlisis periférica causando un aumento de
los acidos grasos libres circulantes disminuyendo la expresion de
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ABCA-1 a nivel hepatico lo que deriva en una disminucion de la
produccion de HDL®?,

La hiperglucemia sostenida y las altas concentraciones de
VLDL, causan modificaciones estructurales en las LDL como;
la modificacion de las LDL por glicosilacion, lo que incrementa
el paso a través del endotelio vascular, aumenta la fagocitosis y
el deposito de colesterol en la intima arterial; aparicion de las
LDL pequeiias y densas con disminucioén de la afinidad de sus
receptores, causando un aumento del tiempo de vida media en la
circulaciéon sanguinea, aumentando el paso a través del endotelio
vascular, favoreciendo la aterogénesis. Las LDL oxidadas producen
lesiones endoteliales mediante el efecto quimiotactico para que los
monocitos circulantes penetran hacia la intima y se transforman
en macrofagos y luego en células espumosas cargadas de ésteres
de colesterol, asi como agregacion plaquetaria en el area de lesion
arterial y liberacion de tromboxano, todas estas modificaciones de
la lipoproteina LDL son elementos que caracterizan al desarrollo
de la aterosclerosis.

La lipoproteina-A en niveles elevados se considera como factor de
riesgo en pacientes con diabetes mellitus no insulino-dependiente
(DMNID) para enfermedad cardiocoronaria, esta lipoproteina
inhibe la actividad de plasmindgeno y estimula la expresion
genética del inhibidor del activador de plasmindgeno®®.

La hiperglucemia en pacientes con DMT2 estimula la expresion
del receptor de lipoproteinas de baja densidad oxidadas (LOX-1),
este es un receptor endotelial del tipo de lecitina que le confiere
actividad adhesiva y promotora de endocitosis, lo que permite el
paso de las lipoproteinas de baja densidad oxidadas (LDLOX), las
lipoproteinas remanentes (RLPs) y los monocitos circulantes al
subendotelio.

Estos monocitos se transforman en macréfagos residentes por
internalizaciéon de lipidos y lipoproteinas dando origen a las
células espumosas y en estrias grasas. La LOX-1 es un factor que
influye en la formacion de la placa ateromatosa por medio de la
disfuncion endotelial, el aumento de la actividad de factores que
contribuyen a la trombogénesis, la infiltraciéon de los monocitos
en el subendotelio y la apoptosis de las células endoteliales,
aumentando la isquemia de miocardio y la mortalidad por ECV®,

Dislipidemia. Las dislipidemias son un conjunto de sindromes de
diferentes etiologias, causadas por las concentraciones anormales
de lipoproteinas sanguineas, y se clasifica para los pacientes en:
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hiperlipidemia mixta y
hipoalfalipoproteinemia®®.

Se clasifican fenotipicamente en hipercolesterolemia (aumento
exclusivo de los niveles de c-LDL), hipertrigliceridemia
(elevacion de los TG > 150 mg/dl, sin alteracion de los niveles de
c-LDL), hiperlipidemia mixta (aumento concomitante de c-LDL
y triglicéridos), c-HDL bajo aislado (c-HDL menor a 40 mg/dl en
hombres y menor a 50 mg/dl en mujeres en presencia de c-LDL y
TG adecuados).
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Por etiologia las dislipidemias se clasifican en formas primaria o
genética (causada por mutaciones puntuales o polimorfismo en
los genes los cuales alteran el metabolismo de las lipoproteinas)
y secundarias (causada por enfermedad capaz de provocar
hiperlipemia como la diabetes, hipotiroidismo, etc., los cuales
generan trastornos en el metabolismo de las lipoproteinas) mixtas
(origen multifactorial, donde se combina alteraciones poligénicas
predisponentes y causas secundarias)©.

La lipemia diabética, presenta un aumento de la sintesis de TG
asociada con una disminucion de la actividad de LPL a causa de
una disminucion total o parcial de insulina, de acuerdo con la
clasificacion de la OMS 1970 formando un patrén lipoprotéico
tipo V (acumulaciéon de VLDL y quilomicrones en plasma).

En los pacientes con DMNID hay disminucion de c-HDL,
asociandose con un aumento de VLDL causado por incremento de
la sintesis hepatica de TG y de la disminucién del catabolismo®©?.

Fisiopatologia de la dislipidemia aterogénica. La resistencia a la
insulina (RI) es el mecanismo de la DMT2, por la cual se produce
la dislipidemia aterogénica. En condiciones normales la lipdlisis
de los TG en los adipocitos es suprimida por la insulina, pero en
la DMT?2 la insulina ejerce una menor inhibicion sobre la lipasa
sensible a hormonas de los adipocitos viscerales y causa de la RI
este fendomeno no ocurre, dando como resultado aumento en los
acidos grasos libres (FFA) en la circulacion portal y se transportan
al higado (fendmeno conocido como esteatosis hepatica no
alcohdlica).

Las proteinas reguladoras de la produccion de TG en el higado,
llamadas Proteinas de Uni6n a Elementos Reguladores de Esterol,
(SERBPS, por sus siglas en inglés) son estimuladas por la RI,
generando mayor produccion de TG y de apo-B, los cuales son
ensamblados en las VLDL. A nivel circulatorio se sobre expresa la
enzima CETP por accién de la RI, catalizando el transporte de TG
desde las VLDL a las HDL, aumentando su tamafio y siendo mas
susceptibles a la degradacion hepatica al ser reconocidos por los
SR (receptores de Scavenger), y el paso de colesterol de las HDL
hacia las VLDL, disminuyendo el tamafio y generando particulas
IDL y al final particulas mas pequeiias de LDL generando una
dislipidemia aterogénica propia del paciente con diabetes®?,

Tratamiento de la dislipidemia aterogénica (DA).

Segiin los estudios del Grupo Italiano por el estudio de la
supervivencia del infarto miocardio (GISSI-PT) y estudio de
intervencion de lipidos acido eicosapentaenoico Japon (JELIS)
la utilizaciébn como monoterapia y combinada con estatinas ha
demostrado la reduccion de eventos cardiovasculares®.

Acidos grasos Q 3.

Los acidos grasos Q 3 se encuentran en tres principales formas en
los alimentos: EPA, DHA, estos se pueden encontrar en los aceites
de pescado (salmon, atin, sardinas) y algas; y alfa linolénica
(a-ALA), que se puede encontrar en aceites vegetales, chia,
nueces, cacahuates y aceitunas. Los EPA, DHA Y ALA se obtiene
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mediante la dieta, ya que son acidos grasos esenciales, por lo que
el organismo no los sintetiza®.

Metabolismo de los acidos grasos Q 3. Los acidos grasos Q 3
disminuyen la expresion de los genes que regulan la sintesis de
novo de los lipidos y activan los genes de transporte y oxidacién de
acidos grasos, mediante tres factores principales involucrados en
el metabolismo lipidico; activan los PPARa (receptor activado por
proliferadores peroxisémicos tipo alfa), reducen la concentracion
de ChREBP (proteina de union al elemento de respuesta a hidratos
de carbono) /MLX (Max. -like factor X), reduce la concentracion
de SREBP-169),

Los acidos grasos poliinsaturados inhiben varias transcripciones
involucrados en el metabolismo de los carbohidratos y lipidos
incluyendo SREBP1, ChREBP y MLX, los Q 3 controlan el
SREBP1 mediante la regulacion de la transcripcion del gen
SREBPIC, los mecanismos moleculares para el control de
ChREBP y MLX por AGPICL aun siguen sin definirse®”.

Los PPARa son factores de transcripcion dependientes de ligando,
se encuentran mas elevados en tejidos con activo catabolismo de
los 4cidos grasos, estos se activan por medio de los acidos grasos
Q 3. Las actividades biologicas y terapéuticas son resultado de la
combinacion de 2 mecanismos: 1) una transactivacion dependiendo
de ligando encargado de controlar los efectos metabolicos, 2) una
transrepresion dependiente de ligando que controla los efectos
vasculares. El efecto agonista del PPARa en la eliminacion del
plasma de las lipoproteinas ricas en TG puede deberse a cambios
de la expresion hepatica de los inhibidores apo-C-I1I (apoliproteina
clave involucrada en el control y aclaramiento de TG VLDL)
activadores apo A-V de la actividad LPL®®,

Los acidos grasos Q 3 inhiben la expresion de SREBP-1c, el cual
es un factor de transcripcion necesario para inducir la sintesis
hepatica de TG y acidos grasos mediados por insulina, al igual se
inhiben los receptores X hepaticos (LXR) estos participan en la
sintesis de lipidos y son regulados por SREBP-1¢¢%),

Efecto de los acidos grasos © 3. En un ensayo controlado
aleatorizado doble ciego con una poblacion de 185 pacientes chinos
con DMT2 que se dividieron en 3 grupos: grupo 1 con 63 pacientes,
se le administré capsulas de aceite de pescado que contienen 2 g/
dia de DHA y EPA; al grupo 2 con 61 pacientes, se le administrd
capsulas de aceite de linaza que contiene 2.5 g/dia de ALA, y al
grupo 3 con 61 pacientes se le administrd capsulas de aceite de
maiz por 180 dias. Después del analisis post hoc, el grupo 1 tuvo
una disminucion significativa de colesterol total (p=0.029), c-HDL
(p=0.038) y TG (p= 0.001) en comparacion al grupo 3, y el grupo
1 comparado con el grupo 2 tuvo una disminucién significativa de
c-LDL (p= 0.025), colesterol total (p=0.007), c-HDL (p<0.001) y
TG (P=0.043) después de la intervencion“?.

En un ensayo clinico aleatorizado doble ciego, con 36
pacientes con DMT2, se clasificaron en dos grupos al azar para
suplementacion con 2 g/dia de capsulas de EPA (éster etilico del
acido eicosapentaenoico) o placebo en capsulas de 1 g durante



8 semanas, se obtuvo como resultado un aumento significativo
de c-HDL, asi como una ligera reduccion del colesterol total,
¢-LDL, TG y hemoglobina glicosilada (7.89 a 7.86) en el grupo
de suplemento™“).

En un estudio piloto aleatorizado, simple ciego, controlado con
placebo, con 54 pacientes con DMT2, se clasificaron en dos
grupos el primero con 29 pacientes, recibio 1 g/dia (DHA + EPA
enriquecido con pescado) y el segundo grupo con 25 pacientes,
recibié placebo (1 g de carbohidratos y 1.7 mg de sodio por
capsula blanda) durante 24 semanas, en el primer grupo se obtuvo
la mejoria del perfil lipidico con una disminucion significativa en
los TG, colesterol total, c-LDL y hemoglobina glicosilada (9.6% a
8.2%) y un aumento de c-HDL®?,

En un ensayo aleatorizado doble ciego controlado con placebo,
con 100 pacientes DMT2 del hospital Guanlin en la ciudad de
Yixing, China, fueron asignados al azar en dos grupos, al primero
se le administrd 4 capsulas de 1 g/dia de aceite de pescado, cada
capsula contiene 1.34 g EPA y 1.07 g DHA y al segundo grupo
se administro placebo (aceite de maiz) por 6 meses, obteniendo
como resultado la disminucion de TG de -21.25% (p=0.007) con
la mayor reduccion dentro de los primeros 3 meses seguida por
una reduccion progresiva, aumento de c-HDL (p= 0.006) y la
disminucion hemoglobina glicosilada (7.72% a 7.34%) en el grupo
de aceite de pescado™?.

En otro ensayo controlado aleatorio doble ciego, con 72 pacientes
DMT?2 fueron asignados al azar para administrar 4 capsulas al dia
de aceite de pescado enriquecido con DHA, cada capsula contiene
(600 mg de acidos grasos Q 3; 362.5 mg de DHA + 100 mg de
EPA) y otro grupo con placebo durante 8 semanas obteniendo
como resultado la disminucion de los TG (p=0.01)“%.

Se realizd un estudio prospectivo, aleatorizado, con 100 pacientes
con DMT2, de los cuales 87 completaron el estudio. Se formaron
3 grupos, mediante una aleatorizacion simple: el primer Grupo 1
recibié metformina 500 mg + glimepirida 1 mg + vitamina E 400
mg; el Grupo 2 metformina 500 mg + glimepirida 1 mg + 180 mg
de acido eicosapentaenoico + 120 mg de DHA; el Grupo 3 sirvio
de control con metformina 500 mg + glimepirida 1 mg, durante
un periodo de 12 semanas. Se realizO una prueba post hoc de
Bonferroni, y se observo que se redujeron los TG significativamente
en pacientes del Grupo 2 en comparacion con el Grupo 3 (p=0.01)
alas 12 semanas™.

En el metaanalisis de Wong con 97 pacientes con DMT2 sin ECV
previa, mostrd la disminucioén de TG con la suplementacion con
acidos grasos Q 3 (4 g/dia) en comparacion con el aceite de oliva (4
g/dia) con un resultado de -0.47 mmol/L [IC del 95%: -0.71; 0.23],
p<0.001. ®® Duran-Alcocer A, et al., publicaron un trabajo similar
al nuestro enfocado a las habilidades cognitivas en nifios sanos con
resultados similares a los encontrados en nuestra revision“®.
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CONCLUSION

Los pacientes con DMT?2 tienen alteracién del perfil lipidico
ocasionando hipertrigliceridemia, lo que lleva a complicaciones
como las enfermedades cardiovasculares. Con base en los
resultados de la investigacion bibliografica se puede recomendar
el uso de acidos grasos Q 3 como monoterapia a dosis de 2 a 4 g/
dia, ya que tiene un efecto hipolipemiante, disminuyen los TG,
aumentan el c-HDL y tienen una disminucion de la hemoglobina
glicosilada, sin embargo, se observo una gran mejoria cuando se usa
el &cido graso Q 3 en terapia combinada con otros hipolipemiantes.
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