ecto de los acidos grasos poliinsaturados

(omega 3) sobre la agregacién plaquetaria

Effects of polyunsaturated fatty acids (omega-3)
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xisten evidencias de que el consumo de pes-

cados que contengan Omega 3, aportan

proteccién cardiovascular. La American Heart
Association (AHA) recomienda el consumo de 1 g/dia de
Omega 3 para reducir el riesgo de eventos cardiovascula-
res. Los acidos eicosapentanoico y docosahexanoico po-
seen estructura quimica similar al acido araquidénico; se
propone que se incorporan a la membrana plaguetaria,
compitiendo con el acido araquidénico como sustrato de
la ciclooxigenasa, disminuyendo la agregacion plagqueta-
ria. Conociendo el ciclo vital del trombocito, se realiza este
ensayo de cohorte, longitudinal, con una muestra selec-
cionada de 30 individuos, para evaluar el efecto de los
acidos grasos Omega 3 en la agregacion plaquetaria, in
vitro, a los 7 dias de tratamiento. Se aplicé el método tur-
bimétrico de Born, utilizando ADP, colageno y epinefrina.
Se observd disminucién estadisticamente significativa de
la agregacion plaquetaria en 14,3 + 3,5% para ADP, 8,78
+ 2,83% para colageno y de 10,87 + 3,11% para epin-
efrina. Se concluye que 1g. diario de acidos grasos Omega
3, disminuye la agregacion plaquetaria, dependiente de
ADP, colageno y epinefrina, con sélo una semana de tra-
tamiento. Es un medicamento seguro sin efectos adversos
de importancia.

Palabras claves: Omega 3, antiagregaciéon plaguetaria,
proteccién cardiovascular

e-mail: marylares@hotmail.com
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here is evidence that fish consumption
containing Omega-3, offers cardiovascular
protection. The American Heart Associa-
tion (AHA) recommends to consume 1g/day Omega-3 to
reduce the risk of cardiovascular events. Eicosapentanoic
and docosahexanoic acids have a chemical structure simi-
lar to araquidonic acid; it is supposed that they join the
platelet membrane, competing with araquidonic acid as
cyclooxygenase substrate, reducing platelet aggregation.
This prospective-longitudinal study, with a sample of 30
selected individuals, was carried out knowing the turno-
ver of the thrombocyte. It was intended to evaluate the
effect of Omega-3 fatty acids on platelet aggregation, in
vitro, over a 7-days period of treatment. Turbimetric me-
thod of Born using ADP, collagen and epinephrine was
used. A significantly statistical decrease on the platelet
aggregation of 14.3 + 3.5% for ADP, 8.78 + 2.83% for
collagen and 10.87 + 3.11% for epinephrine was obser-
ved. In conclusion, 1g of Omega-3 fatty acids taken daily
diminishes, in a 7-days treatment, platelet aggregation,
dependent on ADP, collagen and epinephrine. It is a safe
medication with no significant adverse events.

Key words: Omega-3, platelet anti-aggregation, cardio-
vascular protection
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a enfermedad coronaria es una de las princi-

pales causas de mortalidad en el mundo. En

los paises industrializados, casi 900.000 per-
sonas sufren un infarto agudo de miocardio, de las cuales
mueren mas de 250.000 cada afo'. En Venezuela, para
el afio 2005, 24.353 personas fallecieron por enfermeda-
des cardiovasculares, representando la primera causa de
muerte (20,73%)2.

Hoy en dia, las enfermedades cardiovasculares son un
grave problema de salud publica mundial, de alli los nu-
merosos esfuerzos que se llevan a cabo para establecer
factores de riesgo de enfermedad coronaria, identificarlos
de manera precoz y realizar intervenciones terapéuticas
apropiadas. La intervencion terapéutica debe estar dirigi-
da a cambios radicales en el estilo de vida y control de los
factores de riesgo modificables.

La hipertension arterial es un factor de riesgo silencioso y
su prevalencia crece de forma mantenida. Es un problema
de salud publica mundial y cada vez hay mas pacientes
hipertensos con tratamiento no 6ptimo. La hipertensién
arterial aumenta el riesgo de sufrir un evento cardiovascu-
lar de 3 a 4 veces, y mas si estd asociada con presion de
pulso aumentadaZ.

El tabaquismo es un factor de riesgo modificable respon-
sable de mas de 400.000 muertes anuales. Los consumi-
dores de 20 cigarrillos al dia, tienen un riesgo de cardiopa-
tia isquémica de 3 a 4 veces mayor. Con tan sélo fumar de
1 a 4 cigarrillos diarios aumenta el riesgo en 1,72 veces.
Actua de forma sinérgica con los anticonceptivos orales
para predisponer a la aparicion de trombosis venosa pro-
funda, ejerce efectos adversos sobre la hemostasia y la
inflamacion, aumentando la concentracion de proteina
¢ reactiva, fibrindgeno, homocisteina y de moléculas de
adherencia intercelular soluble (ICAM-1). Se asocia a agre-
gaciéon plaguetaria espontanea y biosintesis disfuncional
de éxido nitrico3.

La obesidad, como variable independiente, actualmente
se discute si es 0 no un factor de riesgo cardiovascular.
Mas bien su riesgo se atribuye a la asociacion con dis-
lipidemia, resistencia periférica a la insulina, entre otros.
Sin embargo, es bien aceptado el calculo de la relacion
cintura-cadera, como predictor de riesgo de cardiopatia
isquémica. Un Indice de Masa Corporal (IMC) mayor de
30 duplica la probabilidad de que un evento cardiovascu-
lar ocurra. El sedentarismo es considerado factor de riesgo
independiente del IMC; se ha demostrado que el realizar
un ejercicio moderado, tres dias a la semana, disminuye la
proteina c reactiva, mejora la funcién endotelial disminu-
yendo la viscosidad plasmatica, la concentraciéon de dime-
ro D y de activador del plasminogéno.

La dislipidemia es un factor de riesgo cardiovascular am-
pliamente estudiado quedando clara la relacién directa

entre la aterosclerosis, la hipercolesterolemia y muerte por
cardiopatia isquémica3.

En definitiva, la enfermedad cardiovascular es una de las
causas mas frecuente de muerte en el mundo y deben
asumirse medidas preventivas a edades tempranas, con
intervencién constante y determinante de los factores de
riesgo cardiovascular en la practica diaria.

Existen evidencias de que el consumo de pescado, ricos en
acidos grasos omega 3, aporta proteccion frente a la car-
diopatia isquémica, enfermedad arterial coronaria y muer-
te subita cardiaca. Aunque el pescado aporta una serie de
caracteristicas nutricionales importantes, es probable que
el principal beneficio cardiovascular se deba a su conteni-
do en &cidos grasos omega 3%.

Los &cidos grasos omega 3 que se encuentran en el pes-
cado azul, como por ejemplo el salmon, son el acido ei-
cosapentanoico (EPA) y el acido docosahexanoico (DHA).
El consumo de pescado de especies ricas en acidos gra-
sos Omega 3, aporta protecciéon frente a la cardiopatia
isquémica relacionado directamente con la mortalidad por
enfermedad arterial coronaria y muerte subita cardiaca,
gue afectan un 52% menos a los varones que consumen
pescado al menos 1 vez a la semana comparados con los
que no consumen. El consumo de 5,5 g al mes de acido
eicosapentanoico y acido docosahexanoico, que equivale
a una racion de pescado, se asocid a una reduccion del
50% de muerte subita®.

Los ensayos clinicos han apoyado las evidencias de que
una ingesta importante de pescado puede ser un bene-
ficio para los enfermos cardiovasculares. En el ensayo
GISSI (Gruppo Italiano per lo Studio Della Sopravvivenza
nell'Infarto Miocardio) sobre prevencion secundaria, se
consiguio reducir el riesgo de muerte subita y cardiovas-
cular en un 45% y 30% respectivamente. La mortalidad
total y por muerte subita se redujo tras 3 y 4 meses de
tratamiento, respectivamente®.

Bucher et al., 2002, en un estudio al azar, doble ciego,
utilizé 4 g diarios de omega 3 y no observé los beneficios
cardiovasculares hallados con la dosis maxima de 1 g/dia.
Este efecto se presume que este hallazgo fue secundario a
una respuesta proinflamatoria inducida por peroxidacion,
dosis-dependiente’.

Se han propuestos diferentes teorfas que explican la pro-
teccion cardiovascular con el consumo de acidos grasos
omega 3, tomando en cuenta el metabolismo celular de
los &cidos grasos poliinsaturados. La membrana celular es
una barrera con permeabilidad sumamente selectiva y esta
implicada en el proceso de transformacién de energia.
Controla el flujo de informacion entre células y contiene
los receptores que son sensibles a estimulos externos®’.

La membrana de la célula consiste en una doble capa de
fosfolipidos que contienen acidos grasos poliinsaturados,
tanto omega 6 como omega 3 y acido araquiddnico.
Estos acidos grasos poliinsaturados son los precursores
de los también llamados eicosanoides (prostaglandinas,
tromboxanos y leucotrienos), que se comportan como
hormonas locales por su actuacion sobre la regulacion




de la célula. Por la via de estos eicosanoides, los acidos
grasos poliinsaturados estan implicados en procesos como
la inflamacion, inmunoregulacion, la modulaciéon de la
transmision sindptica, la regulacion de flujo de sangre y el
transporte iénico®.

El 4cido araquidoénico es el principal precursor de eico-
sanoides, entre lo mas importantes se encuentran la
prostaglandina E, y el tromboxano A, ambos potentes
vasoconstrictores. Su estructura quimica consiste en una
cadena de carbonos unidos con enlaces covalentes sim-
ples y dobles’.

El EPA y el DHA poseen estructura quimica similar al acido
araquidonico y también son precursores de eicosanoides,
pero con un perfil menos activo®. Es asi como se propone
gue el EPA se incorpora a los fosfolipidos de las membra-
nas celulares y compite con el acido araquidénico como
sustrato de la ciclooxigenasa (COX). El producto de la oxi-
genacion del acido eicosapentanoico es el Tromboxano
A3, que carece de los efectos de activacion plaquetaria y
vasoconstriccion del Tromboxano A23.

Considerando esto, se han realizado diversos estudios en
la busqueda de la causa de la proteccion cardiovascular
de los acidos grasos omega 3. Segun Nilsen et al., 20018,
se han determinado modificaciones en la cifras de tensién
arterial con el uso de omega 3, con efecto dosis-depen-
diente, asi como se presume vasodilatacién dependiente
del endotelio, proteccion contra arritmias ventriculares,
reduccion de re-estenosis en pacientes post-angioplastia
y efecto antiagregante plaquetario®.

Woodman en el 2003°, estudiaron los efectos en la agre-
gacion plaquetaria, de manera independiente, con DHA y
EPA, a dosis de 4 g diarios para cada acido graso poliinsa-
turado, durante 6 semanas de tratamiento, en pacientes
diabéticos y/o hipertensos. Se obtuvo la inhibicion de la
agregacion plaquetaria con mayor eficiencia con el acido
DHA. Estos investigadores proponen, basados en otros
ensayos in vitro, que la actividad del DHA se basa en la
inhibiciéon total de la COX, impidiendo la formacion de
tromboxano A, . Por otro lado, la actividad del EPA esta
basada, principalmente, en la sintesis de tromboxano A..
En vista de esto concluyen que la actividad de ambos &ci-
dos grasos poliinsaturados en la agregacion plaguetaria,
se produce de manera sinérgica®. Sin embargo, a pesar
de lograr hallazgos positivos como agente antiagregan-
te, que pudiera explicar la proteccién cardiovascular del
Omega 3, la dosis utilizada es 4 veces mayor que la dosis
recomendada en el estudio GISSI y aceptada como reco-
mendacién de la AHA (1 g/dia).

Posteriormente, Dinn en el 2007 realiza un ensayo basan-
dose en las recomendaciones de la AHA con dosis de 1
g/dia de Omega 3, DHA y EPA, durante 4 semanas de
tratamiento. En esta oportunidad se estudio el efecto en
la agregacion plaquetaria como causa de la reduccion
del riesgo cardiovascular en individuos sanos. Se midi6 la
agregacion plaquetaria a la cuarta semana de tratamien-
to, asi como niveles de acido araquiddnico. Se demostrd
la capacidad antiagregante del Omega 3 a estas dosis, con
reversibilidad a las 4 semanas; asi como disminucion de

los niveles de acido araquidoénico. Este ultimo hallazgo,
apoyaria la hipotesis de que los &cidos grasos poliinsatura-
dos Omega 3 compiten con el acido araquidénico, como
sustrato de la cicloxigenasa™.

La agregacion plaquetaria puede ser medida in vitro a tra-
vés del calculo de la densidad éptica con la aplicacion del
método turbidimétrico de Born. Estas mediciones pueden
ser determinadas gracias a que son ampliamente cono-
cidas las caracteristicas histoldgicas de las plaquetas vy el
proceso de activacion, adhesién y agregacion de las mis-
mas. Este método ha demostrado ser util en el estudio de
drogas antiagregantes'"'2,

Las plaquetas son fragmentos citoplasmaticos liberados
a la sangre a partir de los megacariocitos de la médula
6sea que circulan durante una media de 7 a 10 dias. Ca-
recen de nucleos y por tanto de capacidad de sintetizar
nuevas proteinas.

Cuando existe lesion de la intima vascular, se exponen
sustancias subendoteliales trombogénicas que las pla-
quetas reconocen y se adhieren. Esta adhesion provoca
la formacion de una capa de plaquetas sobre la superficie
vascular mediado por el factor de von Willebrand. Este,
es sintetizado por las células endoteliales y por los mega-
cariocitos. El receptor del factor de von Willebrand de la
membrana plaquetaria, se localiza en la glicoproteina Gp
Ib que forma parte del complejo Gp Ib/IX-V. La adhesion
plaguetaria es facilitada por la fijacion directa al colage-
no subendotelial, por medio de receptores de colageno
especificos de la membrana plaquetaria. Posteriormente,
se generan sefales intracelulares que conducen a la acti-
vacion plaquetariay de receptores integrina para reforzar
la adhesion inicial™ 3.

Después de adherirse, las plaquetas se activan debido al
efecto combinado de diversos agonistas, los cuales se fijan
a sus receptores de membrana respectivos en las plaque-
tas adheridas y dan lugar a la transmision de sefales intra-
celulares activadoras. Las plaquetas activadas sufren una
reaccion de liberacién, durante la cual secretan compo-
nentes prealmacenados en sus granulos citoplasmaticos:
ADP, ATP, serotonina, fibrindgeno, factor von Willebrand,
trombospondina, fibronectina, factor de crecimiento de-
rivado de plaquetas, factor de crecimiento transformante
alfa y beta y factor IV plaquetario. Simultaneamente, las
plaguetas activadas sintetizan de novo y liberan Trom-
boxano A,, que es el principal producto del metabolismo
del &cido araquidonico por la via de la ciclooxigenasa.

Los productos de la reaccion de liberacion plaquetaria,
incluidos los componentes de los granulos de secrecion
y tromboxano A,, median la fase final de la activaciéon
plaguetaria y la agregacion plaquetaria. Durante la agre-
gacion plaquetaria, se reclutan nuevas plaquetas de la cir-
culacion hacia el lugar de lesion vascular, dando lugar a
la formacion de un trombo plaquetario oclusivo. El tapon
plaguetario es anclado y estabilizado por la red de fibrina
que se forma simultaneamente en la cascada de la coagu-
lacion. Por otro lado, el factor de von Willebrand puede
sustituir al fibrinégeno como ligando de la agregacion. Se
une a receptores especificos de la membrana plaquetaria
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localizado en el complejo integrina Gp lIb/llla. Las integri-
nas estan ampliamentes distribuidas por las superficies de
las células y contienen una subunidad alfa y otra beta. A
menudo una integrina determinada puede unirse a mas
de un ligando; por tanto, la Gp lIb/llla plaquetaria puede
reconocer tanto al fibrinégeno como al factor de von Wi-
llebrand, asi como algunas proteinas adhesivas''.

El complejo Gp lIb/llla es el receptor mas abundante de la
superficie plaquetaria. Su subunidad alfa (Gp llb) se expre-
sa especificamente en las plaguetas, pero su subunidad
beta (Gp llla) es compartida por otras integrinas, incluidos
algunos receptores de las células vasculares. Los complejos
heterodiméricos Gp lIb/llla fijadores de ligandos no estan
expuestos normalmente en su forma activa en la superfi-
cie de las plaguetas circulantes inactivas. Sin embargo, la
activacion plaquetaria convierte Gp llb/llla en receptores
competentes a través de vias especificas de transduccién
de sefiales, lo que permite a la Gp llb/llla unirse al fibriné-
geno y al factor de von Willebrand. Para que se acoplen
estas proteinas adhesivas, es necesario que contengan la
secuencia tripeptidica especifica Arg-Gli-Asp (RGD)* 2.

En el reconocimiento del fibrinédgeno y otros ligandos por
el complejo Gp lIb/llla activo, participa la secuencia tripep-
tidica RGD (localizada en las posiciones 95-97 y 572-574
de cada una de las dos cadenas A-alfa del fibrinégeno).
Cuando dos plaquetas activadas con receptores Gp lIb/llla
activados se acoplan a la misma molécula de fibrindgeno,
se crea un puente de fibrindgeno entre ambas plaquetas.
Dado que la superficie de cada plaqueta posee alrededor
de 50000 receptores de Gp lIb/llla fijadores de fibrindge-
no, el reclutamiento de numerosas plaquetas activadas en
la zona de lesion vascular puede formar répidamente un
conglomerado oclusivo, gracias a una densa red de puen-
tes de fibrindgeno intercelulares. Ademas de secuencias
RGD, las cadenas gamma del fibrindgeno contienen tam-
bién una secuencia de 12 aminoacidos (dodecapéptido
HHLGGAKQAGDV) que también muestra capacidad de
fijarse al receptor Gp llb/llla plaquetario®. Estos mecanis-
mos mediadores de la agregacién plaquetaria a través de
la fijacion de ligandos a receptores Gp llb/llla activados de
la membrana plaquetaria, han servido como objetivo para
el desarrollo de tratamientos antiagregantes con antago-
nistas de Gp lIb/llla®.

Se puede determinar in vitro la agregacion plaquetaria
con el método turbidimétrico de Born, que evalta la dife-
rencia de densidad éptica que existe entre el plasma rico
en plaquetas (PRP) y el plasma pobre en plaquetas (PPP).
En este método, se toman como valores de referencia de
agregacion plagquetaria normal los siguientes: adrenalina
de un 40 a 80%, ADP de 60 a 80%, colageno de 60 a
80% y ristocetina de 70 a 90%"".

Se utilizan diferentes agonistas de la agregacién como lo
son el ADP, el colageno, la ristocetina y la adrenalina. Se
ha aceptado para la interpretacion de los parametros de la
agregacion plaquetaria, la teorfa que propone la secuen-
cia evolutiva del proceso, en dos fases distintas. La primera
mediada por una gran variedad de estimulos agregantes,
entre los cuales se incluyen inductores fisioldgicos como
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ADP, colageno, adrenalina y trombina. Como consecuen-
cia de esta reaccién inicial, que afecta la membrana, se
produce inevitablemente liberacion del ADP endopla-
quetario, el cual, mediante su efecto caracteristico, es el
responsable de la segunda fase de aglutinacién, esta vez
irreversible y de facil reconocimiento a simple vista’.

Es necesario recordar que las plaquetas se forman por
fragmentacién de células gigantes denominadas megaca-
riocitos que, en el adulto, se encuentran sobre todo en la
médula 6sea, donde se forman, y en la sangre periférica.
En este megacariocito, formador de plaquetas, los granu-
los forman pequefos grupos en el citoplasma, en especial
en la periferia, donde también se distinguen evaginacio-
nes similares a pseuddpodos. Finalmente, las plaquetas se
forman cuando los pseuddpodos se extienden entre las
células endoteliales de los pequefios vasos sanguineos de
la médula 6sea, donde se separan y son arrastradas por
el torrente sanguineo. Este proceso de maduracion vy li-
beracion de plaquetas, dura aproximadamente entre 7 a
10 dias. Las plaguetas circulantes poseen una vida media
adicional de 7 a 10 dias lo cual fue considerado para la
evaluar el efecto de los &cidos grasos omega 3 sobre la
agregacion plaguetaria'.

Dadas las evidencias obtenidas, la AHA (American Hear-
th Association) ha recomendado suplementos de EPA
mas DHA en dosis hasta de 1 g/d, como opcidon para
reducir el riesgo de los pacientes con enfermedad arte-
rial coronaria’.

Obijetivo
Evaluar el efecto de los acidos grasos poliinsaturados (Ome-
ga 3), alos 7 dias, en la agregacién plaquetaria in vitro.

e seleccionaron 30 individuos, mayores de

edad, y menores de 50 afios tanto de sexo

masculino como femenino. El método de se-
leccion fue a través de un estudio de cohorte, prospectivo,
longitudinal, controlado realizando una encuesta sobre
factores de riesgo Cardiovascular de la Consulta de Medi-
cina Interna y en Laboratorio de Investigaciones Endocri-
nolégicas del Hospital Militar Dr. “Carlos Arvelo”, previo
consentimiento escrito del paciente y aprobacion del co-
mité de bioética de la institucién, en el lapso comprendido
entre junio a octubre 2007.

Para la selecciéon de los pacientes se utilizaron los siguien-
tes criterios:

Criterios de inclusién: Individuos sanos mayores de 18
anos, tanto del sexo femenino como masculino y con fac-
tores de riesgo cardiovascular como hipertension arterial
controlada, obesidad y tabaquismo.




Criterios de exclusion: Uso de aspirina, warfarina, clo-
pidogrel, antiinflamatorios no esteroideos. Hipersensibili-
dad a los productos del mar. Uso de estatinas, fibratos
y ezetimiba. Cardiopatia isquémica.Trastornos del ritmo.
Diabetes Mellitus. Mujeres embarazadas. Enfermedades
virales. Trastornos de coagulacion. Enfermedad renal cro-
nica.Enfermedad hemato-oncolégicas. Trombocitopenias
de cualquier origen y Enfermedades autoinmunes

El estudio fue realizado en tres fases:

En la primera fase del estudio se procedié a incorporar en
una encuesta de elaboracion propia los datos que incluye-
ron: Historia clinica, determinacién de IMC, Hematologia
completa: con registro de volumen plaquetario, indices
hematemétricos y recuento diferencial de glébulos blan-
cos, Pruebas de coagulacion: tiempo de protrombina (PT),
tiempo parcial de tromboplastina (PTT) y fibrindgeno. Asi
como evaluacion nutricional.

En la segunda fase del estudio, se realizd la evaluacion nu-
tricional previa con modificaciones pertinentes en la dieta,
indicando en todos los individuos un régimen alimenticio
similar, sin consumo de pescado azul ni alimentos ricos en
vitamina K.

En la tercera fase del estudio, cada uno de los individuos
fue citado al laboratorio en la mafiana, en ayuno de 12
horas, absteniéndose de fumar, ingerir medicamentos o
bebidas alcohdlicas, para la determinacion de la agrega-
cion plaguetaria basal (DIA 0) y a los 7 dias de tratamiento
con Omega - 3 (DIA 7).

Las muestras de sangre fueron extraidas por puncién de la
vena antecubital, sin uso de torniquete; almacenadas en
tubos de plastico que contienen citrato de sodio al 3,8%,
en relacion: 9 partes de sangre /1 parte de anticoagulante.
Posteriormente, las muestras fueron centrifugadas duran-
te 10 minutos a 1.000 rpm y se obtuvo plasma rico en
plaquetas (PRP). El remanente fue centrifugado a 2.000
rom, obteniéndose el plasma pobre en plaquetas (PPP). El
tiempo maximo transcurrido entre la toma de la muestra 'y
la determinacion de la agregacion fue de 45 minutos.

La agregacion plaquetaria realizada mediante la aplicacion
del método turbidimétrico de Born™, y segun metodolo-
gia descrita por Lares y col., 200> y Obregén y col., 200"
utilizando el agregéometro dual Marca Chrono-Log® 440.

Administracion del medicamento: Administracién oral
diaria de 1g de &cidos grasos polinsaturados-Omega 3
(Acidos Eicosapentanoico y Docosahexaenoico).

2 capsulas blandas:

- 200 mg Acido Docosahexanoico

- 300 mg Acido Eicosapentanoico

En total: 400 mg de DHA + 600 mg de EPA =1000 mg de
Omega 3

Se organizaron las dosis diarias en bolsas individuales (2
capsulas blandas). Se entregd tratamiento completo a
cada paciente, debidamente rotulado y se realiz6 contac-
to telefonico diario, para asegurar la toma diaria del me-
dicamento y registrar efectos adversos.
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Diseino Estadistico

Se realizé prueba T de Student pareada de dos colas para
comparar la agregacion plaquetaria en los dias 0y 7, en el
grupo de estudio. Todos los resultados fueron expresados
como media + desviacion standard. Una probabilidad <
0,05 fue considerada significativa. Ademas se aplico mé-
todos de inferencia estadistica y correlacion de Pearson.
Se utilizo el software SPSS® versién 13,0 for Windows y
Microsoft Excel 2002.

n la tabla 1, se observan las caracteristicas clini-
cas basales, donde se incluyeron 30 individuos:
21 muijeres (70%) y 9 hombres (30%), con un
promedio de edad de 35,3 + 14,1 afos.

Las caracteristicas hematolégicas y de coagulacion se ob-
servan en la tabla 2. En la tabla 3 se aprecian los valores
de agregacién plaquetaria basal y posterior al tratamien-
to por una semana de 1 g diario de Omega donde se
evidenciaron diferencias estadisticamente significativas
(p < 0,05).

Sin embargo, se observé que la variacion en la dispersion
de los datos entre la muestra basal y las muestras al sépti-
mo dia aumento. Este fendmeno se destaca en el Grafico
1. Entonces se realizd inferencia estadistica entre la agre-
gacion plaquetaria y el sexo, asi como con el recuento y
volumen plaquetario. De esta manera se intenta determi-
nar factores que influirian en el estudio de agregacién pla-
quetaria, y el uso de acidos grasos Omega 3. Sin embargo,
en cuanto al sexo, como se observa en la tabla 4, no se
evidenciaron diferencias estadisticamente significativas (p
> 0,05).entre los grupos; ni en la muestra basal, ni pos-
terior a la administracion de Omega 3, de modo tal que
pudieran modificar los resultados obtenidos

Al realizar correlacion de Pearson con las variables, como
recuento y volumen plaquetario, que se indica en las ta-
blas 5y 6, se observa que no hubo correlacion positiva ni
negativa en el comportamiento de la agregacion plaque-
taria con administracién de acidos grasos Omega 3.

Con respecto a los efectos secundarios de los acidos gra-
sos Omega 3 se observé una incidencia total de 23,33%,
presentandose como efecto adverso mas frecuente el re-
flujo gastrico y el sabor a pescado. Fueron poco frecuen-
tes los eventos hemorragicos, y se caracterizd solo por
eventos menores como equimosis espontaneas con auto-
resolucién. Estos datos se observan en la tabla 7.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas basales de la muestra

Tabla 5. Correlacion entre el recuento plaquetario y la disminucion

. en la agregacion plaquetaria posterior al tratamiento durante una
L Grupo estudio semana con 1 g diario de Acidos Grasos Omega 3
Caracteristicas (n=30)
X+S Reactivo Recuento plaquetario (mm?) R
Edad (afos) 35,3+ 14,1 272308 + 37066
Sexo (%) Masculino 30 ADP (%) 14,3 +35 0,119
Femenino 70 -
Coldageno (%) 8,78 £ 2,83 0,08
Peso (kg) 75,13 = 16,01
Talla (m) 1652008 Epinefrina (%) 10,87 + 3,11 -0,34
indice de masa corporal (kg - m?) 2754 + 4,37 Correlacion significativa: 0,7 <r<16-1<r<-0,7
Presion arterial sistélica (mmHg) 113,97 + 9,92
Presion arterial diastélica (mmHg) 72,1 +9 — - ——

: Tabla 6. Correlacion entre el volumen plaquetario y la disminucion
Obesidad (%) 20 en la agregacion plaquetaria posterior al tratamiento durante una
Hipertensién arterial (%) 20 semana con 1 g diario de Acidos Grasos Omega 3

R i Vol I io (fl R
Habitos tabaquicos (paquete/ano) 0,87 + 2,84 eactivo olumen plaquetario (fi)

8,4 +0,82

0, -
Tabla 2. Caracteristicas hematolégicas y de coagulacion basales ADP (%) 143£35 0,354
de la muestra Colageno (%) 8,78 + 2,83 -0,234

, Grupo estudio Epinefrina (%) 10,87 = 3,11 -0,21
Caracteristicas (n=30)
X+S Correlacion significativa: 0,7 <r<16-1<r<-0,7
Recuento plaquetario (mm?) 276733 + 50906
Volumen plaquetario (fL) 8,32+ 0,73
Tabla 7. Efectos adversos después de una semana de tratamiento
A 3

Gidbulos Blancos (mm) 6997 = 1761 con 1 g diario de Acidos Grasos Omega 3

e o
Neutrdfilos (%) S5.67+7,75 Efecto adverso Frecuencia (%)
Linfocitos (%) 32,89 + 6,49 0

: Reflujo gastrico 4(13,3)
Hemoglobina (g/dl) 1429 +1,16 Equimosis 2(6,67)
T 0,
Hematocrito (%) 42,3833 Hipersensibilidad 1(3,33)
PT (razén) 1,01 £0,25 Cefalea 1(3,33)
PTT (diferencia) 2,74+£219
Fibrinégeno (mg%) 303,3 + 65,49

Tabla 3. Comparacion de la agregacion plaquetaria luego de una
semana de tratamiento con 1 g diario de Acidos Grasos Omega 3

Reactivo Basal A los 7 dias

ADP (%) 76,72 + 12,78 62,38 + 20,85 0,0018
Colageno (%) 78,67 + 11,98 69,89 + 16,71 0,018
Epinefrina (%) 69,52 + 17,05 58,66 + 24,93 0,0185

Nivel de significancia p < 0,05

Tabla 4. Agregacion Plaquetaria, segun sexo, antes y después de una

semana de tratamiento con 1 g diario de Acidos Grasos Omega 3

Reactivo Masculino Femenino P

ADP (%)

Basal 73,06 + 11,16 | 78,29 + 13,35 | 0,1562
A los 7 dias 55,14 + 14,85 | 64,40 + 22,61 | 0,1352
Colageno (%)

Basal 77,92 +10,10 | 78,99 + 12,93 | 0,4134
A los 7 dias 68,19 + 9,75 69,43 + 18,94 | 0,4276
Epinefrina (%)

Basal 66,39 + 9,99 70,87 + 19,38 | 0,2597
A los 7 dias 53,02 + 21,7 60,12 + 25,81 | 0,2384

Nivel de significancia p < 0,05

Grafico 1. Diferencia en la agregacion plaquetaria luego de una
semana con tratamiento con 1 g diario de Acidos Grasos Omega 3
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ultiples estudios han sido realizados
en la busqueda de evaluar y com-
prender la proteccion cardiovascular
lograda con el uso de acidos grasos poliinsaturados Ome-
ga 3. La AHA (American Heart Association) actualmente
recomienda una dosis de 1 g/dia de suplementos conten-
tivos de EPA y DHA, basado, principalmente, en el estudio
GISSI - Prevenzione.

Se han estudiados diferentes mecanismos de accion pro-
bables que expliquen los efectos beneficiosos cardiovas-
culares de los acidos grasos Omega 3'-2", pero han sido
utilizadas diversas dosis, incluso mayores a las actualmen-
te recomendadas por la AHA. Son pocos los reportes de
estudios que, especificamente, evalten algiin mecanismo
gue reduzca el riesgo cardiovascular a la dosis de 1 g/dia.

Solo Dinn et al.,'® realizaron un ensayo para evaluar la dis-
minucién de la agregacion plaquetaria con la dosis actual-
mente recomendada por la AHA, resultando disminucién
de aproximadamente el 8,8%. Incluso evaluaron los nive-
les de acidos grasos séricos, incluyendo acido araquidéni-
o, y se observé disminucion de estos valores posterior al
tratamiento con Omega 3; que de alguna manera explica-
ria el mecanismo de accion antiplaquetario de los acidos
grasos DHA y EPA.

Este estudio se realizo, apoyado en las evidencias obte-
nidas a través de los diferentes resultados de estudios en
reduccion de riesgo cardiovascular, y el efecto especifico
en la agregacion plaquetaria. Sin embargo, a pesar de la
demostrada disminucion en la agregacion plaquetaria de
manera sinérgica entre DHA y EPA, tomando en cuenta el
mecanismo de accion de modificacion de fosfolipidos de
membrana del trombocito, y considerando que el tiempo
de vida de este Ultimo es de aproximadamente 7 — 10
dias; hacfa necesario el estudio de este probable efecto
antiplaquetario, como protector cardiovascular, previo a la
apoptosis plaquetaria.

Se obtienen resultados concordantes con los hallazgos
de otros estudios (Woodman et al.,° Dinn et al.’%), que
evidencian la eficacia antiplaquetaria de los acidos grasos
Omega 3, pero para este estudio, con dosis mas bajas,
aprobadas como de protecciéon cardiovascular (1 g/dia) y
en menos tiempo.

Si bien estos resultados son alentadores en la busqueda
de mejorar la prevencion primaria y secundaria de enfer-
medad cardiovascular isquémica, llama la atencion la he-
terogeneidad de nuestros resultados.

En estudios previos de proteccion cardiovascular (GISSIE,
Bucher et al.,*) incluidos los estudios de efecto antiplaque-
tario, la variabilidad de los resultados han sido explicados
como dosis-dependientes. Sin embargo, al mantener una
dosis Unica aceptada, como en nuestro caso, se mantiene

esta tendencia de heterogeneidad de respuesta entre la
poblacion, que se evidencia al observar la dispersion de los
datos posterior a la administracién de tratamiento.

Igualmente se evidencié, en nuestro trabajo, que si bien
existié antiagregacion plaquetaria mediada por los 3
reactivos (ADP, colageno y epinefrina), hubo mayor po-
tencia antiplaquetaria al estimular los trombocitos con
ADP. Esto pudiera ser explicado por el mecanismo de ac-
cion propuesto para los acidos grasos Omega 3 en las
plaguetas, que al modificar los fosfolipidos de membra-
na y competir con el acido araquidénico como sustrato
en la COX disminuiria (sin inhibicion total) la liberacion
de Tromboxano A, y ADP, modificando sélo de manera
indirecta, la union receptorial de epinefrina y la adhesion
plaguetaria por colageno.

No se puede atribuir este efecto a factores como sexo,
recuento y/o volumen plaquetario. A pesar de las diferen-
cias clinicas basales, en nuestro estudio, en cuanto al sexo,
donde predominaron los individuos del sexo femenino,
las diferencias no fueron lo suficientemente significativas
para atribuirlo a esta variable.

El resto de las caracteristicas clinicas, hematologicas y de
coagulacion basales fueron homogéneas, y no mostraron
correlacion estadistica con el efecto antiplaquetario del
Omega 3.

En vista de que existe un evidente efecto antiagregante
plaguetario con Omega 3, posterior a una semana de tra-
tamiento con dosis de 1 g/dia, que pudiera explicar un
mecanismo por el cual ofrece proteccion cardiovascular; la
variabilidad de resultados hace necesario comparar su efi-
ciencia con medicamentos aprobados como antiagregan-
tes y que ofrecen, igualmente, proteccién en enfermedad
cardiaca isquémica.

El 4cido acetilsalicilico (ASA) es considerado, basado en
la evidencia, como un farmaco eficaz en la prevencion
primaria y secundaria en enfermedad cardfaca. Para el
primer caso reduce la incidencia de enfermedad arterial
coronaria, y en prevencion secundaria reduce en un 25%
las complicaciones de la enfermedad cardiaca no mortal.
Igualmente ocurre con Clopidogrel y Ticlopidina; pero el
ASA muestra mayor rentabilidad, por tanto lo apuntala
como un farmaco a considerar en la comparacion de efi-
ciencia con otros medicamentos que posean caracteris-
ticas de proteccion en enfermedad cardiaca con efecto
antiplaquetario.

Guercio, et al., 2006%, realizaron un estudio donde eva-
luaban la eficiencia de la antiagregacion plaquetaria, con
una sola dosis de acido acetilsalicilico comparado con Di-
pirona. Este ensayo fue elaborado bajo la misma meto-
dologia, y mecanismos de evaluacién de la actividad de
agregacion plagquetaria que nuestro estudio. Esto permite
extrapolar un poco la eficiencia en la funcion antiplagque-
taria del ASA'y el Omega 3%.

Guercio et al., 200622, obtuvieron valores equipotentes de
antiagregacion con ASA, mediado por los 3 reactivos (ADP,
colageno y epinefrina), con un comportamiento homogé-
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