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RESUMEN

La hiperglicemia, resistencia a la insulina y la hipertrigliceridemia cuadros
caracteristicos de la diabetes mellitus estan intimamente relacionado con un mayor
dafo cardiovascular y esto conlleva a una mayor tasa de morbimortalidad, una
menor calidad de vida y un mayor costo en el sistema de atencion de salud. La
presente investigacién secundaria titulada como revisién critica: la suplementacién
con omega-3 reduce el riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular en adultos
con diabetes mellitus, tuvo como objetivo analizar el efecto de la suplementacion
con omega-3 en la reduccion del riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular
en adultos con diabetes mellitus. La pregunta clinica fue: ¢, En adultos con diabetes
mellitus la suplementacion con Omega-3 reduce el riesgo de desarrollar enfermedad
cardiovascular? Se utilizé la metodologia Nutricion Basada en Evidencia (NuBE). La
busqueda de informacion se realizé en PUBMED y SCIENCE DIRECT, encontrando
165 articulos, siendo seleccionados 11 que han sido evaluados por la herramienta
para lectura critica CASPE, seleccionandose finalmente el Ensayo Clinico
Aleatorizado titulado como “An omega-3 fatty acid plasma index 24% prevents
progression of coronary artery plaque in patients with coronary artery disease on
statin treatment”, el cual posee un nivel de evidencia A | y Grado de Recomendacion
Fuerte, de acuerdo a la analisis del investigador. EI comentario critico permitio
concluir que la suplementacion con acidos grasos omega-3 en dosis de entre 1 a 4
g/dia no respaldan las recomendaciones de utilizar en personas con diabetes
mellitus y/o con antecedentes de cardiopatia coronaria para la prevencion o
reduccion de cardiopatia coronaria fatal, infarto de miocardio no fatal o cualquier

otro evento cardiovascular.

Palabras clave: Enfermedad cardiovascular, Acidos grasos omega-3, Diabetes

mellitus



ABSTRACT

Hyperglycemia, insulin resistance and hypertriglyceridemia characteristic pictures of
diabetes mellitus are closely related to greater cardiovascular damage and this leads
to a higher rate of morbidity and mortality, a lower quality of life and a higher cost in
the health care system. The present secondary research entitled as a critical review:
omega-3 supplementation reduces the risk of developing cardiovascular disease in
adults with diabetes mellitus, aimed to analyze the effect of omega-3
supplementation in reducing the risk of developing cardiovascular disease in adults
with diabetes mellitus. The clinical question was: Does Omega-3 supplementation
reduce the risk of developing cardiovascular disease in adults with diabetes mellitus?
The Evidence-Based Nutrition (NuBE) methodology was used. The information
search was carried out in PUBMED and SCIENCE DIRECT, finding 165 articles, 11
of which were selected that have been evaluated by the CASPE critical reading tool,
finally selecting the Randomized Clinical Trial entitled "An omega-3 fatty acid plasma
index 24 % prevents progression of coronary artery plaque in patients with coronary
artery disease on statin treatment ”, which has an Al level of evidence and a Strong
Grade of Recommendation, according to the researcher's analysis. The critical
comment allowed to conclude that supplementation with omega-3 fatty acids in
doses between 1 to 4 g / day does not support the recommendations to use in people
with diabetes mellitus and / or with a history of coronary heart disease for the
prevention or reduction of heart disease. fatal coronary artery disease, non-fatal

myocardial infarction or any other cardiovascular event.
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INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) representa actualmente la primera
causa de muerte a nivel mundial, mientras que la diabetes mellitus (DM) en este
ultimo decenio ha ingresado a formar parte de las 10 enfermedades mas
mortales que sumadas entre ambas representan cerca del 40% de la

defunciones en personas adultas a nivel mundial *.

En el Peru segun proyecciones se estima una prevalencia de DM de alrededor
de un 7% 2y es uno de los principales factores de riesgo del desarrollo de ECV
y esta a su vez tiene como factores de riesgo adicionales al exceso de peso,
sedentarismo, hipertension arterial y un inadecuado estilo de alimentacion 3. A
esto se tiene que sumar que mas del 50% que cuentan con estos factores de
riesgo desconocen a profundidad el problema o en su defecto lo estan
controlando de la manera menos indicada, lo que genera a futuro una mayor

incidencia o dafio al sistema cardiovascular 4.

En estos ultimos afos se han publicado diversos estudios que establecen un
efecto positivo de la suplementacion de acidos grasos poliinsaturados (omega
— 3) sobre la prevencion de enfermedades cardiovasculares en poblacion
general 5-9; sin embargo, este efecto aun no es del todo claro en personas que
padecen diabetes mellitus o prediabetes "1, incluso en el 2017 la American
Heart Association no recomienda el uso de omega-3 en estas personas para
evitar el riesgo de desarrollo de enfermedades coronarias por falta de un

consenso solido en las evidencias publicadas 2.

En ese sentido, el presente trabajo se pretende dar respuesta si la
suplementacién con omega-3 en pacientes con diabetes mellitus reduce el
riesgo de desarrollo de enfermedad cardiovascular.



El identificar y reconocer los pro y contras de la suplementacion con acidos
grasos poliinsaturados (Omega-3) sobre el sistema cardiovascular en personas
adultas que padecen de diabetes mellitus, va permitir que sean aplicados los
protocolos y/o dosis adecuadas al paciente con el objetivo de mejorar la salud
y la calidad de vida de las personas disminuyendo al minimo el riesgo de efectos
colaterales. Se pretenden que a través de una Optima y adecuada
suplementacién con Omega-3 los pacientes con diabetes mellitus gocen de
todos los beneficios de la suplementacion con este nutriente, logrando con ello
la disminucion de algun evento cardiovascular, disminuir la estancia hospitalaria

e incluso mejorar su calidad de vida.

La hiperglicemia, resistencia a la insulina y la hipertrigliceridemia cuadros
caracteristicos de la diabetes mellitus estan intimamente relacionado con un
mayor dafo cardiovascular y esto conlleva a una mayor tasa de
morbimortalidad, una menor calidad de vida y un mayor costo en el sistema de
atencion de salud, convirtiéndose con ello en un eje principal buscar estrategias
terapéuticas y preventivas como la suplementacion con oemega-3 que ayuden

a la recuperacion o prevencion de eventos cardiovasculares.

El presente trabajo de investigacion va permitir discernir si la suplementacion
con omega-3 contribuye a disminuir o mejorar el efecto de la diabetes mellitus
sobre el sistema cardiovascular en personas adultas. Asi mismo, se pretende
generar evidencia sobre la posologia del uso del omega-3 para pacientes con
diabetes mellitus. Ademas, la presente revision permite generar nuevas y
mejores formas de intervencién nutricional que ayuden a disminuir la
morbimortalidad generado por el dafio cardiovascular en pacientes con diabetes
mellitus mejorando con ello la calidad de vida de las personas.

Asimismo, en esta investigacion se dara un comentario critico al articulo que
mejor responde al objetivo planteado que si la suplementaciéon con omega-3
logra reducir indicadores de salud cardiovascular en adultos con diabetes

mellitus.



Finalmente, este estudio servira como base para que nuevos estudios realicen
nuevas investigaciones con diferentes dosis de suplementacion con omega-3
y/u otros compuestos bioactivos nutricionales en busca de mejorar los

indicadores de salud cardiovascular en adultos con diabetes mellitus.

CAPITULO I: MARCO METODOLOGICO

1.1 Tipo de investigacion

El tipo de investigacién es secundaria, debido al proceso de revisién de
la literatura cientifica basada en principios metodolégicos vy
experimentales que selecciona estudios clinicos cuantitativos y/o
cualitativos, con la finalidad de dar respuesta a un problema planteado, y

previamente abordado por una investigacion primaria.

1.2 Metodologia

La metodologia para la investigacion se realizara segun las 5 fases de la
Nutricién Basada en Evidencias (NuBE) para el desarrollo de la lectura

critica:

a) Formular la pregunta clinica y busqueda sistematica: se procedid
a estructurar y concretar la pregunta clinica que se relaciona con la
estrategia PS, donde (S) es la situacién clinica con los factores y
consecuencias relacionados, de un tipo de paciente (P) con una
enfermedad establecida. Asimismo, se desarroll6 una busqueda
sistematica de la literatura cientifica vinculada con palabras clave que

derivan de la pregunta clinica.

Con la finalidad de realizar la busqueda bibliografica se procedié a
realizar la busqueda sistematica utilizando como bases de datos a
Pubmed y Science Direct. El algoritmo utilizado fue:



Cardiovascular disease AND (omega-3 OR omega-3 fatty acids OR

Omega-3 polyunsaturated fatty acids) AND (Type 2 diabetes OR Type
1 diabetes OR type 2 diabetes mellitus OR diabetes mellitus OR

diabetes)

b) Fijar los criterios de elegibilidad y seleccionar los articulos: se

fijaron los criterios para la eleccién preliminar de los articulos de

acuerdo con la situacion clinica establecida.

c) Lectura critica, extraccion de datos y sintesis: mediante la

aplicacién de la herramienta para la lectura critica CASPe (Critical

Apprasaisal Skills Programme Espafiol) se valoré cada uno de los

articulos cientificos seleccionados anteriormente, segun el tipo de

estudio publicado.

d) Pasar de las pruebas (evidencias) a las recomendaciones: los

articulos cientificos que se evaluaron por CASPe son evaluados

considerando un nivel de evidencia (tabla 1) y un grado de

recomendacion (tabla 2) para cada uno de ellos.

Tabla 1. Nivel de Evidencia para evaluacion de los articulos cientificos

Nivel de Categoria Preguntas que debe
Evidencia contener obligatoriamente

Al Ensayo clinico aleatorizado Preguntas del 1 al 7

All Metaanalisis o Revisidn sistematica Preguntas del 1 al 7

BI Ensayo clinico aleatorizado o no | Preguntas del 1 al 3 vy
aleatorizado preguntas 6y 7

Bl Metaanalisis o Revisidn sistematica Preguntas del 1 al 5

B Il Estudios prospectivos de cohorte Preguntas del 1 al 8

Cl Ensayo clinico aleatorizado o no | Preguntas del 1 al 3 y pregunta
aleatorizado 7

Cll Metaanalisis o Revisidn sistematica Preguntas del 1 al 4

Clll Estudios prospectivos de cohorte Preguntas del 1 al 6




Tabla 2. Grado de Recomendacioén para evaluacioén de los articulos cientificos

Grado de
Recomendacion

Estudios evaluados

Ensayos clinicos aleatorizados que respondan consistentemente
las preguntas 7y 8, O
Revisiones sistematicas o0 metaanadlisis que respondan

FUERTE )
consistentemente las preguntas 4y 6, O
Estudios de cohorte, que respondan consistentemente las
preguntas 6y 8
Ensayos clinicos aleatorizados o no aleatorizados que respondan
consistentemente la pregunta 7, O
DEBIL Revisiones sistematicas o0 metaandlisis que respondan

consistentemente la pregunta 6, O
Estudios de cohorte, que respondan consistentemente la pregunta
8

e) Aplicacién, evaluacién y actualizacién continua: de acuerdo con la

busqueda sistematica de la literatura cientifica y seleccion de un

articulo que responda la pregunta clinica, se procedié a desarrollar el

comentario critico segun la experiencia profesional sustentada con

referencias bibliograficas actuales; para su posterior aplicacién en la

practica clinica, su evaluacion y la actualizacién continua al menos

cada dos anos calendarios.

1.3 Formulacién de la pregunta clinica segun estrategia PS
(Paciente-Situacion Clinica)

Se identifico el tipo de paciente y su situacion clinica para estructurar la

pregunta clinica, descrito en la tabla 3.




Tabla 3. Formulacién de la pregunta clinica segun estrategia PS

PACIENTE Adultos con diabetes mellitus

) ) La suplementacién con omega-3 reduce el riesgo de
SITUACION CLINICA desarrollar enfermedad cardiovascular en adultos con
diabetes mellitus

La pregunta clinica es:
- ¢En adultos con diabetes mellitus la suplementacion con Omega-3 reduce el
riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular?

1.4 Viabilidad y pertinencia de la pregunta

La pregunta clinica es viable debido a que se considera a dos de los
problemas de salud que mayor tasa de morbimortalidad genera a nivel

nacional y mundial.

Asimismo, la pregunta clinica es factible de dar respuesta ya que, se
dispone de una gama de articulos cientificos que respaldan para discernir
si la suplementacion con omega — 3 es beneficiosa 0 no en pacientes

adultos con diabetes mellitus.

1.5 Metodologia para la busqueda de informacion

Con la finalidad de realizar la busqueda bibliografica se describe las
palabras clave (tabla 4), las estrategias de busqueda (tabla 5) y se
procede a la busqueda de articulos cientificos sobre estudios clinicos que
respondan la pregunta clinica, mediante el uso de motores de busqueda

bibliografica como Google Académico.

Luego del hallazgo de los articulos cientificos, se procedio a realizar la
busqueda sistematica de articulos a manera precisa y no repetitiva

utilizando como bases de datos a Pubmed y Science Direct.
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Tabla 4. Eleccién de las palabras clave

PALABRAS . -
CLAVE INGLES PORTUGUES ENTRY TERMS
Fatores de , . .
Enfermedad Cardiovascular | Risco de R!esgo cardiovascular, Hea'it Disease
. . Risk Factors, Factores de Riesgo
cardiovascular | disease Doencas . o
. Cardiometabdlico
Cardiacas
Diabetes mellitus, diabetes
“‘Diabetes Mellitus Noninsulin-
Dependent”
“‘Diabetes Mellitus Ketosis Resistant”
“‘Diabetes Mellitus Non Insulin”
Dependent”
“Non-Insulin-Dependent Diabetes
Mellitus”
Diabete Melito M : "
Disbetes Type 2 Diabetes do Diabetes Mellitus Type Il
- diabetes, Type | Tipo 1 “‘NIDDM”
Mellitus ) )
1 diabetes Diabetes do i . . .
) Diabetes Mellitus Noninsulin
Tipo 2
Dependent”
“Type 2 Diabetes Mellitus”
“Noninsulin Dependent Diabetes
Mellitus”
“Noninsulin-Dependent Diabetes
Mellitus”
“Maturity Onset Diabetes Type 2
Diabetes”
) Fatty Acids )
Acidos Grasos | Omega-3, Acidos Graxos | Polyunsaturated fatty acids, PUFAs,

Omega-3

Omega-3 fatty
acids

Omega-3

EPA, DHA
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Tabla 5. Estrategias de busqueda en las bases de datos

Base de
datos
consultada

Fecha de
la
busqueda

Estrategia para la busqueda

N° articulos
encontrados

N° articulos
seleccionados

Pubmed

03/01/2022

Science
Direct

03/01/2022

(("cardiovascular
disease"[Title/Abstract] OR
"cardiovascular
risk"[Title/Abstract]) AND
("omega-3"[Title/Abstract] OR
"omega-3 fatty
acids"[Title/Abstract] OR
"omega-3"[Title/Abstract] OR
"Omega-3 polyunsaturated
fatty acids"[Title/Abstract])
AND ("Type 2
diabetes"[Title/Abstract] OR
"Type 1
diabetes"[Title/Abstract] OR
"type 2 diabetes
mellitus"[Title/Abstract] OR
"diabetes
mellitus"[Title/Abstract] OR
"diabetes"[Title/Abstract])) AND
((clinicaltrial[Filter] OR meta-
analysis[Filter] OR
randomizedcontrolledtrial[Filter]
OR systematicreview[Filter])
AND (2017:2022[pdat]))

51

9

114

TOTAL

165

11

Una vez seleccionados los articulos cientificos de las bases de datos

descritos en la tabla 5, se procedié a desarrollar una ficha de recoleccién

bibliografica que contiene la informacidn de cada articulo (tabla 6).
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Tabla 6. Ficha de recoleccion de datos bibliografica

Revista (aino,

A Titulo del articulo en idioma Link del
utor (es) e volumen, .
original . articulo
numero)
“Effect of High-Dose Omega-3
Fatty Acids vs Corn Oil on Major JAMA DOI:
Nicholls SJ, et al.’™® | Adverse Cardiovascular Events 2020, 324(22) 10.1001/jama.
in Patients at High ’ 2020.22258
Cardiovascular Risk”
“Effect of Vitamin D and Omega-
3 Fatty Acid Supplementation on JAMA DOIl:
De Boer IH, al. '* | Kidney Function in Patients With 2019, 322(19) 10.1001/jama.
Type 2 Diabetes: A Randomized ’ 2019.17380
Clinical Trial”
‘Effects of n3 Fatty Acid| o T:ne d't‘,i"l:’rnal DOI:
Bowman L, etal. ' | Supplements in Diabetes 9 L 10.1056/NEJ
Mellitus” of Medicine | \;,21804989
' 2018, 379(16)
DOl:

“Associations of Omega-3 Fatty

Aung T, etal. ® | Acid Supplement Use With | AMA Cardiology | 10.1001/ama
. . . 2018, 3(3) cardio.2017.5
Cardiovascular Disease Risks”. 205
« . . . DOl:
Treatment with high-dose n-3 | Cardiovascular 10.1186/s129
Poreba M, et al.’” | PUFAs has no effect on platelet Diabetology '
. . . 33-017-0523-
function, coagulation, metabolic 2017, 16 9

status or inflammation in patients
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Revista (aino,

Autor (es) Titulo del articulo en idioma volumen Link del
original . ’ articulo
numero)
with atherosclerosis and type 2
diabetes”.
“Treatment with omega-3
polyunsaturated fatty acids does
not improve endothelial function DOI:
Siniarski A et al. 10 in patients with type 2 diabetes | Atherosclerosis | 10.1161/CIR.0
’ ' and very high cardiovascular risk: 2018, 271 00000000000
A randomized, double-blind, 0482
placebo-controlled study
(Omega-FMD)".
“N-3 polyunsaturated fatty acids
improve lipoprotein particle size o DOl:
Ide K et al. 18 and concentration in Japanese Lﬁﬂsé?s';;:gh 10.1186/s129
’ ' patients with type 2 diabetes and 2018, 17(1) 44-018-0706-
hypertriglyceridemia: a  pilot ’ 8
study”.
“‘An omega-3 fatty acid plasma DOI:
i >A409 H .
Alfaddagh A, et al . 19 Q‘deé(oﬁngrsre;?tgz P olaque n | Atherosclerosis | 10.1016/j.athe
’ ' : ; 2019, 285 rosclerosis.20
patients with coronary artery 19.04.213
disease on statin treatment”. o
“Effects of Epeleuton, a Novel
Synthetic Second-Generation n- Journal of the
3 Fatty Acid, on Non-Alcoholic American Heart DOI:
Climax J, et al.?0 Fatty Liver Disease, Association 10.1161/JAHA
Triglycerides, Glycemic Control, 2020, 9(16) .119.016334
and Cardiometabolic and ’
Inflammatory Markers”.
“Effect of Eicosapentaenoic acid Diabetes & DOI:
Golzari MH, etal2t | (EPA)  supplementation — on | Metabolic 10.1016/j.dsx.
cardiovascular markers in Syndrome 2018.03.003
patients with type 2 diabetes 2018, 12(3) T
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Titulo del articulo en idioma | Revista (afio, Link del
Autor (es) e volumen, .
original . articulo
numero)
mellitus: A randomized, double-
blind, placebo-controlled trial”.
“The benefits of w-3
Barbosa MM de AL, suppleme_ntatlon depend  on - DOl:
adiponectin basal level and Nutrition .
Melo ALTR de, adiponectin increase after the 2017, 34 10.1016/.nut.
22 ,
Damasceno NRT. supplementation: A randomized 2016.08.010
clinical trial”.

1.6 Analisis y verificacién de las listas de chequeo especificas

A partir de los articulos cientificos seleccionados (tabla 6) se evalua la
calidad de la literatura mediante la lista de chequeo de “Critical Appraisal
Skills Programme Espafiol” (CASPe) (tabla 7).

Tabla 7. Analisis de los articulos mediante la lista de chequeo CASPe

Tipo de .
Titulo del articulo de la tabla 6 investigacién | Nivelde | Gradode
- evidencia | recomendacién
metodolégica

“Effect of High-Dose Omega-3 Fatty Acids
vs Corn Oil on Major Adverse Ensayo clinico N DEBIL
Cardiovascular Events in Patients at High aleatorizado
Cardiovascular Risk”
“Effect of Vitamin D and Omega-3 Fatty
Acid Supplementation on Kidney Function in | Ensayo clinico Al DEBIL
Patients With Type 2 Diabetes: A aleatorizado
Randomized Clinical Trial”.
“Effects of n-3 Fatty Acid Supplements in Ensayo clinico .

, o . Al DEBIL
Diabetes Mellitus”. aleatorizado

15




Tipo de

Titulo del articulo de la tabla 6 investigacion | \Ivelde | Gradode
" evidencia | recomendacion
metodolégica
“Associations of Omega-3 Fatty Acid )
Supplement Use With Cardiovascular Metaanalisis All DEBIL
Disease Risks”.
“Treatment with high-dose n-3 PUFAs has
no effect on platelet function, coagulation, Ensayo clinico N DEBIL
metabolic status or inflammation in patients aleatorizado
with atherosclerosis and type 2 diabetes”.
“Treatment with omega-3 polyunsaturated
fatty acids does not improve endothelial
function in patients with type 2 diabetes and | Ensayo clinico N DEBIL
very high cardiovascular risk: A randomized, | aleatorizado
double-blind, placebo-controlled study
(Omega-FMD)”.
“N-3 polyunsaturated fatty acids improve .
: : ) ) .~ .| Ensayo clinico
lipoprotein particle size and concentration in
: . . no - -

Japanese patients with type 2 diabetes and :

. . o ” aleatorizado
hypertriglyceridemia: a pilot study”.
“An omega-3 fatty acid plasma index 24%
prevents progression of coronary artery Ensayo clinico Al FUERTE
plaque in patients with coronary artery aleatorizado
disease on statin treatment”.
“Effects of Epeleuton, a Novel Synthetic
Second-Generation n-3 Fatty Acid, on Non- Ensavo clinico
Alcoholic Fatty Liver Disease, Triglycerides, y Al FUERTE

Glycemic Control, and Cardiometabolic and
Inflammatory Markers”.

aleatorizado
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Tipo de

Titulo del articulo de la tabla 6 investigacién | Nivelde | Gradode
" evidencia | recomendacion

metodolégica

“Effect of Eicosapentaenoic acid (EPA)

supplementation on cardiovascular markers Ensavo clinico

in patients with type 2 diabetes mellitus: A yo ! Al FUERTE

. . aleatorizado

randomized, double-blind, placebo-

controlled trial”.

“The benefits of w-3 supplementation

depend on adiponectin basal level and Ensavo clinico

adiponectin increase after the y Al FUERTE

supplementation: A randomized clinical
trial”.

aleatorizado
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CAPITULO Il: DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO

2.1 Articulo para revision

a) Titulo: An omega-3 fatty acid plasma index 24% prevents progression
of coronary artery plaque in patients with coronary artery disease on

statin treatment.
b) Revisor: MSc. Edwar Paul Cachay Barboza

c¢) Institucion: Universidad Norbert Wiener, provincia y departamento de

Lima-Peru
d) Direccién para correspondencia: paulcachayb@gmail.com
e) Referencia completa del articulo seleccionado para revision:

“‘Alfaddagh A, Elajami TK, Saleh M, Mohebali D, Bistrian BR, Welty FK.
An omega-3 fatty acid plasma index 24% prevents progression of
coronary artery plaque in patients with coronary artery disease on
statin treatment. Atherosclerosis. 2019;285:153-62".

a) Resumen del articulo original:

Antecedentes y objetivos: Los niveles sanguineos mas altos de
acidos grasos omega-3, acido eicosapentaenoico (EPA) y acido
docosahexaenoico (DHA), se han asociado con menos eventos
cardiovasculares y una menor mortalidad en estudios prospectivos.
Nuestro objetivo era determinar un nivel objetivo de EPA y DHA para
prevenir la progresion de la placa en las arterias coronarias. Métodos:

218 sujetos con enfermedad arterial coronaria estable que tomaban

18



estatinas fueron aleatorizados para recibir dosis altas de EPA y DHA
(3,36 g al dia) o no recibir omega-3 durante 30 meses. El volumen de
la placa coronaria se midi6 mediante angiografia por tomografia
computarizada coronaria. Los niveles de fosfolipidos en plasma de
EPA, DHA y acidos grasos totales se midieron mediante
espectrometria de masas por cromatografia de gases. El indice de
acidos grasos omega-3 se calcul6 como EPA+DHA/4cido graso total.
Resultados: La edad media (DE) fue de 62,9 (7,8) afos; nivel medio
(DE) de LDL-C 78,6 (27,3) mg/dL y mediana de triglicéridos 122
mg/dL. Los sujetos asignados a EPA y DHA habian aumentado los
niveles plasmaticos de EPA y DHA de forma variable desde el 1,85 %
al 13,02 %. El indice de acidos grasos omega-3 en plasma 24 %
previno la progresion de la placa fibrosa, no calcificada, calcificada y
total en sujetos no diabéticos, mientras que aquellos en el cuartil mas
bajo (<3,43 %) tuvieron una progresion significativa de la placa fibrosa,
calcificada y total. No se observaron diferencias en sujetos diabéticos.
Conclusiones: EPA y DHA agregados a las estatinas previnieron la
progresion de la placa coronaria en sujetos no diabéticos con LDL-C
promedio <80 mg/dL, cuando se alcanz6 un indice 24%. Un indice
omega-3 bajo <3,43 % identificd sujetos no diabéticos con riesgo de
progresion de la placa coronaria a pesar del tratamiento con estatinas.
Estos hallazgos resaltan la importancia de medir los niveles
plasmaticos de acidos grasos omega-3 de manera temprana y al final
del ensayo. Apuntar a un indice de omega-3 24% maximiza el

beneficio cardiovascular.

2.2 Comentario Critico

La capacidad de producir daino cardiovascular por la diabetes mellitus es
muy conocida actualmente y frente a ello en aras de reducir este efecto
se ha buscado diferentes estrategias médicas y nutricionales que

contribuyan amortiguar estas consecuencias cardiovasculares. Tal es
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asi, en la presente revision critica se busca responder si para adultos que
padecen de diabetes mellitus la suplementacion con &acidos grasos

poliinsaturados (omega-3) reducen el riesgo de dano cardiovascular.

El articulo presenta como titulo “An omega-3 fatty acid plasma index 24%
prevents progression of coronary artery plaque in patients with coronary
artery disease on statin treatment” el cual mantiene una relacién
directamente con el objetivo del estudio de conocer si la suplementacién
con omega-3 y reduce el riesgo de desarrollar enfermedad

cardiovascular en adultos con diabetes mellitus.

El ensayo incluy6 sujetos a 218 personas (64 diabéticos) de entre 21 a
80 afios de edad que tenian enfermedad arterial coronaria estable. Se
asignaron en dos grupos de forma aleatoria uno con el uso de un placebo
y el otro con una suplementacion con ésteres etilicos de omega-3
(Lovaza) de etiqueta abierta, 465 mg de EPA y 375 mg de DHA por
capsula, cuatro capsulas al dia para una dosis diaria total de 1,86 g de
EPA y 1,5 g de DHA por 30 meses. Asi mismo, se recomendaron
estatinas y aspirina a todos los sujetos. Se indicé a los sujetos que no
tomaran suplementos de acidos grasos omega-3 de venta libre. Durante
cada visita, se obtuvo una lista detallada de medicamentos para detectar

el uso de acidos grasos omega-3 de venta libre.

Los resultados del estudio muestran que la hipertension arterial y la
cirugia de injerto de bypass de arteria coronaria (CABG) fueron
significativamente menos prevalentes, y el uso de estatinas fue mayor en
aquellos con un indice de omega-3 24 % en comparacion con <4 %. Los
sujetos diabéticos tenian un indice de masa corporal (IMC) y una
circunferencia de la cintura mas altos, niveles mas altos de glucosa y
HbA1c y tenian mas probabilidades de recibir un bloqueador de los
receptores de angiotensina o furosemida en comparacion con los sujetos
no diabéticos. Por lo tanto, al estratificar los resultados del cambio en la

placa coronaria segun el estado de la diabetes. Para el grupo total,
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aquellos con un indice de acidos grasos omega-3 24 % tuvieron una
prevencion significativa de la progresion de la placa fibrosa en
comparacién con aquellos con un indice de omega-3 <4 % (p = 0,011).
Cuando se estratificd por el estado de la diabetes, los sujetos no
diabéticos con un indice de omega-3 24 % tuvieron una prevencion
significativa de la progresién del volumen de placa fibrosa, no calcificada,
calcificada y total en comparacién con aquellos con un indice de omega-
3 <4 %. Por el contrario, no se observaron diferencias en el cambio de

placa para las personas con diabetes.

Aquellos en el cuartil mas alto del indice de acidos grasos omega-3
tenian un porcentaje significativamente menor de diabetes y un mayor
uso de estatinas al inicio del estudio. Aquellos en el cuartil mas alto de
EPA tenian menos probabilidades de tener antecedentes de cirugia
CABG vy diabetes y mas probabilidades de tener niveles mas altos de
colesterol total y colesterol de lipoproteinas de alta densidad al inicio del
estudio. El sexo femenino fue mas prevalente y tanto los niveles de
colesterol total como de triglicéridos fueron mas altos en aquellos en el
cuartil mas alto de EPA y DHA vy el cuartil mas alto de DHA al inicio del
estudio. Aquellos en el cuartil mas alto de EPA a AA tenian menos
probabilidades de tener antecedentes de hipertension. Los sujetos
asignados a la suplementacion aumentaron los niveles plasmaticos de
EPA y DHA de forma variable desde 1,85 % a 13,02 %. Quince sujetos
asignados a la suplementacion tenian un indice de acidos grasos omega-
3 <4%.

En el grupo de no diabéticos al comparar aquellos con un indice de
acidos grasos omega-3 <3,4 %, frente aquellos con un indice 24 % estos
ultimos tuvieron un cambio porcentual medio significativamente mas bajo
de los volumenes de placa fibrosa, no calcificada, calcificada y total. El

cambio porcentual en el volumen de la placa grasa fue nominalmente
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menor en el grupo 24 % en comparacioén con <3,4 %, pero la diferencia

no alcanzé significacion estadistica.

Asi mismo, el ensayo clinico analizado concluye que los acidos grasos
omega-3 agregados a las estatinas durante 30 meses previnieron la
progresion de la placa coronaria en sujetos no diabéticos con niveles de
LDL-C vy triglicéridos bien controlados cuando se alcanzé un indice de
acidos grasos omega-3 24%. Los niveles plasmaticos de omega-3
alcanzados fueron un mejor predictor del resultado que la asignacion al
tratamiento. Un indice omega-3 bajo <3,43 % identificé sujetos no
diabéticos con riesgo de progresion significativa de la placa coronaria a
pesar del tratamiento con estatinas. Estos hallazgos resaltan la
importancia potencial de medir los niveles plasmaticos de acidos grasos
omega-3 para guiar la terapia personalizada. Los ensayos futuros deben
apuntar a un indice de acidos grasos omega-3 24% en un intento de
maximizar el beneficio cardiovascular y reducir el riesgo residual de
eventos cardiovasculares. Finalmente, dado que no todos los sujetos que
reciben EPA y DHA aumentan el nivel plasmatico lo suficiente, los
ensayos clinicos de EPA y DHA deben medir la respuesta temprana en
los niveles plasmaticos que pueden requerir un aumento en la dosis para
evaluar mejor el cambio en los resultados clinicos con la suplementacion
con EPA y DHA.

La ventaja de lo abordado por el autor radica en el uso de la
suplementacién en dos grupos diferenciados tanto en personas con
diabetes y no diabéticos; es por ello, que los cambios significativos
positivos se centran casi en su totalidad en el grupo de no diabéticos a
diferencias de quienes presenta diabetes mellitus que no se evidencia

efectos significativos.

Estudios previos en personas no diabéticas sugieren que la
suplementacién con omega-3 principalmente a base de EPA purificado

aporta un beneficio potencial tal como lo muestra el estudio JELIS en mas
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de 18 mil japoneses con hipercolesterolemia en quienes se administro
una dosis de EPA de 1.8g/dia durante un promedio de 4.6 afios, con ello
lograron obtener una menor cantidad de eventos cardiacos en
comparacién con el grupo de personas que contaba con un tratamiento
unico de estatinas (2,8% frente a 3,5%; HR, 0,81 [IC del 95%, 0,69-
0,95])*2. Por su parte el estudio REDUCE-IT informé que la
suplementacién con 4g/dia de EPA, versus el aceite mineral durante casi
5 anos en mas de 8mil pacientes tratados con estatinas con niveles
medios de triglicéridos de 216 mg/dL generé un menor numero de
eventos cardiovasculares (17.2% vs 22.0%; HR, 0.75 [IC 95%, 0.68-
0.83])?*. Con el andlisis posterior de ambos estudios se infiere que el EPA
presenta una relacién inversamente proporcional entre los niveles de
EPA en sangre (a raiz de la suplementacion) y la prevalencia de eventos

cardiacos.

Si bien en la presente critica se analiza la suplementacion con EPA y
DHA ya sea de forma aislada o en conjunto a una dosis fija, en los otros
estudios evaluados que muestran un nivel de evidencia alta, de igual
forma presentan un nivel de la fuerza de recomendacion débil. Con ello
la mayoria de los estudios concluyen que la suplementacién con omega-
3 en pacientes con diabetes mellitus independientemente al tiempo de
suplementacion y la dosis utilizada no logran reducir el dafio

cardiovascular de forma estadisticamente significativa.

En comparacién con otros estudios el articulo de la presente revision
critica no ha considerados algunos indicadores cardiovasculares
relevantes como eventos nuevos o adversos cardiovasculares como
muerte cardiovascular, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular,
revascularizacion coronaria u hospitalizacion por angina inestable,
indicadores o estados de coagulacion, funcion endotelial, tasa de

filtracion glomerular entre otros que si bien lo muestran otros articulos
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pero, no llegaron a encontrar una diferencia favorable y estadistica

significativa frente a diferentes dosis de suplementacién con omega-3.

Nicholls y colaboradores en su estudio demostraron que la
suplementacion con una dosis alta (4g/dia) de omega-3 (EPA y DHA) en
personas diabéticas y con un alto riesgo cardiovascular, no genero una
disminucién de forma significativa de eventos cardiovasculares y por el
contrario se evidencio una mayor tasa de eventos adversos como efectos
gastrointestinales y mayor incidencia de casos de fibrilacion auricular,

efectos adversos similares a lo reportado en el estudio REDUCE-IT"3,

Aung y colaboradores en su metaanalisis de 10 ensayos clinicos
aleatorizados, que incluyeron 77917 participantes, demostraron que la
suplementacién con acidos grasos omega-3 durante una media de 4,4
afios no tuvo un efecto significativo sobre los eventos de cardiopatia
coronaria fatal, infarto de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular o
revascularizacion o cualquier evento vascular importante'®. Resultados
también similares a lo reportado por la Agencia de Investigacién y Calidad
de la Atencién Médica de EEUU y concluy6 que la suplementacion con
acidos grasos omega-3 no se asociaba con el riesgo de eventos
vasculares importantes, todos- causar mortalidad, muerte subita cardiaca

o revascularizacion?.

Sin embargo, en los estudios que dan una fuerza de recomendacion
fuerte los beneficios del omega-3 se centran sobre todo en la prevencién
del riesgo cardiovascular con la reduccion del tamafio de las particulas
aterogénicas, disminucion de los triglicéridos, reduccion de la
hemoglobina glicosilada, disminucion de ciertos marcadores
inflamatorios (metionina y cisteina), reduccion del indice aterogénico del
plasma y el aumento de la concentracion de la adiponectina en aquellas

personas que tengas un perfil glicémico y lipidico controlado.
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Ide y colaboradores encontraron que los PUFA n-3 podrian reducir la
proporcion de particulas de lipoproteinas aterogénicas y reducir la
puntuacion de resistencia a la insulina lipoproteica (LPIR) en pacientes
con diabetes tipo 2, mientras que no hubo cambios marcados en el
tamafio y concentracion de las particulas de LDL. Estos hallazgos son
clinicamente importantes en dos aspectos: primero los PUFA n-3 pueden
reducir de manera segura los riesgos cardiovasculares residuales en
pacientes con diabetes tipo 2 que fueron tratados con estatinas y
alcanzaron los niveles objetivo de LDL-C, y segundo los PUFA n-3
podrian reducir las lipoproteinas asociadas con la resistencia a la insulina

en pacientes con diabetes tipo 218,

Los PUFA n-3 disminuyeron significativamente el tamafio y la
concentracion de particulas de VLDL, especialmente para VLDL grandes.
En pacientes con diabetes tipo 2, la hipertrigliceridemia causa tanto una
sobreproduccion de VLDL ricas en TG como una alteracion del
aclaramiento de VLDL. La VLDL rica en TG es mas grande y puede
promover la disfuncién endotelial al inhibir la vasodilatacion dependiente
del endotelio. Ademas, el aumento de VLDL grande promueve el
intercambio de TG catalizado por proteinas de transferencia de éster de
colesterilo de VLDL a LDL. La LDL rica en TG es un sustrato de la lipasa
hepatica, lo que da lugar a la formacion de LDL pequefas y densas. Por
esta razon, las VLDL grandes son aterogénicas y las VLDL grandes

reducidas se consideran un cambio antiaterogénico®.

Ademas, en el estudio de Iden et al. se ha visto que las proporciones
plasmaticas de EPA/AA y DHA/AA se correlacionaron significativamente
de forma negativa con las concentraciones de particulas aterogénicas.
Por estas razones, consideramos que estos efectos no fueron el
resultado de la dieta u otros medicamentos, sino que surgieron después
de la administracion de PUFA n-3. A futuro se van a requerir mas estudios

con una poblacion mas amplia para confirmar estos resultados. Asi
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mismo, en los diferentes estudios no han tomado en cuenta el efecto de
la dieta o los nutracéuticos sobre los perfiles de lipoproteinas. Informes
recientes han indicado que varios nutracéuticos tienen efectos
hipolipemiantes y se asocian con el riesgo de enfermedad
arterioesclerotica?6-2°. Si bien en estos estudios, reportan que todos los
pacientes fueron educados sobre la terapia dietética; sin embargo, no se
han recopilado datos reales relacionados con la dieta y el uso de
nutracéuticos. Por lo tanto, no se puede excluir por completo los efectos
de los factores dietéticos en estos resultados. Por ultimo, no se ha
evaluado los efectos de los oemga-3 sobre el desarrollo de
enfermedades arterioescleréticas directamente, debido a la corta

duracion del tratamiento.

Los hallazgos de esta revision también contribuyen a la comunidad
cientifica y a la poblacion en general que se ha enfocado en estudiar,
recomendar y utilizar la suplementacién de acidos grasos omega-3 como
agente nutricional en la reduccion y prevencion de dafo cardiovascular
principalmente en personas no diabéticas, pero, con se ha analizado en
los diversos estudios la suplementacion con omega-3 presenta un
minimo efecto sobre algunos factores de riesgo cardiovascular sobre

todo en individuos con diabetes mellitus.

2.3 Importancia de los resultados

La importancia principal radica en que la evidencia cientifica recopilada
demuestra que la suplementacion a bajas, medias y altas dosis de omega
— 3 tanto con DHA, EPA u combinacién de estas en pacientes con
diagnostico de diabetes mellitus no logran prevenir o reducir la incidencia
de eventos cardiovasculares importantes como infarto de miocardio,
dafio coronario, reincidencia de cirugias cardiovasculares, entre otros.

Sin embargo, esta terapia de suplementacion si logra disminuir algunos
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factores de riesgos desencadenantes de dafo cardiovascular. Asimismo,
estos resultados son importantes ya que nos orienta sobre el uso racional
y los efectos adversos de la suplementacién con acidos grasos omega-3

en personas con diabetes mellitus.

2.4 Nivel de evidencia y grado de recomendacion

El nivel de evidencia se ha determinado segun a como cada articulo
cientifico consultado responde a las preguntas del 1 al 11 de la
metodologia CASPE; mientras que el grado de recomendacion se ha
categorizado como débil o fuerte

Tal es asi, que el articulo cientifico seleccionado para evaluar cada
componente del articulo y relacionarlo con la respuesta que otorgaria a
la pregunta clinica planteada inicialmente fue “An omega-3 fatty acid
plasma index 24% prevents progression of coronary artery plaque in
patients with coronary artery disease on statin treatment” y presenté un

nivel de evidencia alto como Al con un grado de recomendacién Fuerte.

2.5Respuesta a la pregunta

Los resultados de la presente revision no respaldan las recomendaciones
de utilizar aproximadamente entre 1 a 4 g/dia de acidos grasos omega-3
en personas con diabetes mellitus y/o con antecedentes de cardiopatia
coronaria para la prevencion o reduccion de cardiopatia coronaria fatal,

infarto de miocardio no fatal o cualquier otro evento cardiovascular.

La suplementacion con omega-3 mejoran el tamafio y la concentracion
de particulas de lipoproteinas aterogénicas. Este tratamiento cambio la
proporcion de subclases de lipoproteinas a valores menos aterogénicos,
incluso en pacientes que habian alcanzado los niveles objetivo de LDL-

C y control glucémico. EI EPA y DHA pueden reducir los factores de
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riesgo cardiovasculares residuales en pacientes con diabetes tipo 2 e

hipertrigliceridemia.

La suplementacién de omega-3 a dosis de 2g/dia en personas no
diabéticas y diabéticas logra reducir significativamente los niveles de
triglicéridos, el porcentaje de HbA1C, la glucosa plasmatica y los

marcadores inflamatorios.

Una suplementacién de omega-3 (DHA y EPA) a una dosis de 3g/dia
mejora los niveles de adiponectina con ella se muestra como uno de los
mecanismos por los que el omega-3 mejora el perfil cardiometabdlico en
personas con riesgo cardiovascular. Ademas, el beneficio varia segun el
nivel basal de adiponectina y la variacién de adiponectina después de la

suplementacion.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda:

1.

La difusion de estos resultados a las instituciones, profesionales de la
salud y a toda la comunidad cientifica que tratan o trabajan con personas

con enfermedades cardiovasculares.

Realizar estudios con diferentes dosis de suplementacién de omega-3
que incluyan a personas con diabetes gestacional y aquellas que se
encuentran en una etapa de prediabetes con y sin la presencia de dafo

cardiovascular.

Realizar la valoracion y medicion de los otros factores que influyen en el
perfil cardiovascular como la alimentacion, uso de otros tipos de
suplementos como los nutraceuticos, el nivel de actividad fisica, habitos

nocivos y adherencia a la terapia médica.
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