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RESUMEN

Introduccion: La inflamacién cronica, que se puede medir mediante biomarcadores como la
proteina C reactiva (PCR), se ha identificado como un factor de riesgo importante en el desarrollo
y avance de distintas enfermedades cardiovasculares. En este contexto, los &cidos grasos omega-
3, especificamente el acido docosahexaenoico (DHA) y el &cido eicosapentaenoico (EPA), han
surgido como posibles sustancias con efectos beneficiosos para regular la respuesta inflamatoria.
Objetivo General: Relacionar el consumo de 4cido grasos omega 3 (DHA y EPA) y los niveles
plasmaticos de Proteina C Reactiva como indicador de inflamacion asociado a pacientes con
enfermedad cardiovascular por medio de una revision sistematica en el periodo de enero-agosto
2023. Metodologia: se realiza una revision sistematica de enfoque cualitativo con un enfoque
correlacional, centrandose en los articulos cientificos como la unidad de estudio principal. Para
llevar a cabo esta revision, se efectué una exhaustiva busqueda en 8 bases de datos diferentes, en
las cuales se identificaron inicialmente un total de 224 articulos relevantes. Estos articulos fueron
sometidos a un proceso de seleccion en el que se aplicaron criterios de inclusién y exclusion
predefinidos. Como resultado de este proceso, se eligieron cuidadosamente 15 articulos que
cumplian con estos criterios y que se consideraron como los mas apropiados para la investigacion.
Resultados y discusion: Se demuestra que las enfermedades cardiovasculares predominan
ligeramente en la poblacién femenina sobre la poblacion masculina de edades entre los 53 a los 69
afios Se toma la proteina C reactiva como un marcador cardiovascular en conjunto con otros
marcadoras de inflamacién como IL-6, IL-10, TNF-a, entre otros Se observa consistentemente
una asociacion entre los niveles de la proteina C reactiva (PCR) y las enfermedades
cardiovasculares, a pesar de la falta de un enfoque exclusivo en la PCR, los datos recopilados
sugieren una relacién significativa entre los niveles elevados de PCR y de enfermedad
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cardiovascular en la poblacion estudiada. Se encuentra que el consumo de alimentos fuentes de
omega 3 Principalmente pescado y mariscos en conjunto con otros grupos de alimentos como Las
dietas ricas en frutas, verduras, cereales integrales y productos lacteos bajos en grasa tienen un
efecto positivo sobre los niveles de proteina C reactiva y enfermedad cardiovascular.
Conclusiones: Existe una base sustancial que respalda los beneficios de los acidos grasos omega-
3, como el DHA 'y el EPA. Estos estudios han sugerido efectos positivos en la reduccién del riesgo
de enfermedades cardiovasculares; es importante destacar que muchos de los estudios no
analizaron de manera exclusiva los alimentos fuentes de omega-3, lo que sugiere una necesidad de

investigaciones futuras mas especificas en este sentido.

Palabras Claves: Enfermedad cardiovascular, Proteina C reactiva, PCR, omega 3, DHA y EPA.
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SUMMARY

Introduction: Chronic inflammation, which can be measured by biomarkers such as C-reactive
protein (CRP), has been identified as an important risk factor in the development and progression
of various cardiovascular diseases. In this context, omega-3 fatty acids, specifically
docosahexaenoic acid (DHA) and eicosatetraenoic acid (EPA), have emerged as substances with
beneficial effects to regulate the inflammatory response. General Objective: To relate the
consumption of omega-3 fatty acids (DHA and EPA) and plasma levels of C-reactive protein as
an indicator of inflammation associated with patients with cardiovascular disease through a
systematic review in the period from January to August 2023. Methodology: A systematic review
of qualitative approach with a correlational approach, focusing on scientific articles as the main
study unit. To conduct this review, an exhaustive search was conducted in eight different
databases, in which a total of 224 relevant articles were initially identified. These articles
underwent a selection process in which predefined inclusion and exclusion criteria were applied.
As a result of this process, fifteen articles that met these criteria were carefully chosen and
considered the most appropriate for research. Results and Discussion: It is shown that
cardiovascular diseases predominate slightly in the female population over the male population
aged 53 to 69 years Reactive protein C is taken as a cardiovascular marker in conjunction with
other markers of inflammation such as IL-6, IL-10, TNF-a, among others A consistent association
is observed between C-reactive protein (CRP) levels and cardiovascular diseases, despite the lack
of an exclusive focus on CRP, The data collected suggest a significant relationship between
elevated levels of CRP and cardiovascular disease in the study population. It is found that eating
foods sources of omega three fish and shellfish in conjunction with other food groups such as diets
rich in fruits, vegetables, whole grains, and low-fat dairy products have a positive effect on C-
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reactive protein levels and cardiovascular disease. Conclusions: There is substantial evidence
supporting the benefits of omega-3 fatty acids such as DHA and EPA. These studies have
suggested positive effects in reducing the risk of cardiovascular diseases and other health
problems. It is important to note that most of the studies did not exclusively analyze omega-3-rich

foods, suggesting a need for more specific future research in this regard.

Keywords: Cardiovascular disease, C-reactive protein, CRP, omega-3, DHA, and EPA.
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CAPITULO I;

EL PROBLEMA DE INVESTIGACION



1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

En este apartado se plantean los antecedentes de las enfermedades cardiovasculares, asi como
algunas estadisticas tanto a nivel nacional como a nivel internacional sobre su incidencia y
prevalencia de muerte. En la siguiente seccion se incluye la delimitacion del problemay la

justificacion de la investigacion.

1.1.1 Antecedentes del problema

Actualmente, el 71% de las muertes en todo el mundo se deben a enfermedades no transmisibles,
de las cuales, el 32,3% son debidas a enfermedad cardiovascular (ECV) y el 16,3% de estas
muertes son debidas al cancer, seguidas de otras patologias menos frecuentes como son las
enfermedades respiratorias, la diabetes, las infecciones respiratorias agudas y la demencia entre

otras (Gémez y Zambrana, 2021).

A nivel mundial, cada afio mueren mas personas por enfermedades cardiovasculares que por
cualquier otra causa, principalmente enfermedad cardiaca isquémica y accidente cerebrovascular.
Mas de tres cuartas partes de estas muertes se producen en paises de bajos y medianos ingresos,

donde los casos siguen aumentando (OPS, 2021).

A lo largo del tiempo se han identificado multiples causas que llevan al padecimiento de patologias
cardiacas, junto con ella es comun encontrar biomarcadores de inflamacion que permiten evaluar
el estado inflamatorio, unos de los mas comunes es la Interleuquina 6, factor de necrosis tumoral
alfay la proteina C reactiva la cual se ha demostrado que esta relacionado con un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular. La proteina C reactiva es un marcador no especifico de inflamacion y

un predictor de enfermedad coronaria, de enfermedad cardiovascular y de enfermedad vascular
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subclinica, la evidencia disponible sugiere que un aumento moderado de la concentracion de
proteina C reactiva de alta sensibilidad (PCR us) incrementa el riesgo de infarto del miocardio y

enfermedad cerebrovascular (Vega Abascal et al., 2015).

El riesgo de cardiopatia y de accidente cerebrovascular se ve incrementado por las dietas poco
saludables, sobre todo las que tienen un alto contenido en sal, grasas y azucares refinadas, y por
los bajos niveles de actividad fisica. EI consumo de tabaco es también uno de los principales

factores de riesgo, ya que contribuye a cerca del 10% de todas las muertes por ECV (OPS, 2021).

Se entiende por alimentacion saludable aquella que aporta todos los nutrientes esenciales y la
energia que necesita la persona para mantenerse sana (Organizacion mundial de la Salud, 2017).
Una dieta saludable nos protege de la malnutricion y de enfermedades no transmisibles como los
accidentes cerebrovasculares, cancer, diabetes y cardiopatias. Ademas, previene el desarrollo de
enfermedades como obesidad, diabetes, enfermedades cardio y cerebrovasculares, HTA,

dislipemia, infecciones, osteoporosis, anemia y algunos tipos de cancer (Ardés & Estruch, 2013).

La mortalidad cardiovascular asociada a enfermedad arterial carétida y coronaria, mantiene una
directa relacion con la ingesta de ciertos acidos grasos, asi como también, la proporcion de dichos
acidos grasos. Es decir, no todos los acidos grasos, ni la proporcion en que se consumen estos
produciran el mismo riesgo cardiovascular en un individuo. En ese sentido ya se han estudiado los
riesgos relativos que presentan diferentes acidos grasos por separado, con respecto al desarrollo
de enfermedad arterial coronaria y la morbimortalidad cardiovascular asociada (Chowdhury et al.,

2014).
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Antecedentes Nacionales

Segun (Elizondo, 2020), en Costa Rica, las enfermedades cardiovasculares constituyen una de las
causas mas comunes en la tasa de mortalidad; las ECV son la causa mas frecuente de muerte no
solo en Costa Rica, sino a nivel mundial. Se conocen los principales factores de riesgo que se
presentan en las ECV, los mas comunes son la hipertension arterial, el hipercolesterolemia y el
tabaquismo. Aunque se tenga una vida saludable, muchas de estas ECV pueden ser asintomaticas

y finalmente causar la muerte.

Por otra parte, en el documento de (Castillo S et al., 2006), en Costa Rica, las enfermedades del
sistema circulatorio son la causa méas frecuente de muerte, siendo entre estas la enfermedad
isquémica de corazon y la enfermedad cerebrovascular las dos categorias mas frecuentes. La tasa
de mortalidad total fue de 3.7 por cada 1.000 habitantes y la tasa especifica por enfermedades del
sistema circulatorio fue de 11 por cada 10.000 habitantes para el afio 2002, que es levemente menor
a la del afio anterior,13.1/10.000 habitantes. Sin embargo, por enfermedad cardiovascular
especificamente hablando, su tasa se increment6 del afio 2000 al 2001 y su nimero de casos se ha

incrementado desde el afio 1995.

A nivel nacional las estadisticas con respecto a los factores de riesgo de la enfermedad
cardiovascular no dejan de ser alarmantes. La Encuesta de Factores de Riesgo Cardiovascular
(C.C.S.S., 2010) dirigida a mayores de 20 afios, encontr6 una prevalencia de 31.5% de hipertension
diagnosticada y 6.3% no diagnosticada, o que sumado resulta en 37,8% de prevalencia nacional.
La prevalencia de la hipertension fue mas alta en el sexo femenino. Sin embargo, se documento
mayor porcentaje de hombres no diagnosticados que en mujeres, con porcentajes de 7.3% y 5.2%

respectivamente (Gustavo Miranda Loria Salud Publica TFIA.pdf, s. f.).
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De acuerdo con el estudio, Caracteristicas de la mortalidad por enfermedad isquémica del corazon
en Costa Rica de 1970 al 2014, del cual se obtuvieron las tasas de mortalidad por EIC en dos
periodos. De 1930 al afio 1969 y luego, para un analisis mas especifico, de 1970 al 2014, utilizando
promedios moviles y quinquenios, a partir de datos del Instituto Nacional de Estadistica y del
Centro Centroamericano, se confirmé un aumento de las tasas brutas de EIC hasta el afio 2002, a
partir del cual comienza un leve descenso que continda en una meseta hasta el afio 2009, para ser

seguida por un aumento entre los afios 2010 y 2014 (Evans-Meza et al., 2019).

En Costa Rica la Vigilancia de Factores de Riesgo Cardiovascular ha evidenciado prevalencias de
factores asociados con la enfermedad cardiovascular en niveles importantes, Con respecto a la
prevalencia de hipertension arterial, se evidencié una prevalencia de 37,8% para el 2017 y de
34,1% para la Gltima determinacion del 2014. La prevalencia en Costa Rica de hipertension arterial
resultd ser similar a lo descrito a nivel mundial por la OMS, pero con una proporcién menor de
hipertensos no diagnosticados, lo cual puede también ser explicado por una mayor accesibilidad a
los servicios de salud como fue descrito para la prevalencia de DM no diagnosticada (Caja

Costarricense del Seguro Social, 2014).

De acuerdo con el estudio Impacto del programa de salud cardiovascular dirigido a los funcionarios
de una entidad gubernamental de Costa Rica 2014-2016, cuyo objetivo era determinar el impacto
del Programa Salud Cardiovascular en los trabajadores de una entidad gubernamental de Costa
Rica. se menciona gue el estilo de vida no saludable es una causa mayor de ECV. Se encontr6 que
los entre los principales factores predisponentes de las enfermedades cardiovasculares
identificadas en los sujetos de estudio se encuentran el sobrepeso y la obesidad (Castro-Méndez

etal., 2021).
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Costa Rica para el afio 2021 se notificaron 19.507 nuevos casos con hipertension arterial, lo que
da un promedio de 53 personas diagnosticadas diariamente con esta enfermedad. Durante el 2020
se reportaron en el pais un total de 336 defunciones asociadas a la hipertension arterial,
aumentando en un 26% con respecto al afio 2019 en donde se contabilizaron 265 muertes

(Ministerio De Salud, 2021).

De acuerdo con el estudio, Proteina C reactiva, sindrome metabolico y riesgo cardiovascular en la
poblacion costarricense nacida entre 1945 y 1955, de (Aguilar, E y Carballo, A. 2020), en el cual
se estudio la relacion entre la PCR y el SM en la poblacion costarricense, se obtuvo que la
prevalencia del sindrome metabolico en la poblacion fue més del 53,6%, siendo este mas elevado
en la poblacion femenina, ademas se determiné que el nivel de PCR es mayor en las personas con
presencia de sindrome metabdlico y la probabilidad de que el nivel de PCR en una persona con
sindrome metabdlico sea mayor a una que no lo posee es de 61,6%, la cual se aproxima a la

presencia de un efecto moderado.

Por otra parte, el estudio Correlacion entre factores de riesgo de enfermedad cardiovascular en
1084 parejas de conyuges costarricenses. El Proyecto CRELES-RC, llevado a cabo en Heredia,
Costa Rica, (2012), que tuvo como objetivo Investigar la concordancia entre factores de riesgo
cardiovascular en conyuges costarricenses. Obtuvieron como resultado la existente correlacion
entre el indice de masa corporal y el menor correlacion la proteina C reactiva Existe concordancia
conyugal significativa, aungque pequefia, entre los factores de riesgo de enfermedad cardiovascular
cényuge, factor de riesgo, enfermedad cardiovascular, concordancia conyugal (Fernandez &

Alfaro, 2020).
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Antecedentes Internacionales

Segun el estudio de Zuzuki et al., (2020) Asociacion entre el indice inflamatorio dietético y las
concentraciones sericas de proteina C reactiva en el estudio colaborativo de cohorte de Japon la
alta ingesta de carne roja y procesada, granos refinados, y productos lacteos con alta cantidad de
grasa, se ha asociado constantemente con el aumento de los marcadores de inflamacién. Por otro
lado, se ha demostrado que una dieta rica en verduras y frutas, incluida la dieta mediterranea,
reduce la inflamacion. Los nutrientes especificos como la fibra, la vitamina C, el betacaroteno y

los PUFAs n-3 también han demostrado estar asociados con concentraciones mas bajas de PCR.

La PCR es el biomarcador més estudiado de la inflamacion en enfermedades cardiovasculares.
Segun la evaluacion de los niveles séricos de PCR, predice el riesgo a largo plazo de un primer
infarto del miocardio, accidente cerebrovascular isquémico, enfermedad vascular periférica, y
mortalidad por cualquier causa. La asociacion entre PCR y enfermedad cardiovascular persiste
después de los ajustes para edad, tabaquismo, niveles de lipidos, presion arterial, indice de masa
corporal, diabetes, nivel de ejercicio y antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular. Por
lo tanto, la PCR es un factor importante que determina el riesgo de enfermedad cardiovascular y

accidente cerebrovascular (Manzur et al., 2011).

En un estudio observacional llevado a cabo en 2016, Impacto de la ingesta dietética de acidos
grasos en los niveles de proteina C reactiva en adultos estadounidenses, de Gao, H. et al. Se
investigo la asociacion entre la ingesta de acidos grasos en la dieta y las concentraciones séricas
de PCR en una muestra representativa de adultos estadounidenses. Los principales hallazgos

fueron la asociacion del aumento de los niveles séricos de PCR con el aumento de la ingesta de
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colesterol y la disminucion de la ingesta de PUFA, lo que sugiere una relacion entre la ingesta de

acidos grasos y la inflamacion subclinica en esta poblacion (Mazidi et al., 2017a).

Ademaés en un documento, Marcadores inflamatorios para la estratificacion del riesgo en la
prevencion primaria de enfermedades cardiovasculares: Tiempo para un enfoque 'multimarker'?,
publicado por el departamento de cardiologia del hospital Attikon en Atenas, Grecia, explica que
la inflamacion crénica es uno de los principales procesos que favorecen la progresion de forma
acelerada de la aterosclerosis y sus complicaciones, existen varias proteinas inflamatorias que

conducen a la formacién de placa y ruptura (Ikonomidis et al., 2006).

La proteina C reactiva (PCR), el factor estimulante de colonias de monocitos/macrofagos (MCSF),
el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a) y la interleucina-6 (IL-6) promueven la aterogénesis al
inducir la activacion de monocitos-macréfagos, la formacion de células, la activacion de plaguetas,
la expresion del factor tisular, liberacion de otras citoquinas procoagulantes o disminucion de la
regulacién de las citoquinas ateropresoras. Varios factores inflamatorios incluyendo CRP estan
activamente involucrados en la aterogénesis y contribuyen a la inestabilidad de la placa, trombosis

y por lo tanto la génesis de sindromes coronarios agudos (Ikonomidis et al., 2006).

Se llevo a cabo un estudio Asociacion entre proteina C reactiva de alta sensibilidad y subtipos de
placa coronaria evaluados mediante angiografia por tomografia computarizada coronaria de 64
cortes en poblacion asintomatica, publicado por Circulation: Cardiovascular Imaging en el 2011,
del cual se evaluaron 1004 sujetos surcoreanos asintomaticos; se examiné la asociacion entre el

aumento de los niveles de proteina C reactiva y los subtipos de placa mediante un analisis de
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regresion logistica y multivariable. Se obtuvo como resultado que en 211 de 1004 sujetos tenian

placa coronaria (Rubin et al., 2011).

Los sujetos con PCR alta tenian una mayor prevalencia de cualquier tipo de placa (y placa arterial
calcificada mixta en comparacion con sujetos con PCR normal a baja. Los niveles elevados de
PCR se asocian con una mayor prevalencia de MCAP evaluada mediante angiografia por
tomografia computarizada coronaria. Los estudios longitudinales determinarén si el exceso de
riesgo observado en personas con PCR elevada puede estar mediado, al menos en parte, por una

mayor carga de placa arterial calcificada mixta (Rubin et al., 2011).

También en base al estudio publicado por la revista de aterosclerosis y trombosis en el 2012, “El
impacto de la proteina C reactiva en el riesgo de accidente cerebrovascular, subtipos de accidente
cerebrovascular y cardiopatia isquémica en japoneses de mediana edad: el estudio basado en
centros de salud publica de Japon”, del cual se realizé un estudio prospectivo de casos y controles
para examinar las asociaciones entre la PCR de alta sensibilidad (PCR-HS) y los riesgos de
enfermedad cardiovascular en hombres y mujeres de 40 a 69 afios, sin antecedentes de accidente
cerebrovascular, cardiopatia isquémica o cancer, que presenté muestras de sangre entre 1990 y

1993 (Iso et al., 2012).

A lo largo de 2007 se llevo a cabo una vigilancia cardiovascular sistematica. Se logré documentar
1132 accidentes cerebrovasculares, 209 enfermedades isquémicas del corazon y observé una
asociacion lineal entre los niveles de PCR-us y los riesgos de accidente cerebrovascular isquémico
y cardiopatia isquémica, mas especificamente infarto de miocardio. Se lleg6 a la conclusién que

las concentraciones séricas altas de PCR se asociaron con el riesgo de infarto de miocardio y mas
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débilmente con el riesgo de accidente cerebrovascular isquémico en hombres y mujeres japoneses

de mediana edad (Iso et al., 2012).

En un documento, Acidos grasos poliinsaturados omega-3 y enfermedades cardiovasculares:
énfasis en los ésteres etilicos omega-3 90 para el tratamiento de la hipertrigliceridemia, publicado
por el centro médico Toho University Sakura en el 2014 explica que en la actualidad, los &cidos
grasos w-3 son ampliamente reconocidos como jugando un papel importante no solo en la
prevencion del desarrollo de enfermedades ateroscleroticas, pero también en una amplia gama de
enfermedades y condiciones, que incluyen enfermedades del SNC (por ejemplo, demencia),
enfermedades CV (por ejemplo, arritmia, insuficiencia cardiaca crénica [CHF]), enfermedades
autoinmunes (por ejemplo, artritis reumatoide, psoriasis) y carcinogénesis, asi como en

mecanismos de defensa contra la infeccion (Tatsuno, 1. 2014).

La reduccidn del riesgo en la mortalidad relacionada con la insuficiencia cardiaca congestiva y la
muerte subita del corazon son en primer lugar y sobre todo entre los beneficios de la reduccion del

riesgo de enfermedad cardiovascular de los acidos grasos w-3 (Tatsuno, 2014).

Los &acidos grasos omega-3, el &cido docosahexaenoico (DHA) y el acido eicosapentaenoico
(EPA), han surgido como posibles factores protectores asociados con una disminucion del riesgo
cardiovascular en poblaciones con una alta ingesta de alimentos marinos. La proteccién potencial

que ofrecen estos acidos grasos omega-3 en enfermedades cardiovasculares (ECV) puede
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relacionarse con sus efectos sobre el metabolismo lipidico, la trombosis y la inflamacion (Béck,

2017).

Un estudio epidemioldgico de los inuit groenlandeses Prevencion de eventos cardiovasculares con
acidos grasos poliinsaturados omega-3 y el mecanismo involucrado (Watanabe & Tatsuno, 2020),
indicd que el aceite de pescado, o &cidos grasos poliinsaturados omega-3 (PUFA), era importante
para prevenir la enfermedad aterosclerética. El estudio sugiere que el aceite de pescado (&cidos
grasos omega-3) es importante para prevenir las enfermedades ateroscleréticas 2). Después de ese
estudio histdrico, los beneficios para la salud de los &cidos grasos omega-3 como parte de una dieta
rica en acidos grasos han sido ampliamente investigados en estudios epidemioldgicos a gran
escala, ensayos de resultados clinicos, y metaanalisis, cuyos resultados muestran una reduccion
estadisticamente significativa del riesgo relativo de ECV en personas que consumen acidos grasos

omega-3.

1.1.2 Delimitacion del problema

La investigacion se realiza con el proposito de investigar mediante estudios sobre el posible efecto
que tiene la ingesta de acidos grasos de tipo omega DHA (&cido docosahexaenoico) y EPA (acido
eicosapentaenoico) y como estos pueden impactar sobre los niveles plasmaticos de la proteina C
reactiva, la cual es conocida como uno de los principales biomarcadores de inflamacidn presente
a nivel plasmatico en pacientes con algun tipo de enfermedad cardiovascular. La investigacion
abarca estudios realizados desde el afio 2013 hasta el 2023 tomando en cuenta estudios realizados

Unicamente en humanos.
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Se toma en cuenta estudios clinicos y articulos cientificos que respalden la ingesta de acidos grasos
poliinsaturados como tratamiento nutricional para el manejo en pacientes con enfermedades

cardiovasculares a través del impacto de los niveles plasmaticos de la proteina C reactiva.

Los articulos cientificos son de carécter internacional, en los idiomas de inglés y espafiol que
refieran al tema. Unicamente se incluyen aquellos articulos que cumplan con los criterios
establecidos como estudios realizados en humanos y se excluyen aquellos estudios realizados en

animales.

La investigacion se lleva a cabo durante el periodo de Enero —agosto 2023. La cantidad de articulos
a incluir dependio criterios correspondientes, se logré encontrar un nimero de 224 articulos para

la investigacion.

1.1.3 justificacion

En los ultimos afios la proteina C reactiva se ha considerado un predictor de enfermedad
cardiovascular a futuro, De todas las proteinas de fase aguda estudiadas, la Proteina C Reactiva
(PCR) ha sido el foco de gran parte de la investigacidn clinica dado su rol en la etapa inflamatoria

del proceso de lesidn vascular que acomparia a la ateroesclerosis (CIBIC, 2015).

En un intento de mejorar la prediccion del riesgo cardiovascular se ha enfocado interés en la PCR,
un marcador de inflamacion que en varios estudios prospectivos epidemiolégicos ha mostrado
utilidad en la prediccion de incidencia de infarto agudo de miocardio, ataque cerebral agudo,

enfermedad arterial periférica y muerte subita y en la prediccidn de la incidencia de recurrencia de
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isquemia a muerte en pacientes que presentaron un evento cardiovascular (Eduardo Fernandez

Daza, 2022).

La presente investigacion tiene como finalidad brindar informacion actualizada, mediante la
revision de las dltimas evidencias disponibles sobre de la relacion de la ingesta de &cidos grasos

de tipo omega 3 con los niveles plasmaticos de PCR en pacientes con enfermedad cardiovascular.

La PCR ha sido asociada al riesgo cardiovascular debido a la importancia del fenémeno
inflamatorio iniciado por la injuria vascular en la patogenia de las enfermedades aterotrombdticas,
encontrandose niveles méas elevados en pacientes con cardiopatia isquémica y en aquellos
pacientes con mayor riesgo a presentar eventos cardiovasculares. Los niveles séricos de la PCR
estan asociados, ademas, con la presencia de varios factores de riesgo cardiovascular, como la

obesidad, la resistencia a la insulina y la diabetes (Ferra, Molinas, et al., 2017).

Se cree que los omega-3 inhiben la produccién de ciertas sustancias proinflamatorias, como las
citocinas y las prostaglandinas, lo que ayuda a reducir la inflamacion general en el cuerpo, incluida
la inflamacion relacionada con la PCR. En los ultimos afios el papel de los acidos poliinsaturados
omega-3, como el acido docosahexaenoico y el &cido eicosapentaenoico, ha cobrado una mayor
importancia en la dieta debido a sus efectos antinflamatorios y posibles beneficios

cardiovasculares (Curieses, G. 2022).
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1.2 REDACCION DEL PROBLEMA CENTRAL: PREGUNTA DE LA

INVESTIGACION

¢Cudl es la relacion entre el consumo de los acidos grasos omega 3 (DHA 'y EPA) sobre los niveles
plasméticos de proteina C reactiva como indicador de inflamacién asociado a pacientes con

enfermedad cardiovascular, una revision sistematica en el periodo de Enero-Agosto 2023?

1.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.3.1. Objetivo general

-Relacionar el consumo de acido grasos omega 3 (DHA y EPA) y los niveles plasmaticos de
Proteina C Reactiva como indicador de inflamacion asociado a pacientes con enfermedad

cardiovascular por medio de una revision sistemética en el periodo de Enero-Agosto 2023.

1.3.2. Objetivos especificos

-Caracterizar los aspectos sociodemografico de los pacientes con enfermedad cardiovascular

estudiados.

-ldentificar cual es el impacto del consumo de alimentos fuente de &cidos grasos omega 3 (DHA

y EPA) sobre las enfermedades cardiovasculares.

- Investigar la relacién entre los niveles de Proteina C Reactiva y la gravedad o progresion de la

enfermedad cardiovascular en pacientes con diagnostico confirmado.
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-Mencionar otros marcadores inflamatorios relacionados a el pronostico de enfermedades

cardiovasculares.

-Conocer el efecto del consumo de alimentos fuentes de acidos grasos omega 3 (DHA y EPA)

sobre los niveles de proteina C reactiva.

1.4 ALCANCES Y LIMITACIONES

1.4.1. Alcances de la investigacion

Los alcances de la investigacion se limitaron a los objetivos planteados.

1.4.2. Limitaciones de la investigacion

Se presentan como limitacion el acceso y la cantidad de estudios realizados en humanos
disponibles para obtener la informacion, un nimero limitado de estudios en casos del consumo de
acidos grasos omega 3 proveniente de la dieta, el impacto y sus efectos sobre los niveles

plasmaticos especificamente en sujetos con enfermedad cardiovascular.
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CAPITULO II:

MARCO TEORICO



2.1 CONTEXTO TEORICO-CONCEPTUAL
En este apartado se expone los diferentes conceptos de la investigacion con el objetivo de facilitar
la comprensién de los temas relacionados a las variables que se estudian y que se pueden asociar

a los resultados obtenidos de las investigaciones consultadas.

2.1.1. Enfermedad cardiovascular

La enfermedad cardiovascular es una de las principales causas de muertes en el mundo y su
incidencia va en aumento, estas son un conjunto de enfermedades que afectan directamente al
corazon y los vasos sanguineos, las razones pueden ser variadas sin embargo se ha evidenciado
que el estilo de vida y en especial la dieta pueden predisponer al desarrollo de la enfermedad. La
Asociacién Americana del Corazén incluye en este grupo la cardiopatia coronaria (arteriopatia
coronaria y cardiopatia isquémica), el ictus o accidente vascular cerebral (también llamado
enfermedad cerebrovascular), la hipertension arterial y la cardiopatia reumatica. Se trata, por tanto,
de un grupo de enfermedades diversas que tienen causas, sintomas y tratamientos diferenciados

(Marrugat y Segura, S, f).

Como menciona (Sanchez-Arias et al., 2016) las enfermedades cardiovasculares son un grupo de
desordenes del corazon y de los vasos sanguineos. En el mundo, cada cuatro segundos ocurre un
infarto agudo de miocardio y cada cinco segundos un evento vascular cerebral, y al menos una de
cada tres personas pierde la vida por alguna. Los ataques al corazon suelen ser fenomenos agudos
que se deben sobre todo a obstrucciones que impiden que la sangre fluya hacia el corazon o el

cerebro. La causa mas frecuente es la formacion de depdsitos de grasa en las paredes de los vasos
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sanguineos que irrigan el corazén o el cerebro, suelen tener su origen en la presencia de una
combinacion de factores de riesgo, tales como el tabaquismo, las dietas alta en grasas, la obesidad,
la inactividad fisica, el consumo nocivo de alcohol, la hipertension arterial, la diabetes y la

hiperlipidemia (Sanchez-Avrias et al., 2016).

2.1.1.1 Tipos de enfermedades cardiovasculares
La Organizacion Mundial de la Salud (Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), 2017)

destaca las siguientes patologias;

Cardiopatias coronarias, enfermedades que afectan a los vasos sanguineos que suministran
sangre y oxigeno al corazon. Estan causadas principalmente por la acumulacién de placa en las

arterias que van al corazdn, proceso que se conoce como aterosclerosis.

Aumento de la tensién arterial o hipertension: La tension arterial es la fuerza que ejerce la
sangre contra las paredes de las arterias, que son grandes vasos por los que circula la sangre en el
organismo. Se considera que la persona presenta hipertension cuando su tension arterial es
demasiado elevada. De la tension arterial se dan dos valores: el primero es la tension sistolica y
corresponde al momento en que el corazon se contrae o late, mientras que el segundo, la tension
diastdlica, representa la presion ejercida sobre los vasos cuando el corazén se relaja entre un latido

y otro (Organizacion Mundial de la Salud, 2021).

Vasculopatias periféricas producidas por la obstruccion o inflamacion de arterias, venas 0 vasos

linfaticos periféricos.
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Cardiopatias reumaticas, que son lesiones del musculo cardiaco y de las valvulas cardiacas

causadas por la fiebre reumatica, una enfermedad causada por bacterias estreptococos.

Cardiopatias congénitas, que consisten en alteraciones del corazén presentes desde el

nacimiento.

Insuficiencia cardiaca, afeccion en la que el corazén pierde capacidad para bombear sangre al
resto del cuerpo.

Enfermedades cerebrovasculares, llevan a una reduccion del flujo sanguineo cerebral y pueden
derivar en falta de sangre o hemorragias en el cerebro. La Enfermedad Vascular Cerebral (EVC)
es una pérdida subita de la funcion neurolégica como resultado de una alteracion focal del flujo
sanguineo cerebral debido a una isquemia o0 hemorragia. La EVC se ubica como la tercera causa
de muerte en Estados Unidos estando solo por debajo de la cardiopatia y el cancer a quienes se les

atribuye la mayor tasa de muertes (Gonzales Pifia & Landinez Martinez, 2016).

De acuerdo con (Galeano, C. 2022) en su articulo, Accidente cerebrovascular o ACV: qué es, tipos
y posibles secuelas existen dos tipos de accidente Cerebrovascular:

Isquémico se producen cuando una arteria se obstruye por lo que no llega sangre a un area del
cerebro. Se trata de la causa méas frecuente, sobre todo en la poblacion de edad avanzada. Las
arterias se bloguean o se estrechan debido a la acumulacién de coagulos sanguineos, depdsitos de
grasa u otros desechos que viajan por el torrente sanguineo y se alojan en los vasos sanguineos del
cerebro.

Hemorragicos se producen por la ruptura de un vaso sanguineo en el cerebro, lo cual provoca una
acumulacién de liquido hematico que dafia el area del encéfalo en donde ocurre. Se trata del ACV
maés frecuente en la poblacion joven (Galeano, C. 2022).
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Aterosclerosis

La aterosclerosis (AT) es una enfermedad multifactorial que involucra inflamacion crénica a lo
largo de todo el proceso. La aterosclerosis se localiza en la capa intima de las arterias de mediano
y gran calibre y especialmente donde los vasos se dividen. La activacion o disfuncién del endotelio,
con expresion de moléculas de adhesion en su superficie, parece ser el primer evento temprano en
la AT y permite la adhesion de leucocitos (monocitos y linfocitos especialmente) al endotelio y su

posterior paso a la intima (Carvajal, 2015).

El endotelio activado también permite el paso de lipoproteinas, especialmente de la lipoproteina
de baja densidad (LDL) a la intima. La LDL penetra en la intima en los estadios iniciales de la AT.
La aterosclerosis es el resultado de la hiperlipidemia y la oxidacion de lipidos y siempre ha sido
una de las principales causas de mortalidad en los paises desarrollados. Es una enfermedad de la
intima vascular, en la que puede verse afectado todo el sistema vascular desde la aorta hasta las
arterias coronarias y se caracteriza por placas en la intima (Carvajal, 2015), (Rafieian-Kopaei et al.,

2014).

Cuando los sintomas aparecen suelen estar relacionados con una disminucién del flujo sanguineo,
debido a un estrechamiento de la luz arterial o por la aparicion de una obstruccion por un trombo,
esta Ultima suele aparecer por la rotura de las placas ateroscleréticas. Debido a la disminucién del
flujo sanguineo, en situaciones de maxima demanda de oxigeno por el miocardio como, por
ejemplo, durante la realizacion de ejercicio fisico, puede producir sintomas de angina de pecho

(Libby et al., 2019).
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Figura 1. Manifestaciones clinicas de la enfermedad cardiovascular aterosclerotica.
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Fuente: adaptado de Aterosclerosis, (Libby et al., 2019).

2.1.1.2 Factores de riesgo cardiovascular

Segun (Norte Navarro et al., 2016) los principales factores de riesgo de las ECV se pueden
clasificar en dos grupos: modificables y no modificables. Los factores de riesgo modificables son
la hipertensién arterial, las dislipemias, la obesidad, la diabetes mellitus, el tabaquismo, el

sedentarismo y el estrés; los no modificables son la edad, el sexo y la herencia genética.
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Factores sociodemograficos

Incluyen sexo, edad y nivel sociocultural. El riesgo de desarrollar una enfermedad coronaria
durante cualquier momento de la vida es de 1 por cada 2 hombres y una por cada 3 mujeres. Este
riesgo va disminuyendo conforme aumenta la edad, pero ain en edades avanzadas, la probabilidad
de enfermedad coronaria es mayor en hombres que en mujeres. Dentro de estos factores
socioculturales se incluye el acceso a servicios de salud, el cual es critico para la evolucién del

proceso agudo en el manejo en un paciente hospitalizado (Castillo S et al., 2006).

e Sexo: Segun existen factores de riesgo, exclusivos del sexo femenino, que tienen impacto
sobre la salud cardiovascular, como lo son el parto prematuro, los trastornos de la
enfermedad hipertensiva durante el embarazo, la diabetes gestacional y la menopausia. La
mayoria de estos factores de riesgo se pueden identificar durante la vida reproductiva y
ayudan a comprender plenamente el perfil de riesgo en mujeres jovenes, asi como la
posibilidad de mejorar las estrategias actuales de evaluacion de riesgos y en la prevencion
primaria de la enfermedad cardiovascular (Garcia, M. 2018).

e Edad: Laedad avanzada va a ser la principal victima de la mayor parte de las cardiopatias.
La prevalencia y la incidencia de insuficiencia cardiaca se duplica cada década a partir de
los 40-45 afios. Y mas o menos cabe hacer consideraciones similares sobre procesos tan
frecuentes e importantes como las enfermedades coronarias o la hipertension arterial entre

otros muchos (Valle, 2022).
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Factores Hereditarios

El ADN de cada persona tiene un papel importante en el correcto funcionamiento del corazon. Los
genes y su actividad determinan el desarrollo de la estructura del corazon durante en el embrion y
participan en numerosos procesos necesarios para su mantenimiento, como la elasticidad de los

vasos sanguineos o la comunicacion entre las células del tejido cardiaco (Amparo Tolosa, 2021).

La participacion de los genes en la estructura y funcion del sistema cardiovascular lleva a que
influyan en mayor o menor medida en el desarrollo y aparicion de maultiples enfermedades
cardiovasculares. En algunos casos, los factores genéticos se suman o interaccionan con otros
factores ambientales como la dieta o el estilo de vida, en otros, los factores genéticos tienen un

peso mayor (Amparo Tolosa, 2021).

Factores Conductuales

De acuerdo con (Buckinghamshire Council, 2020), los comportamientos de salud que aumentan
el riesgo de enfermedad cardiovascular son fumar, comer de forma poco saludable, beber
demasiado alcohol y no realizar suficiente actividad fisica. Estos factores de riesgo aumentan el
riesgo de enfermedad cardiovascular pero también contribuyen al desarrollo de factores de riesgo
clinicos como presion arterial alta, obesidad, diabetes y colesterol alto que también aumentan el

riesgo de enfermedad cardiovascular.

Hipertension: a hipertension arterial aumenta el riesgo de sufrir una enfermedad del corazon, un
ataque al corazon o un accidente cerebrovascular. Las personas hipertensivas que ademas son
obesas fuman o tienen niveles elevados de colesterol en sangre, tienen un riesgo mucho mayor de

sufrir una enfermedad del corazén o un accidente cerebrovascular. La presion arterial puede variar
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segun el grado de actividad fisica y la edad, pero los valores normales del adulto sano en reposo

deben estar en 120/80 (The Texas Heart Institute, 2023).

Colesterol elevado: Segun La Fundacién Espafiola del Corazén el término "colesterol™
engloba a todas particulas de grasa que circulan por nuestro organismo. Los niveles en
sangre de LDL se relacionan linealmente con el riesgo de infarto; por el contrario, cuando
las células son incapaces de absorber todo el colesterol que circula por la sangre, el sobrante
se deposita en la pared de la arteria y contribuye a su progresivo estrechamiento originando

la aterosclerosis (Fundacion Espafiola del Corazén, 2022)

Diabetes: La DM se ha considerado un equivalente de enfermedad coronaria isquémica,
cerca del 30 % de los pacientes con diabetes podria tener un riesgo cardiovascular a 5 afios,
similar al de la poblacion general, entre ellos, los menores de 40 afios con corta duracién
de la enfermedad, sin embargo, el riesgo a lo largo de toda la vida es sin dudas, mayor
(Garcia, Y. 2017).

Obesidad y sobrepeso: La obesidad es un factor de riesgo cardiovascular comdn vy
frecuentemente ignorado por los médicos. La obesidad se asocia a varias enfermedades
cardiovasculares y esta vinculada no sélo a enfermedad coronaria, sino también a
alteraciones del ritmo cardiaco y la funcién ventricular. La obesidad puede causar
aterosclerosis coronaria a través de mecanismos bien descritos y aceptados, tales como
dislipemia, hipertension y diabetes mellitus tipo 2 (Lopez-Jiménez & Cortés-Bergoderi,
2011).

Tabaquismo: La Fundacion Espafiola Del Corazén el tabaquismo es el factor de riesgo

cardiovascular mas importante, ya que la incidencia de la patologia coronaria en los
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fumadores es tres veces mayor que en el resto de la poblacion. Fumar apenas un cigarrillo
al dia lleva aparejado un riesgo de enfermedad coronaria o ictus mucho mayor del esperado:
aproximadamente la mitad del riesgo de los fumadores de 20 cigarrillos al dia (Fundacién
Espafiola del Corazon, 2022)

Sedentarismo: El aumento del tiempo destinado a actividades sedentarias se correlaciona
con un incremento en los factores de riesgo cardiovascular y metabdlicos. El efecto del
sedentarismo sobre estos marcadores es independiente de factores sociodemogréficos,
alimentacion, IMC y AF. A nivel global, se estima que entre 55% y 70% de las actividades
que se realizan diariamente (sin considerar el tiempo destinado a dormir) son de tipo
sedentarias (Leiva, et al., 2017).

Alcoholismo: El consumo de alcohol tiene efectos complejos sobre la salud cardiovascular
(CV). Las asociaciones entre el consumo de alcohol y las enfermedades cardiovasculares
como la hipertensidn, la cardiopatia coronaria, el accidente cerebrovascular, la enfermedad
arterial periférica y la miocardiopatia se han estudiado ampliamente (Piano, 2017).
Clésicamente, se ha asociado una curva con forma de J a la correlacion entre el consumo
de alcohol y la mortalidad cardiovascular. Esto refleja la asociacion con niveles menores
de mortalidad a dosis bajas y moderadas, y la tendencia del riesgo cardiovascular (RCV) a
incrementar progresivamente con formas mas severas de consumo de alcohol (Diaz et al.,

2019).
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2.1.2 Acidos Grasos

De acuerdo con Tatsuno y Watanabe, (2019) los &cidos grasos se clasifican en acidos grasos
saturados que no tienen enlaces dobles y acidos grasos insaturados que poseen enlaces dobles. Los
acidos grasos con multiples enlaces dobles se denominan acidos grasos poliinsaturados (PUFA).
PUFA con enlaces dobles a partir de la sexta posicion del extremo metilo del acido graso se

denominan serie omega-6, y los de la tercera posicién como serie omega-3.

2.1.2.1 Acidos grasos omega 3

Como menciona Instituto nacional de salud, (2022) los &cidos grasos omega-3 son componentes
importantes de las membranas que rodean cada célula del organismo. Las concentraciones de DHA
son especialmente altas en la retina (0jo), el cerebro y los espermatozoides. Los omega-3 también
aportan calorias para dar al organismo energia y tienen muchas funciones en el corazén, los vasos

sanguineos, los pulmones, el sistema inmunitario y el sistema endocrino.

Los &cidos grasos poliinsaturados omega-3 son acidos grasos esenciales con doble enlace en el
tercer atomo de carbono del extremo metilo de la cadena. Desde el punto de vista nutricional, su
ingesta es importante porque no pueden ser sintetizados por el cuerpo humano. Al ser consumidos
en dosis de un gramo al dia, el acido linoleico, eicosapentaenoico (EPA) y docosahexaenoico
(DHA) han mostrado los siguientes efectos: competir bioguimicamente con los acidos grasos

omega 6 y su efecto proinflamatorio (Bizueto-Monroy et al., 2021).
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Los tres &cidos grasos omega-3 principales son el acido alfa-linolénico (ALA), el &cido
eicosapentaenoico (EPA) y el acido docosahexaenoico (DHA). EI ALA se encuentra
principalmente en aceites vegetales como el de linaza, de soja (soya) y de canola. Los DHA 'y los

EPA se encuentran en el pescado y los mariscos (Instituto nacional de salud, 2022).

Segun (A. Sanz Paris, 2012), el interés por el estudio de los AG n-3 surgi6 a partir de los afios 70
tras la observacion de Bang y Dyberg quienes detectaron en la poblacion esquimal de Groenlandia
una baja mortalidad por enfermedad cardiovascular a pesar de una dieta rica en grasas. Desde
entonces, numerosos estudios experimentales, epidemioldgicos y de intervencion han demostrado
que la ingesta de una dieta rica en AG n-3 reduce la mortalidad coronaria y la muerte subita
cardiaca y que en las zonas geogréaficas donde estos AG predominan en la dieta la incidencia de

enfermedad cardiovascular.

El aceite de pescado parece ayudar a las personas que ya tienen enfermedades cardiacas. También
puede reducir el riesgo de desarrollar enfermedades cardiacas. Los acidos grasos omega-3 que se
encuentran en el aceite de pescado ayudan a reducir los triglicéridos y la presién arterial, reducen
el riesgo de coagulos sanguineos, mejoran la salud de las arterias y reducen la cantidad de placa
arterial, que estrecha las arterias y causa enfermedades cardiacas. La Asociacion Americana del
Corazén (AHA) recomienda comer pescado, particularmente pescado graso, al menos 2 veces a la
semana. Los pescados grasos incluyen salmon, arenque, trucha de lago, sardinas y atin blanco.

(American Heart Association, 2021).
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Los acidos grasos omega-3 se derivan del &cido a-linoleico (ALA), que se encuentra en los aceites
vegetales y marinos, y los acidos grasos omega-6 del &cido linoleico, que se encuentra
comunmente en los aceites vegetales. Una vez que se consume ALA, es metabolizado por una
desaturasa, una elongasa y otra enzima desaturasa, lo que resulta en la formacion de EPA. EI EPA
se somete a una accion enzimatica adicional y finalmente a la B-oxidacion peroxisomal para

producir DHA (Sheikh et al., 2019).

2.1.2.2 Acido Docosahexaenoico (DHA)

Como lo menciona el articulo de la revista chilena de nutricion, “Acido docosahexaenoico (DHA),
un &cido graso esencial a nivel cerebral”, (Valenzuela B et al., 2013), el &cido docosahexaenoico
(C22:6 ®-3, DHA) es un &cido graso poliinsaturado de cadena larga de origen marino fundamental
para la formacion y funcionalidad del sistema nervioso, especialmente para el cerebro y la retina
de los humanos. Caracteristicas que le otorgan importantes propiedades fisico - quimicas a nivel
biolégico. Es uno de los principales componentes estructurales de las neuronas y las glias
cerebrales, adquiriendo tanto un rol estructural como funcional a nivel de estas células. Multiples
investigaciones han reportado las importantes funciones bioquimicas y nutricionales de este acido
graso, particularmente a nivel cerebral, destacando la eventual participacién del DHA en la

evolucion del cerebro humano (Valenzuela B et al., 2013).

2.1.2.3 Acido Eicosapentaenoico (EPA)
El acido eicosapentaenoico (EPA) es uno de los varios acidos grasos omega-3. Se encuentra en

pescados grasos de agua fria, como el salmén. También se encuentra en los suplementos de aceite
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de pescado, junto con el &cido docosahexaenoico (DHA). Los acidos grasos omega-3 son parte de
una dieta saludable que ayuda a reducir el riesgo de enfermedades cardiacas (Eicosapentaenoic

Acid (EPA) Information | Mount Sinai - New York, 2023).

El acido eicosapentaenoico (EPA), un componente importante del aceite de pescado, tiene
numerosos efectos anti aterosclerdticos que incluyen agregacion antiplaquetaria, vasodilatacion ,

anti inflamacion y reduccion de los triglicéridos plasmaticos (Nakajima et al., 2014).

Figura 2. Implicaciones moleculares y mecanicas de los PUFA en la funcion cardiaca
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Fuente: Adaptado de Acidos Grasos Esenciales como Biomedicina en Salud Cardiaca, (2021).
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2.1.3 Inflamacion

De acuerdo a (Manzur etal., 2011b), la inflamacién es una reaccion protectora del tejido
conjuntivo vascular a estimulos dafiinos, incluyendo la infeccién. La respuesta inflamatoria se
asocia con vasodilatacion, aumento de la permeabilidad vascular, reclutamiento de células
inflamatorias (especialmente neutrofilos en la inflamacidn aguda), liberacion de mediadores de la
inflamacién de estas células (incluyendo aminas vasoactivas, prostanoides e intermediarios
reactivos del oxigeno), y liberacion de citoquinas. Las citoquinas derivadas de macréfagos como
IL-1e IL-6, son las principales responsables de la respuesta de fase aguda, una variacion protectora

en la produccidn de proteinas plasmaticas por los hepatocitos.

2.1.3.1 Marcadores de inflamacion

Como se menciona en el instituto nacional del cancer (2011) un biomarcador es una molécula
bioldgica que se encuentra en la sangre, otros liquidos o tejidos del cuerpo, y cuya presencia es un
signo de un proceso normal o anormal, de una afeccion o de una enfermedad. Un biomarcador se
utiliza a veces para determinar la respuesta del cuerpo a un tratamiento para una enfermedad o
afeccion. También se llama marcador biologico, marcador molecular y molécula distintiva.

(Definicion de biomarcador - Diccionario de cancer del NCI - NCI, 2011).

Ahora se reconoce que los procesos inflamatorios juegan un papel central en la patogenia de la
aterosclerosis y sus complicaciones. Se ha encontrado que los niveles plasmaticos de varios
marcadores de inflamacidon estan asociados con el riesgo cardiovascular futuro en una variedad de
entornos clinicos. Estos marcadores incluyen moléculas de adhesion celular, citocinas, enzimas

pro-aterogénicas y proteina C reactiva (PCR) (Blake & Ridker, 2002).
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Tabla 1. Biomarcadores de la insuficiencia cardiaca

Marcadores neurohormonales
Péptidos natriuréticos cardiacos Péptidos natriuréticos de tipo B (BNP, ,,, NT-proBNP, ., proBNF)
AMP, NT-profAMNP, proANP de regidn media
Péptidos natriuréticos de tipo C (CHP, NT-proChP)

Sistema renina-angiotensina-aldosterona Actividad de renina plasmética (PRA)
Angiotensina ll
Aldosterona
Sistema nervioso adrenérgico Moradrenalina
Adrenaling
Arginina-vasopresina AP
Copeptina
Péptidos derivados de endotelina Endotelina 1, endotelina grande

Adrenomeduling, proadrenomedulina de regidn media
Urocortinas 1, 1, I

Marcadores inflamatorios Proteina C reactiva
Factor de necrosis fumoral alfa (FNTo)
Fas (AP0O-1)
Interleucinas 1,6y 18

Marcadores de estrés oxidativo Lipoproteinas de baja densidad oxidadas
Mieloperoxidasa
Biopirrinas urinarias
|soprostanos urinarios v plasmaticos
Malondialdehido plasméitico
Carbonilproteinas

Marcadores del remodelado de matriz intersticial Metaloproteinasas de matriz (MMF)
Inhibidores tisulares de metaloproteinasas (TIMP)
Propéptido procolagena |
Procolageno Il

Marcadores de lesidn miocitaria Troponinas | y T cardiacas
Cinasa de cadenas ligeras de miosina |
Proteinas fijadoras de dcidos grasos cardiacos
Creatincinasa, fraccidn MB de la creatincinasa
Albtmina modificada por isquemia

Otros/nuevos marcadores 812
Factor de diferenciacidn del crecimiento 15
Osteoprotegerina
Adiponectina
Galecting 3
Coenzima Q10

Fuente: Adaptado Nuevos biomarcadores en la insuficiencia cardiaca: aplicaciones en el

diagnostico, prondstico y pautas de tratamiento, Richards, M. (2009).
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Citocinas

Las citocinas, que juegan un papel muy importante en la respuesta inflamatoria
inmunoldgicamente inducida, son biomoléculas muy pequefias (15 a 30 kDa), de naturaleza
proteica; Son secretadas por células que pertenecen al sistema inmunoldgico en respuesta a varios
estimulos inductores. Otras citocinas proinflamatorias estudiadas, como la Interleucina-1 (IL-1) y
la Interleucina-6 (IL-6) también tenian participacion en el sindrome de insuficiencia cardiaca
cronica y La IL-6 se encuentra elevada en pacientes con insuficiencia cardiaca (Reales Figueroa

etal., 2007) .

Factor de Necrosis Tumoral alfa (FNT-a)

El TNF-a se ha relacionado de manera critica con la patogénesis de diversas enfermedades cronicas
inflamatorias, incluyendo la enfermedad de arterias coronarias y enfermedades autoinmunes, entre
otras. EI TNF- a regula diversos eventos biologicos fundamentales de las células, tales como la
activacion de los leucocitos, la liberacion de diversas citocinas y quimiocinas, y la produccién de

especies reactivas de oxigeno e intermediarios de nitrogeno (Barrios, et al, 2013).

Interleucinas 1

La interleucina-1, una citoquina inflamatoria, se considera que tiene diversas funciones
fisiolégicas y significados patoldgicos y juega un papel importante en la salud y la enfermedad.
En esta década, los miembros de la familia de la interleucina-1 se han expandido y se estan
acumulando pruebas que destacan la importancia de la interleucina-1 para vincular la inmunidad
innata con un amplio espectro de enfermedades mas alld de las enfermedades inflamatorias
(Kaneko et al., 2019).
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Interleucina 6

IL-6 en inflamacién, inmunidad y enfermedad.IL-6 es una citocina con actividad
pleiotropica; induce la sintesis de proteinas de fase aguda como PCR, amiloide A sérico,
fibrinbgeno y hepcidina en los hepatocitos, mientras que inhibe la produccién de albumina. La IL-
6 también desempefia un papel importante en la respuesta inmunitaria adquirida mediante la
estimulacion de la produccion de anticuerpos y del desarrollo de células T efectoras. Ademas, la
IL-6 puede promover la diferenciacion o proliferacion de varias células no inmunitarias (Tanaka

etal., 2014).
Interleucina 8

La IL-8 es una citoquina proinflamatoria que puede ser producida por distintos tipos celulares
implicados en la aterosclerosis como las células endoteliales y los monocitos de sangre periférica.
La IL-8 puede contribuir con la patogénesis de la aterosclerosis. En humanos se ha reportado que
los niveles elevados de IL-8 estan asociados con un aumento del riesgo de sufrir enfermedad de la

arteria coronaria en hombres y mujeres aparentemente sanos (Alvarado, 2007).

2.1.3.2 Proteina C Reactiva

Segun (Gerique, 2012) la proteina C Reactiva (PCR) forma parte de la subfamilia de pentraxinas
cortas y es un integrante caracteristico de las proteinas de “fase aguda”, cuya sintesis aumenta
extraordinariamente en los procesos inflamatorios. En los Gltimos afios han aparecido una gran
cantidad de estudios que han demostrado una asociacion directa entre las elevaciones de las

concentraciones plasmaticas de PCR y la aparicion de accidentes cardiovasculares.
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La proteina C reactiva (PCR) es una proteina de fase aguda que sirve como marcador temprano de
inflamacién o infeccion. La proteina se sintetiza en el higado y se encuentra normalmente en
concentraciones de menos de 10 mg/L en la sangre. Durante los estados de enfermedad infecciosa
o inflamatoria, los niveles de PCR aumentan rapidamente dentro de las primeras 6 a 8 horas y
alcanzan niveles maximos de hasta 350-400 mg/L después de 48 horas (Organizacién mundial de

la salud, 2014).
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Figura 3. Desarrollo de la respuesta de fase aguda.
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Se han observado niveles mas altos de proteina C-reactiva de alta sensibilidad (HsCRP) en
personas con placas aterosclerdticas establecidas, asi como en aquellas con factores de riesgo de
aterosclerosis acelerada como sindrome metabdlico, obesidad y resistencia a la insulina. Esto hace
que la proteina C-reactiva de alta sensibilidad (HSCRP) sea util para monitorear la inflamacion
tanto en la prevencion primaria como en el seguimiento de la aterosclerosis establecida. Se ha
debatido si la PCR juega un papel en la progresion de la aterosclerosis o es un marcador no

especifico de la respuesta de fase aguda a la inflamacion (Sethwala et al., 2021).

De acuerdo con Bernstein & Donovan. (2023), si bien la prueba C reactiva regular puede ayudar
a descubrir diferentes enfermedades que causan inflamacién al medir niveles altos de proteina, la
prueba proteina C-reactiva de alta sensibilidad (HSCRP) mide niveles mas bajos (pero adn
elevados) de proteina, lo que puede indicar el riesgo de enfermedad cardiaca y accidente
cerebrovascular. Los niveles de PCR también pueden ser Gtiles para identificar a las personas en

riesgo de enfermedad cardiaca cuando los niveles de colesterol por si solos pueden no ser utiles.
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Tabla 2. Condiciones asociadas con la elevacion en la PCR

CONDICIONES ASOCIADAS CONELEVACIONESENLAPCR

Infecciones

Hipersensibilidad Fiebre reumética
Eritema nodoso

Complicacién de

infecciones Lepra

Enfermedad inflamatoria Ariritis reumatoidea
Artnitis crbnica juvenil
Espondilitis anquilosante
Artritis psoniatfica
Vasculitis sistémica
Polimialgia reumatica
Enfermedad de Reiter
Enfermedad de Crohn

Fiebre familiar mediterranea

Rechazo de aloinjerto Transplante renal
Malignidad Linfoma
Sarcoma
Necrosis Infarto al miocardio
Tumor

Embolizacién
Pancreatitis aguda

Trauma Quemaduras
Fracturas

Fuente: Adaptado de Alayon, Alvear y Manzur, (2011).



2.1.3.3 Sintesis de la PCR

Segun (Urquizo Ayala & Arteaga Coariti, 2017) al igual que muchas proteinas de fase aguda, la
PCR est& normalmente presente en niveles de trazas en el suero; es sintetizada por los hepatocitos,
en el higado y es estimulada por citoquinas en respuesta a infeccion o inflamacion tisular,
particularmente IL-1, IL-6 y TNF-a. Los niveles en individuos sanos son normalmente menos de
10 mg/L; sin embargo, en estados de enfermedad, este nivel aumenta en las primeras6a 8 h'y
puede alcanzar valores que superan las 30 veces su valor normal después de aproximadamente 48

h.

La PCR se produce en el higado en respuesta a la IL-6. Los productos de monocitos activados en
las células Hep 3B inducen la produccion de proteina A amiloide sérica humana (SAA) y PCR.
También se produce en concentraciones muy limitadas por células no hepéaticas como neuronas,

placas ateroscleroticas, monocitos, células de Kupffer y linfocitos. (Srikantiah, 2014).
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Figura 4. Sitios extrahepaticos de produccion de PCR
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2.1.3.4 Estructura de la PCR

La PCR es una molécula de reconocimiento de patrones que se une a configuraciones moleculares
especificas que se exponen tipicamente durante la muerte celular o se encuentran en las superficies
de patdgenos. Es una proteina plasmética de union a ligandos dependiente del calcio, que esta
filogenéticamente altamente conservada con homélogos en vertebrados y muchos invertebrados.
En el hombre es una proteina no glicosilada y esta codificada en el cromosoma 1. Cada una de las
subunidades expone dos caras, una de ellas (cara B) une 2 iones Ca++ y tiene un lugar de union
para Fosfocolina (FC); la otra cara (cara A) dispone de lugares de unién para C1q y receptores Fc

(Srikantiah, 2014), (Gerique, 2012).
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2.1.3.5 Funciones de la PCR

la PCR juega un papel fundamentalmente defensivo, tanto por lo que respecta a su interaccion con
microorganismos, como por lo que respecta a su interaccion con células apoptéticas o necréticas,
favoreciendo su eliminacion. No obstante, en situaciones en que existen células parcialmente
dafiadas o isquémicas, la PCR puede aumentar el dafio tisular (no en células normales) a través de
su activacion parcial del complemento, como ocurre en las células isquémicas tras un infarto agudo
de miocardio (IAM). Por este motivo, la PCR ejerce un papel doble: defensivo o perjudicial,

dependiendo de la situacion de nuestros tejidos. (Gerique, 2012)

2.1.3.6 Medicién de la PCR

Para mejorar la prediccion del riesgo cardiovascular, la comunidad cientifica ha centrado su interés
en la determinacién de la proteina C reactiva ultrasensible (PCR-us), como un marcador de
inflamacioén, puesto que diferentes estudios epidemiol6gicos prospectivos han demostrado su
utilidad en la prediccion de la incidencia de algunas enfermedades cardiovasculares, tales como
infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular y enfermedad vascular periférica

(Amorocho & Cuervo, 2008).

e La prueba convencional (PCR) mide las cantidades elevadas de PCR para detectar
enfermedades o procesos que causan una inflamacion importante. Mide cantidades de PCR
que oscilan entre los 10 y los 1.000 mg/L.

e La prueba ultrasensible (PCR-us o us-CRP por sus siglas en inglés) es capaz de medir
concentraciones muy bajas de esta proteina que no llegan a detectarse con la técnica
convencional; la finalidad de la prueba ultrasensible es la de evaluar el riesgo cardiaco de

un individuo. Mide concentraciones de PCR entre 0,5y 10 mg/L (SEQC, 2021).
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La prueba de proteina C-reactiva de alta sensibilidad (hs-CRP, por sus siglas en inglés) es un
analisis de sangre que detecta los niveles méas bajos de la proteina C-reactiva (CRP, por sus siglas
en inglés). Esta proteina mide los niveles generales de inflamacidn en el cuerpo. La prueba de hs-
CRP puede usarse para determinar el riesgo de enfermedad cardiaca y ataque cerebral en personas

que todavia no tienen una enfermedad cardiaca (Healthwise, 2022).

2.1.3.7 Relacion de la PCR y enfermedades cardiovasculares

Hoy en dia es considerada uno de los marcadores sanguineos mas utilizados y estudiados para el
diagnostico y el prondstico de la enfermedad cardiovascular; esta sustancia es producida
fundamentalmente por el higado, y su determinacién en la sangre permite predecir el riesgo de
sufrir en un futuro un infarto agudo de miocardio; asimismo, guarda una estrecha relacién con la
evolucion final de los pacientes que ya han sufrido un sindrome coronario agudo (Mateos-Caceres,

s. f.).

Actualmente se conoce que la arteriosclerosis, un proceso subyacente de la enfermedad
cardiovascular que incluye: Enfermedad coronaria, infarto de miocardio, ataque cerebral agudo y
enfermedad arterial periférica, es una entidad que incluye una inflamacién cronica del endotelio
vascular, esto se ha puesto en evidencia por la presencia de monocitos y macrofagos en el sitio de
la placa, lo que sugiere que marcadores de inflamacion como la PCR puede reflejar el desarrollo

y progresion de la arteriosclerosis (Eduardo Fernandez Daza, 2022).
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La arteriosclerosis estd también siendo considerada hoy como una enfermedad inflamatoria. Este
proceso comenzaria con una lesion al endotelio vascular en respuesta a los factores de riesgo
cardiovascular, que conducen a la oxidacion y la captacion por los macréfagos del colesterol LDL
y la acumulacién de las grasas en el endotelio, esto también implica la participacion de citoquinas
proinflamatorias que causan la estimulacion hepatica y la produccién de PCR. Las citoquinas
producidas en el tejido adiposo inducen la produccion de PCR, elevando sus concentraciones

(Hernandez, et al., 2007).

Tabla 3. Mecanismos Pro-Aterogénicos de la Proteina C-reactiva.

- Unién a LDL y VLDL en suero.

- Unién o LDL-oxidado y parciclmente degradada.

- Activacién del complemento.

- Estimulacién/formacion de células «espumosass por
opsonizaciéon de LDL

- Estimulacién/secrecién de factores tisulares por monocitos
circulontes, efectos procoagulantes.

- Disminucién de la secreciébn de éxido nitrico.

- Estimulo de la secrecién de endotelina-1.

- Regulacién al alza de moléculas de adhesién y MCP-1.

- Facilitacién de apoptosis de la célula endotelial e inhibicién de
angiogénesis.

- Regulacién al olza de receptores AT-1.

Fuente: Adaptado de (Manzur et al., 2011.)
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CAPITULO III

MARCO METODOLOGICO



3.1 ENFOQUE DE INVESTIGACION

La presente investigacion tiene un enfoque cualitativo mediante la revision sistematica que busca
la correlacion de datos mediante estudios clinicos y articulos cientificos para lograr recolectar,
analizar y describir los datos de relevancia en relacion con las diferente variables del estudio para
analizar su relacion. La metodologia utilizada es revision sistematica la cual tiene el objetivo de
proporcionar una evaluacion imparcial y rigurosa de la evidencia existente para ayudar a
comprender mejor los hallazgos de la investigacion, por lo que se basa en la evidencia y busca

minimizar el sesgo y relatividad en la evaluacion de la evidencia cientifica.

3.2 TIPO DE INVESTIGACION

El tipo de investigacion se define como correlacional ya que se estudia la relacion entre dos 0 més
conceptos o variables. La investigacion pretende establecer la relacion entre el consumo de acidos
grasos omega 3 sobre los niveles plasméaticos de la proteina C reactiva en pacientes con

enfermedad cardiovascular.

3.3 UNIDADES DE ANALISIS OBJETO DE ESTUDIO

En esta investigacion el objeto de estudio estd conformado por estudios clinicos realizados en
pacientes con enfermedad cardiovascular desde el afio 2013 al 2023, tanto de fuente primaria como
estudios clinicos realizados en humanos, pacientes con enfermedad cardiovascular en espafiol e
inglés y fuentes secundarios como documentos e investigaciones cientificas de tipo revision

sistematica en espafiol e inglés.
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Area de estudio

La recoleccion de datos de los estudios y articulo cientificos son de caracter internacional por lo
cual incluye paises como Estados Unidos, Inglaterra, China, Colombia, Canada y Brasil, esto

debido a la naturaleza de la investigacion.

3.3.1 Fuentes de informacién primaria

Debido a que la metodologia de la presente investigacion es de tipo revision sistematica las
principales fuentes primarias de informacion son articulos cientificos, investigaciones cientificas,
tesis y estudios clinicos utilizados en distintos puntos de la presente investigacion como

antecedentes, marco teorico y resultados.

3.3.2 Fuentes de informacion secundaria
Para el desarrollo de la investigacion se consultan tanto las fuentes primarias como secundarias.
Las fuentes secundarias se analiza informacion de péginas web, revisiones, revistas e informes,

con el fin de un mejor desarrollo de la informacion.

3.3.3 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
A continuacion, se establece los criterios de inclusiéon y exclusion tomados en cuenta para la

seleccion de los articulos cientificos.
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Tabla 4.

Criterios de inclusion

Criterios de inclusion y exclusién de los articulos cientificos

Criterios de exclusion

Estudios realizados en humanos.
Poblaciones mayores de edad, de ambos sexos

que presenten enfermedad cardiovascular.

Articulos cientificos publicados entre los afios
del 2013 al 2023.

Estudios experimentales controlados en
humanos y no experimentales longitudinales o
transversales, ensayos, estudios de casos y
controles, cohortes, estudios exploratorios,

descriptivos, correlacionales, observacionales

y explicativos.

Articulos cientificos y estudios publicados en
los idiomas inglés y espafiol.
Estudios realizados en

pacientes con

enfermedad cardiovascular y tratamiento
nutricional con acidos omega 3 (DHA y EPA)

Fuente: Elaboracion propia, (2023)

Articulos periddicos de revistas indexadas,
articulos de revision y divulgacion cientifica,
post o0 comentarios, noticias, estudios de
encuesta, trabajos de sintesis, informes de
literatura, presentaciones cientificas, guias
cientificas practicas clinicas, cartas y de
sistematicas,

congreso, revisiones

bibliogréaficas o de literatura y metaanalisis.
realizadas en

Estudios o investigaciones

laboratorios con animales.
Estudios realizados en

pacientes  con

suplementacion.

Estudio que requieren de pago.
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3.4 INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE LA INFORMACION

Para la recoleccion de datos se realiza una base de dato por medio de una hoja de la plataforma de
Microsoft Excel, en la cual de ingresa de datos de mayor relevancia, se documentan los resultados
obtenidos de los diferentes estudios consultados mediante la ayuda de los distintos buscadores,
este documento permite a acceder a la informacion de forma mas ordenada, detallada y facil de

acceder.

En la hoja de Excel se encuentra la siguiente informacion:

e Fecha de consulta del articulo.
e Numero de articulo.

e Nombre de los autores.

e Titulo del articulo.

e Afio de publicacion.

e Revista.

e Volumen.
e NuUmero.
e Péginas.

e Paisy zona donde se realiz6 el estudio.
e Idioma.

e Objetivos del estudio.

e Metodologia.

e Intervalo de intervencion.
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e Tamario de la muestra.

e Caracteristicas de la muestra.

e Consumo de acidos grasos omega 3.

e Cambios en los niveles plasméticos de PCR.
e Obijetivos de la investigacion.

e Metodologia.

e Resultados.

e Conclusiones.

e DOI.

3.5 DISENO DE LA INVESTIGACION

La presente investigacion es de tipo no experimental, ya que no se no se manipula ninguna de las
variables, sino que se busca observar y analizar el comportamiento de estas en su estado natural

para lograr su estudio.

De manera que se busca observar las variables establecidas en su contexto natural, sin
manipulacion alguna, la investigacion es de tipo transversal, ya que los datos recolectados se dan

en un periodo de tiempo determinado, el cual comprende de enero a agosto 2023.

3.6 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

A continuacion, se presenta la tabla de definicion de forma conceptual y operacional de cada una

de las variables presentes en la investigacion.
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Tabla 5. Operacionalizacion de las variables
Objetivo especifico Variable Definicion Definicion Dimension Indicadores Instrumento
conceptual operacional
-Caracterizar los aspectos | El perfil Caracteristicas Evidencia por medio  -Zona del -pais. Base de
sociodemografico de los | sociodemografico sociales de de los articulos estudio. -edad. datos de
pacientes con enfermedad una poblacion  cientificos que -género. Excel.
cardiovascular determinada.  indiquen los aspectos  -Género. -<17,5 desnutricion
estudiados. sociodemogréaficos 18,5-24,9 normal
caracteristicos de los  -Edad. 25-29,9 sobrepeso
pacientes con >30 obesidad
enfermedad
cardiovascular
-ldentificar cual es el Consumo de -4cidos grasos  Evidencia por medio  -Acidos -tipo de enfermedad Base de

impacto del consumo de
alimentos fuente de
acidos grasos omega 3
(DHA'y EPA) sobre las
enfermedades
cardiovasculares.

-Investigar la relacion
entre los niveles de
proteina c reactiva y la

alimentos fuente
de acidos grasos
omega 3 sobre
enfermedades
cardiovasculares.

Los niveles de
proteina ¢
reactiva.

polinsaturados
que el
organismo
obtiene de los
alimentos.
-conjunto de
trastornos que
afectan al
corazon y los
vasos
sanguineos.
Proteina
producida por
el higado en

de la busqueda de
literatura cientifica
actual, que explique el
impacto del consumo
de 4cidos grasos
omega 3 sobre las
enfermedades
cardiovasculares.

Evidencia por medio
de la basqueda de
literatura cientifica

grasos omega
3.

-DHAy EPA.

-Enfermedad

cardiovascular

-Proteina C
reactiva.

cardiovascular. datos de
-alimento fuente de  Excel.
omega 3.

-alimentacion.

-tipo de enfermedad Base de
cardiovascular. datos de
-proteina c reactiva  Excel.
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gravedad o progresion de
la enfermedad
cardiovascular en
pacientes con diagnostico
confirmado.

- Mencionar otros
marcadores inflamatorios
relacionados a el
prondstico de
enfermedades
cardiovasculares.

-Conocer el efecto del
consumo de alimentos
fuentes de acidos grasos
omega 3 (DHA'Y EPA)
sobre los niveles de
proteina c reactiva.

Marcadores
inflamatorios en
enfermedades

cardiovasculares.

Consumo de
alimentos acidos
grasos omega 3
sobre
enfermedades

cardiovasculares.

Fuente: Elaboracion propia, (2023)

respuesta a la
inflamacion en
el cuerpo.

Marcadores
que se pueden
medir en el
cuerpo para la
presenciay la
intensidad de
proceso
inflamatorios.
-acidos grasos
polinsaturados
que el
organismo
obtiene de los
alimentos.
-conjunto de
trastornos que
afectan al
corazény los
vasos
sanguineos.

actual, que explique la
relacion entre los
niveles de proteina c
reactiva y enfermedad
cardiovascular.
Evidencia por medio
de la busqueda de
literatura cientifica
actual, que mencione
marcadores
inflamatorios en
enfermedades
cardiovasculares.
Evidencia por medio
de la busqueda de
literatura cientifica
actual, que mencione
el efecto del consumo
de alimentos fuentes
acidos grasos omega 3
sobre los niveles de
proteina c reactiva.

-Enfermedad
cardiovascular

-Marcadores
de
inflamacion.

-Enfermedad
cardiovascular

Acidos grasos
omega 3.

-DHAY
EPA.

-Proteina C
reactiva.

-marcador de
inflamacion.
-enfermedad
cardiovascular.

-alimento fuente de
omega 3.
-alimentacion.

-proteina c reactiva.

Base de
datos de
Excel.

Base de
datos de
Excel.
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3.8 PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE DATOS

3.8.1 Revision bibliografica

Para la elaboracién y desarrollo de la presente investigacion se realiz6 la basqueda en distintos
buscadores para la revision bibliogréfica de estudios, ensayos clinicos, articulos cientificos y tesis
en relacion con la relacion del consumo de acidos grasos omega 3 sobre los niveles plasmaticos
de proteina C reactiva en patologias cardiovasculares, con el fin de desarrollas los distintos puntos

y objetivos de la investigacion.

La revision de los articulos en la mayor parte fue en el idioma inglés, sin embargo, también se

consultaron articulos en el idioma espariol.

Para el proceso de recoleccion de datos se realiza en dos diferentes pasos fases. En la primera fase
se determinan las bases de datos a consultar y se ingresan las palabras claves, en combinacion con
los operadores l6gicos como, no/not, y/and, o/or para especificar la busqueda de los estudios y
conectar de forma légica los conceptos. Los articulos consultados cuentan con un rango maximo

de 13 afios de antiguiedad, recopilando asi estudios desde el afio 2013 hasta 2023.

Para la segunda fase se guardan los articulos cientificos que cumplen los criterios tomados en
cuenta en la investigacion y en relacion a las variables, la informacién mas relevante se agregan a
una hoja de formato Excel para acceder a la informacién de forma mas ordenada, detallada y con
mayor facilidad, se verifica los articulos duplicados para posteriormente eliminarlos de la lista,
luego se realiza un filtrado de los articulos que no cumplen con los criterios de inclusién y
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exclusion establecidos anteriormente (Tabla 4). Finalmente, se realiza un altimo filtrado en el cual
se toma la decision y se realiza la elegibilidad de los articulos, asi como la razon de elegibilidad o

rechazo.

Para llevar a cabo la ultima fase de eleccion de los articulos se utilizé el método de PRISMA 2020,
en la figura 8 se detallan los resultados de la busqueda bibliogréfica por bases de datos a través del

diagrama de flujo propuesto por la declaracion PRISMA.

Tabla 6. Palabras Claves de investigacion para la basqueda de datos.
Inglés Espanol
“C reactive protein” “proteina c reactiva”
“CRP” “PCR”
“PUFA” “DHA Y EPA”
“DHA AND EPA” “consumo de pescado ”
“Fish intake” “grasas poliinsaturadas
“Fish oil” “enfermedades cardiovasculares”
“Cardiovascular disease”

Fuente: Elaboracion propia, (2023)
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Figura 5. Flujograma de metodologia PRISMA, 2020 sobre la busqueda de la informacion.

Identificacion

Revision

Elegibilidad

Inclaidos

Fiegistros identificados por medio
de la bisqueda con palabras claves:
224

Pubhled: (161)
Science Direct (32
Bedalye (1)

Scielo (1)

PMIC (3)

Dialnet (1)

MDPI (1)

Springer (1)

|

Begistros identificados por medio
de la bizqueda con palabras claves:
223

Publled: (161)
Science Direct (32)
Bedalye (1)

Seielo (1)

PMC (3

Dizlnet (1)

MDPI (1)

Springer (1)

Total, de articulos de texto exchudos (128)

Razones: Fevisiones sistematicas v/o articulos (63), Estudios en los que
z2 utiliza suplementacion con capeulas o aceite de pascado (24, Estudios
publicados en afios fiera de los afios de inclusidn (31), articulos
cientificos excluidos por el tipe de poblacién v métodos (10)

l

Begistros de textos completos evaluades para su elegibilidad (94)

Fegistros incluidos (13)

Fuente: Elaboracion propia, (2023)

Begistros después de eliminar los estudios
que no cumplen con los criterios de inclusion
v excluzion: (13)

Pubhfed (10}
Science Direct (3)
Dialnet (1)

FRIC (1)




3.9 ORGANIZACION DE LOS DATOS

Para la organizacion de los articulos se realiza una base de datos como primer formato mediante
una tabla de Excel, en el cual se incluyen todos los articulos de posible eleccion, donde se detalla,
autores, afio de publicacion, titulo, DOI, revista, idioma, disefio de estudio, base de datos. Para
realizar el segundo filtrado, se basa en organizar los estudios elegibles de texto completo
detallando, DOI, base de dato, titulo, autores, revista, volumen, Numero, paginas, disefio de
estudio, objetivos, metodologia, resultados, conclusiones, elegibilidad, razon de elegibilidad, pais,

afio y cantidad de muestra.

La ultima filtracion incluye todos los articulos seleccionados que cumplen con todos los criterios
de inclusion y exclusion, en este filtrado se incluyen aspectos como DOI, base de dato, titulo,
autores, revista, volumen, NUmero, paginas, disefio de estudio, objetivos, metodologia, resultados,
conclusiones, perfil sociodemografico, enfermedad cardiovascular, niveles de proteina C reactiva,

composicién de la dieta. EI formato de los 3 filtrados se muestra en los anexos 1, 2 'y 3.

Los 15 estudios elegibles se presentan como resultados de los estudios después de analisis y lectura
de estos, en la tabla (tabla 7) se muestra la cantidad de articulos, asi como la base de datos del cual

son provenientes.
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Tabla 7. Total de estudios elegibles en la revision sistematica segun base de datos

Base de datos Total de estudios elegibles
Pubmed 10
Science direct 3
Dialnet 1
PMC 1

Total de estudios elegibles: 15

Fuente: Elaboracion propia, (2023)

3.10 ANALISIS DE LOS DATOS

Para lograr analizar los datos se ingresé al DOI respectivo y descargaron todos los articulos en
formato PDF. El total de los estudios encontrados y seleccionados se encontraron en su mayoria
en idioma inglés a excepcion de un articulo en el idioma espafiol; se requirio realizar la traduccion
de los articulos en inglés para su compresion. Se realiza el analisis de los resultados con el fin de
responder la pregunta de investigacion al igual que los objetivos general y especificos de la

revision sistematica.

En su totalidad se logré obtener 15 articulos elegibles después del proceso de elegibilidad y

filtracion detallado en la etapa de recoleccion y organizacion de datos.

Para la debida organizacion de los datos, se elaboré un resumen en formato Word con los

resultados de los estudios analizados, con el proposito de lograr la documentacion adecuada.
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Las tablas realizadas en Word cuentas con los siguientes apartados: Titulo, autores, revista, afio de
publicacidn, pais donde se realizé la investigacion, tamafio de la muestra, edad promedio tamafio,
distribucion por sexo, principales resultados y hallazgos encontrados en la investigacion para

realizar la discusion de la presente investigacion.

La base de datos con todos los articulos consultados por base de datos, asi como su razon de
elegibilidad para su respectivo analisis se encuentra en Anexo 2, a partir de esta clasificacion se

crearon las tablas de resultados que se detallan en el capitulo 4.
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CAPITULO IV

PRESENTACION DE RESULTADOS



4.1. RESULTADOS DE LA INVESTIGACION
En este capitulo, se presentan los resultados finales obtenidos en las busquedas bibliograficas,
producto del resultado de una basqueda detallada, analitica y critica de los articulos encontrados

para la elaboracion de la investigacion, en el periodo de enero a agosto 2023.

Se realizd la revision de un total de 224 articulos de 8 bases de datos distintos siendo en su mayoria
de Pubmed. Tras la lectura de los textos completos de 96 articulos, se eligieron 15 estudios
cientificos que cumplieron con todos los criterios de inclusion y exclusion. Todos los detalles de
los estudios seleccionados para la investigacion se detallan en las tablas nimero 7 y 8 que se

presentan mas adelante.

4.1.1 Principales caracteristicas de los estudios incluidos

Todos los articulos cientificos incluidos para esta investigacion fueron articulos de fuentes
primaros de texto completo entre el periodo de tiempo de 2013 — 2023. La totalidad de los articulos
elegibles provienen del idioma inglés (14) y espafiol (1). Por disefio de estudios, se encuentran
estudios observacionales (2), estudios de cohorte (4), estudio Transversal (4), estudios aleatorios

(4) y estudio prospectivo (1).
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Tabla 8. Total de paises de publicacién de los estudios seleccionados

Pais Estudios elegidos
Estados unidos 4
Argentina 2
Brasil 2
Holanda 2
Australia 1
Iran 1
Italia 1
Noruega 1
Serbia 1

Fuente: Elaboracion Propia, (2023)

En cuanto a la edad, en trece de los quince estudios los sujetos que participaron en la investigacion
presentaron una media de edad dentro del rango de 53 a 69 afios, en dos de los articulos la edad
fue menor de la media de edad 53 a 69 afios. Todos los articulos presentaron sexo (masculino,
femenino o ambos) y la edad de los participantes. El total de los participantes de los estudios
seleccionados fue de 27,335 sujetos, hubo al menos dos estudios con una muestra
significativamente grande en comparacion al resto de los estudios por lo que existe una variedad

significativa en el tamafio de la muestra entre un estudio y otro.
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En relacion con el género de los participantes, se contd que hubo un total de 27,335 de tanto

hombres como mujeres, asi mismo, Gnicamente 2 estudios evaluaron el sexo masculino y los otros

trece articulos incluyeron y evaluaron poblacién mixta.

Tabla 9. Género de los participantes

Titulo de la investigacion

Sexo masculino

Sexo femenino

Relacion entre la frecuencia de consumo de &cidos grasos
poliinsaturados omega 3 dietéticos y proteina c-reactiva en
pacientes con riesgo cardiovascular.

Association between dietary inflammatory index and risk of
cardiovascular diseases among firefighters.

Healthy diet reduces markers of cardiac injury and inflammation
regardless of macronutrients: results from the omni heart trial.
Association between polyunsaturated fatty acids and
inflammatory markers in patients in secondary prevention

of cardiovascular disease.

A healthy diet is associated with less endothelial dysfunction and
less low-grade inflammation over a 7-year period in adults at
risk of cardiovascular disease.

Effect of nutritionally relevant doses of long-chain n-3 PUFA on
lipid status, oxidative stress, and inflammatory markers in an
average middle-aged Serbian population.

Healthy diet reduces markers of

Associations between dietary patterns and serum lipids, apo and
c-reactive protein in an adult population: evidence from a multi-

city cohort in south America.

28

273

15

164

161

18

85

12

45

396

17

70
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An oily fish diet improves subclinical inflammation in people at
high cardiovascular risk: a randomized controlled study.
Omega-3 intake is associated with attenuated inflammatory
response and cardiac remodeling after myocardial infarction.
Investigation of the effects of a high fish diet on inflammatory
cytokines, blood pressure, and lipids in healthy older
Australians.

Relationship of omega-3 fatty acids on c-reactive protein and
homocysteine in Haitian and African Americans with and
without type 2 diabetes.

Circulating and dietary omega-3 and omega-6 polyunsaturated
fatty acids and incidence of CVD in the multi-ethnic study of
atherosclerosis.

Polyunsaturated fatty acids and serum c-reactive protein: the
Rotterdam study.

Effects of krill oil and lean and fatty fish on cardiovascular risk
markers: a randomized controlled trial

Impact of the dietary fatty acid intake on c-reactive protein

levels in us adults.

Total:

Fuente: Elaboracion propia, (2023).

43

317

39

208

1328

1943

8607

27,335

30

104

41

1509

2764

9082

De acuerdo con los datos obtenidos, 12 de los estudios realiza la relacion entre peso y talla por

medio del indice de masa corporal (IMC), del cual se obtuvo una media de 29, 3 kg/m2

categorizandose en un grado de sobrepeso.
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4.1.2 Principales caracteristicas de los estudios incluidos

A continuacidn, se presentan en las tablas 10, 11 y 12 los principales resultados encontrados. La
tabla 10 se muestran los datos generales y sociodemogréaficos de los participantes como, indice de
masa corporal, género y edad, la tabla 11 se muestra los métodos de intervencion dietética,
composicion dietética y el método de recoleccion de datos dietéticos y la tabla 12 refleja los
principales cambios con respeto a los niveles de proteina C reactiva y sus efectos a nivel
cardiovascular, asi como los marcadores cardiovasculares incluido los niveles de proteina C

reactiva, ademas del tipo de patologia cardiovascular a estudiar.

74



En la tabla 10 se muestra los principales datos sociodemograficos de los pacientes con enfermedad cardiovascular.

Tabla 10. Datos generales y sociodemograficos.
N° de Titulo de la investigacion IMC Género Promedio Pais
estudio de edad

1 Relacion entre la frecuencia de consumo de acidos - H: 28 (70%) 61,62 Argentina
grasos poliinsaturados omega 3 dietéticos y proteina c- M: 12 (30%)
reactiva en pacientes con riesgo cardiovascular.

2 Association between Dietary Inflammatory Index and 25,94 kg/m?  H-273(100%) 33,99 Iran
Risk of Cardiovascular Diseases Among Firefighters.

3 Healthy diet reduces markers of cardiac injury and 30,2kg/m?2  H: 15(25%) 53.5 Estados
inflammation regardless of macronutrients: Results M-45(75%) Unidos
from the Omni Heart trial.

4 Association between polyunsaturated fatty acids and 29,12 kg/m? H-164(100%)  62.98 Brasil
inflammatory markers in patients in secondary
prevention of cardiovascular disease.

5 A Healthy Diet Is Associated with Less Endothelial 285kg/m?  H:161 59,6 Holanda
Dysfunction and Less Low-Grade Inflammation over a M-396

7-Year Period in Adults at Risk of Cardiovascular

Disease.
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10

11

Effect of Nutritionally Relevant Doses of Long-Chain
N-3 PUFA on Lipid Status, Oxidative Stress, and
Inflammatory Markers in an Average Middle-Aged
Serbian Population.

Healthy diet reduces markers of

Associations between dietary patterns and serum lipids,
apo and C-reactive protein in an adult population:
evidence from a multi-city cohort in South America.
An Oily Fish Diet Improves Subclinical Inflammation
in People at High Cardiovascular Risk: A Randomized
Controlled Study.

Omega-3 intake is associated with attenuated
inflammatory response and cardiac remodeling after
myocardial infarction.

Investigation of the effects of a high fish diet on
inflammatory cytokines, blood pressure, and lipids in
healthy older Australians.

Relationship of Omega-3 Fatty Acids on C-Reactive
Protein and Homocysteine in Haitian and African
Americans with and without Type 2 Diabetes.

26,1 kg/m ?

31 kg/m ?

26,8 kg/m 2

26,5 kg/m 2

M17
H18

H:85
M:70

H: 43

M: 30

H-52

H: 39 (49%)

M: 41 (51%)

H: 208

55

H:55,2
M: 53.6

56

58

69.6

53.3

Serbia

Argentina

Italia

Brasil

Australia

Estados
Unidos
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12 Circulating and Dietary Omega-3 and Omega-6
Polyunsaturated Fatty Acids and Incidence of CVD in
the Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis.

13 Polyunsaturated fatty acids and serum C-reactive

protein: the Rotterdam study.

14 Effects of krill oil and lean and fatty fish on
cardiovascular risk markers: a randomized controlled
trial

15 Impact of the dietary fatty acid intake on C-reactive

protein levels in US adults.

Fuente: Elaboracion propia, (2023)

27,9 kg/m ?

H:25,75
kg/m 2
M:26,68
kg/m 2
28,7 kg/m ?

24,67 kg/m 2

H:1328
(46,8%)
M: 1509 (53,2)
H:1943
M:2764

H 6 (50%)
M 6 (50%)

H:8607
(48,3%)
M: 9082 (51,7)

61,5

H:67,15
M:67,86

45,8

Estados
Unidos

Holanda

Noruega

Estados
Unidos
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En la tabla 11 se muestran los principales datos de los estudios elegidos en cuanto a los a los métodos y/o intervencion utilizada para

comprobar si existe un cambio en los parametros cardiovasculares.

Tabla 11. Resumen de los principales datos encontrados relacionados a la intervencion dietética.
N°de Titulo de la investigacion  Intervencion dietética Composicion de la dieta Recoleccion de datos
estudio
1 Relacion entre la frecuencia Consumo variable de Se evalua el consumo de fuentes Seguimiento durante 3

de consumo de acidos
grasos poliinsaturados
omega 3 dietéticos y
proteina c-reactiva en
pacientes con riesgo
cardiovascular.
Association between
Dietary Inflammatory
Index and Risk of
Cardiovascular Diseases

Among Firefighters.

nutrientes y

macronutrientes.

Consumo variable de
nutrientes y

macronutrientes.

alimentarias de ALA' Y AGPI n-3 de
origen marino, se encuentra el

consumo elevado de atun en lata y

nueces principalmente.

Se realizd la medicion de

macronutrientes y micronutrientes:
EPA: 0.02g Y DHA 0.053g

meses/Cuestionario de
frecuencia de consumo de

alimentos.

Recordatorio de 24 h
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Healthy diet reduces
markers of cardiac injury
and inflammation
regardless of
macronutrients: Results
from the Omni Heart trial.
Association between
polyunsaturated fatty acids
and inflammatory markers
in patients in secondary
prevention

of cardiovascular disease.
A Healthy Diet Is
Associated with Less
Endothelial Dysfunction
and Less Low-Grade

Inflammation over a 7-Year

Period in Adults at Risk of

Cardiovascular Disease.

-Dieta rica en CHON
(CARB)

-Dieta rica en proteinas
(PROT)

-Dieta rica en grasas
(UNSAT)

Aumento de
19/1000kcal de PUFA,

omega 3 'y omega 6.

Consumo variable de
nutrientes y

macronutrientes.

-Las tres dietas eran bajas en grasas

saturadas, colesterol y sodio.

-Se realiz6 la comparacion de dos
dietas, una dieta con <1g/d de omega
3 y otra dieta con una ingesta >1g /d

de omega 3.

Se tomd en cuenta la ingesta de 4
grupos de alimentos: pescado,
vegetales, frutas y bebidas con
contenido de alcohol, lacteos y carne.

Seguimiento durante 6 semana/
cuestionario de frecuencia de

consumo

Recordatorio de 24 h

Seguimiento durante 7 afios/
cuestionario de frecuencia de

consumo
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Effect of Nutritionally Intervencion de una

Relevant Doses of Long- dieta con salmén
Chain N-3 PUFA on Lipid

Status, Oxidative Stress,

(pescado azul) y otra
intervencion con

and Inflammatory Markers  suplemento con aceite
in an Average Middle-Aged de pescado.
Serbian Population.
Healthy diet reduces 126 items de un
markers of consumo variable de
Associations between alimentos.
dietary patterns and serum
lipids, apo and C-reactive
protein in an adult
population: evidence from a
multi-city cohort in South
America.

An Oily Fish Diet Improves -Dieta con alto contenido
Subclinical Inflammation in de polifenoles.

People at High

Cardiovascular Risk: A

-Dieta de consumo de salmén Seguimiento durante 8 semanas.
(pescado azul) que proporcionaba
274mg de EPA + 671mg de DHA
(1509 de filete).

-Dieta con intervencion con
suplemento de aceite de pescado que
proporcionaba 396 mg de EPA + 250
mg de DHA.

Se evaluo la ingesta de frutas, Cuestionario de frecuencia de
verduras, mariscos, cereales consumo.
integrales, productos lacteos bajos en

grasa, ademas de alimentos de comida

rapida.

Principales fuentes dietéticas fueron
salmon (330g), anchoas (350g).

Seguimiento de 8 semanas
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Randomized Controlled -Dieta con alto
Study. contenido de acidos

grasos omega 3.

Omega-3 intake is Consumo variable de 62 items divididos en 10 grupos Seguimiento durante 3 meses/
associated with attenuated  distintos alimentos. (productos lacteos, huevos y carnes, Cuestionario alimentario.
inflammatory response and aceites, snacks y conservas, cereales y
cardiac remodeling after hortalizas, verduras y frutas, postres y
myocardial infarction. dulces, bebidas, productos dietéticos y
light y especias)
Investigation of the effects 4 porciones de pescado  -Semana 1 y 2: consumo de salmén Seguimiento durante 8
of a high fish diet on por semana. atlantico (145g), Trucha de mar (150g), semanas/registro de alimentos.
inflammatory cytokines, salmén enlatado (95g), conserva de
blood pressure, and lipids sardinas (110g) y salmoén rosado
in healthy older (105g)
Australians. -Semana 3y 4: consumo de salmén

atlantico (145g), Salmén rojo (105g),
salmodn enlatado (95g), ld&minas de
atan en agua (1059) y filete de

pescado (200g), atin de conserva
(959).
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11

12

13

14

Relationship of Omega-3
Fatty Acids on C-Reactive
Protein and Homocysteine
in Haitian and African
Americans with and
without Type 2 Diabetes.
Circulating and Dietary
Omega-3 and Omega-6
Polyunsaturated Fatty
Acids and Incidence of
CVD in the Multi-Ethnic
Study of Atherosclerosis.
Polyunsaturated fatty acids
and serum C-reactive
protein: the Rotterdam

study.

Effects of krill oil and lean
and fatty fish on

cardiovascular risk

Consumo variable de
nutrientes y

macronutrientes.

120 items de un
consumo variable de

alimentos.

170 items de un
consumo variable de

alimentos.

Acidos grasos
marinos n -3 (4103mgq)

Se encontro una ingesta baja de n-3
tenian tres veces mas probabilidades

de tener una proteina C reactiva alta.

120 items de distintos alimentos
tomando en cuenta fuentes de
alimentos vegetales y pescado y

mariscos.

Calidad de los acidos grasos y se
incluyd 170 items como por ejemplo
alimentos lacteos, cereales integrales,
papas fritas, postres dulces, carnes
rojas, aves de corral, pez, Mantequilla,
margarina y grasas duras para freir,
aceites vegetales.

Tres comidas semanales de pescado:
Cena de pescado magro (140 g filete

de bacalao

Recopilacion de datos de 2
anos/ cuestionario
semicuantitativo de frecuencia

de alimentos

Seguimiento de 9 afios/
cuestionario de frecuencia de

alimentos.

Cuestionario semicuantitativo
de frecuencia de consumo de

alimentos.

Seguimiento de 8 semanas.
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markers: a randomized

controlled trial

15 Impact of the dietary fatty

acid intake on C-reactive

Fuente: Elaboracion propia, (2023)

protein levels in US adults.

de pescado magro y

graso.

Consumo variable de
nutrientes y

macronutrientes.

-Cena de pescado graso (140 g filete
de salman).

-Cena de pescado graso (66 g de

caballa).
-Ingesta diaria de total de grasas, Seguimiento de 9
grasas saturados, acido grasos afios/Recordatorio de 24 h.

monoinsaturados, PUFA, colesterol y
MUFA.
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En la tabla 12 se muestra el efecto del consumo de alimentos fuentes de acidos grasos omega 3 sobre los niveles de proteina C reactiva,

asi como el impacto sobre las enfermedades cardiovasculares, ademas se muestra otros marcadores inflamatorios.

Tabla 12. Cambios en la composicién de los niveles plasmaticos de PCR y Parametros cardiovasculares.
N° de Titulo de la Patologia Marcadores Efectos en niveles Efectos a nivel cardiovascular

estudio investigacion inflamatorios plasmaticos PCR

1 Relacion entre la Paciente de -Valor promedio de EIlconsumo frecuente de Debido a que el consumo de
frecuencia de riesgo PCR:0.65+1,16 mg/l.  atin fresco y nueces, alimentos fuentes de AGPI n-3
consumo de 4cidos  cardiovascular ~ -La media fue de 1,16 + fuentes de AGPIn-3de  de origen marinoy ALA
grasos 1,69 mg/ly 0,42 +0,79  origen marinoy ALA disminuye la PCR tiende a
poliinsaturados mg/l en mujeres y respectivamente, se disminuir el riesgo
omega 3 dietéticos hombres asocio cardiovascular también.
y proteina c- respectivamente. significativamente con
reactiva en menores valores de PCR
pacientes con en los pacientes con
riesgo riesgo cardiovascular.
cardiovascular.

2 Association Enfermedad -PCR: 1,73mg/dl Participantes con ingesta No se encontrd una relacion

between Dietary

Inflammatory Index

cerebrovascular

mas baja de PUFA 'y

significativa entre los niveles de
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and Risk of
Cardiovascular
Diseases Among
Firefighters.
Healthy diet
reduces markers of
cardiac injury and
inflammation
regardless of
macronutrients:
Results from the
Omni Heart trial.
Association
between
polyunsaturated
fatty acids and
inflammatory
markers in patients
in secondary
prevention

of cardiovascular

disease.

Enfermedad

cerebrovascular

Enfermedad

cerebrovascular

-PCR: 2.2 mg/L
-Tnl: 3.3mg/L

-PCR: 1.81mg/dl
-1L-10: 19,38pg/mL
-1L-12: 25,43pg/mL
-1L-1B: 3,17pg/mL
-1L-6: 11,42pg/mL
-1L-8: 2,40pg/mL
-TNF-a: 4,98pg/mL

EPA tienen niveles mas
altos de PCR.

-La dieta CARB cambio
laPCR un -17%

-Dieta PROT redujo
PCR un -10,8%
-Dieta UNSAT redujo

PCR un -16%

La ingesta de
19/1000kcal de omega 3
reduce un 33% la PCR.

PCR con riesgo de enfermedad

cardiovascular.

Se llega a la conclusion que una
dieta saludable
independientemente de los
macronutrientes puede mitigar el
dafo cardiaco subclinico y la

inflamacion.

La ingesta de Acidos grasos
omega 3 esta inversamente
asociado con hiomarcadores

inflamatorios.
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A Healthy Diet Is
Associated with
Less Endothelial
Dysfunction and
Less Low-Grade
Inflammation over
a 7-Year Period in
Adults at Risk of
Cardiovascular
Disease.

Effect of
Nutritionally
Relevant Doses of
Long-Chain N-3
Pufa on Lipid
Status, Oxidative
Stress, and
Inflammatory
Markers in an
Average Middle-
Aged Serbian

Population.

Disfuncion
Endotelial y
enfermedad

cerebrovascular

Evento

Cardiovascular

-PCR: 2,0mg/dI
-1L-6: 1,5ng/L
-1L-8: 4,4ng/L
-TNF-a: 6,2ng/L

-PCR: 1,2mg/dI
- SICAM-1: 246 ng/mL
- sSVCAM-1: 508 ng/mL

No se observaron
asociaciones con la
puntuacion general de
inflamacion de bajo
grado que incluye la

proteina C reactiva.

Se observaron
correlaciones negativas
significativas entre los
acidos grasos n-3
plasmaticos totales y la
proteina C reactiva.

Un mayor consumo de pescado
(100g/semana), se asocia con
una puntuacion global de
disfuncion més baja durante 7

anos.

Seguir las recomendaciones para
la ingesta de &cidos grasos n-3
solo tuvo un efecto moderado
sobre los factores de riesgo

cardiovascular.
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Healthy diet
reduces markers of
Associations
between dietary
patterns and serum
lipids, apo and C-

reactive protein in

an adult population:

evidence from a
multi-city cohort in
South America.
An Oily Fish Diet
Improves
Subclinical
Inflammation in
People at High
Cardiovascular
Risk: A
Randomized
Controlled Study.
Omega-3 intake is

associated with

Enfermedad

cerebrovascular

Riesgo de
evento

cardiovascular

Infarto al

miocardio

-PCR: 3,4mg/L

-1L-6: 2,9 pg mL

-1L- 10: 4,2pg/mL
-TNF- a: 3,7 Pg/mL

-PCR: 1,6 mg/dL

-PCR:2,90mg/dI

Se encontrd que una
dieta, rica en frutas y
verduras, mariscos,
cereales integrales y
productos lacteos bajos
en grasa, se asocid con
niveles mas bajos de
PCR.

El primer hallazgo
relevante de este estudio
es que las dietas a base
de pescado azul
naturalmente ricas en
LCn3 redujeron las
concentraciones
plasmaéticas de Proteina
C reactiva.

La ingesta de &cidos

grasos omega 3 por

Se encontro que una dieta, rica
en frutas y verduras, mariscos,
cereales integrales y productos
lacteos bajos en grasa se asocia
con un perfil de lipidos mas
saludable por lo que se asocia
CON un menor riesgo

cardiovascular.

Una dieta enriquecida en acidos
graso omega 3 puede contribuir
a los efectos favorables
generales del consumo de
pescado en la prevencién y el
tratamiento de las enfermedades

cardiovasculares.

Se sugiere que una ingesta diaria

reducida de omega 3puede
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10

11

attenuated
inflammatory
response and
cardiac remodeling
after myocardial
infarction.
Investigation of the
effects of a high
fish diet on
inflammatory
cytokines, blood
pressure, and lipids
in healthy older
Australians.
Relationship of
Omega-3 Fatty
Acids on C-
Reactive Protein
and Homocysteine
in Haitian and

African Americans

Presion arterial  -PCR:1,0mg/dI
- IL-1B: 7,3pg/mi

-1L-6: 7,7pg/mi

Riesgo de -Proteina C reactiva:
enfermedad 3,15mg/L
cerebro

cardiovascular.

debajo de la mediana
(1,79), se asocia con un
aumento a corto plazo
de la Proteina C

reactiva.

No hubo grandes
diferencias en las
concentraciones de la
proteina C reactiva entre
la dieta FISH y la dieta

control.

La ingesta de &cidos
grasos se asocid
significativamente con
los niveles de proteina C

reactiva

intensificar los mecanismos
determinantes del resultado
después del infarto agudo al
miocardio, como la respuesta

inflamatoria aguda.

No hubo efecto de la asignacion
de la dieta sobre la presion

arterial.

El consumo de n-3 puede
proteger de factores de riesgo
cardiovascular, ya que puede
reducir factores como la proteina

C reactiva.
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12

13

14

with and without
Type 2 Diabetes.
Circulating and
Dietary Omega-3
and Omega-6
Polyunsaturated
Fatty Acids and
Incidence of CVD
in the Multi-Ethnic
Study of
Atherosclerosis.
Polyunsaturated
fatty acids and
serum C-reactive
protein: the
Rotterdam study.

Effects of krill oil
and lean and fatty
fish on
cardiovascular risk

markers: a

Presién arterial
y evento

cardiovascular

Inflamacion
sistémica

cronica.

Riesgo de
enfermedad
cerebro

cardiovascular

-PCR: 3,4mg/I
-1L-6: 1,5pg/mi
-TNF-R1: 1346,7pg/mi

-PCR: H:0,235mg/dL
M:0,241mg/dL

-PCR: 1,4mg/L

Los acidos grasos
omega 3 proveniente del
pescado y mariscos
circulantes muestra
asociaciones beneficiosa
sobre los niveles de

proteina C reactiva.

A través de la ingesta
dietética de PUFA y su
relacién con PCR sérica
se asocid con un
aumento en el nivel de
PCR sérica.

No hubo cambios
significativos en los
niveles de proteina C

reactiva.

Tanto el &cido eicosapentaenoico
dietético como el circulante y el
acido docosahexaenoico se
asocia inversamente con la
incidencia en un evento

cerebrovascular.

No se encontrd una relacion
directa del consumo de
alimentos fuentes acidos omega
3 con la inflamacidn sistémica

cronica.
La ingesta de pescado tiene

efectos beneficiosos para la

salud.

89



randomized
controlled trial

15 Impact of the Enfermedad -Proteina C reactiva: La ingesta media de El consumo de &cidos grasos
dietary fatty acid cerebrovascular/ acidos grasos polinsaturados no se relacién en
intake on C- Presion arterial. poliinsaturados la mejora de la presion arterial.
reactive protein disminuy®é los niveles de
levels in US adults. proteina C reactiva.

Fuente: Elaboracion propia, (2023).
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CAPITULO V

DISCUSION E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS



5.1 DISCUSION E INTERPRETACION O EXPLICACION DE LOS
RESULTADOS

La presente investigacion se basa en una revision de datos mediante una revision sistémica sobre
la relacion del consumo de acidos grasos omega 3 (DHA y EPA) sobre los niveles plasmaticos de
proteina C reactiva en pacientes con enfermedad cardiovascular, donde se busca explicar como los
acidos grasos omega 3 proveniente de la dieta puede generar cambios sobre los niveles plasmaticos
de la proteina C reactiva y como esto a su vez puede generar un impacto sobre la salud
cardiovascular. Para el desarrollo de la investigacion, se utiliza un total de 15 articulos que se
respalda con un total de 27,335 sujetos que participaron en los articulos seleccionados para la

presentacion de los resultados.

Para llevar a cabo este analisis, se segmentan las categorias siguiendo las pautas establecidas en la

tabla 4, que enumera las variables seleccionadas para este estudio en particular.

5.1.1 Factores Sociodemograficos

Las ECV son la primera causa de muerte en el mundo en las Gltimas dos décadas, la ECV, ha
experimentado una expansion mundial paralela al fendmeno de la globalizacién, pasando de ser
practicamente endémica de paises industrializados a azotar de manera muy significativa a paises
mas desfavorecidos, convirtiéndose en la primera causa de muerte en el mundo (Castellano et al.,

2014).

Recientemente, la atencion se ha centrado en el papel de los biomarcadores inflamatorios
circulantes como la proteina C reactiva (PCR) para predecir la progresion de la enfermedad

cardiovascular. Una amplia variedad de investigaciones clinicas en individuos sanos y de alto
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riesgo han mostrado una relacion entre este biomarcador y el riesgo de enfermedad arterial

coronaria (EC) y sus eventos potencialmente mortales relacionados (Rashidinejad et al., 2013).

En los estudios analizados presentaba un rango de edad de entre 53 a 69 afios, siendo el promedio
de edad de 58 afios; es bien conocido que en personas mayores, la concentracion basal de PCR,
por lo general, es de 2 a 4 veces més alta que en los jovenes (Rocchetti etal., 2020). Las
elevaciones de la PCR reflejan malas elecciones de estilo de vida que conducen a una sefializacién
metabdlica trastornada, inflamacion y la aparicién y empeoramiento de los factores de riesgo
tradicionales durante el periodo de incubacion temprana de la aterosclerosis (Kones, 2010).
Concordando con lo que afirman los autores Jackson & Wenger, (2011) las alteraciones de la
fisiologia cardiovascular con el envejecimiento normal y las comorbilidades causan diferencias en

los problemas cardiacos y en la respuesta a los tratamientos en los pacientes ancianos.

De acuerdo con la Organizacidon panamericana de la salud en el mundo, (S, f.) las enfermedades
cardiovasculares son las mas mortiferas del mundo, ya que anualmente se cobran 17,3 millones de
vidas y se estima que para 2030 casi 23.6 millones de personas pueden morir por una de estas
afecciones. Las muertes por enfermedades cardiovasculares (ECV) aumentaron en todo el mundo

de 12,1 millones en 1990 a 20,5 millones en 2021 (World Heart Federation, 2023).

Dentro de los articulos elegidos, méas del 50% corresponden a paises del continente americano,
siendo Estados Unidos pais el de mayor alcance, seguido de Brasil y Argentina, por otra parte, el

40% corresponde a paises del continente europeo como Holanda, Italia, Noriega y Serbia.
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Segun la asociacién americana del corazon (2022), las enfermedades cardiovasculares (ECV),
enumeradas como la causa subyacente de muerte, representaron 874,613muertes en los Estados
Unidos en 2019; ademas entre 2015 y 2018, 126.9 millones de adultos estadounidenses presentaron
alguna forma de ECV. Por otra parte, Las enfermedades cardiovasculares en Espafia, al igual que
en el resto de los paises occidentales, constituyen la primera causa de muerte en el conjunto de la

poblacién (Banegas, 2013).

5.1.2 Proteina C reactiva y su relacion a enfermedad Cardiovascular

Los cambios méas importantes de los niveles de proteina C reactiva se muestran en la tabla 8,
ademas se demuestra si hubo cambios en los niveles de PCR (tabla 12) en conjunto con otros
parametros cardiovasculares, Unicamente dos estudios evaluaron la proteina C reactiva como Gnico
parametro de riesgo cardiovascular. Entre los principales parametros evaluados en los estudios, se

encuentra perfil de lipidos, concentraciones séricas de citoquinas y presion sistolica y diastélica.

De acuerdo con (Shrivastava et al., 2015) los hepatocitos sintetizan una proteina de fase aguda en
respuesta a citoquinas proinflamatorias, en particular la interleucina-6. Muchos estudios
prospectivos a gran escala demuestran que la PCR predice fuerte e independientemente eventos
cardiovasculares adversos, incluyendo infarto de miocardio, accidente cerebrovascular isquémico
y muerte cardiaca subita en individuos con y sin EC manifiesta. Un nivel alto de PCR en la sangre
puede ser un marcador de inflamacién. Una amplia variedad de afecciones pueden causarla, desde

una infeccion hasta un céncer. Los niveles altos de PCR también pueden indicar que hay

94



inflamacidn en las arterias del corazén, lo que puede significar un mayor riesgo de ataque cardiaco

(Bernstein & Donovan, 2023).

Segun (Miguel Turu et al., 2008), la PCR produce una gran cantidad de efectos en la biologia de
la pared vascular que favorecen el fenotipo aterosclerdtico, como la atraccion de monocitos hacia
el interior de la pared arterial, la captacion de lipoproteinas de baja densidad (LDL) modificadas
mediante macrofagos, por lo que la expresion de la PCR en las lesiones aterosclerdticas de car6tida
se induce en estadios medios y avanzados de la progresion, y puede estar implicada en la

inflamacioén y la neovascularizacion que aparece en estos estadios.

En cuanto a la relacion con las patologias cardiacas estudiadas en los articulos elegidos como la
hipertensién arterial, enfermedad cerebrovascular, infarto al miocardio y disfuncion endotelial,
(Hage, 2014) afirma que la PCR, ademas de su papel como biomarcador, estudios experimentales
han revelado una participacién directa de la PCR en el desarrollo de disfuncion endotelial, rigidez

vascular y presion arterial elevada y en individuos hipertensos.

De acuerdo con (Rodriguez Chacdn & NPunto, 2023) desde hace varias décadas se ha utilizado el
perfil lipidico como marcador de riesgo de enfermedades cardiovasculares. Este perfil abarca la
determinacion de colesterol total, colesterol de alta densidad (HDL), colesterol de baja densidad
(LDL) y triglicéridos. Sin embargo, en base a lo mencionado por (Garcia-Bueno & Kaski, 2010),
la proteina C reactiva (PCR) es el marcador inflamatorio mas conocido y sobre el que existe una
mayor evidencia de su relacion con las enfermedades cardiovasculares. Los niveles de PCR se han

asociado con el prondstico a corto y a largo plazo en los SCA y también en la angina estable.
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Las enfermedades cardiovasculares (ECV), representadas principalmente por las enfermedades
ateroscleroticas, como las enfermedades coronarias y los accidentes cerebrovasculares, siguen
siendo la principal causa de muerte en todo el mundo. Los factores de riesgo modificables son el
objetivo principal del tratamiento y la prevencién, pero con el reconocimiento de que la
aterosclerosis es un proceso inflamatorio, la proteina C reactiva (PCR) y las citoquinas
(interleucinas (IL) y el factor de necrosis tumoral (TNF-o) también se han considerado posibles

biomarcadores para la prediccion de ECV (Vatandoost et al., 2020).

Segun, (He et al., 2022), La relacién entre la proteina C reactivay la hipertension senil, se demostroé
que la PCR elevada se asociaba positivamente con la hipertension en los ancianos. La respuesta
inflamatoria estd implicada en el desarrollo de la hipertensién, y la deteccion temprana de PCR en
la poblacion de edad avanzada y el inicio temprano del tratamiento pueden ayudar a prevenir un
mayor desarrollo de la respuesta inflamatoria. Sin embargo en el estudio elegido de (Grieger et al.,
2014) Menciona que con la edad, el proceso inflamatorio se agrava. el envejecimiento, la presion
arterial también generalmente aumenta y la presion arterial elevada (>140/90) es un factor de

riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV).

La enfermedad vascular cerebral (EVC) se posiciona actualmente en la cuarta causa de muerte a
nivel mundial y la primera causa de discapacidad grave en adultos. EI manejo de los factores de
riesgo modificables y mecanismos comunes de isquemia cerebral son fundamentales para la

prevencion del infarto del sistema nervioso central (Karen Edith Guzman-Sanchez, et al., 2017).
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Tradicionalmente, se considera que el principal marcador de ECV es el colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad. Sin embargo, debido a sus caracteristicas unicas, la PCR puede

representar un marcador novedoso 0 un nuevo objetivo terapéutico para las ECV (Fu et al., 2020).

Los autores (Huffman et al., 2013) del estudio Relacion de los acidos grasos omega-3 con la
proteina C reactiva y la homocisteina en haitianos y afroamericanos con y sin diabetes tipo 2,
mencionan que se ha demostrado que la Proteina C Reactiva, es una proteina de fase aguda y
marcador de inflamacién cronica de bajo nivel que predice el riesgo de ECV. Concordando con lo
expuesto por (Mazidi et al., 2017b), las concentraciones séricas de proteina C reactiva de alta
sensibilidad (PCR-us) y citocinas proinflamatorias, incluida la interleucina 6 (IL-6), se asocian

con un mayor riesgo de ECV.

5.1.3 Ingesta de Acidos grasos omega 3 (DHA y EPA) y su relacion a los niveles plasmaticos
de proteina C reactiva

Los aspectos mas relevantes en cuanto a la ingesta de acidos graso omega 3 de la dieta, se observa
gue Uunicamente 5 estudios realizaron modificaciones especificas al consumo de alimentos fuentes
de &cidos grasos omega 3, especialmente alimentos como pescado y mariscos, mientras que el
resto realiz6 una evaluacién de la dieta tomando en cuenta distintos grupos de alimentos. Los
patrones dietéticos son particularmente interesantes, en cuanto a los niveles circulatorios de PCR
se refiere. La relacion de determinados nutrientes y alimentos, por ejemplo, vegetales y fruta, asi

como vitaminas antioxidantes y acidos grasos como el omega 3, en relacion con las
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concentraciones de PCR ha sido examinado en muchos estudios, con distintos resultados (Centritto

et al 2009, Nanri et al 2011, Barbaresko et al 2013, Lee et al 2014).

De hecho, se ha establecido un patrén dietético saludable, rico en frutas y verduras, que parece
disminuir los niveles de moléculas inflamatorias como la PCR (Centritto et al 2009, Barbaresko et
al 2013). También se ha descrito que un patron dietético occidental disminuye los niveles de
proteina C reactiva, este tipo de dieta incluye el consumo de carnes, fritos, dulces, es decir, con
alta ingesta de carbohidratos simples, acidos grasos saturados y trans y pobres en la ingesta de

vegetales y acidos grasos omega 3 (Sanchez, 2017).

En el estudio de (Poggio etal., 2017) descubrieron que una dieta prudente, rica en frutas y
verduras, mariscos, cereales integrales y productos lacteos bajos en grasa, se asociaba con niveles
mas bajos de apo B, colesterol total y colesterol LDL en ambos sexos y con una PCR-as mas baja
en los hombres. Por el contrario, una dieta occidental no se asocio significativamente con ninguno

de los lipidos séricos o biomarcadores inflamatorios seleccionados.

La cantidad total de acidos grasos omega-3 esta directamente relacionada con niveles méas bajos
de marcadores inflamatorios, como IL-6, IL-1ra, TNF-a y proteina C reactiva de alta sensibilidad.
Actualmente, el omega-3 se puede encontrar de forma naturalmente presente en los alimentos, La
fuente principal de omega-3 en los alimentos son los pescados y los mariscos, principalmente los
pescados azules de agua fria, como el salmdn, la caballa, el atin, los arenques y las sardinas.

(Curieses, M. 2022).
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En los hallazgos del estudio, Impacto de la ingesta dietética de acidos grasos en los niveles de
proteina C reactiva en adultos estadounidenses de (Mazidi et al., 2017b), se proporcionan mas
evidencia sobre la asociacion entre la ingesta de acidos grasos y la inflamacion subclinica como
se refleja en los niveles de PCR (us). Esto plantea la posibilidad de que las concentraciones de

PCR (us) puedan mejorarse mediante cambios en la ingesta de acidos grasos en la dieta.

Mientras que (Costabile et al., 2021) expone que el primer hallazgo relevante del estudio es que
las dietas a base de pescado azul naturalmente ricas en LCn3 redujeron las concentraciones
plasméticas de PCR (us) tanto en ayunas como en el estado posprandial y mejoraron el estado
inflamatorio. Una dieta basada en pescado azul también redujo otros componentes de la cascada

inflamatoria, particularmente IL-6 e IL-17.

Andlisis de la composicion de la dieta

En primer lugar, en todos los estudios se utilizd el cuestionario de frecuencia de consumo y
recordatorio de 24h durante un determinado periodo de tiempo para evaluar la calidad y cantidad

de los alimentos consumidos por los participantes durante el periodo de evaluacion.

En la planificacion metodolégica de estudios que incluyen encuestas alimentarias, la técnica de
Recordatorio de 24 Horas es probablemente la estrategia preferida para estimar la ingesta de
alimentos, grupos de alimentos y/o nutrientes, y esto sucede tanto en el &mbito nacional como
internacional. se trata de un método retrospectivo en el que se solicita al entrevistado que recuerde
todos los alimentos y bebidas ingeridos en las 24 horas precedentes o durante el dia anterior

(Angela, 2013) & (Salvador et al., 2016).
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En este contexto, solo tres investigaciones optaron por utilizar el cuestionario de 24 horas como
método para recopilar informacion sobre la cantidad de nutrientes y macronutrientes que

consumieron los participantes en sus respectivos estudios.

De acuerdo con (Bersch-Ferreira et al., 2017) explican que preferiblemente para este tipo de
andlisis seria mas adecuado utilizar més de un recuerdo de 24 horas, Sin embargo, enfatizan que
un solo dia de 24 horas puede ser adecuado si la estimacion de los medios de un grupo es suficiente
para responder la pregunta de investigacion. No se puede estimar de forma fiable la ingesta habitual
de un individuo, pero puede generar una estimacion valida de la ingesta media de una poblacion;
mientras que los autores (Mazidi et al., 2017b) llegaron a la conclusidn que es posible que el uso
de un unico recordatorio dietético de 24 horas no refleje completamente los comportamientos

dietéticos habituales.

Los cuestionarios de frecuencia de consumo son herramientas ampliamente utilizadas en los
estudios epidemioldgicos que investigan la relacion entre ingesta dietética y enfermedad o factores
de riesgo desde comienzos de la década de los 90. Los tres componentes principales de estos
cuestionarios son la lista de alimentos, la frecuencia de consumo y el tamafio de la racion

consumida (Carmen Pérez Rodrigo, 2015).

En total, 12 estudios emplearon el cuestionario de frecuencia de consumo como herramienta para
calcular la cantidad de nutrientes y macronutrientes ingeridos por los participantes de sus

investigaciones. En la investigacion.

Los investigadores del estudio, la ingesta de omega-3 se asocia con una respuesta inflamatoria

atenuada y remodelado cardiaco después de un infarto de miocardio, mencionan que una limitacion
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que se podria considerar es el sesgo de recuerdo debido a la aplicacion del cuestionario de
frecuencia de consumo, ya que se pide a los participantes que informen retrospectivamente sobre

su ingesta de alimentos en un periodo de tiempo prolongado (Campos-Staffico et al., 2019).

Estos métodos de recoleccion de datos mostraron la cantidad de los alimentos consumidos, asi
como los alimentos de mayor consumo por los participantes. En su mayoria se encontr6 alimentos
integrales, frutas, vegetales y carne blanca; los alimentos con mayor cantidad de acidos grasos

omega 3 fueron salmon, pescado, mariscos, atin, bacalao y en algunos casos nueces.

El pescado es una buena fuente de proteinas y, a diferencia de los productos carnicos grasos, no
tiene un contenido elevado de grasas saturadas. Comer pescado y mariscos con regularidad se
asocia con un menor riesgo de enfermedades cardiovasculares. El pescado también es una buena
fuente de acidos grasos omega 3. Se ha demostrado en investigaciones que los acidos grasos
omega 3 pueden reducir el riesgo de cardiopatia y derrame cerebral (American Heart Association,

2021).

De acuerdo a estas recomendaciones en el estudio de (Puri¢i¢ et al., 2015), mencionan que la
ingesta diaria de EPA + DHA procedente del salmon (945 mg) y del FOC (646 mg) estuvo de
acuerdo con las recomendaciones generales de la AHA, sin embargo aclaran que las
concentraciones de SICAM-1, sVCAM-1 y CRP no se vieron afectadas por las cantidades de LC
n-3 PUFA utilizadas y concordando con otros estudios afirman que los efectos de los LC n-3 PUFA

sobre la PCR son muy variables.
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5.1.4 Relacion del consumo de acidos grasos omega con los niveles plasmaticos y enfermedad
cardiovascular

En el anélisis de los 15 estudios examinados que investigaron la posible influencia del consumo
de acidos grasos omega 3 en los niveles de proteina C reactiva asociado a pacientes con
enfermedad cardiovascular, se destaco que la mayoria de estos estudios no consideraron

exclusivamente a la proteina C reactiva como el Gnico marcador cardiovascular en su analisis.

De acuerdo a (Kovell et al., 2020), en el estudio, una dieta saludable reduce los marcadores de
lesion cardiaca e inflamacion, independientemente de los macronutrientes: Resultados del ensayo
OmniHeart un mediador causal importante para la ECV es la proteina creativa de alta sensibilidad
(PCR-us), un marcador de inflamacién que se asocia independientemente con el desarrollo de

aterosclerosis y eventos de enfermedades coronarios.

Aunque el objetivo inicial podria haber sido evaluar los efectos de los &cidos grasos omega 3 en
relacion con los niveles de proteina C reactiva y su vinculacion con la enfermedad cardiovascular,
se observo que muchos de los estudios ampliaron su alcance para incorporar otros marcadores
cardiovasculares en sus investigaciones. Estos marcadores adicionales podrian incluir, por
ejemplo, la presion arterial, los niveles de lipidos en sangre, la funcién y otros indicadores de

riesgo cardiovascular.

A pesar de que se evaluaron otros grupos de alimentos en los estudios analizados, no todos los
autores decidieron no centrarse en el consumo de alimentos ricos en acidos grasos omega
especificamente. Sin embargo, esto no impididé que pudieran establecer una relacion entre los

acidos grasos omega-3 y los niveles de proteina C reactiva en pacientes con enfermedad
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cardiovascular. Aunque se consideraron otros tipos de alimentos en la investigacion, se logrd
demostrar la influencia de los &cidos grasos omega-3 en los marcadores de inflamacion en esta

poblacién de pacientes.

Los AGPI w-3 actlan sobre el aparato cardiovascular, inhiben la agregacion plaquetaria,
particularmente la inducida por el colageno, y la produccion de tromboxano A2 (TXAZ2),
prolongando discretamente el tiempo de hemorragia cuando se administran en dosis > 3 g/dia.
También se les atribuyen efectos globalmente favorables sobre el perfil lipidico (disminucion de
triglicéridos y colesterol VLDL, posible aumento del colesterol HDL) y propiedades hipotensoras

(Pifeiro-Corrales et al., 2013).

Aunque se esperaba inicialmente que los acidos grasos omega-3 fueran el factor principal bajo
estudio, los resultados indican que otros componentes dietéticos se podria ver influenciado en los
efectos observados. Esto sugiere que la relacion entre el consumo de acidos grasos omega-3, 1os
niveles de proteina C reactiva en pacientes con enfermedad cardiovascular podria estar

influenciada por otros elementos presentes en la alimentacion de los participantes.

En base a los principales hallazgos del estudio, Impacto de la ingesta dietética de acidos grasos
en los niveles de proteina C reactiva en adultos estadounidenses, fue la asociacion del aumento de
los niveles séricos de PCR(us) con el aumento de la ingesta de colesterol y la disminucién de la
ingesta de PUFA, lo que sugiere una relacién entre la ingesta de acidos grasos y la inflamacién

subclinica en esta poblacion (Mazidi et al., 2017b).
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En el estudio de (Grieger et al., 2014) en un grupo sano de adultos mayores, no encontramos
ningun efecto del aumento de la ingesta de pescado sobre la presion arterial, ademas se demostrd
que el consumo a corto plazo de una dieta rica en pescado es factible. Sin embargo, es poco
probable que una mayor ingesta de pescado en adultos mayores que no presentan comorbilidades
cardiovasculares y metabolicas se beneficie de una dieta rica en pescado en un esfuerzo por reducir

aln mas los biomarcadores de ECV.

Como menciona (Nachon et al., 2023), existe evidencia significativa que los patrones alimentarios
de base vegetal, bajos en &cidos grasos saturados, colesterol y sodio, con un alto contenido en fibra,
potasio y &cidos grasos insaturados, son beneficiosos y reducen la expresion de los factores de
riesgo cardiovascular. En este contexto destacan la dieta mediterranea, la dieta DASH (dietary
approaches to stop hypertension), la dieta baja en hidratos de carbono y la dieta vegano-

vegetariana.

Concordando con lo expuesto por (van Bussel et al., 2015) los analisis a nivel de componentes
alimentarios mostraron que un mayor consumo de pescado magro y vegetales crudos y un menor
consumo de productos lacteos ricos en grasas y jugo de frutas se asociaron con una menor
disfuncion endotelial, por lo que los resultados actuales proporcionan evidencia de que una dieta
rica en pescado, verduras crudas, frutas frescas y aves, con vino y menos productos lacteos ricos

en grasas, puede afectar favorablemente el desarrollo de ECV.
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CAPITULO VI

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES



6.1 CONCLUSIONES

A continuacion, se detallan las conclusiones y recomendaciones de la investigacion:

Tras la valoracion de la evidencia cientifica disponible con respecto a los efectos del consumo de
acidos grasos omega 3 (DHA y EPA) sobre los niveles plasmaticos de proteina C reactiva en
pacientes con enfermedad cardiovascular, se concluye que los beneficios son multiples, por lo que
el consumo de alimentos fuentes de estos acidos graso, especialmente alimentos como el pescado
graso, ya que reducen las concentraciones de proteina C reactiva y por lo tanto puede llegar a
mejorar la sintomatologia en pacientes con enfermedad cardiovascular. Sin embargo, al no contar

con estudios con resultados fiables, no se puede generalizar o recomendar en la practica clinica.

Factores Sociodemogréaficos

- Los estudios incluidos en la revision sistematica abarcan una variedad de paises y grupos
demograficos, lo que sugiere una diversidad en la poblacién de pacientes con enfermedad
cardiovascular que se ha investigado en relacion con los &cidos grasos omega 3 y la Proteina C
Reactiva (PCR). Se evidencia que las patologias cardiacas afectan a ambos sexos, sin embargo el
género femenino se ve mas afectado ligeramente. La prevalencia de las enfermedades
cardiovasculares varia segun la region, con un alto impacto en Estados Unidos, Brasil, Argentina,

y otros paises.

- Se evidencia que la mayor parte de los participantes forma parte de un rango de edad de 53 a 69

afios, esto demuestra que a edades mas avanzadas pueden llegar a tener los niveles de PCR mas
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elevadas, concordando con lo que estipula la literatura por lo que tendrian un mayor riesgo de

inflamacion caracteristico de la enfermedad cardiovascular.

Proteina C Reactiva y su relacion con la enfermedad Cardiovascular

- Muchos de los estudios analizados coinciden que existe una solida evidencia que respalda la
relacion entre los niveles elevados de PCR y las enfermedades cardiovasculares. Dada esta
asociacion, la PCR podria considerarse un nuevo objetivo terapéutico en el tratamiento y la
prevencion de estas enfermedades y que la reduccion de los niveles de PCR podria tener beneficios

en la salud cardiovascular.

- Los estudios analizados abordan diversos parametros cardiovasculares ademas de la PCR, como
el perfil lipidico, las concentraciones séricas de citoquinas y la presion arterial sistolica y diastdlica.
Esto refleja la complejidad de las enfermedades cardiovasculares y la necesidad de evaluar

multiples factores de riesgo.

Ingesta de Acidos Grasos Omega 3 (DHA y EPA) y su relacion con los niveles plasmaticos de

Proteina C Reactiva

-Los estudios analizados indican que los acidos grasos omega-3, especialmente aquellos presentes
en pescados y mariscos se han vinculado con niveles mas bajos de PCR y otros marcadores
inflamatorios como IL-6, IL-1ray TNF-a. Esto sugiere que la inclusion de estos alimentos en la
dieta puede tener efectos beneficiosos en la reduccion de la inflamacion; Sin embargo, un nimero

limitado de estudios realizé modificaciones especificas en la ingesta de alimentos ricos en acidos
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grasos omega-3, como pescado y mariscos, mientras que otros evaluaron patrones dietéticos en
general. Esto resalta la necesidad de abordar de manera mas especifica el consumo de estos acidos

grasos en futuras investigaciones.

-Los estudios indican que la PCR puede ser influenciada de manera adversa por ciertos
componentes de la dieta, como las grasas saturadas presentes en productos l&cteos y carnes rojas

grasas.

- Los patrones dietéticos juegan un papel importante en los niveles circulatorios de PCR. Las dietas
ricas en frutas, verduras, mariscos, cereales integrales y productos lacteos bajos en grasa tienden a
estar asociadas con niveles méas bajos de PCR. Por otro lado, las dietas occidentales, caracterizadas
por un alto consumo de carbohidratos simples, grasas saturadas y trans, y una escasa ingesta de
vegetales y acidos grasos omega-3, no se asocian de manera significativa con la reduccion de la

PCR.

Relacion del Consumo de Acidos Grasos Omega con los Niveles Plasméticos y la Enfermedad

Cardiovascular

- Aunque algunos estudios tenian como objetivo principal evaluar los efectos de los acidos grasos
omega-3, muchos ampliaron su alcance para incluir otros marcadores cardiovasculares, tales como

presion arterial, perfil de lipidos y citoquinas.

- Varios estudios resaltan que los acidos grasos omega 3, especialmente el EPA y el DHA, estan
inversamente asociados con los niveles de PCR y otros biomarcadores inflamatorios. Esto sugiere
que la inclusion de alimentos ricos en omega 3 en la dieta podria desempefiar un papel clave en la

reduccién de la inflamacion en pacientes con enfermedad cardiovascular.
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- Se observo que una dieta saludable, independientemente de los macronutrientes especificos,
puede reducir los niveles de PCR y otros marcadores de inflamacion en pacientes con enfermedad
cardiovascular. Esto destaca la importancia de una alimentacién equilibrada en la prevencién y el
manejo de enfermedades cardiovasculares. Ademas, las dietas basadas en alimentos como

pescado, verduras, frutas y aves se asocian con un menor riesgo de enfermedades cardiovasculares.
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6.2 RECOMENDACIONES

En el siguiente apartado se incluyen las recomendaciones para futuros estudioso con base en las

deficiencias y vacios identificados durante la investigacion.

Realizar mas investigaciones que investiguen de manera especifica los efectos de la
inclusion de alimentos ricos en &cidos grasos omega 3 en la promocién de la salud
cardiovascular, ya que los indicios de esta relacion se desarrollan con la intervencion de

suplementos alimenticios.

Para lograr una comprension mas completa y de la relacion entre el consumo de acidos
grasos omega 3 sobre los niveles plasmaticos de PCR, podria ser necesario realizar
investigaciones especificas que se enfoquen en aislar y analizar exclusivamente los efectos
de los &cidos grasos omega-3, controlando las variables dietéticas adicionales que podrian
estar influyendo en los resultados observados en los estudios previos, como lo fue las
variaciones en la dosis, duracion del tratamiento, uso de suplementos o pescado entero y

uso de medicamentos.

Comparar estudios con muestras de poblacion de un mismo rango de edad, ya que se
evidencid que los niveles de Proteina C reactiva varian segun la edad, ademas estos factores
sociodemograficos pueden influir en la relacion entre el consumo de acidos grasos omega-

3y los niveles de proteina C Reactiva.
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Para obtener una comprension mas precisa y especifica de la relacion entre el consumo de
acidos grasos omega 3, la proteina C reactiva y la enfermedad cardiovascular, podria ser
necesario realizar investigaciones especificas que se centren exclusivamente en analizar la
proteina C reactiva como unico marcador cardiovascular. Esto permitiria una comprension
mas completa y precisa de la contribucién de la PCR a las enfermedades cardiovasculares

y su relevancia clinica.
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the Journal of
Nutrition

Diseiio del
estudio

Revision
sistematica

Revision
sistematica

Caso y control

Observacional

Doble ciego

Inglés Estudio transversal
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Base de
datos

Pubmed

Pubmed

Pubmed

Pubmed

Pubmed

ScienceDirec



ANEXO 2. EJEMPLO DE LA BASE DE DATOS CON LAS RAZONES DE

ELEGIBILIDAD (RECHAZADOQOS)

Doi

DOL:10.1002/14651858.CD003177.pub3

DOL:10.1016/.ctim.2021.102662

DOI:10.3945/ajcn. 116.131896

DOL:10.1159/000447498

htps://onlinelibrary. wiley.com/doi/10.1002/mnfr 201100710

Base de datos

Pubmed

Pubmed

Pubmed

Pubmed

Pubmed

Titulo

Omega-3 fatty acids for the primary and secondary
prevention of cardiovascular disease

The ratio of eicosap ic acid to doc ic acid
as a modulator for the cardio-metabolic effects of omega-3
supplements: A meta-regression of randomized clinical trials

A randomized, crossover, head-to-head comparison of
eicosap ic acid and docosah ic acid

supplementation to reduce inflammation markers in men and
women: the Comparing EPA to DHA (ComparED) Study

Beneficial Effects of Enteral Docosahexaenoic Acid on the
Markers of Inflammation and Clinical Outcomes of Neonates
Undergoing Cardiovascular Surgery: An Intervention Study

The role of marine omega-3 (17-3) fatty acids in inflammatory
processes, atherosclerosis and plaque stabiity

Autores

Revista

Abdethamid - Cochrane
Letal

AbuMweis,

Calder,

P

Library

Elsevier

de nutricion

Karger

Wiley Online
Library

Volumen

NA

NA

NA

Nimero

NA

NA

NA

NA

Piginas

NA

NA

NA

NA

NA

Diseiio de estudio

Revision sistematica

Revision sistematica

Caso y control

Doble ciego

Articulo

Objetivos del estudio

Evaluar los efectos del aumento de la ingesta de omega-3 a
base de pescado y plantas para la mortalidad por todas las
causas, eventos cardiovasculares (ECV), diposidad y lipidos.

Esta metaregresion tuvo como objetivo investigar el efecto
de las diferentes proporciones de EPA a DHA en los
factores de riesgo asociados con la CHD, incluyendo el perfi
lipidico, la presion arterial la frecuencia cardiaca y la
inflamacion.

Comparamos los efectos de los suplementos de EPA con los
de la suplementacion con DHA (triacilglicerol re-esterificado;
90% puro) sobre los marcadores de inflamacion

Se evaluo el efecto del DHA en marcadores de inflamacion y
resultados clinicos en neonatos sometidos a cirugia.

NA
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Metodologia Resultados

Hemos buscado en CENTRAL, MEDLINE v Embase hasta
abril de 2017, ademas de ClinicalTrials gov y World Health
Organization International
Registro de Ensayos Clinicos hasta septiembre de 2016, sin
restricciones de idioma. Buscamos a mano referencias de
revision sistematica y bibliografias y contactamos a los autores.

eventos adversos graves, adiposidad o lipidos, aunque la LCn3
se redujo ligeramente trighicéridos y aumento de HDL. ALA
probablemente reduce HDL (evidencia de calidad alta o
moderada).

Los datos de estudios que cumplieron con los criterios de
inchusion para este andlisis. Con todos los estudios, la
proporcion de EPA a DHA se asocid con la proteina C reactiva

(PCR)

Se realizd un andlisis de regresion en 92 ensayos clinicos de
calidad aceptable (Jadad score 3) previamente identificados a
partir de dos bases de datos (PubMed y Cochrane Library).

En un estudio doble ciego, aleatorizado, cruzado v controlado,
hombres sanos (n = 48) y mujeres (n = 106) con obesidad
abdominzl e inflamacién sistémica de bajo grado consumieron 3
g/d de los siguientes suplementos durante periodos de 10
semanas: 1) EPA (2.7 g/d), 2) DHA (2.7 g/d), v 3) aceite de
maiz como control con cada suplementacion separada por un
periodo de lavado de 9 semanas.

La suplementacion con DHA en comparacion con la
suplementacién con EPA condujo 2 una mayor reduccion de la
interleucina-13. Enire DHA y EPA, los cambios enla PCR. la

IL-6 y el factor de necrosis mmoral a fueron NS.

Las células + de los neonatos en el grupo DHA mostraron un
aumento temprano del antagonista del receptor de la
interleucina (IL)-1 + (IL-1ra + ) e IL10 + y una disminucion
tardia de IL-6 + . IL-1 + e IL-10 + los cambios fueron
diferentes entre los grupos

Un ensayo clinico doble ciego evalug el efecto del DHA enteral
(zrupe DHA) versus el aceite de girasol (grupe SO)
administrado perioperacionalmente en neonatos programados
para cirugia cardiovascular

NA

Conclusiones

No hubo evidencia de que el aumento de LCn3 0 ALA alterara Esta es la evaluacion sistemstica mds extensa de los efectos de

las grasas omega-3 enla salud cardiovascular hasta la fecha.
La evidencia de calidad moderada v alia sugiere que el
aumento de EPA y DHA tiene poco o ningiin efecto sobre la
mortalidad o la sald cardiovascular.

Los datos acruales sugieren que la relacion EPA a DHA solo
se correlaciona con la modulacion de la PCR por
suplementacion con omega-3 de EPA y DHA, v §BP en
estudios que complementaron EPA v DHA en el rango de 2 g-
6 g arrojar luz sobre los posibles efectos diferenciales de EPA
vs. DHA en la inflamacion y 1a presion arterial sistolica.

EIDHA es mis eficaz que el EPA en la modulacion de
marcadores especificos de la inflamacion, asi como los lipidos
de la sangre. Se necesitan estudios adicionales para determinar
el efecto de un suplemento de DHA a largo plazo per se sobre
el riesgo de enfermedad cardiovascular.

La administracion de DHA enteral mejora los marcadores de
inflamacién v mejora los resultados clinicos en neonatos
quinirgicos.

Los efectos antiinflamatorios de los PUFAs n-3 marinos
pueden contribuir a sus acciones protectoras contra la
aterosclerosis, rotura de placa y mortalidad cardiovascular. Sin
embargo. en esta etapa no es posible decir cudl es el efecto
antiinflamatorio mas relevante clinicamente de los PUFAs 1-3
marinos porque esto es probable que dependa de Iz etapa del
proceso de la enfermedad

Elegibilidad

Razon de elegibilidad y/o rechazo

No cumple Criterios de iclusion

No cumple Criterios de inchusién

Suplementacion

Suplementacion

No cumple Criterios de inchusion

Pais

Unido

Canada

Canada

Meéxico

Unido

130

Afios

2017

2016

2016

Muestra

112,059

16



ANEXO 3. EJEMPLO DE LA BASE DE DATOS CON LAS RAZONES DE

ELEGIBILIDAD (ACEPTADOS)

Doi Base de datos Titulo Autores Revista Volumen Nimero Pigina Diseiio de estudio
Association of poly d d fatty acids to metabolic
DOL:10.1684/abe.2017.1244 Pubmed syndrome cardiovascular risk factors and lipoprotein () in Bennacer, etal Annales de Biologie Clinique N/A  NA NA Observacional

hypertensive type 2 diabetic patients

Habitual Intake of Marine-Derived n-3 PUFAs is Inversely
DOL:10.1093 jn/nxabd12 ScienceDirect Associated with a Cardiometabolic Inflammatory Profile in Yup'ik Boyer, etal. the Joumal of Nutrition NA | NA | NA Estudio transversal
Alaska Native People

Effects of supplementing n-3 fatty acid enriched eggs and
walnuts on cardiovascular disease risk markers in healthy free-
living lacto-ovo-vegetatians: a randomized, crossover, free-living
intervention study

DOL:10.1186/1473-2891-13-29 Pubmed Bums-Whitmore, et al. Nutrition Joumal NA NA NA Cuzado

Circulating and Dietary Omega-3 and Omega-6 Polyunsaturated
DOL:10.1161/TAHA.113.000306 Pubmed  Fatty Acids and Incidence of CVD in the Multi-Ethnic Study of De Otiveira Otto, et al. dofthe Ameican Heart Assor N'A ~ NA  NA Estudio de cohorte prospectivo
Atherosclerosis

Omega-3 polyunsaturated fatty acids modify the inverse
DOL:10.1016/.clnmu.2021.02.006 ScienceDirect iation between systemic i ion and cardi Farley, etal. Clinical Nutrition NA NA NA Estudio transversal
fitness

Objetivos del estudio

Se investigd si las relaciones AGPI'AGS - AGPI-
6/AGPI-3 y EPA+ DHA pueden asociarse a los
‘biomarcadores predictivos de un estado
aterotrombageno en sujetos con diabetes de tipo 2
(DT2) hipertensos (HTA).

El objetivo de este estudio fue explorar las
asociaciones entre las concentraciones de PUFA n-3
resultantes de la ingesta habitual de alimentos
naturales ficos en peces y mamiferos marinos con
i dores i de inflamacion metabolica
y parametros de regulacion de la ghucosa

En este estudio se estudia si complementar la dieta
‘habitual de los lacto-ovo-vegetarianos (LOV) con

nueces (que contienen dcido a-linolénico, ALA) y
huevos enriquecidos conn-3 FA (que contienen

if acido d ico, DHA y ALA)
tendria efectos equivalentes sobre los factores de
riesgo de ECV

evaluamos las asociaciones entre los biomarcadores
circulantes y los PUFA n-3 y n-6 dietéticos y los
eventos de ECV incidentes en el Estudio Multietanico
de Aterosclerosis (MESA).

El ejercicio aumenta la calidad de vida y reduce la
mortalidad por todas las causas, probablemente
mediante la prevencion de enfermedades
cardiovasculares
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Objetivos del estudio

Se investigo i las relaciones AGPI/AGS - AGPI-
6/AGPI-3 y EPA+ DHA pueden asociarse alos
‘biomarcadores predictivos de un estado
aterotrombageno en sujetos con diabetes de tipo 2
(DT2) hipertensos (HTA).

El objetivo de este estudio fue explorar las
asociaciones entre las concentraciones de PUFA n-3
resultantes de la ingesta habitual de alimentos
naturales ricos en peces y mamiferos marinos con

i ot e S
y parametros de regulacion de la glucosa.

En este estudio se estudia si complementar la dieta
habitual de los lacto-ovo-vegetarianos (LOV) con
nueces (que contienen acido a-linolénico, ALA) y

Metodologia

El estudio se realizd en una cohorte de 307 adultos

Resultados
EI SCM se encontrd en los 2 grupos DT2 y DH, cuya
piedra angular es el IR. Las dislipidemias se
laci conla elevacion de los AGNE. Las

ombres y mujeres) de edades didas entre 36
¥ oy
y 34 afios, divididos en 3 grupos: DT2, diabéti

hipertensos (DH) y sujetos de control. Los pacientes

aciones AGPUAGS y porcentaje de AGPL3 estin

Conclusiones

Eii concliision s retacs
relacionadas con la calidad de los 4cidos grasos
pueden asociarse a los biomarcadores

colapsadas, al tiempo que aumentan si

laLp(a). para

fueron fenotipados para SCM segin los criterios de  as relaciones ApoB100/ApoAl y las concentraciones prevenir el riesgo de trombosis y como consecuencia

NCEP/ATPIL

Un total de 369 adultos nativos de Alaska Yup'ik (18-
87 afios) se inscribieron en este estudio transversal
entre diciembre de 2016 y noviembre de 2019.La
proporcidn de isotopos de nitrogeno RBC (NIR;
15N/14N) se utilizo como un medida validada de
ingesta de PUFA n-3 para seleccionar 163 muestras de
participantes del primer y cuarto cuartil de ingestas de
PUFA n-3.

En este estudio, se asignaron al azar 20 LOVs de vida
libre saludables siguiendo su dieta habitual en un
disefio cruzado para recibir uno de los tres

huevos enriquecidos con n-3 FA (que

princip acido d i ico, DHA y ALA)
tendria efectos equivalentes sobre los factores de
riesgo de ECV
l las aci entre los bi d

circulantes y los PUFA n-3 y n-6 dietéticos y los
eventos de ECV incidentes en el Estudio Multietanico
de Aterosclerosis (MESA).

El ejercicio aumenta la calidad de vida y reduce la
mortalidad por todas las causas, probablemente
mediante la prevencion de enfermedades
cardiovasculares

1 huevo conn3FA
(6/semana), nueces (28.4 g, 6/semana) o un huevo
estandar, 6/semana (controf) durante § semanas cada

uno con 4 k washout entre i
Enuna cohorte multiétnica de 2837 adultos

de lipoproteina (). El aumento de la relacion AGPI-
6/AGPI-3 y porcentaje de AGPI-6 se asociaron ala

La concentracion de DHA en las membranas de los

globulos rojos se asocid inversamente conlaIL-6 (f =

0,0066; P < 0,001); EPA se asocio inversamente con
TNFua (§ =-0.4925; P <0.001); y el NIR se asocio
i con la proteina quimioatrayente de

monocitos-1

Se observo cumplimiento dietético por un aumento
esperado de lamembrana eritrocitaria ALA tras el

tratamiento con nuez y en DHA tras el tratamiento con

huevo enriquecido con n-3 FA

estadounidenses (blancos, hispanos, aft

estadounidenses de origen chino), se midieron PUFAs
fosfolipidos plasmaticos al inicio del estudio,

utilizando cromatografia de gases y PUFAs dietéticos

Nose conla
ECV para el 4cido n-3 Ipha-linolénico o n-6 PUFA

(4cido linoleico, 4cido araquidonico). Las asociaciones

con ECV de PUFA dietéticos auto-reportados fueron
con las de los bi dores de PUFA

dos mediante un defi
alimentaria
En este estudio transversal utilizando datos de 433
participantes en NHANES y modelos de regresion
tineal con PCR como resultado, se observaron
interacciones negativas significativas entre VO2max y
acidos grasos poliinsaturados omega-3 (PUFAs)

También encontramos que el acido alfa-linolénico

(ALA)y el dcido docosahexaenoico (DHA) mejoraron

la asociacion negativa entre VO2max y CRP, lo que

sugiere que la respuesta antiinflamatoria a fa capacidad

de VO2max esta asociada con los niveles de ALA y
DHA.

un derrame.

Laingesta habitual de mamiferos marinos y peces ricos

-en AGPIn-3 en esta poblacion de estudio de adultos

nativos de Alaska Yup'ik se asocia con una
inflamacion sistémica reducida, lo que puede contribuir
ala baja prevalencia de enfermedades en las que la
inflamacion juega un papel importante.

Para el LOV, una fuente directa de DHA como los
huevos enriquecidos con n-3 FA parece necesaria para
aumentar los niveles de membrana de DHA. Sin
embargo, para producir un perfil lipidico sanguineo
favorable en general, el consumo diario de un pufiado
de nueces ricas en ALA puede ser una opcion
preferida para los lacto-ovo vegetarianos.

Tanto el dcido eicosapentaenoico dietético y
circulante como el dcido docosahexaenoico, pero no el
acido alfa-linolénico ni el PUFA n-6, se asociaron
inversamente con la incidencia de ECV

Este estudio sugiere que los PUFAs omega-3 son
modificadores de efectos para VO2max y PCR y que
los beneficios antiinflamatorios del aumento de la
aptitud cardiovascular estan asociados con los PUFAs
omega-3

Elegibilidad Razon de elegibilidad y/o rechazo

SI

ST

Relacion directa del consumo de
4cidos grasos omega 3y
enefermedad cardiovascular

Relacion directa del consumo de
acidos grasos omega 3y
enefermedad cardiovascular

Relacion directa del consumo de
dcidos grasos omega 3y
enefermedad cardiovascular

Relacion directa del consumo de
4cidos grasos omega 3y
enefermedad cardiovascular

Relacion del consumo de dcidos
grasos omega 3 y niveles de
Proteina C reactiva

Pais

Francia

Estados Unidos

Estados Unidos

Estados Unidos

Estados Unidos

132

Afios Muestra
2017507
202 369
2014 26
2015 2837
2021 433



ANEXO 4. EJEMPLO DE LA BASE DE DATOS CON ESTUDIOS ELEGIDOS Y
ANALIZADOS

Base de datos Titulo Autores iseilo de estudic Objetivos del estudio
Relacion entre la frecuencia de consumo de dcidos grasos
‘https//dialnet unirioja es'serviet articulo?codigo=6413286 Dialnet  polimsarurados omega 3 dietéticos y proteina c-reactivaen  Torrent, et al.

Metodologia
pacientes con riesgo cardiovascular

El objetivo de este estudio fue evaluar la relacion entre el Se realizd un estudio descriptivo, de corte transversal
Observacional  consumo de PUFA n-3 y los niveles plasmaticos de PCRus  utilizando un cuestionario de frecuencia de consumo de
descriptivo  como indicador de inflamacion en pacientes con riesgo de

alimentos fuente de AGPI n-3 en una muestra de 40
suffir un evento cardiovascular

pacientes con riesgo cardiovascular
DOL10.4103fipvm UPVM_256_19

ey 3 2 objetivo fue investigar la asociacion entre el indice Evaluacion de pardmetros antropométricos, de presion
Association between Dietary Inflammatory Index and Risk . s e 9 S g % % i
Pubmed of Cardios Gicascs Auong Firobitors Vatandoost, etal.  Observacional  inflamatorio dietético (DII) y el riesgo de enfermedades  arterial y bioquimicos y se realizé proteina C reactiva de

cardiovasculares (ECV) entre los bomberos. alta sensibilidad (hs-CRP) en todos los bomberos.

Healthy diet reduces markers of cardiac mjury and
https://doi.org/10.1016/.5icard 2019.07.102 ScienceDirect infl i

OmnitHeart fue un estudio de akmentacion cruzado
aleatorizado de 3 periodos en 164 adultos con presion
Eiticoaboaton | Etiiatios s sfoitod el pbel de rospieipes | il akt o bgenemnte (PAS 120 139.0 PAD 10 99
& mm Hg). Los participantes fueron alimentados con cada
una de las 3 dietas (con énfasis en carbohidratos (CARB).
proteinas (PROT) o grasas no saturadas (UNSAT))

durante  semanas

: Results from ~ Kovell, etal. S % & 5
e S lesion e inflamacion cardiovascular subclinica.
Association between polyunsaturated fatty acids and Estudio
https://doi.org/10.1016/j.nut.2016.12.006 ScienceDirect  inflammatory markers in patients in secondary prevention ~ Bersch, etal
of cardiovascular disease

Se analizaron los recordatorios dietéticos de veinticuatro
El objetivo de este estudio fue evahuar la asociacion entre  horas y las concentraciones de AG en plasma para estimar
los acidos grasos poliinsaturados (PUFA) y los

la ingesta de. La medicion de biomarcadores inflamatorios
Transversal  biomarcadores inflamatorios entre pacientes en prevencion consisti en iterleucina (IL)-1p, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12,
daria de enfermedad cardi lar (ECV). proteina C reactiva, adiponectina y factor de necrosis
tumoral-a.
Usando datos longitudinales de 557 participantes con
A Healthy Diet Is Associated with Less Endothelial Estudio de m :::::e:sm; wnes::;:elsos :::;d;e
hitps./doi org/10.3945/jn.114.201236 ScienceDirect Dysfunction and Less Low-Grade Inflammation over a7-  Bussel, etal Sl ¥ 2 priuacioces @
Year Period in Adults at Risk of Cardiovascular Disease

mayor riesgo de ECV del estudio CODAM (Cohort on
Diabetes and Atherosclerosis Maastricht), evaluamos la
biomarcadores de disfuncion endotelial e inflamacion de  ingesta de dieta mediante un cuestionario de frecuencia de
bajo grado en un estudio longitudinal de 7 afios. alimentos y medimos biomarcadores plasmaticos de
disfuncion endotelial
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Metodologia

Resultados
Se realizd un estudio descriptivo, de corte transversal

Se encontrd una asociacion significativamente menor de
utilizando un cuestionario de frecuencia de consumo de
alimentos fuente de AGPI n-3 en una muestra de 40

Conclusiones
valores de PCRus en pacientes que consumian atin fresco
pacientes con riesgo cardiovascular

Los resultados obtenidos indican que el consumo frecuente

Razon de elegibilidad y/o rechazo Pais  Aiios Muestra
de atiin fresco v frutos secos, fuentes de PUFA n-3 de

Relacitn del consumo de dcidos
que en aquellos pacientes que informaron no hacerlo origen marino y ALA, TCS'peCtivamen'te, podria d15nmmr grasos omega 3 y niveles de Proteina Argentina 2017
(p=002) los valores de PCR en pacientes con riesgo cardiovascular

"alto" a "muy alto"
Evaluacion de parametros antropométricos, de presion  HDL ( valor P = 0,03) y hs-CRP ( valor P = 0,05) fueron
arterial y bioquimicos y se realizo proteina C reactiva de

40
C reactiva
Los participantes con puntajes DII mas altos ingieren
menos acidos grasos polinsaturados (PUFA), dcidos Relacion del consumo de acidos
significativamente mas altos en el tercer tercil delas  grasos monoinsaturados (MUFA), dcido eicosapentaenoico grasos omega 3 y niveles de Proteina ~ Iran 2020 273
alta sensibilidad (hs-CRP) en todos los bomberos. puntuaciones DII que en el primero. (EPA), 4cido docosahexaenoico (DHA) v algo de C reactiva
antioxidante.
T A W Las reducciones de hs-cTnl y hs-CRP fueron de
aleatorizado de 3 periodos en 164 adultos con presion ; : > 2 ; @ : 5
i ; P des simil las de Ia PAS y el colesterol d¢ La dieta saludable, independientemente del énfz g 23
arterial alta o hipertension (PAS 120-159 o PAD 80-99 ma.gmtu es' . ares‘a : ? o i s 2 e.t.n ‘ep. i o asts - Relacion del consumo de dcidos
. . lipoproteinas de baja densidad (LDLc), pero no se macronutrientes, mitigo directamente la lesion cardiaca . . Estados
mm Hg). Los participantes fueron alimentados con cada i 3 2 N b 2 i ; grasos omega 3 y niveles de Proteina  ~__ . 2020 164
3 BRI %z asociaron con estas reducciones de factores de riesgo  subclinica y la inflamacion en una poblacion con riesgo de 5 Unidos
una de las 3 dietas (con énfasis en carbohidratos (CARB), : : : ; C reactiva
oteinas (PROT) o grasas o saturadas (UNSAT)) (valores P = 0,09). No hubo diferencias entre las dietas en enfermedad cardiovascular.
L mmg:” B las reducciones de hs-cTnl y hs-CRP.
Se analizaron los recordatorios dietéticos de veinticuatro - ;

D e P Los PUFA se asociaron inversamente con los niveles de

i :sta e T l;iomarc: o 1.: s proteina C reactiva (P = 0,006) y con IL-1 . El aumento ~ La ingesta de cidos grasos omega-3 y omega-6 estd Relacion del consumo de acidos

consgisu'é o -interleucina (IL)-1B, TL-6, IL-8, IL-10, IL-12. de 1 g/1000 keal en PUFA. omega-3 y omega-6 reduce, en  inversamente asociada con biomarcadores inflamatorios  grasos omega 3 y niveles de Proteina ~ Brasil 2017 364

. diponect;na ;'actor’ i ne;rosis . promedio, 6%, 48% y 8% respectivamente, la entre pacientes con ECV. C reactiva
L % R y concentracion media de IL-1 f
Usando datos longitudinales de 557 participant
S ? g ongmf = e'n prchee O | mayor consumo de pescado (por 100 g/semana), pero
mayor riesgo de ECV del estudio CODAM (Cohort on i ; g o &
Diabete and Afherisdierosis Mzstrich), vk i 10 el consumo total de verduras, frutas, bebidas Estos datos sugieren que es posible la modificacion Relacion directa del consumo de
e A d;. R alcoholicas, productos lacteos o carne, se asocid conuna  dietética de la disfuncion endotelial y la inflamacion de bajo 4cidos grasos omega 3 y Holanda 2015 557
£ e R L R puntuacion general mas baja de disfuncion endotelial  grado, procesos que son importantes en la aterotrombosis. enefermedad cardiovascular
% P E durante 7 aios (B: -0.027; IC 95%: -0,051, -0.004).
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ANEXO 5. GLOSARIO Y ABREVIATURAS UTILIZADAS
AF: Antecedentes familiares

AG n-3: Acidos grasos omega 3
AG n-6: Acidos grasos omega 6
AG: Acidos grasos

ALA: Acido alfa-linolénico

AGPI w-3: Acidos grasos omega 3
AGPI w-6: Acidos grasos omega 6
AT: Aterosclerosis

CVD: Enfermedad cardiovascular
DHA: Acido Docosahexaenoico
DM: Diabetes

EPA: Acido Eicosapentaenoico
HDL: lipoproteina de alta densidad
IC: Insuficiencia cardiaca

IL- 6: Interleuquina 6

IL-1: Interleuquina 2

IL-10: Interleuquina 10
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IL-8: Interleuquina 8

IMC: indice de masa corporal

LDL: Lipoproteina de baja densidad
MUFA: acidos grasos monoinsaturados
PCR: Proteina C reactiva

PCR-us: Proteina C reactiva ultrasensible
PUFA: Acidos grasos poliinsaturados
RCV: Tendencia del riesgo cardiovascular

TNF a: Factor de necrosis tumoral o
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ANEXO 6. DECLARACION JURADA

DECLARACION JURADA

Yo Valeria Elizabeth Velasquez Turcios, mayor de edad, portador de la cédula de identidad
mimero 1-1695-0908 egresada de 1a carrera de nutricion de la universidad hispanoamericana, hago
constar por medio de éste acto v debidamente apercibido vy entendido de la penas v consecuencias
con las que se castiga en el cédigo penal el delito de perjurio, ante quienes se constituye en el
tribunal examinador de mu trabajo de tesis para optar por el titulo de licenciatura en nutricién, juro
solemnemente que mi trabajo de mvestigacion titulado: “Relacidn entre el consumo de dcidos
graso omega 3 (DHA v EPA) sobre los niveles plasmadficos de proteina ¢ reactiva asociado a
pacientes con enfermedad cardiovascular, una revision sistemdtica”, es una obra original que he
respetado todo lo preceptuado por la Leves penales, asi como la ley de Derecho de Autor y Derecho
Conexos Numero 6683 del 14 de Octubre de 1982y sus reformas, publicada en la Gaceta nimero
226 del 25 de Noviembre de 1982; incluyen el numeral 70 de dicha ley que adwvierte; articulo 70.
Es permitido citar a un autor, que puede considerarse como una produccidn simulada v sustancial,
que redunde en perjuicio del autor de la obra original. Asimismo, quedo advertida que la
Universidad se reserva el derecho de protocolizar este documentos ante Notario Pablico. En fe de
lo anterior. firmo en la ciudad de San Jozé al dia nueve del mes de octubre del afio dos mil

veintitrés.
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Firma del estudiante
Cédula: 1-1695-0908
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ANEXO 7. CARTAS DE APROBACION

Carta de Tutor

San José, 9 de octubre 2023
Hillary Fonseca

Carrera de Nutricion
Universidad Hispanoamericana

La estudiante Valeria Velasquez Turcios me ha presentado, para efectos de revision y
aprobacién, el trabajo de investigacion denominado “ RELACION ENTRE EL CONSUMO DE ACIDOS
GRASO OMEGA 3 (DHA Y EPA) SOBRE LOS NIVELES PLASMATICOS DE PROTEINA C REACTIVA
ASOCIADO A PACIENTES CON ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR, UNA REVISION SISTEMATICA', el
cual ha elaborado para optar por el grado académico de Licenciatura en Nutricion.

En mi calidad de tutor, he verificado que se han hecho las correcciones indicadas durante el
proceso de tutoria y he evaluado los aspectos relativos a la elaboracion del problema, objetivos,
justificacion, antecedentes, marco tedrico, marco metodolégico, tabulacion, andlisis de datos,

conclusiones y recomendaciones.
De los resultados obtenidos por el postulante, se obtiene la siguiente calificacion.

a) ORIGINAL DEL TEMA 10% | 10%

b) CUMPLIMIENTO DE ENTREGA DE AVANCES 20% | 20%

c) COHERENCIA ENTRE LOS OBJETIVOS, LOS INSTRUMENTOS APLICADOS Y LOS | 30% [ 30%
RESULTADOS DE LA INVESTIGACION

d) RELEVANCIA DE LAS CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 20% | 20%

€) CALIDAD, DETALLE DEL MARCO TEORICO 20% | 20%
TOTAL 100 %

En virtud de la calificacion obtenida, se avala el traslado a lectura.

Atentamente,

A‘/) \
J{.uh\ {,l'lL) ‘_,J_;. 'A"'.L

P

Paola Ortiz Acosta
Cedula de identidad: 801070272
Carné Colegio Profesional: 661-10
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CARTA DEL LECTOR

San José, 2 de noviembre 2023.

Carrera de Nutricion
Universidad Hispanoamericana

Estimados sefiores:

La estudiante Valeria Elizabeth Velasquez Turcios, c2dulz de identidad 1-1695-0808, me ha
presentado, para efectos de revisién y aprobacién, el trabajo de investigacién denominado:
“RELACION ENTRE EL CONSUMO DE ACIDOS GRASOS OMEGA 3 (DHA Y EPA) SOBRE LOS
NIVELES PLASMATICOS DE PROTEINA CREACTIVA ASOCIADO A PACIENTES CON
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR, UNA REVISION SISTEMATICA",

el cual ha elaberado para optar por el grado académico de Licenciatura en Nutricion.

En mi calidad de lector, he verificado que se han hecho correcciones indicadas durante el proceso de
lectoria y he evaluado aspectos relativos a la elaboracién del problema, objetivos, justificacion;
antecedentes, marco tedrico, marco metodologice, tabulacion, analisis de datos. conclusiones y
recomendaciones. En el proceso con &l fildlogo se debe de corregir aspectos de redaccion.

Por consiguiente, se avala el traslade al proceso de lectura al fildlogo(a).

Atentamente,

&
Yorleny Chacon Sandy.
Cédula identidad 1-1034-0377
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UNIVERSIDAD HISPANOAMERICANA
CENTRO DE INFORMACION TECNOLOGICO (CENIT)
CARTA DE AUTORIZACION DE LOS AUTORES PARA LA CONSULTA, LA
REPRODUCCION PARCIAL O TOTAL Y PUBLICACION ELECTRONICA
DE LOS TRABAJOS FINALES DE GRADUACION

San José, 11 de Octubre del 2023

Seriores:
Universidad Hispanoamericana
Centro de Informacién Tecnoldgico (CENIT)

Estimados Sefiores:

El suscrito (a) Valeria Elizabeth Velasquez Turcios con nimero de identificacion
116950908 autor (a) del trabajo de graduacion titulado RELACION ENTRE EL
CONSUMO DE ACIDOS GRASOS OMEGA 3 (DHA'Y EPA) SOBRE LOS NIVELES
PLASMATICOS DE PROTEINA C REACTIVA ASOCIADO A PACIENTES CON
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR, UNA REVISION SISTEMATICA presentado
y aprobado en el afio 2023 como requisito para optar por el titulo de Licenciatura en
nutricion; Si autorizo al Centro de Informacion Tecnolégico (CENIT) para que con
fines académicos, muestre a la comunidad universitaria la produccion intelectual
contenida en este documento.

De conformidad con lo establecido en la Ley sobre Derechos de Autor y Derechos
Conexos N° 6683, Asamblea Legislativa de la Republica de Costa Rica.
Cordialmente,

\Voletia Veldsquez
Firma y Documento de Identidad
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