RELACION ENTRE LA FRECUENCIA DE
CONSUMO DE ACIDOS GRASOS POLIINSATURADOS
OMEGA 3 DIETETICOS Y PROTEINA C-REACTIVA
EN PACIENTES CON RIESGO CARDIOVASCULAR
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RESUMEN: La proteina C-reactiva ultrasensible (PCRus) es el marcador sérico de
inflamacién maés utilizado por sensibilidad y ha demostrado para predecir el riesgo car-
diovascular de forma independiente en diferentes poblaciones. En la aterosclerosis, la
elevacion de PCRus esté vinculada fisiopatoldgicamente con la existencia de disfuncion
endotelial e inflamacién de la pared de los vasos coronarios y sistémicos. Si bien la
asociacion inversa entre la ingesta de acidos grasos poliinsaturados omega 3 (AGPI n-
3) y la enfermedad cardiovascular esta bien establecida, los estudios epidemiolégicos y
de intervencién nutricional sobre la asociacién entre el consumo de AGPI n-3 y las
concentraciones de PCR muestran resultados inconsistentes.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar la relacion entre el consumo de AGPI n-3
y los niveles plasmaticos de PCRus como indicador de inflamacion en pacientes con
riesgo de padecer un evento cardiovascular > 20% en 10 afios, segun el sistema de pun-
tuacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

Se realizd un estudio descriptivo, de corte transversal utilizando un cuestionario de fre-
cuencia de consumo de alimentos fuente de AGPI n-3 en una muestra de 40 pacientes
conriesgo cardiovascular, que concurrieron al “Instituto de Cardiologia Dr. Luis Gonza-
lez Sabathié” de la ciudad de Rosario, provincia de Santa Fe, en el periodo comprendido
entre enero y mayo de 2015. La edad media de la muestra fue de 61,62 + 8,36 afos,
siendo el 70% de los participantes de sexo masculino.

Se encontrd una asociacion significativamente menor de valores de PCRus en pacientes
que consumian atin fresco que en aquellos pacientes que informaron no hacerlo
(p=0,02).

Resultados similares se observaron en pacientes consumidores de nueces, encontrdndo-
se una PCRus significativamente menor que en aquellos que no las consumian (p=0,01).
Los resultados obtenidos indican que el consumo frecuente de atin fresco y nueces,
fuentes de AGPI n-3 de origen marino y ALA respectivamente, podria disminuir los
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valores de PCRus en pacientes con riesgo cardiovascular “alto” a “muy muy alto” segln
el sistema de puntuacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

Palabras clave: fuentes alimentarias de acidos grasos omega 3 - PCRus — ateroesclerosis

ABSTRACT: The C-reactive protein ultrasensible (CRP) is the serum marker of
inflammation most commonly used for sensitivity and has been shown to predict car-
diovascular risk independently in different populations. In atherosclerosis, CRP eleva-
tion is pathophysiologically associated with the existence of endothelial dysfunction
and inflammation of the wall of coronary and systemic vessels. Although the inverse
association between ingestion of omega-3 polyunsaturated fatty acids (PUFA n-3) and
cardiovascular disease is well established, epidemiological and nutritional intervention
studies on the association between n-3 PUFA intake and concentrations of PCR show
inconsistent results.

The objective of the present study was to evaluate the relationship between n-3 PUFA
consumption and plasma CRP levels as an indicator of inflammation in patients at risk
of having a cardiovascular event> 20% in 10 years, according to the World Health Or-
ganization (WHO).

A descriptive, cross-sectional study was conducted using a questionnaire of food con-
sumption frequency of PUFA n-3 source in a sample of 40 patients with cardiovascular
risk, who attended the “Luis Gonzalez Sabathié Cardiology Institute” in the city of Ro-
sario, province of Santa Fe, in the period between January and May 2015. The mean age
of the sample was 61.62 * 8.36 years, with 70% of male participants.

A significantly lower association of CRP values was found in patients which consumed
fresh tuna than in those patients who reported not doing so (p = 0.02).

Similar results were observed in nuts consumer patients, with a significantly lower CRP
than in those who did not consume them (p = 0.01). The results obtained indicate that
frequent consumption of fresh tuna and nuts, sources of n-3 PUFAs of marine origin and
ALA, respectively, could decrease the values of CRP in patients with “high” to “very
high” cardiovascular risk according to the system of the World Health Organization
(WHO).

Keywords: dietary sources of omega 3 fatty acids - CRP - atherosclerosis

Introduccion:

La enfermedad cardiovascular (ECV) es una de las principales causas de muerte
y discapacidad en el mundo®. En Argentina constituye el 35% de todas las causas de
muerte consideradas a cualquier edad?.

La aterosclerosis, el proceso fisiopatologico que subyace a las ECV, es una en-
fermedad inflamatoria cronica, generalizada y progresiva que afecta a las arterias de
diferentes lechos vasculares en forma simultanea con diferente grado de progresion?.
Esta caracterizada por engrosamiento y rigidez de la pared arterial causados por el
depdsito de lipidos en el endotelio vascular, rodeados de tejido fibroso, con el agre-
gado de células sanguineas, carbohidratos y calcio, que constituyen la denominada
placa de ateroma*. Cuando se presentan los sintomas, generalmente a mediana edad,
la enfermedad suele estar en una fase avanzada'. Esto ha motivado el estudio de di-
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versos marcadores de inflamacion como predictores de ECV. Entre ellos, la proteina
C-reactiva (PCR), probablemente sea el indicador méas competente de inflamacion
vascular®.

La PCR ha sido asociada al riesgo cardiovascular debido a la importancia del
fendmeno inflamatorio iniciado por la injuria vascular en la patogenia de las en-
fermedades aterotrombdticas, encontrandose niveles mas elevados en pacientes con
cardiopatia isquémica y en aquellos pacientes con mayor riesgo a presentar eventos
cardiovasculares®’#°. Los niveles séricos de PCR estan asociados ademas, con la pre-
sencia de varios factores de riesgo cardiovascular, como la obesidad, la resistencia a
lainsulina y la diabetes!01112.13,

Los AGPI n-3, eicosapentaenoico (EPA, 20:5 n-3) y docosahexaenoico (DHA,

22:6 n-3), ambos derivados del acido graso esencial a-linolénico (ALA, 18:3 n-3),
han demostrado ser eficaces en la prevencién y tratamiento de las ECV. Desde 1971,
cuando se publicaron los resultados obtenidos en una poblacion de la costa occiden-
tal de Groenlandia®#, varios estudios epidemiolégicos han confirmado la asociacion
inversa entre el consumo de AGPI n-3 y la morbilidad y/o mortalidad por enfermedad
coronaria y accidente vascular cerebral'>617,

Teniendo en cuenta lo mencionado precedentemente, el objetivo del presente es-
tudio fue evaluar la relacion entre el consumo dietético de AGPI n-3 y los niveles
plasmaticos de PCRus en pacientes con riesgo cardiovascular.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, de corte transversal. Se evaluaron
un total de 40 pacientes autovalidos, mayores de 40 afios, de ambos sexos, con riesgo
cardiovascular “moderado” a “muy muy alto”, que concurrieron al Instituto de
Cardiologia de Rosario “Dr. Luis Gonzalez Sabathié¢”, durante los meses de enero a
mayo del 2015 y voluntariamente aceptaron participar del estudio.

Fueron excluidos aquellos individuos que presentaban alergia a los pescados, que
habian presentado un episodio cardiovascular en los tres meses previos a la obtencion
de la muestra, pacientes que habian padecido infecciones agudas, traumatismos o
cirugias en las 2 semanas previas a la toma de la muestra para la determinacion de
PCRus o cuyo valor super6 los 10 mg/l y pacientes que padecian enfermedades
inflamatorias crénicas autoinmunes o cancer. Se respetd la ley de Habeas Data vigente
en nuestro pais, reservando la identidad y los datos de los individuos encuestados.

Para la seleccion de los pacientes segun el riesgo cardiovascular alto a muy muy
alto (> 20% - 40% en los proximos 10 afios) se utilizaron las tablas de prediccion del
riesgo cardiovascular para la Regién B de las Américas para contextos en los que se
puede medir el colesterol sanguineo*®.

Para la determinacion de la frecuencia de ingesta de AGPI n-3 durante los 3
meses previos a la recoleccion de los datos, se utilizé un cuestionario de frecuencia
de consumo de alimentos fuente administrado por el observador. EI mismo incluyo
alimentos que naturalmente contienen ALA y AGPI n-3 de origen marino (EPA +
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DHA), asi como alimentos industrializados fortificados con EPA y/o DHA. Los
valores plasmaticos de PCRus (mg/l), fueron determinados por inmunoturbidimetria.

Se realizé andlisis descriptivo (frecuencias y medias) y analitico (ANOVA) de las
diferentes variables con software estadistico EPI-INFO version 6.4d, y analisis de
frecuencia en porcentaje (%), promedio (X) y desvio estandar (SD). Para comparar
variables cualitativas se aplico el test de Chi cuadrado o Fischer segun correspondiera.

RESULTADOS

Conformacion de la muestra

La muestra se conformé con un 30% de pacientes de sexo femenino (n=12) y un
70% de sexo masculino (n=28), con un rango de edad comprendido entre los 40 y 70
afios (x = 61,62 afios + DS 8,36 afos).

Todos los pacientes consumian algun tipo de farmaco destinado a disminuir el
riesgo cardiovascular. En la figura 1 se puede observar la prevalencia de individuos
segun el tipo de medicamento consumido.
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Figura 1. Distribucion de la muestra segn la frecuencia de consumo de medicamentos (%).

Consumo de alimentos fuente de AGPI n-3

En la tabla 1 se muestra las frecuencias de consumo de las fuentes alimentarias de
ALA 'y AGPI n-3 de origen marino en los tltimos 3 meses. EI 97,5% de los pacientes
informo consumir alguno de los alimentos de origen marino consultados. La frecuen-
cia de consumo de cada uno de estos alimentos puede observarse en la figura 2.

La frecuencia de consumidores de alimentos fuentes de ALA se observa en la
figura 3. No se registraron consumidores de aceite de canola y sélo se reconocié un
consumidor de alimento elaborado a base de leche fortificado con EPA.
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Alimentos

Lenguado
Salmén
Atun fresco
Atdn lata
Caballa
Sardina
Merluza
Pati
Surubi
Serecol
Porotos
Texturizado
Nueces
Chia
Lino
Sésamo
Aceite de soja

Tabla 1. Frecuencia de consumo de alimentos fuente de acido a-linolénico y
AGPIw-3 en los 3 meses previos a la recoleccion de los datos.

1 vez/ dia
n Y0
1 100
1 100
2 9,5
4 50,0
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1 33,3
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n Y%
1 16,7
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1 vez/ mes
n Y%
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1 16,7
10 41,7
1 100,0
11 32,4
1 33,3
2 15,4
7 33,3

<lvez /mes
n Y0

1 33,3
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3 50,0
3 12,5
3 50,0
16 47,1
1 100,0
2 66,6
1 4,8
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Figura 2. Prevalencia de consumidores (en %) de alimentos fuente de AGPI n-3 de
origen marino en el total de la muestra (n=40).
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Figura 3. Prevalencia de consumidores (en %) de alimentos fuentes de acido o -
linolénico (n=40).

PCRus y riesgo cardiovascular

Solo el 32,5% de los pacientes tuvo valores de PCRus por encima de 0 mg/l. El va-
lor promedio de PCRus en el total de los pacientes fue de 0,65 = 1,16 mg/l. La media
fue de 1,16 = 1,69 mg/l y 0,42 + 0,79 mg/l en mujeres y hombres respectivamente,
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sin embargo estas diferencias no fueron significativas. Tampoco se observaron dife-
rencias significativas entre edad y los valores de PCRus.

Los valores de PCRus no fueron significativamente diferentes en las categorias
de riesgo cardiovascular alto (20 - <30%), muy alto (30 - <40%), o0 muy muy alto (>
40%) a 10 afios.

PCRus y consumo de suplementos

El 10% de los individuos manifestd consumir suplementos de AGPI n-3. No se
hallaron diferencias significativas entre los valores de PCRus y el consumo de suple-
mentos.

PCRus y consumo de alimentos fuente de omega 3

La media de PCRus en pacientes que referian consumir atun fresco (no envasado)
fue 0,00 £ 0,00 mg/l, resultado significativamente menor que en aquellos que referian
no consumirlo (0,83 = 1,26 mg/l) (p=0,02). En la figura 4 se puede observar la dife-
rencia estadistica alcanzada al categorizar a los individuos consumidores de atdn en
quienes poseian o no valores de PCRus mayores a 0. La media de PCRus en pacientes
que refirieron consumir nueces fue significativamente menor (0,29 + 0,78 mg/l) que
en aquellos que no las consumian (1,05 £ 1,39 mg/l) (p=0,01). En la figura 5 se puede
observar la diferencia estadistica alcanzada al categorizar a los individuos entre quie-
nes poseian o no valores positivos de PCRus.

Consumidores atin §

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

| PCRus > 0 mg/| B PCRus =0 mg/l |

Figura 4. Ausencia de valores de PCRus > 0mg/I en individuos que consumen atin
fresco (p=0,02; Test Fischer).
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Consumidores de
nueces
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| PCRus > 0 mg/l EIPCRus = 0 mg/l

Figura 5. Prevalencia de valores de PCRus > 0mg/l en individuos que consumen
nueces (p=0,009; Test Fisher).

DISCUSION

La PCR, perteneciente al conjunto de proteinas denominadas de fase aguda, es un
marcador sensible de inflamacidn que, ademas de ser sintetizada por el higado, es
producida en las células del masculo liso y los adipocitos de los vasos arteriales, bajo
la influencia de las citocinas proinflamatorias interleuquina (IL)-6 y factor de necro-
sis tumoral alfa (TNF-a))'*?°, EI aumento de sus niveles esta asociado con un mayor
riesgo de cardiopatia coronaria y, por sus multiples propiedades pro-inflamatorias
y pro-aterogénicas, probablemente contribuya al proceso inflamatorio vascular que
subyace a la aterosclerosis?2,

El objetivo del presente trabajo fue estudiar la relacion entre la frecuencia de con-
sumo

de las diferentes fuentes alimentarias de AGPI-n3 y los niveles de PCRus en 40
pacientes con riesgo cardiovascular > 20% a padecer un evento cardiovascular en
10 afios segun el Score de la OMS para la Regién B de las Américas asistidos en el
Instituto de Cardiologia de Rosario “Dr. Luis Gonzalez Sabathié”, en el periodo com-
prendido entre enero y mayo de 2015.

Solo el 32,5% de los pacientes evaluados presentd valores de PCRus por encima
de Omg/I. El valor medio observado de PCRus fue de 0,65mg/l £ 1,16 mg/l. Si bien
el 87,5% de los pacientes consumian farmacos, no se encontraron diferencias signi-
ficativas entre los valores de PCRus y el tipo de medicamento recibido. Tampoco se
observaron diferencias significativas entre los niveles de PCRus y la edad o la cate-
goria del riesgo cardiovascular de los participantes.

El andlisis de los datos obtenidos muestra que la mayoria de los pacientes habia
consumido alguna fuente de AGPI de origen marino en los 3 meses previos a la
realizacion de la encuesta. Sin embargo, solo 2 individuos sobre el total de los par-
ticipantes, cumplian con la recomendacion a la poblacion en general de la Sociedad
Americana del Corazon de consumir pescado de mar al menos 2 veces/semana?.
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En relacion a la asociacion de la frecuencia de consumo de alimentos fuente de
AGPI n-3 de origen marino y los niveles de PCRus, se encontrd que, en los pacientes
que refirieron consumir atun fresco (22,5% de los encuestados), el valor de PCRus
fue de 0,00mg/l, siendo este un resultado significativamente menor en comparacion
con aquellos pacientes que informaron no consumirlo (p=0,02). En concordancia,
el Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis, un estudio transversal que incluy6 5.677
hombres y mujeres de diferentes etnias, de 45-84 afios de edad, sin enfermedad car-
diovascular clinicamente manifiesta, ha mostrado que el consumo de pescado no so-
metido a fritura se asocié en forma inversa con las concentraciones plasmaticas de
PCR, independientemente de la edad, indice de masa corporal, actividad fisica, taba-
quismo, consumo de alcohol y otras variables dietéticas®.

Si bien el contenido de EPA'y DHA de los pescados puede variar entre las distintas

especies y en funcion de la alimentacion, el sexo y el tamafio de los de peces al
momento de la captura, asi como de la ubicacion geografica de su habitat?, cabe des-
tacar que el atan fresco, cuyo consumo ha sido significativamente asociado a menores
valores de PCRus en el presente trabajo, es un pescado de aguas profundas y frias,
que contiene mas de 8% de grasa en su composicion nutricional?.

Entre los posibles mecanismos biolégicos que subyacen a los efectos beneficiosos
de los AGPI n-3, se describe la accion anti-inflamatoria del EPA ejercida a traves de
la inhibicion de las enzimas ciclo-oxigenasas y lipoxigenasas en la sintesis de eicosa-
noides derivados del acido araquidonico (AA, 20:4 n-6)?'.

Ademas, el mayor consumo de EPA, se traduce en su incorporacion a los fosfo-
lipidos de las membranas de las células inflamatorias de manera dosis-respuesta?®
y en parte, a expensas del AA. Por lo tanto, una dieta con alto contenido en EPA,
incrementa su proporcion en las membranas celulares y puede disminuir la sintesis
de eicosanoides pro-inflamatorios de las series 3 y 4 derivados del AA y aumentar
la produccion de mediadores de las series 3 y 5, con menor actividad inflamatoria,
sintetizados a partir del EPAZ,

Los AGPI n-3 de origen marino también pueden disminuir la sintesis de citoquinas
pro-inflamatorias (IL-6 y TNF- a) en las células mononucleares®, y modificar por ac-
cion directa, la actividad de factores de transcripcion que regulan la expresion de genes
inflamatorios®32, En consecuencia, durante el proceso inflamatorio crénico de la atero-
génesis, los AGPI n-3 pueden disminuir la concentracién de PCR, proteina sintetizada
por los macrdfagos activados, con gran capacidad aterogénica y pro-inflamatoria®.

Ademas, y teniendo en cuenta que la inflamacion puede activar la produccion de
componentes pro y antinflamatorios en forma secuencial®, las resolvinas, una familia
de mediadores lipidicos derivados EPA y DHA, probablemente promuevan la resolu-
cién de la inflamacion a través del bloqueo del receptor para LTB4,

El consumo de ALA también puede incidir favorablemente en la salud cardiovas-
cular. Los resultados del US Physicians’ Health Study, indican que los pacientes que
consumieron frutos secos (fuentes de ALA) > 2/semana presentaron una reduccion
significativa del riesgo de muerte subita cardiaca y del total de las muertes por enfer-
medad coronaria®.
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Entre los alimentos fuentes de ALA estudiados, las nueces presentaron la mayor
frecuencia de consumo (52,5%), seguidos por los texturizados de soja (32,5%). Se
destaca que, siendo los aceites de soja y de canola las fuentes con mayor contenido
de ALA (7,8% y 9% respectivamente)®, solo se observé el consumo diario de aceite
de soja en un solo individuo.

Si bien la eficacia de conversion de ALA en el organismo humano es muy baja y
puede variar entre 0,2 y 21% para EPA y entre 0,5% y 9% para DHA®, la media de
PCRus fue significativamente menor entre los pacientes que refirieron consumir nue-
ces que en aquellos pacientes que informaron no hacerlo (p=0,01). En concordancia
con estos resultados, el consumo frecuente de nueces se asocio en forma inversa con
los valores de PCR en el Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis®.

Estudios previos sobre la asociacion entre el consumo de AGPI n-3 y las concen-
traciones de PCR muestran resultados inconsistentes. Dos estudios transversales rea-
lizados en individuos sanos mayores de 70 afios*, y en fumadores* demostraron una
asociacion inversa entre las concentraciones séricas de PCRus en relacion a la ingesta
dietética de EPA 'y DHA. Asimismo se encontr6 una relacion significativa inversa en-
tre la ingesta de alimentos fuente de AGPI n-3 y los niveles de PCR entre los partici-
pantes del Rotterdam Study*?, y en estudiantes japonesas de 18 a 22 afos de edad. En
éste ultimo estudio la asociacion positiva independiente se presentd con el consumo
de AGP n-3 totales, mientras que esta asociacién no se observé con el consumo de
pescados y mariscos, fuentes de EPA + DHA®, En el mismo sentido, la PCR se asocio
al consumo de ALA pero no de EPA + DHA en mujeres estadounidenses de 43 a 69
afios de edad*, mientras que en otro trabajo no se encontré asociacion alguna con el
consumo de ALA o EPA + DHA en individuos de ambos sexos de edad mediana®.

Dos estudios prospectivos que evaluaron los efectos de la suplementacién con
aceite de pescado o el ALA sobre la PCR, en individuos sanos*o que habian padeci-
do un IAM*" no detectaron cambios significativos en el nivel de la proteina. Si bien,
el 10% de los individuos encuestados en el presente estudio expresé consumir suple-
mentos de AGPI n-3, no se encontraron diferencias significativas entre los valores
de PCRus y el consumo de suplementos. Estos resultados podrian deberse a que los
AGPI n-3 ingeridos como componentes de los alimentos tienen mayor biodisponibi-
lidad que los preparados formulados, ya sea porque la presencia de alimentos activa
maés eficazmente los procesos de digestion/absorcion en el intestino, porque facilita
su absorcion debido al vehiculo lipidico presente en los mismos, porque la localiza-
cién de los AGPI n-3 en posicién 2 de los glicerolipidos facilita la incorporacién a
los lipidos enddgenos o, porque hay una mayor superficie de absorcion intestinal en
relacién con el tamafio de la porcién consumida, muy pequefia para el caso de los su-
plementos encapsulados®. En el mismo sentido, el estudio DOIT (Diet and Omega-3
Intervention Trial) disefiado para comparar el efecto de la ingesta dietética o la suple-
mentacié n con AGPI n-3 sobre los niveles de marcadores de activacion endotelial en
hombres con dislipidemia demostré que ambos tipos de intervencion redujeron los
marcadores en relacion al grupo control*, indicando que la progresion de la enferme-
dad ateroesclerdrica puede ser controlada con asesoramiento dietético.
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CONCLUSIONES

El consumo frecuente de atun fresco y nueces, fuentes de AGPI n-3 de origen
marino y ALA respectivamente, se asocio significativamente con menores valores
de PCRus en los pacientes con riesgo cardiovascular “alto” a “muy muy alto” segun
el sistema de puntuacion de la OMS estudiados. Se requiere de estudios adicionales
que, ampliando el tamafio de la muestra, evalten la asociacion de éste u otros mar-
cadores con el consumo dietético de alimentos fuente de AGPI n-3 en pacientes con
factores de riesgo cardiovascular.
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