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RESUMEN

La Diabetes Mellitus tipo 2 es caracterizada por concentraciones elevadas de
glucosa en la sangre resultantes de un defecto en la secrecién de insulina, accion o
ambas y se acompafia por un estado progresivo de inflamacion cronica de bajo
grado que conduce toda la trayectoria de la enfermedad, con una alteracién en la
secrecion de adipocinas. La evidencia cientifica apunta a que la suplementacion de
acidos grasos n-3 en la Diabetes Mellitus tipo 2 puede disminuir y mejorar los
marcadores inflamatorios. OBJETIVO: Determinar el efecto de la suplementacion
de acidos grasos n-3 sobre la concentracidén sérica de adipocinas en adultos con
DM2. METODOLOGIA: Estudio retrospectivo, correlacional, descriptivo,
transversal, a través de un analisis secundario de una base de datos. Constituido
por dos grupos, 27 adultos para el grupo placebo y 29 adultos para el grupo
suplementado con n-3, por 24 semanas en ambos. Un valor de p<0.05 se consideré
estadisticamente significativo. RESULTADOS: No se encontraron diferencias
significativas en datos de IMC (p=0.503), circunferencia de cintura (p=0.344), %
grasa corporal (p=0.653), glucosa (p=0.261), hemoglobina glucosilada (p=0.357),
colesterol LDL (p=1.71), indice aterogénico (p=0.140), adiponectina (p=0.949),
leptina (p=0.60); pero si en las concentraciones de insulina (p=0.021),
triacilglicéridos (p=0.002) y colesterol HDL (p=0.009). CONCLUSION: La
suplementacion de n-3 en adultos con Diabetes Mellitus tipo 2 durante 24 semanas
tuvo efecto significativo en las concentraciones de insulina, triacilglicéridos y
colesterol HDL, pero sin efecto significativo en IMC, circunferencia de cintura,
porcentaje de grasa corporal, glucosa sérica, HbAlc, colesterol LDL, indice

aterogénico, adiponectina y leptina.



ABSTRACT

Type 2 Diabetes Mellitus is characterized by high blood glucose concentrations
resulting from a defect in insulin secretion, action or both and is accompanied by a
progressive state of low-grade chronic inflammation that drives the entire disease
path, with an alteration in adipokine secretion. Scientific evidence suggests that n-3
fatty acid supplementation in Type 2 Diabetes Mellitus may decrease and improve
inflammatory markers. OBJECTIVE: To determine the effect of n-3 fatty acid
supplementation on the serum concentration of adipokines in adults with DM2.
METHODOLOGY: Retrospective, correlational, descriptive, cross-sectional study,
through a secondary analysis of a database. Consisting of two groups, 27 adults for
the placebo group and 29 adults for the group supplemented with n-3, for 24 weeks
in both. A value of p <0.05 was considered statistically significant. RESULTS: No
significant differences were found in BMI data (p = 0.503), waist circumference (p =
0.344),% body fat (p = 0.653), glucose (p = 0.261), glycosylated hemoglobin (p =
0.357), LDL cholesterol (p = 1.71), atherogenic index (p = 0.140), adiponectin (p =
0.949), leptin (p = 0.60); but in the concentrations of insulin (p = 0.021),
triacylglycerides (p = 0.002) and HDL cholesterol (p = 0.009). CONCLUSION: N-3
supplementation in adults with Type 2 Diabetes Mellitus for 24 weeks had a
significant effect on the concentrations of insulin, triacylglycerides and HDL
cholesterol, but with no significant effect on BMI, waist circumference, body fat
percentage, serum glucose, HbAlc, LDL cholesterol, atherogenic index, adiponectin

and leptin.



1. ANTECEDENTES
1.1Diabetes Mellitus

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad cronica que se desencadena cuando

el

pancreas no produce suficiente insulina (una hormona que regula las

concentraciones de glucosa en la sangre) o cuando el organismo no puede utilizar

con eficacia la insulina que produce (1); ésta comprende un grupo de trastornos en

el metabolismo de hidratos de carbono, lipidos y proteinas, que se manifiesta

clinicamente como hiperglucemia crénica, debido a una compleja interaccién entre

genética y factores ambientales. (2)

Clasificacién

La diabetes se puede clasificar en las siguientes categorias generales:

X4

Diabetes tipo 1 (debido a la destruccién autoinmunitaria de las células B, que
generalmente conduce a una deficiencia absoluta de insulina)

Diabetes tipo 2 (debido a una disminucion progresiva de la secrecion de insulina
por las células B, con frecuencia en el contexto de la resistencia a la insulina)
Diabetes mellitus gestacional (DMG) (diabetes diagnosticada en el segundo o
tercer trimestre del embarazo que no era claramente una diabetes evidente
antes de la gestacion)

Tipos especificos de diabetes debido a otras causas, por ejemplo, sindromes de
diabetes monogénica (como diabetes neonatal y diabetes de inicio en la
madurez de los jévenes [MODY]), enfermedades del pancreas exocrino (como
la fibrosis quistica y la pancreatitis), y medicamentos o diabetes inducida por
sustancias quimicas (como el uso de glucocorticoides, en el tratamiento del VIH

/ SIDA o después del trasplante de érganos (3)

1.1.2 Diabetes Mellitus Tipo 2

El término diabetes mellitus tipo 2 (DM2), define alteraciones metabdlicas de

multiples etiologias caracterizadas por hiperglucemia crénica y trastornos en el



metabolismo de los hidratos de carbono, las grasas y las proteinas, resultado de

defectos en la secrecidn de insulina, en la accion de esta o en ambas. (5)
Fisiopatologia

La DM2 se caracteriza por una menor secrecion de insulina, por resistencia a dicha
hormona, por produccion excesiva de glucosa por el higado y por el metabolismo

anormal de lipidos. (6)

La obesidad, en particular la visceral, es muy frecuente en la DM2, en etapas
iniciales del problema, la tolerancia a la glucosa sigue siendo casi normal, a pesar
de la resistencia a la insulina, porque las células beta del pancreas logran la

compensacion, al incrementar la produccion de la hormona. (6)

La disminucion ulterior en la secrecion de insulina y el incremento de la produccion
de glucosa por el higado, culminan en la DM2 franca con hiperglucemia en el ayuno.
Por ultimo, surge insuficiencia de las células beta del pancreas. (7)

Factores de riesgo

El desarrollo de DM2 se debe a la conjuncion de una serie de factores de riesgo,
los cuales se enlistan a continuacion:

-Antecedentes familiares de DM2

-Obesidad

-Inactividad fisica habitual

-Intolerancia a la glucosa previamente identificada

-Antecedentes de Diabetes Mellitus Gestacional o nacimiento de un nifio que pesa
>4kg

-Hipertension arterial (2140/90mmHg)

-Concentracion de colesterol HDL <35 mg/100ml, concentracion de triacilglicéridos
>250 mg/100ml o ambas

-Sindrome de ovario poliquistico o acantosis nigricans

-Antecedentes de enfermedad vascular



-Tabaco y alcohol (2)

Sintomatologia

La DM2 es generalmente asintomatica por varias semanas, meses 0 afos; sin
embargo, la triada clasica en esta enfermedad es poliuria, polidipsia y polifagia.
Otros sintomas clasicos son la pérdida de peso rapida involuntaria, dolor de cabeza,

somnolencia, fatiga y sequedad de la boca. (8)

Deteccion

-Si la glucemia capilar es <100 mg/dl y no hay factores de riesgo, se realizara esta

misma prueba en 3 afios.

-Si en la deteccion la glucemia capilar es <100 mg/dl y el paciente presenta
obesidad, sedentarismo o tabaquismo, debe ser capacitado para tener alimentacion
correcta, realizar un plan de actividad fisica, suspender el tabaquismo y repetir la

detecciéon en un afio.

-Si la glucemia es >100 mg/dl en ayuno o casual >140 mg/dl, se procedera a la

confirmacion diagndstica con medicion de glucemia plasmatica en ayuno. (3)

La glucosa capilar se debe de realizar con un medidor de glucosa automatizado,
cumpliendo con las especificaciones del fabricante, el personal de salud debera de

recibir la capacitacién continua. (3)

Diagndstico

Se establece el diagnéstico de prediabetes cuando la glucosa de ayuno es igual o
mayor a 100 mg/dl y menor o igual de 125 mg/dl (Glucosa Anormal en Ayuno) o

cuando la glucosa en dos horas post-carga oral de 75 g de glucosa anhidra es igual

0 mayor a 140 mg/dl y menor o igual de 199 mg/dl (Intolerancia a la glucosa ITG).
3
Se establece el diagnostico de DM2 si se cumplen cualquiera de los siguientes

criterios:

Presencia de sintomas clasicos y una glucemia plasmatica casual > 200 mg/dl;
glucemia plasmética en ayuno (al menos 8 horas) >126 mg/dl; o bien



glucemia >200 mg/dl a las dos horas después de una carga oral de 75 g de glucosa
anhidra disuelta en agua; sin olvidar que, en la prueba de ayuno, en la prueba de
tolerancia a la glucosa oral (PTOG) o en ausencia de sintomas inequivocos
de hiperglucemia. Hemoglobina glucosilada: 26.5% (48 mmol / mol). La prueba debe
realizarse en un laboratorio utilizando un método certificado por NGSP vy
estandarizado para el ensayo de control de la diabetes y sus complicaciones
(DCCT). (4)

Las cifras de glucemia en ayuno, prueba de tolerancia oral a la glucosa y HbAlc
deben confirmarse en dos dias diferentes. Para realizar la confirmacién es preferible

el uso de la misma prueba que se utilizo la primera vez. (4)

Complicaciones relacionadas con la DM2

Los pacientes con DM2 pueden presentar una serie de complicaciones cuya
aparicién dependera del tiempo de evolucion de la patologia y de si el paciente ha
tenido controlados sus episodios de hiperglucemia. Estas complicaciones pueden

Ser.

R

% Microvasculares
o Enfermedades oculares
» Retinopatia
= Edema macular
o Neuropatia
o Nefropatia
¢ Macrovasculares
o Coronariopatia
o Arteriola periférica
o Enfermedad vascular cerebral
s Otras
o Gastrointestinales (gastroparesia y diarrea)
o Genitourinarias (uropatia/disfuncion sexual)
o Dermatoldgicas

o Infecciosas
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o Cataratas
o Glaucoma

o Enfermedad periodontal (9)
Tratamiento nutricional

El tratamiento del paciente con DM2 es interdisciplinario y en éste se incluye el
tratamiento nutricional, el cual ha demostrado ser efectivo. Dicho tratamiento tiene
como propadsito aliviar los sintomas, mantener el control metabdlico, prevenir las
complicaciones agudas y cronicas, mejorar la calidad de vida y reducir la
mortalidad por esta enfermedad o por sus complicaciones. (10)

Reducir el exceso de energia, principalmente de hidratos de carbono refinados y de
grasas saturadas. El objetivo es lograr la reduccion de al menos un 5 a 10% del
peso corporal. El aporte energético total debe adecuarse, a fin de mantener un peso
adecuado, evitdndose planes de alimentacién con menos de 1200 Kcal al dia. (8)
El valor energético diario de los alimentos sera determinado de acuerdo al cuadro
1:

Cuadro 1: Estimacion de requerimiento energéticos diarios segun diversas

condiciones de los individuos.

Diversas condiciones de las personas Kcal/kg peso

Hombres con actividad fisica normal o mujeres fisicamente muy |30

activas

Mujeres con actividad fisica normal y hombres con vida|25-28

sedentaria o mayores de 55 afios activos

Mujeres sedentarias y hombres mayores de 55 afios sedentarios |20

Mujeres embarazadas (ler. trimestre) 28-32
Mujeres embarazadas (20. trimestre) 36-38
Mujeres lactando 36-38

Fuente: Apéndice Normativo B NOM-015-SSA2-1994 Para la prevencion,

tratamiento y control de la Diabetes.
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El Valor Energético Total derivado de los macronutrimentos para mantener un peso
recomendable sera de la siguiente manera: menos del 30% de las grasas, de lo cual
no mas del 7% correspondera a las grasas saturadas, con predominio de las
monoinsaturadas (hasta 15%); 50%-60% de hidratos de carbono
predominantemente complejos (menos del 10% de azUcares simples) y 14 g de fibra
por cada 1000 kcal, preferentemente soluble. En promedio 15% de las kcal totales

correspondera a proteinas y la ingestién de colesterol no sera mayor de 200 mg/dia.
(8)

1.2 Proceso inflamatorio crénico

La inflamacién sistémica crénica de bajo grado puede definirse como una elevacion
de 2 a 3 veces de los mediadores inflamatorios circulantes, generalmente asociados
con el brazo innato del sistema inmunitario. Es un estado que se desarrolla
lentamente (en contraste con las respuestas inflamatorias agudas patologicas que
conducen, por ejemplo, a sepsis) y su origen no puede identificarse facilmente (en
contraste con enfermedades inflamatorias crénicas como la artritis reumatoide y la
enfermedad inflamatoria intestinal, donde los sintomas adicionales identifican
sintomas locales de inflamacién desregulada). Otro punto de la inflamacion de bajo
grado es que puede ser causada por una disfuncién metabdlica provocada, por
ejemplo, por la sobrenutricién, en cuyo caso se ha denominado "metaflamacién”;
dicha metaflamacion incluye la infiltraciébn de células inmunitarias en los érganos
metabolicos, causada por alcanzar los limites de capacidad de expansion de estos

organos. (11)

El metabolismo y la inmunidad son funciones fisiolégicas fundamentales que
dependen criticamente entre si, donde se ha demostrado que las deficiencias
nutricionales deterioran la respuesta inflamatoria aguda, al disminuir la
disponibilidad de energia y sustratos necesarios para la defensa inmunitaria
adecuada; hay evidencia cientifica de que la sobrenutricion promueve la
desregulacion de la dinamica fisiologica del almacenamiento y la utilizacion de
energia, comprometiendo asi las vias inflamatorias locales y deteriorando la funcion

metabdlica. (12)

12



1.3 Diabetes Mellitus tipo 2 e Inflamacién crénica

La DM2 se caracteriza por un estado progresivo de inflamacion cronica de bajo
grado (LGI) que acompafa toda la trayectoria de la enfermedad, desde su inicio
hasta el desarrollo de complicaciones. La evidencia acumulada esta revelando una
larga lista de posibles "desencadenantes” de respuestas inflamatorias, muchas de
las cuales son promovidas por elecciones de estilo de vida poco saludables y edad
avanzada. (13)

Dos de los principales factores de riesgo para desarrollar DM2 son el envejecimiento
y la obesidad, ambos conocidos por promover la inflamacién crénica sistémica y
tisular, a menudo denominada inflamacién o metaflamacién. Varias publicaciones
demuestran que la inflamacion no es un simple espectador, sino que desempefia
un papel clave en la progresion de todas las caracteristicas principales de la DM2,
por ejemplo, resistencia a la insulina (RI), falla de las células B o incapacidad para
hacer frente al aumento de la demanda de insulina y el desarrollo de la placa

aterosclerotica. (14)

Descubrimientos seminales y la mayoria de los estudios se han centrado
principalmente en las células del sistema inmunitario innato. En particular, la
autoinmunidad, un proceso multifactorial definido por la pérdida de la auto-tolerancia
y el exceso crénico de reactividad de las células B y T, mas aun, la desregulacion
metabdlica y los componentes autoinmunitarios, pueden generar un circulo vicioso;
el aumento de la produccién de citocinas que caracterizan el estado inflamatorio
cronico en la DM2 concurren a destruir las células 3 pancreaticas y este dafo tisular
inducido por la inflamacion conduce a la liberacién de antigenos "propios" que
promueven la activacion autoinmunitaria. A su vez la autoinmunidad perjudica ain

mas la secrecion de insulina en las células beta y promueve la hiperglucemia. (13)

La DM2 implica alteraciones progresivas en los indices metabdlicos e inflamatorios
gue comprenden perturbaciones del metabolismo de la glucosa, los lipidos y las
proteinas. Asi mismo, los aumentos en el estrés oxidativo y las alteraciones en el

metabolismo de la glucosa dan como resultado la elevacion de algunos marcadores
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inflamatorios como los leucotrienos (LTB4), las interleucinas-2 y 6 (IL-2 e IL-6), 4 y

la proteina reactiva C, entre otras. (15)

Las citocinas inmunoinflamatorias IL-6 y TNF-a se secretan en exceso en presencia
de hiperplasia de adipocitos e infiltracibn de macréfagos y linfocitos en el tejido
adiposo, por asociacion del sistema inmunitario. Esto ralentiza la cadena de
sefializacion de insulina y la traslocacion de glucosa resultante, afectando la
homeostasis energética y la masa corporal y contribuyendo a la aparicién de DM

debido a la resistencia a la insulina. (12)

El proceso de inflamacion se reconoce actualmente como responsable del

desarrollo y mantenimiento de diversas enfermedades crénicas, como la DM2. (12)
1.4 Adipocinas

Las adipocinas se pueden definir como un grupo de mas de 600 moléculas
bioactivas producidas por el tejido adiposo, que actian como hormonas paracrinas
y endocrinas con una variedad de funciones pro- y antiinflamatorias. Estas
moléculas son importantes en la regulacién de diversos procesos que incluyen
apetito y saciedad, distribucion de grasa, inflamacion, presién arterial, hemostasia y
funcion endotelial. Actdan en diferentes 6rganos, incluido el propio tejido adiposo,

el cerebro, el higado, los musculos y los vasos. (13)

Estas adipocinas incluyen principalmente adiponectina, leptina, factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), osteoprotegerina, interleucina 6 (IL-6), resistina, interleucina 1
(IL-1), apelina, visfatina, proteina quimiotactica de monocitos-1 (MCP-1), inhibidor
del activador de plasminégeno-1 (PAI-1), proteina de union a retinol 4 (RBP4) y
otros. Ahora estd claro que los adipocitos agrandados secretan adipocinas en
grandes cantidades, no solo perjudicando la sefalizacion de insulina en el masculo

esquelético e higado, pero induciendo resistencia sistémica a la insulina. (16)

La obesidad, la inactividad fisica, el tabaquismo, el tipo de dieta, el estrés
psicolégico y las infecciones se consideran factores activadores del sistema

inmunitario innato que inducen inflamacion cronica de bajo grado, que, a su vez a
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través de la secrecion de citocinas proinflamatorias, aumenta la resistencia a la
insulina, la cual conduce a DM2. Se ha informado que las personas con estilos de
vida sedentarios tienen concentraciones mas altas de glucosa e insulina que las
personas activas; mientras que fumar se ha asociado positivamente con varios

biomarcadores inflamatorios (14)

1.4.1 Leptina

La leptina es una proteina de 167 aminoacidos secretada por los adipocitos. La
cantidad es directamente proporcional a la masa del tejido adiposo, aunque también

puede ser secretada por células inmunoldgicas y endoteliales. (17)
1.4.1.1 Funciones generales

El papel basico de la leptina es trasmitir la sefial del estado de saciedad al
hipotalamo. La actividad de la leptina hipotaldmica también induce la estimulacion
neuroendocrina de la tiroides, las gonadas y la supresion de la actividad suprarrenal,
por lo tanto, modula el gasto de energia. Ademas, en los tejidos periféricos, la
leptina mejora el transporte de glucosa, la glucdlisis y la sensibilidad a la
insulina. También afecta la expresién de enzimas cruciales para el metabolismo de
los lipidos como la acido-graso-sintasa. Como resultado, se restringe la biosintesis
de acidos grasos en el higado, los musculos esqueléticos y el tejido adiposo (TA) y
se mejora la oxidacion 3 en los musculos esqueléticos y el musculo cardiaco. La
leptina es una hormona que exhibe un efecto anoréxico, cuyo descubrimiento
confirmé que el TA es un drgano endocrino involucrado en el metabolismo
energético. Se ha encontrado que la DM2 esta asociada con concentraciones de

leptina en suero desreguladas. (18)
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1.4.1.2 Papel en la inflamacién cronica

Las respuestas inmunitarias innatas mediadas principalmente por macréfagos
generan un proceso inflamatorio clave dentro del tejido adiposo, que resulta en
resistencia a la insulina. Los macrofagos se diferencian en dos poblaciones
funcionalmente distintas. Las citocinas Thl: TNF-a, IL-6 e IL-1B, activan la
expresion de la o6xido-nitrico sintasa (NOS2) en los macrofagos clasicamente
activados (M1), mientras que las citocinas Th2 como la IL-4 y la IL-13 inducen la

arginasa-1 (ARG1) en los macrofagos activados alternativamente (M2). (18)

En estados de resistencia a la leptina como la obesidad y la DM2, la accion de la
leptina disminuye en el parénquima cerebral y los vasos, a pesar de sus niveles
elevados en el plasma vy el liquido cefalorraquideo. Se ha sugerido que la leptina
puede estar involucrada en las anormalidades neuroendocrinas que ocurren
después del accidente cerebrovascular, como la regulacion del eje del cortisol y el
tono vascular. Ademas, la leptina puede estimular la disfuncién endotelial,
inflamacién, la angiogénesis, el estrés oxidativo, la agregacion plaquetaria y la
aterotrombosis, lo que desencadena la rigidez vascular y las respuestas
inflamatorias y aterosclerética.. Las medidas de estilo de vida y varios
medicamentos como estatinas y los antidiabéticos como la sitagliptina, la

metformina, pueden afectar sus niveles. (19)

La leptina actia sobre una variedad de tejidos objetivo, ya que la presencia del
receptor de leptina (LEPR) es comun. Hay seis isoformas de LEPR empalmadas
alternativamente. Comunmente, LEPR consiste en dominios extracelulares (800
aminoacidos), transmembrana (34 aminoacidos) e intracelulares, mientras que el
ultimo es especifico para cada isoforma, dependiendo de la longitud del dominio
intracelular; las isoformas LEPR se dividen en isoformas cortas, largas y LEPRe que
carecen del dominio intracelular, donde esta ultima se considera como un receptor
secretor que puede unirse a la leptina circulante, sirviendo asi como portador de la
leptina y regulando su concentracion en sangre. Los receptores LEPRb largos

contienen tres residuos de tirosina adicionales fosforilados para sefializacion
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adicional y se consideran como una isoforma que media los principales efectos
biolégicos de la leptina. El papel basico de la leptina es transmitir la sefial del estado
de saciedad al hipotdlamo. LEPRa y LEPRc localizados en el plexo coroideo
participan en la absorcién de leptina del liquido cefalorraquideo y en el transporte a
través de la barrera hematoencefélica (BBB). Otros efectos de la activacion del
receptor de leptina (LEPRD) se refieren a la respuesta inflamatoria y al aumento de
la produccién de citocinas Thl junto con la expresion suprimida de las citocinas
Th2. Por otro lado, la expresibn de leptina también se eleva por la
inflamacién. Ademas, a través de la actividad LEPRDb, la leptina también regula la
funcion 6sea, cardiovascular, reproductiva y la angiogénesis. Dado que la leptina es
una adipocina proinflamatoria y la hiperleptinemia en la resistencia a la leptina
puede inducir inflamacion cronica; la investigacion futura deberia dilucidar
completamente el papel de la resistencia a la leptina en la patogénesis de los

trastornos metabalicos. (18)

El efecto de la leptina sobre el sistema inmunitario se explica por el hecho de que
existen receptores de leptina no solo en el hipotdlamo y el tejido adiposo, sino
también en las células del sistema inmunitario, como los linfocitos y los monocitos.
Estructuralmente, los receptores de leptina (Ob-R) pertenecen a la familia de
receptores de citocinas de clase | que incluyen receptores para IL-2, IL-3, IL-4, IL-

6, IL-7 y factor estimulante de colonias de granulocitos y monocitos (GM-CSF). (20)

Dada la relacién funcional y anatémica entre los adipocitos y las células linfoides,
es probable que la leptina afecte los sistemas neuroendocrino e
inmunitario. Morfolégicamente, la acumulacion de tejido linfoide, incluidos los
ganglios linfaticos, el epiplon, el timo y la médula 6sea, se asocia con el tejido
adiposo. Los depositos de grasa no solo exhiben funciones estructurales,
metabodlicas y de aislamiento térmico, sino que también proporcionan un
microambiente propicio para apoyar las respuestas inmunitarias. Gruzdeva O et al.,
en su articulo mencionan que Mattace Raso et al., mostraron que una dieta alta en

grasas induce inflamacién de bajo grado en los tejidos periféricos (especialmente
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en el tejido adiposo y el higado), lo que lleva a un aumento de las citocinas

inflamatorias, como la IL-6 y el factor de necrosis tumoral (TNF-a). (20)

La expansion de los adipocitos causada por el balance energético positivo conduce
a la hipoxia de los adipocitos, la apoptosis y el estrés celular, lo que finalmente
resulta en la expresion de moléculas quimioatrayentes e infiltracion de células
inflamatorias. El tejido adiposo en la obesidad también se caracteriza por una
produccion marcadamente desregulada de factores derivados del tejido adiposo, es
decir, adipocinas, una familia en crecimiento de proteinas biolégicamente activas de
bajo peso molecular con funciones pleiotropicas. Las adipocinas son jugadores
cruciales no solo en el metabolismo energético sino también en la inflamaciéon y la
inmunidad, la mayoria de ellas aumentan en la obesidad y contribuyen al estado

inflamatorio de bajo grado como se ha mencionado anteriormente. (21)

La evidencia reciente muestra que la leptina actta como una adipocina
proinflamatoria, de hecho, la expresion de leptina no solo esta regulada por la
ingestion de alimentos sino también por varias hormonas, asi como por varios
mediadores inflamatorios. En general, los niveles séricos de leptina se correlacionan
inversamente con los niveles de glucocorticoides y aumenta durante infeccion
aguda, inflamacién y sepsis, favorecida particularmente por lipopolisacaridos (LPS)
y citocinas como TNF-a, IL-6 e IL-1b. Tales mediadores proinflamatorios, que
regulan el aumento de la expresion de leptina, contribuyen a su vez para crear un
ciclo de reactivos de fase aguda que influyen mutuamente en la promocion del

desarrollo de enfermedades crénicas y de inflamacién. (22)

La leptina es conocida como una citocina proinflamatoria que pertenece a la familia
de las citocinas helicoidales de cadena larga y estructuralmente similar al IL-6, IL-
12, IL-15, factor estimulante de colonias de granulocitos, oncostatina M, prolactina
y hormona de crecimiento humano. Debido a su naturaleza dual como hormona y
citocina, la leptina une el sistema neuroendocrino al sistema inmunitario. Varios
estudios consideran que la leptina es similar a la proteina C reactiva, alalL-1lyala
IL-6 en su papel de proteina inflamatoria de fase aguda producida en altas
concentraciones durante la sepsis y la fiebre, asi como también por el hecho de que
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su produccion puede ser inducida por otros mediadores inflamatorios, como TNF-a
e IL-1. (20)

La leptina, precursora de la familia de las adipocinas, es un sensor clave del
metabolismo energético y una piedra angular en la regulacion de la interaccién entre
el sistema inmunitario y el metabolismo. La desnutricion resulta en hipoleptinemia,
mientras que la obesidad conduce a hiperleptinemia, ambas condiciones afectan la

respuesta inmune de manera opuesta (21)

En la inmunidad innata, la leptina contribuye a la activacion y fagocitosis de
monocitos/macréfagos y a la secrecion de leucotrieno B4, ciclooxigenasa 2 (COX2),
oxido nitrico (NO) y citocinas proinflamatorias. Los productos de la forma inducible
COX2, prostaglandina, eicosanoides y NO, estan involucrados en la regulacién de
la inflamacién, la quimiotaxis y la produccién de citocinas y, por lo tanto, tienen un
efecto significativo en la respuesta inmunitaria. Ademas, la leptina puede inducir
guimiotaxis de neutrdfilos y la liberacion de radicales de oxigeno, como el anién
superoxido y el peroxido de hidrégeno, que pueden ser especialmente dafinos para
las células a través de su capacidad para desnaturalizar proteinas y dafar los lipidos
de la membrana a través de la oxidacién de acidos grasos insaturados. En los
neutréfilos humanos, la leptina media sus efectos a través de un mecanismo
indirecto probablemente relacionado con la liberacion de TNF-a de los
monocitos. Ademas, la leptina también afecta el desarrollo y la activacion de las

células asesinas naturales in vitro e in vivo. (20)

No solo se sabe que regula significativamente las células inmunitarias innatas, sino
gue también reduce la actividad de células T adaptativas desreguladas. Parece que
la  desregulacibn  metabdlica induce y depende de alteraciones
autoinmunitarias. Como espada de doble filo, la activacién y funcién de los linfocitos
estan intimamente entrelazadas entre los trastornos metabdlicos, incluida la DM2 y

las enfermedades inflamatorias (13)
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1.4.1.3 Evidencia de asociacién con la Diabetes Mellitus tipo 2

La leptina podria ser justamente llamada la hormona maestra de todas las
adipocinas, debido a la variedad de funciones fisioldégicas que controla y todas son
de gran relevancia en la DM2. La grasa corporal es el determinante individual mas
importante de las concentraciones de leptina en individuos, pero se ha encontrado
gue la resistencia a la insulina que ocurre en la DM2 esta asociada con
concentraciones mas altas de leptina, independientemente de la masa grasa
corporal. (23)

La creciente evidencia sugiere que, ademas de la regulacién de la homeostasis
energética, la leptina también juega un papel clave en el metabolismo de la
glucosa. En apoyo de esto, los modelos de roedores de deficiencia de leptina se
caracterizan por la resistencia a la insulina y la DM2 por lo que el tratamiento con
leptina reduce los niveles de glucosa e insulina en sangre independientemente de
los cambios en la ingestion de alimentos y el peso corporal. Ademas, la
administraciéon de leptina tanto en roedores como en humanos mejora la
resistencia a la insulina severa y el fenotipo de DM2 caracteristico de otros
modelos de deficiencia de leptina que no estan asociados con la obesidad, como
la lipodistrofia, una condicion caracterizada por la pérdida de tejido adiposo debido
a mutaciones que deterioran la adipogénesis. Tomados en conjunto, estos datos
sugieren que la leptina regula el control glucémico ademas del equilibrio de

energia tanto en modelos de roedores como en entornos clinicos. (24)

Por otro lado, la hiperleptinemia es un marcador de resistencia a la leptina, un
trastorno fisiopatoldgico en el que los tejidos no responden a la sefializacion de la
leptina, lo que potencia aun mas los desajustes metabdlicos como resistencia a la
insulina en la DM2. (23)

De acuerdo con el concepto de resistencia selectiva a la leptina introducido por
Oluwafemi y sus colegas, solo el efecto anoréxico de la leptina esta desequilibrado,
mientras que otras actividades se mantienen. Es importante destacar que la leptina

exdgena es eficiente para promover la pérdida de peso en humanos con obesidad
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y ratones con deficiencia genética en leptina, pero no en la obesidad inducida por la
dieta (14)

La leptina desempefia un papel importante en la regulacién de la homeostasis de la
glucosa, independientemente de sus acciones sobre la ingestion de alimentos o el
peso corporal. Las células B pancreaticas expresan receptores de leptina, la cual
inhibe la biosintesis y secrecion de insulina. Hay un circuito de retroalimentacion
donde la insulina estimula la secrecién de leptina del tejido adiposo y la leptina

disminuye en estados bajos de insulina. (17)

1.4.2 Adiponectina
Definicion

La adiponectina es una adipocitocina secretada por los adipocitos que regula el
metabolismo energético del organismo, ya que estimula la oxidacion de acidos
grasos, reduce los triacilglicéridos plasmaticos y mejora el metabolismo de la

glucosa mediante un aumento de la sensibilidad a la insulina. (16)

La adiponectina (AMP1) es una hormona proteica de 247 aminoacidos, que es
producida en gran parte por TA, circula en plasma a concentraciones mas altas que
la mayoria de las hormonas, su concentracion es de 5 a 30 ug/Ml; lo que representa
aproximadamente el 0.1% de todas las proteinas plasmaticas y en diferentes
cantidades entre sexos, probablemente debido a su regulacién por las hormonas
sexuales. (16)

1.4.2.1 Funciones generales

La adiponectina se considera una adipocina reguladora con efectos antagonistas
asociados con la proteccién vascular, aumento de la captacion de glucosa a través
de una mejor sensibilidad a la insulina, disminucién de la gluconeogénesis hepatica

y supresion de mediadores proinflamatorios (IL-6 y TNF-a). (14)

Se conoce como una adipocina antiinflamatoria, que muestra una mejora en la

sensibilidad a la insulina hepatica, ejerce un efecto sinérgico con la leptina,
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disminuye el flujo libre de acidos grasos no esterificados, aumenta la oxidacion de
las grasas y reduce la liberacién de glucosa hepatica, ademas de estimular el uso
de glucosa en el musculo. El efecto de la adiponectina sobre la sensibilidad a la
insulina estd mediado por un aumento en la oxidacién de los acidos grasos a través
de la proteina cinasa adenosina-monofosfato activada (AMPK) en el musculo

esquelético y el higado, disminuyendo la sintesis de glucosa. (14)

TNF-a e IL-6 son importantes inhibidores de la expresion y secrecion de
adiponectina en biopsias de TA y células de cultivo, lo que sugiere que la induccién
de resistencia a la insulina por TNF-a e IL-6 también puede ser causada por una
inhibicion de la liberacion autocrina-paracrina de adiponectina. Se ha demostrado
gue la administracion de adiponectina recombinante en su forma completa o aislada
ejerce efectos hipoglucémicos, disminuyendo la resistencia a la insulina en modelos

murinos para obesidad y DM2. (25)

1.4.2.2 Papel en la inflamacién cronica

La sintesis de la adiponectina esta regulada por diferentes mecanismos. El principal
es el receptor activado por proliferadores de peroxisomas gamma (PPAR-y), un
regulador de la diferenciacion celular y del metabolismo, que aumenta la expresion
de la adiponectina al ser activado. Asimismo, los estados proinflamatorios
disminuyen la expresion de esta proteina; el estrés oxidativo, la existencia de
moléculas como el TNF- q, la proteina C reactiva o la IL-6 inhiben la expresion de
la adiponectina. Las concentraciones séricas de adiponectina son significativamente
mas bajas en personas con obesidad; se ha demostrado una relacion inversamente
proporcional entre las concentraciones de adiponectina y el indice de masa corporal.
También se ha observado que las concentraciones de esta proteina son menores

en sujetos masculinos y en pacientes con resistencia a la insulina o con DM2. (26)

Debido a su papel como antiinflamatorio, promotor de la sensibilidad a la insulina,
asi como sus efectos cardioprotectores y antiaterogénicos, la adiponectina
representa un atractivo blanco terapéutico contra la obesidad y otros padecimientos
metabdlicos asociados. Aunque en los modelos preclinicos se ha demostrado que
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la administracion de adiponectina recombinante mejora el control glucémico y las
concentraciones de lipidos, promueve la pérdida de peso, reduce la esteatosis
hepatica y disminuye los marcadores de inflamacion; su uso clinico en humanos
resulta complejo. Por un lado, es necesario conseguir altas concentraciones
plasméaticas de adiponectina para lograr estos efectos, sin embargo, para obtener
una molécula funcional es necesario su procesamiento postrasduccional
intracelular. Por dltimo, su vida media corta constituye un obstaculo adicional. Por
todo lo anterior, los esfuerzos para el desarrollo de herramientas terapéuticas se
han concentrado en aumentar la concentracién y la actividad de la adiponectina

endogena. (26)

Como se ha dicho la adiponectina que circula en concentraciones relativamente
altas en comparacién con otras adipocinas tiene propiedades fisioldgicas Unicas con
un profundo impacto en el metabolismo de la glucosa y los acidos grasos, asi como
en el sistema cardiovascular, que la ha colocado en el centro de interés de la

comunidad cientifica. (23)

1.4.2.3 Evidencia de asociacidon con la Diabetes Mellitus tipo 2

Diferentes estados de resistencia a la insulina, como la obesidad y la DM2 o el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares, se han asociado con una reduccién
de los valores de adiponectina plasmatica. La cuantificacion de la concentracion de
adiponectina plasmatica podria permitir la caracterizacion de estos pacientes en
funcion del riesgo de desarrollar complicaciones. Asimismo, cualquier farmaco que
aumente la concentracion de adiponectina o estimule su accién podria tener una
potencial aplicacion terapéutica en el tratamiento de estas enfermedades, pues esta
adipocina, ademas de aumentar la sensibilidad a insulina, presenta propiedades

antiinflamatorias. (25)

En contraste, la hipoadiponectinemia ocurre en la obesidad y la DM2, debido a las
propiedades antiinflamatorias y sensibilizadoras de la insulina; se cree que el
aumento de las concentraciones circulantes de adiponectina resulta en una mejora

de las funciones metabolicas y cardiovasculares. (23)
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Cabe mencionar que algunos estudios refieren concentraciones reducidas de
adiponectina en una gran variedad de estados patologicos asociados a resistencia
a la insulina, tales como obesidad, DM2, enfermedad cardiovascular, hipertension
arterial y sindrome metabdlico. Sin embargo, aun se desconoce si las
concentraciones bajas de adiponectina son la causa o la consecuencia de estas

patologias. (23)

La administracion cronica de adiponectina inhibe la ingestién de alimentos en ratas
obesas observandose un descenso concomitante del peso corporal, de la glucemia

y de los lipidos plasmaticos. (27)

Se ha encontrado, en estudios que buscan la relacion entre las concentraciones de
adiponectina, el sindrome metabdlico y la DM2, que las dietas bajas en lipidos
totales no ejercen ningun efecto sobre la adiponectina circulante. Mientras que la
suplementacion con acidos grasos poliinsaturados n-3, se asocio con un aumento
moderado de la adiponectina. Por el contrario, el acido linoleico conjugado parece
reducir las concentraciones de adiponectina en comparacién con la suplementacion

de grasas insaturadas. (28)

En cuanto a la relacion entre el metabolismo alterado de la glucosa y la
adiponectina, se muestra en un estudio prospectivo, que cuanto mayor es la
concentracion de adiponectina en sangre, menor es el riesgo de DM2 en humanos
y que la concentracion de adiponectina en sangre representa un mejor marcador
del riesgo de aparicion de DM2 que las concentraciones de glucosa e insulina en
sangre. Nuevamente, ha quedado claro que cuanto mayor es la concentracion
adiponectina, menor es la incidencia de DM2. Ademas, con respecto a la relacion
entre dislipidemia y adiponectina, la investigacion sugiere una correlacion positiva
entre las concentraciones de adiponectina en sangre y las de colesterol HDL, asi
como una correlacion negativa entre la adiponectina en sangre y los triacilglicéridos

en humanos. (16)

En el momento del descubrimiento de la adiponectina, sus funciones seguian siendo

practicamente desconocidas. Sin embargo, se muestra en un modelo de ratén con
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obesidad / DM2, que mientras la adiponectina disminuye se induce resistencia a la
insulina y dislipidemia; es asi como el aumento en las dosis fisiologicas de
adiponectina mejora estas condiciones en este modelo de ratén. También se
muestra que la adiponectina globular promueve la oxidacion de acidos grasos y
aumenta la sensibilidad a la insulina en el higado, inhibiendo asi la gluconeogénesis
hepéatica y disminuyendo las concentraciones de glucosa en sangre. Estos
resultados experimentales sugieren que la adiponectina disminuye en la obesidad,
lo que lleva a la aparicion de resistencia a la insulina y el sindrome metabdlico;
mientras que la suplementacion con adiponectina representa una opcion terapéutica

eficaz para el sindrome metabdlico asociado con la obesidad. (16)

A diferencia de otras adipocinas, la concentracion circulante de adiponectina es
inversamente proporcional a la adiposidad y las concentraciones bajas de
adiponectina predicen el desarrollo de DM2 y Enfermedades Cardiovasculares
(EVC). Ademas, las estrategias conocidas para ayudar a retrasar o prevenir la DM2
y la EVC, como la dieta baja en energia y alta en grasas poliinsaturadas o el
ejercicio, estan asociadas con un aumento de las concentraciones circulantes de
adiponectina. Por lo tanto, la adiponectina puede contribuir a la prevencion de estas
enfermedades. La produccion de adiponectina esta determinada principalmente por
el tamafio del adipocito y la sensibilidad a la insulina. Se observé que los adipocitos
mas grandes y resistentes a la insulina producen menos adiponectina. Se ha
descrito que un aumento agudo en la concentracion de adiponectina circulante
desencadena una disminucién transitoria en la concentracién basal de glucosa, al
inhibir tanto la expresién de enzimas gluconeogénicas hepéticas, como la tasa de
produccion de glucosa enddgena en ratones diabéticos de tipo salvaje y tipo 2, lo

que sugiere que la adiponectina sensibiliza el cuerpo a la insulina (17)

Diferentes nutracéuticos tienen efecto cardiovascular benéfico, como el aceite de
pescado, el acido linoleico, los &cidos poliinsaturados n-3 y el resveratrol. Los
estudios han evidenciado que estos agentes ejercen sus efectos metabdlicos
favorables elevando las concentraciones de adiponectina y modulando su expresion

genética, regulando la homeostasia de glucosa, la inflamacion, el estrés oxidativo y
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el metabolismo lipidico. Todos estos fendmenos estan relacionados también con las
caracteristicas del tejido adiposo, lo que recuerda los beneficios de la grasa parda

relacionados con la produccion de estas sustancias. (26)

La adiponectina interactiia con dos receptores transmembrana diferentes: AdipoR1
(expresado ubicuamente y a un alto nivel en el misculo esquelético) y AdipoR2
(expresado predominantemente en el higado). Se detectdé que la eliminacién de
AdipoR1 y AdipoR2 en ratones condujo a un aumento de la acumulacion de lipidos
en varios tejidos, intolerancia a la glucosa y resistencia a la insulina (RI). La
eliminacién de AdipoR1 da como resultado la falta de activacion de la proteina
cinasa activada por monofosfato de adenosina estimulada por adiponectina
(AMPK). Cuando se elimina AdipoR2, el defecto de sefalizacion principal se
produce en la sefializacién de receptor activado por proliferador de peroxisomas alfa
(PPAR-a). AdipoR1 -/-los ratones exhibieron una disminucién de la tolerancia a la

glucosa y una activacion defectuosa de AMPK. (17)

Ya esta establecido que AdipoR1 activa AMPK, promoviendo la absorcion de
glucosa en las células musculares a través de la traslocacion de los trasportadores
GLUT4 a la membrana celular. Simultaneamente, bloquea la gluconeogénesis al
inhibir la enzima hepatica fosfoenolpiruvato carboxilasa, inhibe la sintesis de acidos
grasos y estimula su oxidacion. La adiponectina también aumenta la combustion de
acidos grasos y el consumo de energia mediante la activacion de AdipoR2 a través
de la activacion de PPAR-a y PPAR-y, lo que conduce a la absorcion de glucosa y
a la disminucion del contenido de triacilglicéridos en el higado y el musculo
esquelético, lo que contribuye a la sensibilidad a la insulina in vivo (17)

1.5 Acidos grasos esenciales

Los acidos grasos esenciales son aquellos que el organismo no puede sintetizar,
por lo que tienen que ser obtenidos a través de la dieta. Hay dos familias de acidos
grasos esenciales: los n-3 y los n-6. Dado que estos acidos grasos no estan
saturados de atomos de hidrogeno (y tienen mas de un enlace doble entre los

atomos), se denominan &cidos grasos poliinsaturados (AGPIs). La mayoria de los
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ellos proviene de las plantas, los mariscos, el pescado graso y en suplementos de

aceite de pescado. (29)

Los &cidos grasos poliinsaturados consisten en dos familias (n-3 y n-6) que se
caracterizan por las ubicaciones de doble enlace definidas por el primer doble
enlace en relacion con el grupo metilo terminal en la molécula de acido graso. Dado
gue estos dos acidos grasos no se sintetizan en humanos, la falta de ingestion de
éstos causa baja sefalizacion y deficiencia de nutrimentos, lo que indica que dichos
nutrimentos son esenciales para los humanos; por lo tanto, deben consumirse a
través de la dieta. Sin embargo, los estudios han demostrado que la proporcién de

acidos grasos n-6 a n-3 en la dieta tiene implicaciones para la salud. (30)

Existen tres tipos principales de acidos grasos n-3 que se ingieren a través de los
alimentos y que el organismo utiliza: el acido alfa-linolénico (ALA) y los acidos
grasos poliinsaturados de cadena larga, el acido eicosapentaenoico (EPA) y el &cido
docosahexaenoico (DHA). Una vez ingeridos, el cuerpo convierte el ALA en EPA Y
DHA, los dos tipos de &cidos grasos n-3 mas facilmente asimilables por el
organismo. La mayoria de los acidos grasos n-6 se consumen en la dieta a partir de
aceites vegetales como el acido linoleico (LA). El organismo convierte el acido
linoleico en los acidos grasos poliinsaturados de cadena larga: gamma-linolénico
(GLA) y araquidonico (AA). EI AA también se puede consumir directamente de la

carne y el GLA se ingiere a partir de varios aceites de origen vegetal. (29)

1.5.1 Acidos Grasos Poliinsaturados n-3

Los acidos grasos poliinsaturados de cadena larga son componentes dietarios que
participan en multiples procesos fisioldgicos, donde cumplen un papel estructural en
los fosfolipidos de las membranas celulares y son sustratos para la sintesis de

diversos mediadores fisiologicos. (29)

Los acidos grasos poliinsaturados (AGPI) n-3, como el acido eicosapentanoico
(EPA) y el docosahexaenoico (DHA), son componentes estructurales de las células
del cuerpo e importantes para el desarrollo y el funcionamiento del sistema nervioso

y visual de los humanos. El gobierno del Reino Unido recomienda que todos los
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adultos consuman 6.5% de energia como AGPI y sugiere comer una porcion de
pescado azul cada semana (proporcionando ~ 0.45 g / d de n-3 de cadena larga)
pero limitando el pescado azul en el embarazo y la lactancia debido a la potencial
contaminacién con metilmercurio. (31) Mientras que en México las NOM para la
prevencion, tratamiento y control de la DM2 y para la prevencién, tratamiento y
control de las dislipidemias, sefalan que el consumo de grasas poliinsaturadas sea
hasta el 10% de la energia total y la cantidad recomendable seria de entre 2 'y 3
gramos semanales de acidos grasos n-3. (32)

La ingestién 6ptima de acidos grasos n-3 de cadena larga es de 0.25 g/ d, y la
ingestion global promedio es de 0.10 g / d. A pesar de la coherencia de los consejos
para comer pescado azul, la ingestion de pescado azul en el Reino Unido se ha
mantenido estable durante una década a menos de la mitad de los niveles
recomendados. La ingestion de acidos grasos n-3 de cadena larga en adultos
estadounidenses es mayor en los suplementos dietéticos (0.72 g/d de acido
eicosapentaenoico y acido docosahexaenoico) que en los alimentos (0.41 g/d). (31)
Sin embargo en México, las recomendaciones del consumo de AGPIs corresponde
a consumir pescado azul como minimo entre una a tres veces a la semana. Otros
alimentos enriquecidos con &cidos grasos n-3 pueden acabar de redondear la
cantidad necesaria a tomar. También se encuentran en salmon y caballa entre otros,

mejor en su forma natural que cultivados. (32)
1.5.1.1 Funciones generales

Los &cidos grasos se oxidan para proporcionar energia, se almacenan en el tejido
adiposo y se incorporan selectivamente a los fosfolipidos (PL) de todas las
membranas celulares. Una vez ingeridos en los alimentos, se desaturan y alargan
para producir varios AGPI. Los AGPI son moléculas largas encadenadas de

carbonos que tienen dos o0 mas dobles enlaces de la configuracion cis. (15)

El efecto antiinflamatorio de los acidos grasos n-3, se lleva a cabo mediante la

modulacion de moléculas como la proteina C reactiva, la IL-6, el TNF y la leptina,
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los cuales son marcadores de inflamacion e incrementan el nimero de receptores

de insulina en varios tejidos. (33)

A partir de los acidos grasos n-3 se derivan eicosanoides que modulan la respuesta
inflamatoria, aumentando la vasodilatacién y la permeabilidad vascular. Por su
parte, los acidos grasos n-3, reducen la formacion de los eicosanoides derivados de
los acidos grasos n-6; por este motivo, es conveniente mantener una dieta
equilibrada que contenga proporciones similares; es decir de n-6/n-3 1:1, como se
piensa que pudo haber sido en las poblaciones prehistoricas, sin embargo la
proporcién n-6/n-3 recomendada por las agencias internacionales y algunos paises
europeos se encuentra en un rango de 4:1 a 10:1, mientras que el Instituto de
Medicina de los Estados Unidos (IDM) recomienda una proporcion de 5:1 para los
habitantes de EE.UU. y Canada. (34) Por otro lado, un estudio en México que
analizo la proporcion de AGPIs en la dieta n-6/n-3 y su asociacion con los niveles
de adiposidad y las concentraciones de adiponectina sérica, detectdé que la
proporcion de n-6/n-3 fue de 14: 1 resultados consistentes con otros estudios que
informan una proporcion de 16:1 en México. Se ha encontrado que esta proporcion
elevada provoca un estado de inflamacién mayor y crénico, que a su vez conduce
a un circulo vicioso en el que la inflamacion de bajo grado favorece la obesidad y
viceversa; asi mismo este hallazgo puede atribuirse a una proporcion de AGPIs de
n-6: n-3 en la dieta de 4: 1, una proporcion considerada Optima en esta poblacion.
(35)

Los acidos grasos poliinsaturados de origen marino, como el EPA y el DHA, han
demostrado ser eficaces en el tratamiento y prevencion de varias enfermedades,
tales como cardiovasculares, neurodegenerativas, cancer, enfermedad inflamatoria
intestinal y artritis reumatoide, entre otras. Estos acidos grasos participarian
directamente en la modulacion de la respuesta inmunitaria disminuyendo la
inflamacién y el dafio anatomo-funcional generado por ésta, demostrandose el

efecto antiinflamatorio y citoprotector de los acidos grasos n-3. (36)

Una mayor ingestion de acidos grasos n-3 da como resultado la acumulacion
correspondiente de estos &cidos grasos en las membranas celulares y los lipidos
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circulantes. Reemplazan a los acidos grasos n-6 (como los acidos linoleico y
araquidodnico) en los lipidos sanguineos y en las membranas celulares y también

modulan o activan diferentes vias de sefializacion (30)

1.5.1.2 Papel antiinflamatorio en la Diabetes Mellitus tipo 2

La evidencia clinica y epidemiol6gica de multiples estudios permite establecer que
el consumo de EPA y DHA puede contribuir a la prevencion y tratamiento de una
serie de patologias, especialmente aquellas donde la inflamacion juega un papel
preponderante en su desarrollo. Estos acidos grasos presentan propiedades
antiinflamatorias, via la generacion ya sea de agentes anti-inflamatorios, como de

resolvinas o a través del bloqueo de agentes pro-inflamatorios. (36)

La inflamacion subyace a una variedad de afecciones médicas cronicas, incluida la
DM2. La dieta antiinflamatoria, que excluye los alimentos que pueden estimular la
inflamacién e incluye alimentos que reducen la inflamacién, puede mejorar los

biomarcadores inflamatorios en personas con DM2 y prediabetes. (37)

La dieta también puede (e independientemente) afectar las concentraciones de
citocinas y la inflamacién. Por ejemplo, se ha demostrado que la dieta mediterrdnea
disminuye las citocinas inflamatorias en muchas afecciones. En contraste, las dietas
altas en grasas trans y las dietas que contienen alimentos y bebidas con azucar
agregada han demostrado aumentar las citocinas proinflamatorias IL-6 y TNF-a.
(25). Por el contrario, los aceites de pescado que contienen acidos grasos n-3,
disminuyen las citocinas inflamatorias IL-6 y TNF-a. Ademas, se ha demostrado que
las antocianinas en el extracto de arandanos y moras reducen las citocinas

inflamatorias inducidas por una dieta rica en grasas. (37)

1.5.1.3 Efecto de la suplementaciéon de &cidos grasos poliinsaturados n-3 en

la Diabetes Mellitus tipo 2

Las modificaciones dietéticas tienen un gran potencial para mejorar el tratamiento
de los parametros glucémicos en la DM2. Una modificacion especifica
recomendada por la Asociacion de Diabetes de Estados Unidos y Canada es
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aumentar el consumo de grasas insaturadas como un sustituto de las grasas
saturadas y trans. En particular, las grasas poliinsaturadas (AGPI) se han asociado

con la reduccion del riesgo de enfermedad cardiovascular. (38)

Por su parte la Nutrition Evidence Library ha informado que hay pruebas soélidas
para apoyar los AGPIs para la reduccion del riesgo de DM2 y mejorar la respuesta
a la insulina. Asimismo, hay evidencia de ensayos controlados aleatorios (ECA) que
sugiere que los AGPI n-3 de pescado, el acido eicosapentanoico (EPA) y el acido
docosahexaenoico (DHA) no mejoran los parametros glucémicos en la DM2. Por el
contrario, la evidencia apunta hacia ALA para obtener beneficios en el control
glucémico, ya que se han observado asociaciones entre ALA y un menor riesgo de
DM2. (14)

La evidencia epidemiolégica mostré que las poblaciones con alta ingestion de
pescado tenian menos riesgo de enfermedades cardiovasculares y DM2, lo que
sugiere que los acidos grasos n-3 pueden desempefar un papel en el control y la
prevencion de la DM2, (17) debido a que estos acidos grasos son componentes
fundamentales de los fosfolipidos en las membranas celulares. Alterando la
composicién de acidos grasos de los fosfolipidos de la membrana, se modifican los
procesos mediados por la membrana, como las sefiales de trasduccion de insulina,

la actividad de las lipasas y la sintesis de eicosanoides. (15)

Los acidos grasos también controlan la expresion de varios genes metabolicos, por
ejemplo, los genes implicados en el metabolismo de los lipidos y la glucosa y la
adipogénesis, en parte a través de la activacion del receptor activado por
proliferador de peroxisomas (PPAR). Los AGPI pueden tener un efecto beneficioso
sobre el desarrollo o el control de la DM2 a través de varios mecanismos. Por
ejemplo, pueden actuar como activadores del receptor activado por proliferador de
peroxisoma gamma (PPAR-y); que estimula la diferenciacion de preadipocitos a
adipocitos, generando un aumento en los receptores de insulina y reduciendo asi la
resistencia a la insulina. Otro mecanismo es la proteccion de las células beta
pancreaticas del dafio causado por un aumento de los radicales libres producidos
en la DM2. (34) Como ejemplo los acidos grasos n-3 se han asociado con resultados
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favorables, como el aumento en la concentracion de adiponectina y mejor

sefalizacion de leptina y una variedad de citocinas inflamatorias. (12)

Se ha sugerido que un desequilibrio entre las concentraciones de AGPIs n-6/n-3
con un cambio hacia los AGPIs n-6 (n-6> n-3), podria contribuir al desarrollo de
inflamacién crénica sistémica de bajo grado (SLGCI), que, a su vez, puede favorecer
el inicio y la perpetuacion de la disfuncidon endotelial, la resistencia a la insulina vy,
en consecuencia, el desarrollo de hipertension y DM2. Los AGPI de las familias n-6
y n-3 compiten por el mismo conjunto de enzimas y vias metabdlicas y son
esenciales para la formacion de metabolitos de cadena larga como los eicosanoides
gue tienen funciones bioldgicas fundamentales. El principal AGPI que se sabe que
es un precursor de eicosanoides proinflamatorios como prostaglandinas (PGE2 y
PGF2a), tromboxanos (TXA2) y leucotrienos es el n-6 en cantidades significativas
en comparacion con menos formacion eicosanoides antiinflamatorios derivados de
n-3. Las enzimas, COX y LOX metabolizan los AGPIs de 20 carbonos para producir
eicosanoides y otros lipidos bioactivos; sus enzimas tienen mas afinidad por los

AGPIs n-3, aunque los n-6 generalmente estan en concentraciones mas altas. (39)

Por lo tanto, es esencial que se mantenga un equilibrio entre los AGPIs n-6 y n-3,
consumiendo mas cantidades de n-3 (principalmente presentes en peces marinos
como EPA y DHA) en la dieta o mediante la suplementacion oral de capsulas de
aceite de pescado, ya que esto puede ayudar a suprimir los indices de estrés
inflamatorio y oxidativo y mejorar la sensibilidad a la insulina y la funcion
endotelial (39)

Sin embargo, la revisidn que realizaron Habtamu et.al. (40) sobre el papel de los
acidos grasos poliinsaturados AGPI n-3 en las células pancreaticas y la accion de
la insulina, concluy6é que entre algunos mecanismos que podrian contribuir a la
disfuncion de las células B, se ha demostrado que el aumento del almacenamiento
de grasa y la disminucion de la actividad del complejo de piruvato deshidrogenasa
(PDHc) dentro de las células B, son posibles mecanismos de mediacion, pues la
inhibicion de PDHc limita la conversion de piruvato de la glucdlisis a acetil-CoA y
disminuye el metabolismo oxidativo de la glucosa, que es una sefial para la
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secrecion y sintesis de insulina. Este hallazgo es consistente con la reversion de
estas alteraciones después de la administracion de AGPI n-3. Esto normalizo
completamente el almacenamiento de grasa y la actividad de PDHc dentro de las
células B, asi como los patrones de secrecion de insulina estimulados por la

glucosa.

Un hallazgo més reportado en dicha revision (40) sobre suplementacion con AGPIs
n-3 para pacientes con DM2, es que se encuentra una mejora general en el perfil
de lipidos con una disminucion significativa en los triacilglicéridos, que se
correlacion6 con la mejora en la secrecion de insulina por AGPIs n-3. De la misma
forma se demostro que la administracion a largo plazo de AGPIs n-3 durante 17 a
18 semanas aumenta la secrecién de insulina. Cuando los AGPIs n-3 reemplazaron
el aceite vegetal presente en la dieta de ratas, impidieron la aparicion de
dislipidemia, insensibilidad a la insulina en los principales tejidos diana (higado,

musculo esquelético, tejido adiposo) y resistencia a la insulina.

En resumen, los AGPIs tienen al menos dos funciones principales: como
componente principal de las bicapas de las membranas celulares y como
precursores de muchos derivados de lipidos bioactivos (BL). En condiciones
fisiolégicas normales, la mayoria de los BL derivados de n-6-AA, n-3-EPA y n-3-
DHA como lipoxinas, resolvinas y proteinas, tienden a mantener una homeostasis y

a evitar la iniciacion de inflamacién cronica de bajo grado (LGCI) en DM 2. (15)
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad la DM2 ocupa a nivel mundial, los primeros lugares en morbilidad
y mortalidad. Su importancia radica en su caracter cronico-degenerativo a nivel
organico, adicionalmente se ve afectada la calidad de vida del paciente. Segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), a escala mundial, 422 millones de
personas mayores de 18 afios padecian DM2 en el afio 2014, es decir, una de cada
11 personas presenta DM2. Es importante mencionar que la DM2 ha ido

incrementando sus cifras de 108 millones en 1980 a 422 millones en 2014. (6)

Por otro lado, los resultados de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion Medio
Camino (ENSANUT MC 2016) muestra que durante las ultimas décadas el nimero
de personas que padecen DM2 en México ha incrementado y actualmente figura
entre las primeras causas de muerte en el pais. Respecto a la historia de
enfermedad cronica en adultos, el 9.4% result6 tener un diagndstico médico previo
de DM2. Comparando con las encuestas previas, se observé un ligero aumento en
la prevalencia con respecto a la ENSANUT 2012 (9.2%) y un mayor aumento con
respecto a la ENSANUT 2006 (7%). El mayor aumento de la prevalencia de DM2,
al comparar la ENSANUT 2012 con la ENSANUT MC 2016, se observo entre los
hombres de 60 a 69 afios y entre las mujeres con 60 o mas afios. En esta encuesta,
la mayoria de las personas con DM2 con diagnoéstico médico previo tiene entre 60
y 79 afos. Es importante mencionar que segun la ENSANUT MC 2016 el 46.4% de
las personas con DM2 no realiza medidas preventivas para evitar o retrasar las

complicaciones de la enfermedad. (41)

La DM2 es una enfermedad cronica que aparece cuando el pancreas no produce
insulina suficiente o cuando el organismo no utiliza eficazmente la insulina que
produce. La insulina es una hormona que regula el azicar en la sangre. El efecto
de la DM2 no controlada es la hiperglucemia (aumento del azucar en la sangre),
gue con el tiempo dafia gravemente muchos 6rganos y sistemas, especialmente
los nervios y los vasos sanguineos. Para desarrollar DM2 existen mdaltiples
factores de riesgo como resistencia a la insulina, hiperglucemia, hipertension

arterial, dislipidemias, sedentarismo, tabaquismo, ateroesclerosis y factores
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ambientales como edad, actividad fisica y habitos de alimentacion inadecuados.
Por otro lado, los estilos de vida poco saludables son altamente prevalentes entre
nifios, adolescentes y adultos mexicanos, propiciando un aumento importante de

la obesidad y sobrepeso, principal factor de riesgo modificable de la DM2. (8)

La DM2 y sus complicaciones generan grandes pérdidas econdmicas para los que
la padecen y sus familias, asi como para los sistemas de salud y las economias
nacionales, en forma de gastos médicos directos y de una pérdida de trabajo e

ingresos.

Las adipocinas juegan un papel importante en la fisiopatologia de las enfermedades
cardiovasculares y estan intimamente relacionadas con los procesos inflamatorios
cronicos de diversas enfermedades. Las adipocinas son importantes en la
homeostasis de la glucosa, pues modulan la sensibilidad a la insulina. La regulacion
de las adipocinas se encuentra alterada en enfermedades como la obesidad, la
aterosclerosis y el sindrome metabdlico, que actualmente van en aumento y
contribuyen al deterioro de la calidad de vida, incrementando de manera alarmante
la morbilidad y la mortalidad a nivel mundial. El reto actual es encontrar alternativas
terapéuticas que modifiquen la expresion y secrecion de las adipocinas para detener
el avance de estas enfermedades cronico-degenerativas asociadas con la

inflamacion y la alteracion en la cantidad y composicion del tejido adiposo. (42)

Actualmente existen algunas investigaciones que refieren que el consumo de acidos
grasos esenciales beneficia el estado nutricio en pacientes con DM2. Por lo anterior

es preciso preguntarse:

¢,Cual es el efecto de la suplementacién de acidos grasos n-3 sobre la concentracion

sérica de adiponectina y leptina en adultos con DM2?
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3. JUSTIFICACION

La DM2 es una de las enfermedades que han sido reconocidas por la OMS como
una amenaza mundial, ya que la mayor parte de los registros de esta enfermedad
pertenecen a paises en vias de desarrollo como México, el cual no cuenta con el

recurso necesario para afrontar esta epidemia.

En México los costos directos e indirectos del tratamiento de la DM2 son notables
debido a esto en 2010, investigadores del Instituto Nacional de Salud Publica de
México calcularon que los costos directos mas importantes estan asociados con
medicamentos, seguidos de complicaciones, consultas médicas, diagndstico y
hospitalizacion mientras que los costos indirectos se deben principalmente a la
discapacidad permanente, seguidos de los costos debido a la mortalidad prematura
y la discapacidad temporal. Los costos directos e indirectos son pagados
principalmente por los pacientes y las instituciones de seguridad social y alcanza
hasta los 778 millones de pesos. (45) Por esta razon es necesario invertir en
investigaciones acerca de los factores relacionados con la DM2, entre ellos se
encuentra el estudio que se esta sustentando en esta investigacion a fin de disminuir
las complicaciones de esta enfermedad y en consecuencia la inversion econémica

para esta patologia.

La DM2 es un padecimiento que muestra un proceso inflamatorio crénico y que
genera un incremento en la secrecién de adipocinas pro-inflamatorias y debido a
una alimentacién deficiente en &cidos grasos poliinsaturados, origina una
disminucién de las adipocinas, asi complicando el estado de resistencia a la
insulina. Se ha demostrado que los &cidos grasos poliinsaturados n-3 (AGPI n-3)
provenientes de aceite de pescado contienen potentes efectos anti-inflamatorios y

podrian mejorar la resistencia a la insulina.

La presente investigacion se realizd para dar soporte a otras investigaciones con
tematicas similares a esta, ademas de encontrar nuevas alternativas de terapia
nutricional para enfermedades crénico-degenerativas, pues ya se ha demostrado
gue la suplementacién con AGPIs n-3 en personas con DM2 disminuye las

concentraciones de marcadores de inflamacién como proteina C reactiva (PCR) e
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interleucina 2 (IL-2) dichos resultados se muestran en dos estudios uno con
administracion de suplementos de AGPIs n-3 a corto plazo en pacientes con DM2
(43) y otro en pacientes con diabetes gestacional donde recibieron suplementos de
vitamina D mas acidos grasos omega-3 y como resultado disminuyo
significativamente la proteina C reactiva de alta sensibilidad (44), sin embargo los

resultados sobre sus efectos en la secrecion de adipocinas aun no son claros.

La DM2 es una enfermedad crénica y hasta el momento incurable, pero que es
controlable en la medida en que se neutralicen sus factores fisiopatolégicos. Si a
alguna célula se debe su aparicion, es al adipocito, que cuando pierde su funcidn
esencial de almacenar acidos grasos en forma de triacilglicéridos, inicia una serie

de eventos que terminan por deteriorar los demas érganos.

Por otro lado, las adipocinas, las cuales son secretadas por el tejido adiposo, se han
convertido en biomarcadores prometedores de ser factores pronosticos Utiles para
las enfermedades cronico-degenerativas y sus complicaciones, como por ejemplo
en individuos sin la sintomatologia tipica de DM2; por lo cual es importante
contemplar el papel de las adipocinas en la inflamacién. Una mejor comprension de
los procesos fisiopatologicos en la DM2, el desarrollo de la resistencia a la insulina
y la reaccion inflamatoria crénica responsable de la perpetuacion de estas
alteraciones, conduciran a una vision mas integral y fundamentada de los pacientes
gue padecen estas condiciones, para que la ciencia médica pueda ser mas asertiva
en la ayuda que les presta. Esta es, ademas, una excelente oportunidad para
trabajar por la integracion efectiva de la investigacion aplicada con la practica clinica
en beneficio de los pacientes.
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4. HIPOTESIS

Hi: La suplementacién de &cidos grasos n-3 en adultos con DM2 aumenta la
concentracion sérica de adiponectina y disminuye la concentracion de sérica de
leptina.

Ho: No aumenta la concentracion sérica de adiponectina y no disminuye la
concentracion sérica de leptina en pacientes con DM2 suplementados con acidos
grasos n-3.
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5. OBJETIVO GENERAL

-Determinar el efecto de la suplementacion de &cidos grasos n-3 sobre la

concentracion sérica de adipocinas en adultos con DM2.
5.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

-ldentificar la diferencia en las adipocinas (leptina y adiponectina) antes y después

de la suplementacion con acidos grasos n-3 en adultos con DM2.

-Establecer la diferencia de datos antropométricos (indice de Masa Corporal IMC, y
circunferencia de cintura) entre los pacientes con DM2 con suplementacion de

acidos grasos n-3 y placebo.

-Identificar el impacto que tuvo la suplementacion de AGPIs en otras variables
medidas en el estudio.
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6. METODOLOGIA

6.1 Disefio de estudio
Analisis secundario de una base de datos
Retrospectivo: se apoyo de informacion de pacientes que participaron en un estudio
previo que se realizd en la Facultad de Medicina y el Centro de Investigacion y
Estudios Avanzados en Ciencias de la Salud (CIEACS) de la Universidad Autbnoma
del Estado de México, como parte de la misma linea de investigacion referente a la
suplementacion de acidos grasos n-3 en la concentracion sérica de adipocinas
inflamatorias.
Correlacional: se buscaron las relaciones en dos grupos de suplementacion de
acidos grasos n-3 y placebo respecto a las variables bioquimicas segun el grupo.
Descriptivo: se reportaran los resultados y hallazgos obtenidos de las relaciones
que existen entre las variables estudiadas.
Transversal: la medicion de las variables antropométricas y bioquimicas se tomaran
de una base de datos del inicio y final del estudio sin tener intervencion directa de
ellos.
Para la realizacion de la presente tesis y con autorizacion previa se utilizé la base
de datos recabada en el ensayo cuasi experimental de comparacion entre grupos
de tipo longitudinal prospectivo “Efecto de la suplementacién con acidos grasos n-3
y vitamina D sobre el proceso inmuno-inflamatorio en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 en México” llevado a cabo por el cuerpo académico de Nutricidon y
Salud a cargo de la Dra. Roxana Valdés Ramos. Dicho proyecto fue financiado por
el CONACYT y desarrollado en la Facultad de Medicina de la Universidad Autbnoma

del Estado de México. Proyecto registrado No. 212946.

Para la elaboracién del proyecto mencionado se obtuvo una muestra por
conveniencia, la cual se conformé por 60 pacientes con DM2 residentes en el estado
de México. Los criterios de inclusion fueron: rango de edad de entre 25 y 55 afios,
IMC > 29.9, pacientes que no presentaran otra patologia crénica concomitante a la
DM2, pacientes que no tuvieran tratamiento a base de insulina, con un HOMA > 2.4.
Mientras que los criterios de eliminacién tomados en cuenta fueron: que no se

completaran todas las mediciones, que no se presentaran a la toma de muestra
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sanguinea, pacientes que se encontraran embarazadas o en periodo de lactancia,
cuyos padres o abuelos fueran inmigrantes y que sus padres o abuelos fueran

indigenas nativos.

Para la seleccion de sujetos se acudio a la Unidad de la Coordinacién de Ensefianza
e Investigacion y Calidad del Instituto de Salud del Estado de México (ISEM) en
donde se llevd el protocolo de investigacion para su revisién, aprobacion y
asignacion de nueve centros de salud urbanos donde se pudiera obtener la muestra

para este estudio.

En la fase 1 de valoracion, se acudio a los consultorios de Medicina Preventiva de
los centros de salud asignados para realizar la evaluacion clinica, dietética,
antropométrica, toma de muestras para la evaluacion bioquimica, asi como de

marcadores inmunolégicos y de inflamacion en todos los pacientes participantes.

Mientras que para la fase 2 se conformaron los grupos de trabajo en forma aleatoria
y ciega como a continuaciéon se describe: grupo A (control) 30 sujetos con
administracion de placebo durante 24 semanas, grupo B 30 sujetos con
suplementacion de AGPI n-3 por 24 semanas, grupo C 30 sujetos suplementados
con vitamina D durante 24 semanas, grupo D 30 sujetos con suplemento de AGPI
n-3 y vitamina D durante 24 semana. Al finalizar las 24 semanas, una vez que se
realizaron las mediciones iniciales se procedi6 al proceso de suplementaciéon de los

grupos de estudio.
La dosis utilizada para cada grupo se menciona a continuacion:

Suplementacion con Acidos grasos n-3: el grupo de pacientes recibié capsulas de
gel, una después de cada comida (en total 3 al dia) durante 24 semanas; 1 capsula
aportaba 765mg de EPA y 240mg de DHA proporcionado diariamente 3300mg de
n-3.

Suplementacion de grupo control: este grupo recibid 3 capsulas de placebo

diariamente después de cada comida durante 24 semanas.
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Al término de las 24 semanas se realizé una nueva evaluacion antropométrica,

bioguimica, determinacion de parametros inmunolégicos y de inflamacion cronica

utilizando metodologia de la fase inicial.

Los resultados se analizaron utilizando el paquete estadistico SPSS version 18.0.

En el presente proyecto se realiz6 la limpieza de la base de datos recabados para

seleccionar los casos completos que cumplieran con los criterios de inclusion.

Posteriormente se realiz6 una comparacion del grupo suplementado con placebo

con el grupo suplementado con &acidos grasos n-3, para conocer el efecto en la

concentracion de adipocinas séricas a través de analisis bioquimicos.

6.2 Operacionalizacién de las variables

Variable Definicion Definicion Tipo de | Escala de | Andlisis
tedrica operativa variable medicion estadistico
Edad Tiempo que | Edad en afos | Cuantitativa | Aflos cumplidos | Media y
una persona | cumplidos. continua desviacion
ha vivido, a estandar
contar desde
que nacio.
Sexo Condicién Hombre o mujer | Cualitativa | Hombre Frecuencias
organica que | segun patrones | nominal _ y
distingue  al | sociales o | dicotémica | Mujer porcentajes
hombre o | culturales
mujer.
Grupo de | Conjunto de | Grupo A: | Categdrica | Placebo X2
suplementacion | personas que | Administraciéon _
_ tienen alguna | de placebo Frecuencias
(Independiente) | caracteristica
comun que
se le otorga
una _
sustancia Grupo B: Suplemen,taleén
especifica. Suplementacién con Acidos
con Acidos grasos n-3
grasos n-3
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Adiponectina

(Dependiente)

La
adiponectina
es la
adipocina
mas
abundante
Producida
por el tejido
adiposo, esta
a mejora la
sensibilidad a
la insulina y
reduce las
reacciones
inflamatorias
en las células
endoteliales
vasculares.

Adiponectina 5-
30ng/mL

Continua

ng/mL

Media
Desviacion
Estandar

t-Student

ANOVA

y

Leptina

(Dependiente)

La leptina es
una proteina
167
aminoacidos
que es
secretada por
los adipocitos
y que
disminuye la
ingestion de
alimento y
aumenta el
gasto de
energia.

Leptina 1-15
ng/m

Continua

ng/mL

Media
Desviacion
Estandar

t-Student

ANOVA

y
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6.3 Universo de trabajo y muestra

El universo de trabajo fue la base de datos de adultos con DM2, de los cuales se
tomé una muestra de 56 personas, 27 del grupo con administracion de placebo y 29
del grupo acidos grasos n-3.

Criterios de inclusion

Casos pertenecientes a la base de datos que contaron con datos completos de
concentraciones plasmaticas de leptina y adiponectina.

6.4 Instrumento de investigacion

Base de datos: Efecto de la suplementacién con acidos grasos n-3 y vitamina D
sobre el proceso inmuno-inflamatorio en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en
México

6.5 Desarrollo del proyecto

Se realiz6 una revision bibliogréfica enfocada a las variables con las que se planted
trabajar.

Se hizo una limpieza de la base de datos para delimitar a los participantes.

Consecutivamente se reviso la base de datos del estudio para obtener informacién
sobre las concentraciones de leptina y adiponectina en adultos con DM2.

Posteriormente se hizo una comparacion del grupo administrado con placebo sobre
el grupo suplementado con acidos grasos n-3 para conocer el efecto en la
concentracion de adipocinas séricas a traves sus analisis bioquimicos.

6.6 Limite de tiempo y espacio

Con autorizacion previa, la recopilacion de datos se realiz6 en la Facultad de
Medicina de la Universidad Auténoma del Estado de México en aproximadamente
6 meses.

6.7 Diseio de analisis

Los datos descriptivos fueron expresados por medio de frecuencias, proporciones
medias y desviacidén estandar para hombres y mujeres. Se utilizé t-Student para

variables continuas paramétricas.
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Finalmente se realiz6 un analisis de la varianza (ANOVA) para identificar
adecuadamente las diferencias entre diversos grupos (grupo placebo y grupo con

suplementacion).

Los datos obtenidos a partir de la base de datos se analizaron estadisticamente a

través del paquete SPSS version 18.0

7. IMPLICACIONES ETICAS

Debido a que el presente estudio se llevé a cabo utilizando la base de datos del
proyecto de investigacion: “Efecto de la suplementaciéon con acidos grasos n-3 y
vitamina D sobre el proceso inmuno-inflamatorio en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 en México” fue deber del investigador, obtener el consentimiento informado
de la Dra. Roxana Valdés Ramos responsable de la base de datos del Cuerpo

Académico de Nutricién y Salud para la utilizacién de la base de datos.

Es importante sefialar que no se modificaron los datos a favor del investigador esto

de acuerdo a la declaracion de Helsinki.
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8. RESULTADOS

El grupo suplementado con n-3 fue conformado por 7 hombres y 22 mujeres y el
grupo placebo con 5 hombres y 22 mujeres; en tanto a la edad, el grupo de n-3 tenia
una media de 50.4+6.3 afos, mientras que el grupo placebo tenia una media de
48.1+6.8 afos (p=0.876), es asi como al comparar los grupos no se encontraron

diferencias estadisticamente significativas (tabla 1).

TABLA 1 Datos generales del grupo n-3y el grupo placebo.

Grupo n-3 Grupo placebo t p
Edad 50.4146.34 48.12+6.88 1.274 0.876
Sexo
Hombre 7 5
Mujer 22 20
Escolaridad
Analfabeta 1 2
Alfabeta 1
Primaria inconclusa 1 17
Primaria concluida 5 2
Secundaria concluida 12 2
Preparatoria 1 0
inconclusa 5 1
Preparatoria concluida 2 0
Licenciatura 1 0
Ocupacion
Hogar 13 16
Comerciante 6 1
Operador 2 0
Empleado 5 3
Artesano 1 1
Desempleado 1 1
Domestica 0 2
Albafiil 0 1
Otro 1 0
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TABLA 2 Resultados de datos antropométricos en el grupo n-3y grupo placebo al inicio y al final del estudio.

Grupo Inicio grupo n-3 vs
Grupo n-3 ANOVA*
placebo placebo
Inicio Final Inicio Final ot p F p
IMC (kg/m?) 25.70+2.435  25.5+2.80 26.05+1.65 25.94+2.04 -0.624 0.083 0.454 0.503
Circunferencia de cintura (cm)  86.50+7.64  83.10+6.26 83.30+5.31 83.20+6.13 1.763 0.032 0.912 0.344
Grasa corporal (%) 30.90+9.08  31.10+£7.24  30.0#5.40 30.40#6.10 0.451 0.113 0.205 0.653
Masa magra (kg) 43.50+£ 6.67 43.30+6.38 42.16+5.58 41.65+5.80 0.777 0.298 0.849 0.361

ot-Student para muestras independientes. *ANOVA de medidas repetidas
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Como se muestra en la tabla 2, respecto al IMC (kg/m?) ambos grupos se
encuentran en sobrepeso al inicio y al final del estudio, el grupo n-3 (de 25.70+2.435
a 25.5+2.80) y el grupo placebo (26.05+1.65 a 25.94+2.04) respetivamente; por su
parte, el IMC no muestra diferencias estadisticamente significativas al inicio del
estudio (p=0.083) y de igual manera, al comparar ambos grupos al inicio y al final
con el andlisis ANOVA (p=0.503). En el caso de la circunferencia de cintura (cm),
se encontr6 una disminucion en el grupo n-3 después de la intervencion de
86.50+7.64 a 83.10+£6.26 mientras que del grupo placebo no mostro cambios al
inicio y al final (83.30+5.31 a 83.20+6.13), en tanto en la prueba t de Student, antes
de la suplementacion mostr6 una diferencia estadisticamente significativa
(p=0.032), sin embargo, después de la suplementacién con n-3 en la prueba del
andlisis de la varianza (inicio y al final de la suplementacion en ambos grupos) no

se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p=0.344).

Por su parte el porcentaje de grasa corporal no varié en los dos grupos, pues en el
grupo n-3 al inicio tuvo 30.90+9.08 y a final 31.10+7.24 y el grupo placebo al inicio
presentd una media de 30+5.40 y al final de 30.40+6.10, lo cual no muestra
diferencias estadisticamente significativas al realizar el analisis con ANOVA
(p=0.653). De igual manera la masa magra (kg) tuvo resultados en el grupo n-3 al
inicio de 43.50+ 6.67 y al final de 43.30+£6.38, a su vez, los valores para el grupo
placebo al inicio fueron de 42.16+5.58 y al final de 41.65+5.80, lo cual en el analisis

con ANOVA no muestra diferencias estadisticamente significativas (p=0.361).
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TABLA 3 Resultados de datos bioquimicos en el grupo n-3y grupo placebo al inicio y a final del estudio.

Grupo n-3 Grupo Inicio grupo n-3 *ANOVA
placebo vs placebo
Inicio Final Inicio Final ot p F p
Glucosa mg/dL 177.24+68.43 156.18+69.41 184.60+71.17 183.39+53.34 -0.387 0.965 1.289 0.261
Hemoglobina 9.67+3.19 8.30+1.96 10.03+2.140 9.04+1.81 0.089 -0.473 0.863  0.357
Glucosilada %
Insulina pUI/ml 7.64+3.02 14.28+8.20 6.56+1.68 10.26+3.35 0.183 1.577 5.655 0.021
Triacilglicéridos mg/dL 186.24+85.58 137.28+65.39 269.40+169.30 251.20+149.80 -2.325 0.015 10.789 0.002
Colesterol HDL mg/dL 43.517+7.95 48.13+14.58 38.348+9.51 40.012+9.28 2.177 0.573 7.364 0.009
Colesterol LDL mg/dL 131.00+34.66 129.82+44.74 109.40+34.23 127.264+38.81 2.297 0.976 1.929 1.71
Colesterol No-HDL 159.52+31.28 150.97+44.26 141.97+2498 169.74+38.15 2.252 0.263 0.005 0.946
mg/dL
indice Aterogénico 5.04+£1.77 4.37+1.04 4.89+1.06 5.52+1.62 0.375 0.448 2.243 0.140
Adiponectina (mcg/dL) 23.64+20.33 24.10+£12.62 22.88+10.52 24.39+13.37 0.158 0.243 0.004 0.949
Leptina(ng/dL) 38.29+52.52  5.88+5.00 18.46+13.28 3.91+2.99 1.836 0.023 34.565 0.060

ot-Student para muestras independientes. *ANOVA de medidas repetidas
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Por lo que se refiere al analisis de los datos bioquimicos (tabla 3), en el grupo n-3,
la glucosa (mg/dL) al inicio del estudio, tuvo una media de 177.24+68.43 y al final
disminuyd, con valor de 156.18+69.41 y para el grupo placebo al inicio de
184.60+71.17 y al final del estudio de 1183.39+53.34 pero sin diferencia
estadisticamente significativa en las pruebas entre ambos grupos (p=0.261); la
hemoglobina glucosilada (HbAlc %) en el grupo n-3 tuvo una media antes de la
suplementacion de 9.67+3.19 y con una disminucion después de la suplementacion
a 8.30+1.96, mientras que en el grupo placebo al inicio fue de 10.03+2.140 y al final
9.04+1.81 sin diferencia estadisticamente significativa en los dos grupos (p=0.357).

Como se observa en la tabla 3, la insulina (uUI/mL) en el grupo de n-3 al inicio tuvo
una media de 7.64+3.02 mientras que después de la suplementacion aumenté su
concentracion hasta 14.28+8.20, de la misma forma hubo un aumento en la
concentracion de insulina en el grupo placebo, al inicio tuvo un valor de 6.56+1.58
y al final de 10.26+3.35 por lo que en el analisis ANOVA al comparar ambos grupos
al inicio y al final del estudio se observé diferencia estadisticamente significativa
(p=0.021).

Con respecto a triacilglicéridos (mg/dL), al inicio del estudio se presento diferencia
estadisticamente significativa (p=0.015) en ambos grupos dada por t-Student; a
favor de lo anterior en ambos grupos se obtuvo una disminucion de las
concentraciones de triglicéridos, para el grupo n-3 al inicio de 186.24+85.58 y al final
de 137.28+65.39 y para el grupo placebo al inicio de 269.40+169.30 y al final de
251.20+£149.80; por lo que mediante el analisis ANOVA se mostré una diferencia
estadisticamente significativa (p=0.002).

Por otra parte, los datos de colesterol HDL (mg/dL) en ambos grupos aumentaron
después de la suplementacién, en el grupo n-3 hubo un aumento en su
concentracion, al inicio con 43.517+7.95 y al final de 48.13+14.58, mientras que en
el grupo placebo hubo un ligero aumento de su concentracion al inicio de
38.348+9.51 y al final de 40.012+9.28; en consecuencia, en el analisis con ANOVA

se encontro diferencia estadisticamente significativa (p=0.009).

50



El colesterol LDL (mg/dL) en el grupo n-3 disminuyd ligeramente su valor, al inicio
con media de 131.00+34.66 y al final de 129.82+44.74 mientras para el grupo
placebo aumento su valor de un inicio de 109.40+34.23 y al final de 127.264+38.81
por lo que no presentd diferencias estadisticamente significativas con el analisis
ANOVA (p=1.71). Igualmente, para el colesterol No-HDL en el grupo n-3 disminuyo
su valor de 159.52+31.28 a 150.97+44.26 y para el grupo placebo aumento su
concentracion de 141.97+24.98 a 169.74+38.15, al compararse entre si no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas (p=0.946). Al mismo tiempo
el indice aterogénico no mostré diferencia estadisticamente significativa (p=0.140).

Llegado al punto central de los resultados de esta investigacion, la adiponectina
sérica (mcg/dL) no mostr6 cambios significativos, pues en el grupo de
suplementacién n-3 se observa una media de 23.64+20.33 antes de la
suplementacion mientras que después de la suplementacién se obtuvo un valor de
24.10+£12.62; en cambio en el grupo placebo al inicio de la suplementacion tenia
22.88+10.52 y al final tuvo 24.39+£13.37, de modo que al analizar mediante ANOVA
no se encontraron diferencias significativas (p=0.949).

Otro analito evaluado del presente estudio es la leptina (ng/dL), al inicio del estudio
se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p=0.023) dado por t-
Student. Es importante sefialar que en ambos grupos se tuvo una disminucién en la
concentracion sérica de leptina, ya que para el grupo n-3 al inicio tuvo una media
de 38.29+52.52 y al final de 5.88+5.00; de la misma forma el grupo placebo inicio
con 18.46+13.28 y termin6é con 3.91+2.99, sin embargo, al compararlos entre si
mediante ANOVA no se encontraron diferencias significativas (p=0.060).
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9. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

En este trabajo se midi6 el efecto de la suplementacion de acidos grasos n-3 sobre

la concentracion sérica de leptina y adiponectina en adultos con DM2.

Dentro de los factores de riesgo no modificables, la edad es uno de los principales
factores de riesgo para el desarrollo de DM2, ya que la incidencia de esta
enfermedad aumenta en la vida adulta. Estos datos se ven confirmados en el
presente trabajo, donde la poblacién diagnosticada con DM2 se ubica en los rangos
de mayor edad, dicho resultado coincide con el estudio realizado por el Instituto
Nacional de Salud Publica sobre la prevalencia de DM2 por diagndstico previo en
México, los autores sefialan que en el 2012 la prevalencia de DM2 diagnosticada
se incrementd relativamente respecto al afio 2006 en los adultos de 40 a 59 afios,
mientras que para 2016 la prevalencia aumento exclusivamente en los adultos de
60 afios y mas. (45, 46)

De acuerdo con los resultados del IMC que se observan en la tabla 2, al compararlos
con dos estudios, uno de suplementacion de acidos grasos n-3 y su efecto en el
estado glucémico en DM2 (47) y otro sobre el efecto de la vitamina E y los acidos
grasos n-3 en pacientes con DM2 en el control glucémico y la sensibilidad a la
insulina (48); se muestra que la mayoria de los adultos con DM2 cursan con
sobrepeso u obesidad; sin embargo, la suplementacién con acidos grasos n-3 no
muestra resultados significativos sobre la reduccién de valores del IMC en estos
pacientes después del periodo de suplementacion, esto puede deberse a que las
dosis de n-3 eran mas bajas y el periodo de tiempo fue corto.

Un estudio que evalué el efecto adicional de la suplementacion con n-3 en
asociacion con un programa de modificacion del estilo de vida en adultos durante
20 semanas, encontré que en el grupo con el programa de estilo vida en
combinacion con la suplementacion de acidos grasos n-3 tuvo cambios
significativos, disminuyendo valores de circunferencia de cintura, en contraste con
el grupo que solo se traté con modificacion del estilo de vida; sin embargo el IMC y
el % de grasa corporal no presentaron cambios significativos. (49) En comparacion

con el presente estudio la suplementacion con n-3 durante 24 semanas tuvo una
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reduccion de la circunferencia de cintura, pero sin efecto estadisticamente
significativo, mientras que los valores de IMC, % de grasa corporal 0 masa magra
no presentaron cambios. Lo anterior sugiere que para obtener cambios significativos
en los resultados antropométricos del presente estudio es importante agregar y
combinar variables como actividad fisica plan de alimentacion que apoyen el efecto

de los suplementos de AGPIs n-3 en las personas con DM2.

En relacién con la glucosa y HbAlc, en el estudio mencionado anteriormente (48)
de 12 semanas con 3 grupos, uno suplementado con vitamina E, otro con &cidos
grasos n-3 y un grupo control, se descubrié que la glucosa sérica en ayuno y la
HbA1c se redujeron significativamente en pacientes de los tres grupos, sin embargo,
al compararse entre si no se encontro significancia estadistica; resultados parecidos
se observardn en el presente estudio, pues después de la suplementacién de n-3,
la glucosa sérica y la HbAlc disminuyeron pero al compararse con el grupo placebo,
los valores no alcanzaron la significancia estadistica esperada. Debido al potencial
antiinflamatorio de n-3 podria mejorar la sensibilidad a la insulina, lo que pudiera
explicar la disminucion de las concentraciones de glucosa después de una
suplementacion de n-3, pues ademas de ser una fuente de energia, los acidos
grasos también pueden actuar como moléculas de sefializacion en procesos

celulares importantes y procesos inmunoldgicos.

Por el contrario, otro estudio que midi6é el efecto AGPIs n-3 en DM2 sobre la
concentracion sérica de glucosa y HbAlc, al grupo suplementado se le dieron 4g de
acidos grasos n-3 al dia durante 12 semanas (47); los autores sefialan que las
concentraciones de glucosa sérica en ayuno y la HbAlc fueron significativamente
mas bajos en pacientes con DM2 después de la suplementacion con acidos grasos
n-3 en comparacion con su valor de referencia. Asi mismo, las concentraciones de
glucosa sérica y de HbAlc disminuyeron significativamente en el grupo de
suplementacion con n-3 en comparacion con el grupo control, el cual no tuvo
cambios significativos en las concentraciones de glucosa sérica y la HbAlc cabe
sefialar que la dosis de n-3 fue mas alta que la del presente estudio. Es importante
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aclarar que en el presente estudio no se pudieron demostrar los beneficios

complementarios de los acidos grasos n-3 en el control glucémico de la DM2.

Respecto a una investigacion de los efectos de la suplementacion n-3 sobre la
sensibilidad a la insulina en DM2 (51); esta apoya la postura de que los AGPIs n-3
ayudan a disminuir las concentraciones de insulina sérica en pacientes con DM2;
dicho estudio se llevé a cabo en dos grupos de 22 pacientes cada uno suplementado
con 4g/dia de n-3 y otro con placebo. Después de 10 semanas de intervencion, las
concentraciones de insulina disminuyeron en el grupo n-3 en comparaciéon con los

valores basales, pero no se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas.

En contraste con lo anterior, los resultados no concuerdan con los del presente
estudio pues la suplementacion de 3g/dia de n-3 en pacientes con DM2 por 24
semanas mostro un aumento del doble en la concentracion de insulina comparado
con el basal, con significancia estadistica, comparado con el grupo placebo inicio-
final y por el contrario no disminuyo la concentracién de insulina como se sefala en
estudios anteriores. Asi mismo, los resultados obtenidos sobre la insulina en el
presente estudio apoyan a que la suplementacion continua con AGPIs n-3 puede
mejorar la resistencia a la insulina, inducir aumento de la secrecion y accion de la
insulina y confiere una fuerte resistencia a la destruccion de las células 3 inducida

por citocinas.

En relacion a los lipidos se debe agregar también que los resultados del presente
estudio manifiestan una mejora en el perfil de lipidos en el grupo de suplementacion
con n-3; se ha encontrado evidencia de resultados similares al presente estudio.
Dass et.al., mostraron que la reduccion de colesterol total a las 12 semanas de
suplementacion con AGPIs n-3 entre los grupos de intervencién y de control no fue
estadisticamente significativa. Sin embargo, se observd que los triacilglicéridos se
redujeron significativamente en pacientes de los tres grupos, suplementado con
vitamina E, suplementado con n-3 y placebo, ademas de que el colesterol LDL
también se redujo significativamente en pacientes de los tres grupos a las 12

semanas (48).
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De la misma forma, en pacientes adultos con DM2 suplementados con acidos
grasos n-3, curcumina, n-3 en combinacion con curcumina y placebo después de la
intervencion de 12 semanas, las concentraciones de triacilglicéridos se redujeron
significativamente en el grupo de n-3 en comparacion con el grupo placebo. Sin
embargo, cuando se compara con el grupo placebo, la reduccion en triacilglicéridos
fue estadisticamente significativa en los grupos con n-3, curcumina y n-3 con
curcumina, teniendo en cuenta que la reduccion significativa con mas peso
estadistico fue en el grupo con &cidos grasos n-3. Asimismo, en cuanto al colesterol
total, colesterol HDL y colesterol LDL, no se observaron cambios estadisticamente

significativos. (50).

Es importante mencionar que los resultados de la presente investigacion
concuerdan con los resultados obtenidos del autor Dass AS et al., (48) y los de
Thota RN (50) et al., pues se obtuvo significancia estadistica en la concentracion de

triacilglicéridos y una reduccion en los valores de colesterol LDL.

Contrariamente a lo ya encontrado, un ensayo controlado aleatorio del efecto de los
AGPIs n-3 de cadena larga sobre la inflamacion y los marcadores metabdlicos en
adultos con obesidad, hipertension arterial y DM2 (52), concluye que después de 8
semanas de tratamiento con 1g de AGPIs n-3 (300 mg de EPA y 200 mg de DHA)
se encontrd reduccién en la concentracion seérica de triacilglicéridos y glucosa en
ayuno; sin embargo, solo se compararon las diferencias entre los grupos en el punto
final (después del tratamiento) para determinar la importancia clinica de los AGPIs
n-3. Los resultados revelaron que no se alcanzo el nivel de significancia estadistica
para triacilglicéridos y glucosa sérica. Esto significa que cuando los resultados se
compararon con el grupo control la disminucion en la concentracién de
triacilglicéridos y glucosa no alcanzo el nivel efectivo después de 8 semanas de
ingestion diaria de AGPI n-3. En el caso de colesterol total, no hay diferencia en el
grupo de AGPIs n-3, pero si en el grupo placebo, ya que la concentracion de
colesterol total se elevo en el grupo de control y se estabilizé en el grupo de AGPIs
n-3 después de 8 semanas. La posibilidad de que los resultados mencionados no

hayan tenido efecto significativo en la concentracion de triacilglicéridos, glucosa y
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colesterol total es que debido a que la dosis de AGPIs n-3 fue menor que la mayoria
de la dosis utilizada en los estudios del efecto de n-3 en DM2, de igual manera la

poca duracion con este tratamiento.

En cuanto a los resultados del colesterol HDL del presente estudio muestran que la
suplementacion de AGPIs n-3 ayuda a incrementar significativamente las
concentraciones de este indicador, pues organizaciones como la American Heart
Association (AHA), han respaldado su valor nutricional para la prevencion
secundaria de eventos cardiovasculares en pacientes con enfermedad coronaria
documentada. Un ensayo aleatorizado y abierto (53) realizado en Iran, que
comparaba el efecto de los suplementos de acidos grasos n-3 y el pescado fresco
sobre el perfil lipidico en pacientes con hiperlipidemia en dos grupos, uno gque recibio
2 g de n-3 diario (180 mg de EPA y 120 mg de DHA) y otro que recibié una media
de 250 g de trucha dos veces por semana para la cena y el almuerzo, la cual
contenia 3.5 g de acidos grasos n-3, (700 mg de EPA y 400 mg de DHA), durante
el mismo periodo de tiempo de 8 semanas; ambos grupos, las concentraciones de
colesterol total, colesterol no-HDL vy triacilglicéridos, se redujeron significativamente
después del tratamiento; sin embargo, la ingestién de pescado en la dieta tuvo un
efecto mas pronunciado. La concentracion de HDL aumentd en ambos grupos con
un mayor efecto en el grupo de pescado en la dieta. Los indices aterogénicos no
cambiaron en el grupo de aceite de pescado, resultado similar al presente estudio,
mientras que se redujeron significativamente en el grupo que consumié pescado
fresco. La concentracion de LDL aumento en el grupo de suplementacion, mientras
gue se redujo significativamente en el grupo de pescado en la dieta. Los datos
mencionados anteriormente, se relacionan con los datos obtenidos en el presente
estudio, ya que los valores de colesterol HDL aumentaron significativamente en el
grupo suplementado con n-3, al compararlo con el grupo placebo; sin embargo, el
indice aterogénico no mostré resultados favorables, pues se mantuvo sin cambios
aun con la suplementacién. Algo parecido sucede en el estudio anterior (53) donde
el indice aterogénico no mostré6 cambios significativos después de la
suplementacion de acidos grasos n-3, pero si en el grupo de consumo de pescado

fresco; esto puede deberse al hecho de que varios nutrimentos importantes como

56



el selenio, la vitamina D y los antioxidantes naturales se encuentran en el pescado
azul y los suplementos de aceite de pescado carecen de ellos. El pescado de la
dieta puede tener otro efecto beneficioso cardiovascular, al reducir
consistentemente las concentraciones de proteina C-reactiva, efecto que esta
ausente en los suplementos de aceite de pescado. Por otro lado, el selenio tiene
propiedades antitromboticas, reduce la peroxidacion lipidica, el tamafio del infarto
de miocardio y las arritmias ventriculares inducidas por isquemia y mejora la

recuperacion de la isquemia o la lesion por reperfusion.

La suplementacion de AGPIs n-3 en la concentracion sérica de adiponectina y
leptina en adultos con DM2 parece ser que no tuvo efectos ni cambios significativos
en dichas concentraciones segun el presente estudio. Resultados parecidos se
muestran en la investigacion de Poreba M et al., (54), donde se midi6 el efecto del
tratamiento diario por 3 meses con una dosis de 2 g de AGPI n-3 sobre la funcion
plaquetaria, la coagulacion, el estado metabdlico o la inflamacién en pacientes con
aterosclerosis y DM2, conformado por dos grupos, 36 pacientes en el grupo de
suplementacion de AGPIs n-3 y 38 pacientes en el grupo placebo. Al final del
tratamiento no se encontraron cambios en la agregacion plaquetaria, la generacién
de trombina, las propiedades del coagulo de fibrina o los marcadores de inflamacion
sistémica; tampoco se encontraron diferencias intergrupales en las concentraciones
de insulina, de HbAlc o de lipidos al final del estudio. No hubo cambios en la
adiponectina o la leptina en el grupo de intervencién; sin embargo, la leptina
aumento en el grupo de control, por lo tanto, después del periodo de estudio, las
concentraciones de leptina fueron mas bajas en el grupo de n-3, asi que los autores
plantean que debido a un alto grado de desregulacién metabdlica en la obesidad y
la DM2, un tratamiento de 3 meses con 2 g de AGPI n-3 podria no ser lo
suficientemente potente como para mejorar la actividad endocrina del tejido
adiposo. En cuanto a los resultados del presente estudio la adiponectina no
presentd cambios estadisticamente significativos después de la suplementacion,
pero tampoco disminuy6 su concentracion; en cuanto a la leptina, su concentracion
disminuy6 después de la suplementacion, pero no se logr6 mantener un cambio

estadisticamente significativo como se esperaba.
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Como se ha discutido en un estudio (55) con tres grupos, grupo 1 de sujetos con
obesidad, grupo 2 sujetos con DM2 sin obesidad, grupo 3 sujetos control normo-
glucémicos con normo-peso, se encontrd que la adiponectina fue menor en sujetos
con obesidad, sin diferencias entre los pacientes con DM2 sin obesidad y los
controles. Por el contrario, la leptina, fue mayor tanto en sujetos con obesidad como
en pacientes con DM2 sin obesidad. Los autores muestran que la adiponectina
plasmatica no se ve afectada por la DM2, por lo que la adiponectina fue
significativamente menor en individuos con obesidad en comparacion con la DM2
sin obesidad y grupo control; sin diferencias en la adiponectina entre la DM2 sin
obesidad y el grupo de control. Estos resultados sugieren que las alteraciones
informadas a menudo en la adiponectina plasmatica en DM2, pueden deberse al
exceso de masa de tejido adiposo/obesidad. De acuerdo con los resultados, un
hallazgo reciente sugirié que las concentraciones de adiponectina en pacientes con
DM2 parecen estar mas asociados con la obesidad y menos con la DM2. En
general, la mayoria de los pacientes con DM2 incluidos en esos estudios cursaban
con obesidad. Para diferenciar entre el impacto de la obesidad y la DM2 en la
adipocina alterada en plasma y los perfiles inflamatorios, un estudio reciente
compara las adipocinas plasmaticas basales y los marcadores inflamatorios entre
pacientes con DM2 con y sin obesidad versus controles normo-glucémicos sin
obesidad y concluye que las alteraciones observadas en estos parametros en
pacientes con obesidad y DM2 en oposicién a la DM2 sin obesidad, se atribuyen a
la mayor masa de tejido adiposo y no necesariamente a la presencia del estado
DM2. A diferencia de la adiponectina, las concentraciones séricas de leptina fueron
mas altas tanto en individuos con obesidad, como en pacientes con DM2 sin
obesidad, con respecto al grupo control. Ademas, las concentraciones séricas de
leptina en sujetos con obesidad fueron mas altas en comparacion con la DM2 sin
obesidad. Los resultados del presente estudio son consistentes con estudios
previos que muestran que las concentraciones circulantes de leptina son mas altas
en individuos con obesidad y pacientes con Sindrome metabdlico (MetS). Informes
anteriores mostraron que las concentraciones circulantes de leptina estan elevadas

en sujetos con obesidad, en proporcion al grado de adiposidad y se correlacionan
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positivamente con la masa grasa corporal, a pesar de las acciones de leptina contra
la obesidad. Estos resultados estan de acuerdo con estudios previos. Las altas
concentraciones de leptina generalmente asociadas con altas concentraciones de
insulina podrian explicarse parcialmente por un estado de resistencia a la leptina tal
gue las concentraciones crénicamente elevadas de leptina en la obesidad pueden
dar como resultado una menor capacidad de respuesta del sistema receptor en las
células B pancreaticas; lo que lleva a un aumento de la secrecion de insulina. La
hiperinsulinemia resultante a su vez podria exacerbar la obesidad y aumentar ain
mas las concentraciones de leptina, lo que da como resultado un ciclo de

retroalimentacion positiva que podria promover el desarrollo de DM2.

Lo anterior puede explicar que la suplementacion de AGPIs n-3 durante 24 semanas
en adultos con DM2 no haya modificado significativamente las concentraciones de
adiponectina y leptina sérica, pues como se ha mencionado la adiponectina se ve
afectada principalmente por la obesidad y como se ha mostrado en los resultados
antropomeétricos del presente estudio después de la suplementacion, no se lograron
cambios, con respecto al IMC o al porcentaje de grasa; los datos resaltaban que los
pacientes cursaban con sobrepeso y alto porcentaje de grasa corporal; sin embargo,
como no hubo una disminucion de estos valores, la adiponectina no pudo aumentar
Su concentracion como se sabe hasta ahora. Se ha demostrado que las estrategias
terapéuticas dirigidas al sindrome metabdlico y sus componentes, aumentan las
concentraciones de adiponectina, como la modificacién del estilo de vida que

involucra actividades fisicas de intensidad moderada o alta y la pérdida de peso.

Todo parece confirmar que se necesita afiadir y combinar otras variables en este
estudio como modificacion de estilos de vida, alimentacion, programa de actividad
fisica, buen apego al tratamiento médico y aumentar probablemente a dosis de
acidos grasos n-3 o alentar el consumo de pescado azul como el salmén o en su

caso la trucha.
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10. CONCLUSIONES

La suplementacion de AGPIs n-3 en adultos con DM2 durante 24 semanas tuvo
efecto significativo en las concentraciones de insulina, triacilglicéridos y colesterol
HDL, pero sin efecto significativo para IMC, circunferencia de cintura, porcentaje de
grasa corporal, glucosa sérica, HbAlc, colesterol LDL, indice aterogénico,

adiponectina y leptina.
11. SUGERENCIAS

Continuar con estudios de esta linea de investigacion, afiadiendo variables como
modificacion de la dieta y programa de actividad fisica, que ayuden a lograr un
impacto importante en el efecto de la suplementacion de AGPIs n-3 en marcadores

metabdlicos e inflamatorios en la DM2.

Utilizar dosis mas altas de AGPIs n-3 para buscar diferencias significativas en los

indicadores medidos.

Realizar estudios que indiquen el aporte de n-3 a partir pescado y proponer
equivalentes para su consumo y asi poder medir su efecto en indicadores,
antropometricos, metabdlicos e inflamatorios y compararlos con suplementos de

acidos grasos n-3.
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