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Abreviaturas

Acetil-CoA Acetil coenzima A

AG Acidos Grasos

AGPI Acidos Grasos Poliinsaturados
AGS Acidos Grasos Saturados

AP-1 Proteina activadora 1

ARA Acido araquidonico, C20:4

ARN Acido ribonucleico

ATP Il Panel de tratamiento para adultos
COX-2 Inhibidores de la ciclooxigenasa 2
DHA Acido docosahexanoico, C20:6

EPA Acido eicosapentanoico, C20:5
FADSs Acil coA desaturasa

GPR120 G-receptor acoplado a proteina 120
hbAlc Hemoglobina glicada

HNF-4a Factor nuclear hepatico 4a
ICAM-1 Molécula de adhesion intercelular
IkB Factor nuclear de potenciador de gen de la cadena kappa en células B
IL-1 Interleucina 1

IL-12 Interleucina 12

IL-2 Interleucina 2

IL-6 Interleucina 6

IL-8 Interleucina 8

IMC indice de masa corporal

IMC indice de masa corporal

JNK1 Quinasa c-Jun N-terminal

LPS Lipopolisacéaridos

n-3 Omega 3, C18:3

n-6 Omega 6, C18:2

NADPH nicotinamida adenina dinucled6tido fosfato
NFkB Factor nuclear kappa Beta
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PCR Proteina C reactiva

PGE2 Prostaglandina E2

PGE2 Prostaglandinas

PMBC Células mononucleares de sangre periférica

PPARs Receptores activados por el proliferador de peroxisomas
R24h Cuestionario recordatorio de los alimentos consumidos durante 24 horas
con el método automatizado de pasos multiples

RT-PCR Reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real
RXR-a Receptores X retinoides

SCDs Esteroil coA desaturasa

sE-selectina Receptor de adhesion selectina-E

sICAM-1 Molécula soluble de adhesion intercelular

SNUT Sistema de evaluacion de habitos nutricionales y consumo de nutrimentos
SREBP-1c Factor de transcripcion insulinico

sVCAM-1 Molécula soluble de adhesion celular vascular

TAB1 TGF-B-activa kinasa proteina de union

TAK1 TGF-B-activa kinasa

TLR-4 Receptor de superficie-4

TNF Factor de necrosis tumoral

TNFR Receptor del factor de necrosis tumoral

TXA2 Tromboxano A2

VCAM-1 Molécula de adhesion vascular celular
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1. Resumen
Los datos existentes afirman que el consumo de los acidos grasos poliinsaturados
omega 3 tiene varios beneficios en la salud humana. Pocos estudios analizan la
expresion de genes, consumo de AGPI omega 3, y su efecto antiinflamatorio. El
factor de transcripcion conocido como factor nuclear Kappa Beta, NFkB es de
importancia porque interviene en diversas vias de sefializacion inflamatorias y
control de citoquinas. Por lo tanto, el objetivo del presente trabajo fue evaluar el
efecto de la suplementacion con 2.7 g de aceite de pescado/dia, durante 6
semanas sobre la expresion del mMRNA de NFkB en células mononucleares en
adultos aparentemente sanos. El estudio fue piloto, exploratorio, prospectivo,
cuasi-experimental, longitudinal y analitico. Se incluyeron 20 hombres de entre 18
a 40 afos, aparentemente sanos. Se realizaron mediciones de composicion
corporal, concentracion de glucosa, lipidos en sangre, insulina, ingestion de
energia estimada por encuestas dietéticas R24h y SNUT, expresion de mRNA del
gen NFkB en células mononucleares, concentracion de PCR, adiponectina, IL-6
en plasma. Se realiz0 un andlisis descriptivo, para muestras pareadas. El
proyecto fue aprobado por los comités de ética, investigacion y bioseguridad del
INMEGEN, la UNAM, y el WIRB, cada participante firmé consentimiento
informado. La suplementacion diaria con 2.7 g de aceite de pescado en capsulas
durante seis semanas, disminuyd significativamente la expresion del mRNA de
NFkB (p<0.001), asi como el porcentaje de grasa (p<0.005). PCR, IL-6,
adiponectina, colesterol total, HDL, LDL, glucosa, insulina, hbAlc, IMC, vy
circunferencia de cintura no presentaron cambios significativos . La
evidencia generada por este estudio sugiere que hay efectos a nivel de la

expresion génica que se podrian asociar a la disminucion de la inflamacion.

Palabras clave: omega 3, NFkB, Inflamacién



Abstract

In general, the existing data on the effects of the consumption of polyunsaturated
fatty acids omega 3 suggest several benefits on human health, including reduction
of inflammation. The transcription factor known as nuclear factor Kappa Beta,
NFkB is crucial in the cascade of pro-inflammation in mononuclear cells. The
knowledge of the regulation of the expression and activity of this molecule is of
relevance because it plays an important role in various inflammatory signaling
pathways and control cytokines. Few studies have analyzed the effect of AGPI
intake on the expression of genes, and the anti-inflammatory effect. The results of
some studies are contradictory, and it is necessary to seek further evidence of the
role of these fatty acids in the regulation of inflammation. Therefore, the objective
of this study was to evaluate the effect of supplementation with 2.7 g fish oil / day
for 6 weeks on NFkB mRNA expression in mononuclear cells in apparently healthy
male adults. The present is an exploratory pilot study. Design of the study is,
prospective, quasi-experimental, longitudinal and analytical. A sample of 20 men
aged 18 to 40 years, apparently healthy was included. Body composition, glucose,
blood lipids, insulin, mRNA expression of NFkB gene, CRP, adiponectin, IL-6
measurements were performed. Descriptive analysis for paired samples. Approval
by ethics committees, research and biosafety INMEGEN, UNAM, and WIRB, each
participant signed informed consent. Daily supplementation with 2.7 g of fish oil
capsules for six weeks significantly decreased mRNA expression of NFkB (p
<0.001) and fat percentage (p <0.005). CRP, IL-6, adiponectin, total cholesterol,
HDL, LDL, glucose, insulin, HbAlc, BMI, and waist circumference showed no
significant change. Evidence generated by this study suggests that there are
effects in terms of gene expression that can be associated with reduced

inflammation.

Keywords: omega 3, NFkB, Inflammation



1. Marco Tedrico

1.1. Acidos grasos poliinsaturados, estructura'y composicion

Los acidos grasos son un subtipo de lipidos, se componen de una cadena de
hidrocarburos y un grupo carboxilo. Los acidos grasos que tienen en su estructura
dos o mas dobles enlaces en la cadena de hidrocarburos se denominan
poliinsaturados. En humanos y mamiferos, la mayoria de los acidos grasos
poliinsaturados (AGPI) presentes en la sangre y los tejidos contienen entre 18 y
22 carbonos con dos a seis dobles enlaces (Orr et al., 2013). Los AGPI presentes
en el cuerpo y los alimentos son principalmente de la serie omega 3 y omega 6
(Figura 1) (Orr et al., 2013). El acido a-linolénico (C:18) es la base de los acidos
grasos omega 3 del cual se derivan el acido eicosapentanoico (EPA) y acido
docosahexanoico (DHA) (Kalupahana et al., 2011; Burillo et al., 2012), el acido
linoleico y araquidonico son de omega 6, pueden ser biosintetizados en el
organismo humano pero en cantidades minimas, de ahi su importancia en la dieta
(Coronado et al., 2006).

1.1.1.1 AGPl omega 6

El &cido linoleico (C18:2) es el primer miembro del grupo de los omega 6, es
principalmente sintetizado por plantas terrestres, razon por la cual se encuentra
presente en cantidad abundante en el aceite de maiz, aceite de girasol y aceite de
cartamo (Orr et al., 2013). Debido a que existe mayor cantidad de omega 6 que
omega 3 en los alimentos, el tipo omega 6 es el AGPI mas abundante en la dieta
(Orr et al., 2013).

El &cido araquidonico (ARA) (C20:4), es el tipo mas abundante de omega 6, es el
principal sustrato para la sintesis de biomediadores de eicosanoides, asi como
prostaglandinas y leucotrienos, y es el mayor componente del glicerolfosfolipido
inositol. La mayor parte del ARA presente en el cuerpo se sintetiza a partir del
acido linoleico (Orr et al., 2013).



Omega-&

Acido linoléico 15:2 n-6 Addo araguidonico2d:4 n-6 Acido adrénico 22:4 n-6
Omega-3
Acido o-linolémico 15:3 n-3 Acido eicozapentansico 20:3 n-3 Acido docosshexanoico 22:6 n-3

Figura 1. Representacién esquematica de los acidos grasos poliinsaturados

de la serie omega 3y omega 6

Estructura quimica de los AGPI omega 3 y omega 6 de fuentes vegetales y animales, los nUmeros
hacen referencia a la localizacién que ocupa el primer doble enlace en estos acidos grasos,
contando a partir del carbono situado en el extremo metilo de la cadena (omega terminal o n) (Orr
et al., 2013).

1.1.1.2 AGPl omega 3

Los acidos grasos poliinsaturados omega 3 se encuentran presentes en grandes
cantidades en la retina y en ciertas partes del cerebro, estan presentes en las
membranas celulares y estan incorporados principalmente dentro de fosfolipidos,
asi como esfingolipidos (Arterburn et al., 2006: Orr et al., 2013). Los omega 3 son
acidos grasos poliinsaturados esenciales es decir, deben incorporarse al
organismo a través de la dieta, ya que el organismo humano no es capaz de
introducir dobles enlaces antes del noveno carbono de la cadena de acido graso
(Caballero et al., 2006). Los grupos que componen al omega 3 se muestran en la
Figura 1, el acido a-linolénico es similar en su estructura al acido linoleico,
excepto por la presencia de un doble enlace adicional en el carbono 15 (Orr et al.,
2013). La vegetacion que se desarrolla en aguas frias, produce grandes
cantidades de acido a-linolénico, dicha vegetacién es el principal componente de
la dieta de peces y otros animales marinos, por lo cual los miembros de la clase



de &cidos grasos poliinsaturados omega 3 que tienen 5 o 6 dobles enlaces, se
encuentran presentes en los peces y animales marinos (Orr et al., 2013), existen
otras fuentes de AGPI omega 3, plantas como soya, canola, ademas de hortalizas
verdes como verdolagas, espinacas, nueces Yy productos industrializados

adicionados (Coronado et al., 2006)

1.1.2 Metabolismo de acidos grasos poliinsaturados

Para sintetizar los acidos grasos poliinsaturados derivados de omega 3 y omega 6
en el organismo humano, son necesarias tres reacciones las cuales son
elongacion de acidos grasos, desaturaciéon, y B-oxidacion (Figura 2), éstas
reacciones ocurren tanto en la sintesis de omega 3 como omega 6.

Todas las reacciones involucradas en el metabolismo, utilizan derivados de acetil
CoA. Todo el proceso de metabolismo incluye tres reacciones de elongacioén, tres

reacciones de desaturacion y una reaccion de retro conversion (Orr et al., 2013).

1.1.2.1 Elongacion

Los acidos grasos son transformados en derivados de cadena larga a través de
una elongacion en el reticulo endoplasmico de la célula Figura 3. Los &cidos
grasos deben estar en forma activada como acilos de CoA, asi pues, el malonil-
COA es el agente de elongacioén. (Orr et al., 2013).

1.1.2.2 Desaturacion

La desaturacion consiste en insertar dobles enlaces en los acidos grasos, proceso
que ocurre en el reticulo endoplasmico. Existen dos clases de enzimas
desaturasas en los mamiferos estearoil-coOA desaturasa que actua sobre AGS
y la acil-coA desaturasa que actta sobre AGPI. Varios genes pueden codificar a
las enzimas FADs (del inglés, fatty acid desaturases) en términos del metabolismo
de AGPI, las mas estudiadas son FADS1 (Desaturasa 5) y FADS2 (Desaturasa
6).
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Figura 2. Sintesis de acidos grasos poliinsaturados de la serie omega 3y

omega 6 en humanosPara sintetizar AGPI omega 3 y omega 6 es necesario la intervencion

de algunos productos intermediarios como alimentos de origen vegetal y animal (Orr et al., 2013).
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Ambas desaturasas pueden utilizar acidos grasos omega 3 u omega 6 como
sustratos, y ambas requieren O,, NADH, citocromo b5, y citocromo b5 reductasa
(Figura 4) (Orr et al., 2013).

O

R

Figura 3. Mecanismo de elongacién de acidos grasos poliinsaturados
En la reaccion de condensacion, el grupo carboxilo libre de malonil-coA es liberado como CO,, y el
fragmento restante de carbono-2 es ligado al grupo carbonilo mediante el desplazamiento de CoA.
Finalmente, el grupo carbonilo, que es el carbono-3 en el producto elongado, es reducido en un

proceso de tres pasos que utiliza moléculas de NADPH (Orr et al., 2012).
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Figura 4. Desaturacion de acidos grasos poliinsaturados

Insercion de dobles enlaces en la cadena de AGPI omega 3 y omega 6 (Orr et al., 2013).
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Figura 5. Retro conversion del metabolismo de acidos grasos

poliinsaturados omega 3y omega 6

Acortamiento de las cadenas de acidos grasos, las enzimas peroxisomales que catalizan ésta
reaccion de B-oxidacién son acil-CoA oxidasa, D-proteina bifuncional, y 3-cetoacil-coA o proteina

transportadora de esterol (Orr et al., 2013).
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1.1.2.3 Retroconversién en peroxisomas

La oxidacion peroxisomal de acidos grasos consiste en la conversion del carbono-
24 al carbono-22 mediante acil-coA, el sistema de (B-oxidacion acorta las cadenas
largas de acidos grasos. Dicho proceso requiere el transporte intermediado del
carbono-24 del reticulo endoplasmico al peroxisoma, después transporta de
regreso los productos del carbono-22 al reticulo endoplasmico donde es
incorporado en los lipidos del tejido. La reaccion de retro conversion requiere de
0O,, FAD, NADH, y CoA, asi como la conversion de dos carbonos en forma de acil-
CoA. (Figura5) (Orr et al., 2013).

Los procesos de elongacion, desaturaciéon y retroconversion juntos hacen posible
gue el cuerpo utilice omega 3 y omega 6 para producir los elementos necesarios
de esta clase de AGPI (Orr et al., 2013).

1.1.3 Funcidn de los acidos grasos poliinsaturados

En el ser humano, los AGPI omega 3 y omega 6 son importantes para mantener
la estructura de las membranas celulares, facilitar la absorcion de vitaminas
liposolubles (A, D, E y K), regular el metabolismo del colesterol y producir
eicosanoides, que regulan multiples procesos bioldgicos (Arterburn et al., 2006)
(tono vascular y bronquial, motilidad gastrointestinal y uterina, proteccion gastrica,
diuresis, coagulacién sanguinea, temperatura corporal, procesos inflamatorios e
inmunitarios) (Caballero et al., 2006). Ademas de lo anterior, los omega 3 pueden
influir en la regulacién de la expresién de algunos genes como los activados por
PPARs. Por lo tanto, la composicion de acidos grasos de membrana global puede
tener un gran impacto en la célula y la funcion del 6érgano (Arterburn et al., 2006).

1.1.3.1 Funcién en la salud del consumo de acidos grasos poliinsaturados
omega 3

El incremento del consumo omega 3 puede disminuir el riesgo de padecer
algunas enfermedades cronicas como artritis, diabetes, obesidad, inflamacion,
cancer (Wall et al., 2010) y enfermedades cardiovasculares ya que la ingesta de

aceite de pescado reduce la ocurrencia de lesiones ateroescleréticas, disminuye
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la frecuencia de paros cardiacos y reduce la mortalidad global en pacientes con
riesgo de enfermedad cardiovascular, ademas de mejorar el perfil lipidico, los
omega 3 ejercerian leves disminuciones en la presion arterial. La reduccion de los
triacilglicéridos, el aumento del colesterol HDL, la reduccion de la inflamacion
vascular y la disminucion de la agregacién plaquetaria, favorecerian dicha
disminucién en la presion arterial, aunque los mecanismos especificos de este
efecto aun no estan descritos completamente asi como mejorar la salud mental
(Valenzuela et al., 2011).

1.1.4 Perspectiva del consumo actual de los acidos grasos poliinsaturados
omega 3

Las poblaciones actuales, respecto a las de hace unos 10,000 afios, han
incorporado mayor cantidad de calorias a la dieta y menos gasto de estas, mas
acidos grasos trans, grasas saturadas y mas acidos grasos omega 6, frente a un
menor consumo de acidos grasos omega 3 y menos hidratos de carbono
provenientes de fuentes como fibra, frutas y hortalizas (Coronado et al., 2006). En
México segun la ENSANUT 2012 el consumo AGPI omega 3 apenas represento
el 0.29% de la energia de la dieta en adultos de 19 a 59 afios. En este panorama
también la relacion de acidos grasos n-6:n-3 (2:1) ha perdido su equilibrio porque
el consumo de omega 6 ha aumentado y no corresponde a la proporcién que se
recomienda desde el punto de vista nutricional (Coronado et al.,, 2006). La
importancia del consumo adecuado de los AGPI deriva de la variedad de
procesos biolégicos en los que participan, lo cual tiene consecuencias en la salud

humana.

1.2 Inflamacion
La inflamacion es parte de la respuesta inmediata del cuerpo a la infeccién o

lesion. Se caracteriza por enrojecimiento, hinchazén, calor y dolor. Esto ocurre
como resultado de aumento del flujo sanguineo, y permeabilidad a través de
capilares sanguineos, lo que permite a las grandes moléculas (por ejemplo,
anticuerpos, citoquinas) dejar el torrente sanguineo, cruzar la pared endotelial, y
el aumento del movimiento de los leucocitos de la sangre al tejido circundante. La

inflamacion funciona como un inicio del proceso inmunoldgico para eliminar los
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patdgenos, toxinas asi como reparacion de tejidos (Calder, 2006). La inflamacion
aguda es mediada por los granulocitos, mientras que la inflamacién cronica es

mediada por las células mononucleares (Backdahla et al., 2009).

1.2.1 Papel bioldgico de lainflamacion en la enfermedad

La inflamacion es parte de la respuesta normal del huésped a la infeccion y
lesiones. Sin embargo, la inflamacién excesiva o inapropiada contribuye a una
amplia gama de enfermedades humanas agudas y cronicas Yy se caracteriza por
la produccién de citoquinas proinflamatorias, eicosanoides derivados del ARA
(prostaglandinas, tromboxanos, leucotrienos), otros agentes inflamatorios (por
ejemplo, especies reactivas de oxigeno) y moléculas de adhesion (Raghu y
Venkatesan, 2008).

1.2.2 Mecanismo antiinflamatorio de los acidos grasos poliinsaturados
omega 3

Los AGPI omega 3 pueden disminuir la produccion de eicosanoides inflamatorios,
citoquinas, y especies reactivas de oxigeno, asi como la expresion de moléculas
de adhesion. Los omega 3 actian tanto directamente (reemplazando el ARA
como sustrato de eicosanoides e inhibiendo el metabolismo del A&cido
araquidonico) e indirectamente (alterando la expresion de genes inflamatorios).
Por lo tanto, los AGPI omega 3 son agentes potencialmente antiinflamatorios
(Raghu y Venkatesan, 2008).

Los efectos benéficos sobre la inflamacion y enfermedades cardiovasculares de
los AGPI de cadena larga omega 3, tal como el EPA y DHA, son generalmente
aceptados. Estas funciones se asocian con sus efectos sobre las propiedades
fisicoquimicas de la membrana, vias de sefializacién intracelular. (Gorjao et al.,
2009), ademas los AGPI pueden modular la funcién celular a través de cambios
en la expresion de genes inflamatorios a través de sus efectos sobre factores de
transcripcion como los receptores activados por proliferadores de peroxisomas
(PPARS) y factor nuclear kappa Beta (NFkB), y (Wall et al., 2010) los cuales seran

definidos a continuacion.
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1.2.3 Receptores proliferadores de peroxisomas activados

La familia de factores de transcripcion denominados como PPARs (a, By v, )
intervienen en diversas funciones, dependiendo del tipo de célula (Wall et al.,
2010) participan en la regulacion que se expresa en los hepatocitos,
cardiomiocitos y otros, los PPARs son requeridos para que los acidos grasos
expresen su funcion en los procesos genéticos participando en una extensa red
de genes que regulan el metabolismo de lipidos, de la glucosa y en la
diferenciacion de los adipocitos (Coronado et al., 2006), la PPAR a se asocia al
metabolismo de los acidos grasos del higado, rifidn, corazon, musculo esquelético
y tejido adiposo marrén, PPAR y se asocia mas con tejido adiposo de otro tipo
(Coronado et al., 2006). Se conoce gque la activacion de estos receptores
nucleares regula la expresion de genes implicados en el metabolismo de los
lipidos y la inflamacion, respectivamente (Bouwens et al., 2009), de hecho, los
efectos antinflamatorios de EPA y DHA podrian estar relacionados con su
capacidad para actuar como ligandos de los receptores activados proliferadores
de peroxisomas (PPARs), que regulan multiples genes que participan en el

metabolismo lipidico (Caballero et al., 2006).

1.2.4 Factor Nuclear Kappa Beta

Factor nuclear kappa Beta (NFkB) es un factor de transcripcion que tiene un papel
importante en diversas vias de sefalizacion inflamatorias, controla la expresion
de varias citoquinas (por ejemplo, Interleucina-1, Inteleucina-2, Interleucina-6,
Interleucina-12, factor de necrosis tumoral alfa), quimiocinas (por ejemplo,
Interleucina-8, quimiotactica de monocitos proteina-1), moléculas de adhesion
(molécula de adhesion intercelular, molécula de adhesion celular vascular, y E-
selectina), induce enzimas efectoras por ejemplo, 6xido nitrico sintasa inducible e
inhibidores de la ciclooxigenasa 2 (COX-2) (Wall et al., 2010). NFkB regula la
expresion de mas de 400 genes involucrados en la respuesta inmune,
inflamacion, estrés metabolico, supervivencia celular y cancer (Vanden et al.,
2006). Al mismo tiempo, es responsable de diversos aspectos de la inflamacién
asi como mediadores de la misma (Saswata et al., 2011). El estimulo

proinflamatorio y condiciones de estrés incluyendo citoquinas, agentes de
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infeccién, desnutricién (estrés metabdlico, estrés del reticulo endoplasmico) o
agentes de peligro (bacterias, virus, patbgenos asociados a patrones moleculares,
y radiacion) (Saswata et al., 2011) activan rapidamente a NFkB, por lo cual se
induce la transcripcion de varios genes, incluyendo citoquinas proinflamatorias,
moléculas de adhesion, quimiocinas y proteinas protectoras. (Vanden et al.,
2006).

En los mamiferos, la forma activa de NFkB se presenta como un homo o
heterodimero de los cinco miembros de la familia NFkB-Rel (p65/Rel A, c-Rel ,
Rel-B , pl100/p52, p105/p5) (Figura 6) presente habitualmente de forma inactiva
en el citoplasma (Baeuerle y Henkel.,, 1994). El principal y mas clasico
heterodimero de NFkB estd compuesto por las subunidades p50 y p65
caracterizadas como potentes activadores de la expresion de varios genes
proinflamatorios (Martinez-Micaelo et al., 2012). Todas las proteinas de la familia
presentan una zona caracteristica por la que se unen a una secuencia consenso
del ADN o sitio kB: GGGRNNYYCC, en la que R es una purina, Y una pirimidina y
N cualquier base. Los diferentes dimeros NFkB presentan afinidades diferentes a
los sitios kKB y también varian en su capacidad de activar la trascripcion (Guijarro y
Ejido, 2002). Por ejemplo, en los compuestos p50 y p52 tienen actividad
fundamentalmente represora, mientras que p65 y c-Rel son potentes activadores
de la trascripcion (Guijarro y Ejido, 2002).

1.2.4.1 Factor Nuclear Kappa Betay omega 3

La activacion de TLR-4, Toll-like receptor 4, un receptor de superficie para lipo-
polisacéaridos (LPS) por los AGS aumenta la expresion de un numero de genes
relacionados con proinflamacion (II-6, 1I-8, etc.) por un mecanismo dependiente
de NFkB (Suganami et al., 2005), y la clave parece ser la respuesta-activacion de
NFkB (Figura 7), ya que la inhibicibn o activacion de dicho gen puede ser
inducida por acidos grasos saturados o insaturados (Lee et al.,, 2004),
especificamente para omega 3 (Figura 8) (Teng et al.,, 2014). La exposicion
transitoria a ciertos componentes dietarios puede inducir cambios epigenéticos de

larga duracion en la subunidad p65 de NFkB (Massaro et al., 2008). En diversas
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patologias se presenta dicho mecanismo de respuesta-activacion para NFkB
(Dessi et al., 2013) (Figura 8y 9).
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Figura 6. Estructuras de NFkB

(a) Entidades de dominio de los miembros representativos. (b) Modelo de compilacién de la
estructura cristalina de la heterocomplejo p50/p65 unido al ADN. (c) La misma estructura se
muestra en los diagramas de la cinta en dos orientaciones. (d) Espacio de llenado de modelo
de la estructura cristalina de heterocomplejo p50/p65 unido a IkBa p65 se muestra en rojo. (e)
La misma estructura se muestra en los diagramas de la cinta en dos orientaciones. (f)
Superposicién de p65 en la forma unida-IkBa (azul) y la forma de ADN determinada (naranja)
dominio C-terminal; IkB, inhibidor del factor nuclear kappa Beta; NLS, sefiales de localizacion
nuclear; NTD, dominio N-terminal (Napetschnig y Wu, 2013).
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Figura 7. Mecanismo antiinflamatorio mediante la activaciéon de GPR120 por

acidos grasos omega 3 en los macréfagos
a) Activado TLR4 y TNFR por LPS y TNF respectivamente, convergen en asociacion
citoplasmatica de TAK1 con TAB1, mediando cascadas pro-inflamatorias mediante la activacion de
NFkB y JNK1. B) La activacion de GPR120 por omega 3 internaliza GPR120 que se une a B-
arrestina 2 y secuestra TAB1, provocando con ello inhibicion de la inflamacion (Saswata et al.,
2011)

1.3 Reacciones adversas y recomendaciones del consumo de acidos grasos
poliinsaturados omega 3

Las reacciones adversas mas frecuentes son las digestivas (dispepsia, nauseas,
molestias abdominales, gastritis y diarrea). (Caballero et al., 2006)

Existen diversas recomendaciones del consumo de acidos grasos omega 3
sugeridas por varias organizaciones (Lichtenstein et al.,, 2006), en 2003 la
Sociedad Internacional para el Estudio de Acidos Grasos y Lipidos (ISSFAL)
publicé sus recomendaciones para la ingesta de AGPI omega 3 en adultos sanos,
se sugiere para la salud cardiovascular una ingesta minima de &cido
eicosapentaenoico (EPA) y acido docosahexaenoico (DHA) combinada de 500
mg/dia. En 2009, la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA,
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European Food Safety Authority) publicdé sus recomendaciones relativas a los
AGPI, una dosis de 2g/dia de &cido graso omega-3 alfa-linolénico (ALA) y 250
mg/dia de los acidos grasos de cadena larga omega 3 eicosapentaenoico (EPA) y
docosahexaenoico (DHA). La American Heart Association recomienda a las
personas sin enfermedad coronaria documentada que consuman diversos tipos
de pescado (preferentemente grasos) al menos dos veces a la semana, ademas
de consumir aceites y alimentos ricos en el acido graso poliinsaturado omega-3
alfa-linolénico. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda un
consumo de acidos grasos omega-6 de 5-8% de la energia y un consumo de

omega-3 de 1-2% de la energia.
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Figura 8. Mecanismos antiinflamatorios de EPA y DHA
EPA y DHA inhibe NFkB y JNK a través de la union con GPR120. La incorporaciéon de estos
omega 3 interrumpe el desplazamiento de TLR-4 a lipidos, por lo que desactiva NFkB. Ademas,
EPA y DHA interfieren con la via de TLR-4 de sefalizacion a través de la regulacién a la baja de la
produccion de NADPH oxidasa, lo que resulta en la inhibicion de la ruta de NFkB. Estos acidos
grasos también activan PPAR y, dan lugar a la regulacién positiva de la adiponectina y la
secrecion de leptina. Ademas, la ingesta de EPA y DHA conduce al antagonismo de acido

araquidénico de omega 6. La linea punteada indica inhibicion, la linea sélida denota activacion.

(Teng et al., 2014)
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En Norte América en general se ha acordado la recomendacion del consumo de
dos porciones de pescado con alto contenido de omega 3 por semana para
obtener un aproximado de 500 mg de EPA y DHA al dia (0.06 al 0.12% del total
de la energia) (Hu et al., 2008; Perusse-Lachance et al., 2010). Actualmente no
hay un consenso establecido acerca de la recomendacion del consumo de omega
3.
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Figura 9. Inflamacion, NFkB y ateroesclerosis

Mecanismos por los cuales se produce una proteccién endotelial a través del consumo de omega
3y lainhibicién de NFkB (Dessi et al., 2013).

1.4 Revision de estudios de intervencidon con aceite de pescado con acidos
grasos poliinsaturados omega 3 y parametros de inflamacion

En la Tabla 1 se presentan algunos de los estudios de suplementacion con AGPI
omega 3 en humanos. Un estudio de suplementacién con acidos grasos
poliinsaturados EPA y DHA de 26 sujetos sanos mayores por 26 semanas altera
los perfiles de expresion de genes en células mononucleares hacia una
perspectiva de un perfil antiinflamatorio y antiaterogénico. El perfil antiinflamatorio
de expresion de genes observado en dicho estudio es principalmente
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caracterizado por una disminucién en la expresion de genes inflamatorios,
incluyendo NFKB y genes diana, citoquinas proinflamatorias asi como genes
involucrados en sintesis de eicosanoides (Bouwens et al., 2009).

Los AGPI omega 3 también reducen la expresion de moléculas de adhesion:
vascular (VCAM-1), intercelular (ICAM-1, selectina E), como se observo en una
cohorte de 727 mujeres de 43-69 afios del estudio Nurse’'s Healthy Study, la
ingestion de AGPlI omega 3 se asociaba con una reduccion en las
concentraciones circulantes de diversas moléculas de adhesion (ICAM-I, VCAM-I
y E-selectina) (L6pez-Garcia et al., 2004), reducen también la expresion de las
interleucinas (IL-6, IL-8) en respuesta a diversos estimulos (IL-1, IL-4, TNF-a, LDL
oxidadas o endotoxinas bacterianas, adhesion de los monocitos humanos a
células endoteliales estimuladas por citosinas). EI EPA también disminuye la
expresion de IL-1b inducida por la COX-2 en las células endoteliales. Ademas, al
reducir la produccion de tromboxano A2 (TXA2) y prostaglandina E2 (PGEZ2), los
AGPI omega 3 también disminuyen la produccién de citoquinas pro inflamatorias
(TNF-a, IL-1b) y la expresion de factores de crecimiento (derivado de las
plaguetas, de unibn a heparina, proteina quimiotactica de monocitos,
mieloperoxidasa, IL-10 y de la isoforma inducible de la Oxido nitrico sintasa
(NOS2), mientras que aumenta las concentraciones de peroxidasa en los
monocitos (Caballero et al., 2006).

Por otra parte, existen estudios que no han encontrado cambios significativos que
conduzcan a un perfil antiinflamatorio de expresion de genes o marcadores de
inflamacion tal como en un estudio realizado en 24 personas sanas con IMC de
28 a 33 kg/m? donde se proporcioné una dieta con una cantidad de omega 3
equivalente a 125-250 mg/dia de aceite de pescado, no encontrd6 cambios en
parametros de expresion de genes y metabdlicos en inflamacion (PCR, IL-6, TNF,
etc.) en tejido adiposo subcutdneo (Kratz et al.,, 2013), en otro estudio de
suplementacién en personas de 35 a 60 afios con un IMC de 18.5 a 29.9 kg/m?
no hubo diferencias significativas en parametros de inflamacion como interleucina-
6, receptor de adhesion selectina-E (sE-selectina), molécula soluble de adhesion
intercelular (sICAM-1), molécula soluble de adhesién celular vascular (sVCAM-1)
y proteina C reactiva (PCR) antes y después de la suplementacién con 1.8 g/dia
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EPA y 0.3 g/dia por 8 semanas soOlo hubo diferencias significativas en las

concentraciones de sICAM-1 Tabla 1 (Yusof et al., 2008).

Tabla 1. Estudios de intervencidén con aceite de pescado con AGPI omega 3

y sus efectos sobre inflamacién

Zulyniak et al.

2013

Kielcolt-
Glaser et al.
2012

Nilsson et al.

2012

Bouwens et
al. 2009

Pot et al.
2009

Yusof et al.
2008

Damsgaard
et al.
2008

Cazzola et al.

2007

Hombres
adultos sanos
21-25 afos
n=10

Adultos sanos
jovenes y
mayores
n=138

Adultos sanos
51-72 afos
n=40
Adultos sanos
> 65 afios
n=111

Adultos sanos
50-70 afos
n=77

Hombres
adultos sanos
41-46 afos
n=21
Adultos sanos
n=64

Adultos sanos
Jovenes=93
Mayores= 62

3 meses de
suplementacion

4 meses de
intervencion

5 semanas de
intervencion

26 semanas de
intervencién
Dosis alta
(n=36), dosis
baja(n=100),
control(n=106)

12 semanas de
intervencion

8 semanas de
intervencion

8 semanas de

intervencion

12 semanas de
intervencion

EPA: 2 g/dia
DHA: 1 g/dia
1. 2.5g/dia
AGPI
omega 3
2. 1.25g/dia
AGPI
omega 3
3. Placebo
capsulas

3 g/dia aceite de
pescado con AGPI
omega 3
Dosis alta: 1.8 g
EPA/DHA dia
Dosis baja: 0.4
EPA/DHA dia
Control: aceite de
girasol

3.5 g/dia de aceite
de pescado con
1.5¢g/dia de AGPI

omega 3
EPA: 1.8 g/dia
DHA: 0.3 g/dia

5 mL/dia de aceite

de pescado con 3.1

g/dia AGPIl omega
3
Control: aceite de
olivo
1. Aceite de
maiz
2. 1.35g/dia
EPA
3. 2.7 g/dia
EPA
4. 4.05 g/dia

No se
encontraron
cambios en PCR

Disminuyen los
niveles de IL-6
10% y 12% en las
dosis baja y alta
respectivamente

No hay cambios
en niveles de
adiponectina

La ingestion de

EPA/DHA por 26

semanas puede

cambiar la
expresion de
genes en un
estado
antiinflamatorio
No hubo cambios
en IL-6

No hubo cambios
en PCR e IL-6

No se
presentaron
cambios en PCR,
IL-6, adiponectina

Disminuye
significativamente
PCR, hay una
tendencia de
disminucién para
IL-6



2. Problema de investigacion

En la actualidad existe un creciente interés por estudiar los efectos del consumo
de acidos grasos omega 3 en el desarrollo de enfermedades relacionadas con
inflamacion, y su potencial en la prevencion de las mismas.

En general los datos existentes afirman que los acidos grasos omega 3 tienen
varios beneficios en la salud tales como asociarse a una menor prevalencia de
enfermedades cardiovasculares, menor incidencia de cancer de proéstata,
mejoramiento de la salud mental, disminucién de ansiedad, disminucién de la
inflamacion, entre otros, al revisar evidencia de la disminucién de inflamacion en
personas sanas, hay resultados contradictorios del cambio de parametros
metabdlicos relacionados con un efecto antiinflamatorio lo cual es debido a la
amplia variacion en el tipo de poblacién, tiempo, fuente, dosis y tipo de
suplementacién, hasta nuestro conocimiento sdélo un estudio se basa en la
medicion de la expresion de NFkB, molécula que interviene en diversas vias de
sefalizacion inflamatorias y control de citoquinas, en relacibn con la
suplementacibn con omega 3, por lo anterior es necesario realizar mayor
investigacion, aportar mas datos que puedan ser utiles para fortalecer o rechazar
la evidencia hallada en otros estudios y obtener informaciéon acerca de los
posibles mecanismos asociados a los beneficios que aporta la suplementacion

con aceite de pescado.
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3. Justificacion

Muchos son los estudios que se han realizado con suplementacién de acidos
grasos poliinsaturados omega 3, sin embargo existe una gran variedad en el tipo
de poblacion, periodos de suplementacion, etc. Los que estan relacionados con la
medicion de parametros de inflamacion, se han realizado en una amplia variedad
de células como tejido adiposo, macréfagos, células mononucleares entre otras,
en la literatura revisada solo un trabajo se enfoca en la medicion de la expresion
del gen NFkB en relacion a la suplementacion con omega 3, por lo cual se
pretende medir la expresion de mMRNA en NFkB en adultos jévenes
aparentemente sanos, antes y después de la suplementaciéon con 2.7 g/dia de
aceite de pescado por seis semanas, y con ello analizar los cambios en las
concentraciones de parametros relacionados con la inflamacion en adultos sanos
para asi tener mayor evidencia sobre los mecanismos por los cuales el consumo

de aceite de pescado podria beneficiar la poblacion aparentemente sana.
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4. Objetivos

4.1 Objetivo general

Evaluar el efecto de la suplementacion con 2.7 g/dia de aceite de pescado en
capsulas, durante 6 semanas sobre la expresion del mMRNA NFkB en células
mononucleares en hombres adultos de 18 a 40 afios aparentemente sanos para
verificar variaciéon en dicha expresion asi como relacion con factores de riesgo

para enfermedades metabdlicas.

4.2 Objetivos especificos

4.2.1 Analizar la variacion en la expresion del mRNA del gen NFkB en células
mononucleares de hombres adultos de 18 a 40 afios aparentemente sanos antes
y después de la suplementacion con 2.7 g/dia/6 semanas de aceite de pescado

en capsulas.

4.2.2 Analizar la asociacion entre la expresion de mRNA del gen NFkB y factores
de riesgo para enfermedades metabdlicas después de la suplementacion con 2.7
g/dia/6 semanas de aceite de pescado en céapsulas en células mononucleares de
hombres adultos de 18 a 40 afios aparentemente sanos.

5. Hipotesis

Los acidos grasos omega 3 disminuyen la expresién de la molécula NFkB en
células mononucleares en adultos sin enfermedad metabdlica, por lo que el
aumento de la disponibilidad de estos acidos grasos mediante la suplementacion
diaria con 2.7 g de aceite de pescado en capsulas durante seis semanas
disminuye la expresion significativamente, y con ello parametros de inflamacién
asociados, como la concentracion de proteina C reactiva circulante, interleucina-6

y adiponectina.
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6. Metodologia
6.1 Disefo del estudio

Estudio piloto, exploratorio, prospectivo, cuasi-experimental, longitudinal, analitico.

Descripcion de los sujetos, namero y criterios de inclusion/exclusién

Se estimd el nimero de sujetos con el método de muestreo por conveniencia, de
acuerdo a estudios previos que han tenido un namero de entre 10 y 21 sujetos
Zulyniak et al. (2013) y Yusof et al. (2008), teniendo asi un namero de 20
personas con los siguientes criterios de inclusion:

-Ser del sexo masculino

-indice de masa corporal de 18.5 a 30 kg/m?

-No fumar mas de 7 cigarros/semana

-No tomar mas de 5 copas de bebidas alcohdlicas/semana

-Sin diagnostico médico de enfermedades cronicas

-No tomar medicamentos ni suplementos que puedan interferir con el estudio
-Realizacion de actividad fisica entre sedentaria y moderada

Disefio de variables

Variable independiente:

-Tratamiento consistente en 3 capsulas con 2.7g (en total) de aceite de pescado,

por dia, por seis semanas.

Variable dependiente:
-Cambio en el nivel de expresion de mRNA del gen NFkB asociado al
tratamiento.

-Cambio en la concentracion de PCR en plasma asociado al tratamiento

Variables antecedente:

-IMC indice de masa corporal

-Edad

-Porcentaje de grasa corporal medido por impedancia bioeléctrica.

-Concentracion de glucosa, lipidos en sangre e insulina.
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6.2 Descripcion del procedimiento de suplementacion

El estudio consistié en una suplementacion diaria via oral durante seis semanas
de 3 capsulas del producto Triple strength fish oil de GNC Preventive Nutrition®
(Ver Anexo No. 1), y se llevo a cabo en el consultorio de Nutricion y Metabolismo
ubicado en la Torre de Investigacién de la Facultad de Medicina de la Universidad
Nacional Auténoma de México (UNAM).

Se hizo una convocatoria por medio de carteles (Ver Anexo No. 2) colocados en
diferentes puntos del sur de la Ciudad de México y al interior de la Universidad
Nacional Auténoma de México.

Los sujetos fueron contactados via correo electronico, telefonica o presencial, se
realizé el tamizaje para revisar si se cumplian los criterios de inclusion, y los
sujetos que cumplieron con dichos requisitos fueron citados en tres ocasiones, al
inicio del estudio (dia 1), a la mitad (semana 3) y la ultima visita para concluir

(semana 6).

En la primera visita se realizo:

-Lectura y firma del consentimiento informado

-Historia clinica: en la cual se incluyeron preguntas de estilo de vida,
antecedentes personales y heredofamiliares  patolégicos, el sistema de
evaluacion de habitos nutricionales y consumo de nutrimentos (SNUT) (Ver
Anexo No0.3), cuestionario recordatorio de los alimentos consumidos durante 24
horas con el método automatizado de pasos multiples (Ver Anexo No.4)
-Mediciones antropomeétricas: todas las mediciones se realizaron de acuerdo a las
técnicas de Lohman, la primera medida que se tomé fue la talla con un
estadimetro de la marca comercial Seca®, se realiz6 de acuerdo a la técnica de
Lohman en la cual, el sujeto debe estar descalzo y se coloca de pie con los
talones unidos, las piernas rectas y los hombros relajados, los talones, cadera,
escapulas y la parte trasera de la cabeza deben, en la medida de lo posible, estar
pegadas a la superficie vertical en la que se sitia el estadimetro, la cabeza

debera colocarse en el plano horizontal de Frankfort, el individuo debe inhalar
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profundamente, contener el aire y mantener una postura erecta mientras la base
movil se lleva al punto maximo de la cabeza con la presion suficiente para
comprimir el cabello. Ademas se tomoé circunferencia de cintura en la que se
localiza el nivel del punto mas estrecho entre el ultimo arco costal (costilla) y la
cresta iliaca, si la zona mas estrecha no es aparente, entonces la lectura se
realiza en el punto medio entre estas dos marcas, el evaluador se para en frente
del sujeto para localizar correctamente la zona mas estrecha o reducida, la
medicion se realiza al final de una respiraciéon normal, con los brazos relajados a
los costados del cuerpo. Se realiz6 la medicion de la circunferencia abdominal a la
altura de la cicatriz umbilical, el evaluador se coloca al costado derecho del sujeto,
la medicion se realiza al final de una respiracion normal, con los brazos relajados
a los costados del cuerpo.

-Determinacién de la composicidn corporal: se realiz6 con el equipo InBody720®.
-Toma de muestra de sangre: se tomaron 25 mL. de sangre a los participantes de
los cuales se realiz6 una alicuota de 3 a 5 mL. con el propésito de extraer suero
por medio de la centrifugacion a 3000 rpm/10 minutos, y enviarlo un laboratorio
comercial y realizar la determinacion de glucosa, perfil de lipidos, una alicuota de
1 mL para determinar hbAlc en un laboratorio comercial, otra alicuota de 4 mL. se
envié al laboratorio de Unidad de Vinculacion Cientifica Facultad de Medicina del
Instituto Nacional de Medicina Gendémica INMEGEN para posterior analisis de
insulina, adiponectina, PCR, IL-6, por ultimo una alicuota de 5 mL. sangre se
utilizé para realizar la separaciéon de plasma y células mononucleares con Ficoll®
por gradiente de densidad y se congelaron a una temperatura de -80 °C para su
posterior analisis en el laboratorio de Nutrigenética y Nutrigendmica del Instituto
Nacional de Medicina Gendmica INMEGEN.

-Indicaciones para tomar el suplemento: se entregd al participante un frasco con
78 capsulas suficientes para tres semanas, asi como un diario en el cual cada
participante registré el consumo diario del suplemento y efectos que llegaron a

presentar.
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En la segunda visita (semana 3) se realizaron los siguientes procedimientos:

-Recepcion de diario y frasco proporcionado en la primera visita
-R24h
-Entrega de un nuevo frasco con 78 capsulas y diario para las siguientes tres

semanas.

En la tercera visita se realizaron los mismos procedimientos de la primera visita

con excepcién de la lectura y firma de consentimiento informado.

Una vez finalizado el reclutamiento de participantes, se realizo la extraccion de
ARN con Trizol®, estudios de expresion del gen NFkB, genes enddgenos
GAPDH, 18S y Beta actina, mediante RT-PCR en tiempo real cuantitativo en el
laboratorio de Nutrigenética y Nutrigendmica del INMEGEN. Asi mismo se realiz6
el analisis de insulina, adiponectina, PCR, IL-6 mediante la técnica de ensayo por
inmunoabsorcion ligado a enzimas ELISA en el laboratorio de Vinculacion
Cientifica Facultad de Medicina-INMEGEN.

Extracciéon de células mononucleares

Inmediato a la toma de muestra de sangre, se procedidé a separar las células
mononucleares de acuerdo con el manual de protocolo de extraccion con Ficoll®,
se centrifugd la sangre total a 3500 rpm/15minutos, después se separararon las
células blancas y se agreg6 250 uL. de HBSS (1X), las células se transfirieron a
un tubo con 1mL. De Ficoll® y centrifugaron a 1800 rpm/40 minutos, se agrego
1mL. de HBSS(1X) a las células blancas, al final se lavé y centrifugé a 1700

rpm/10 minutos por triplicado.

Extraccion de ARN

Se realiz6 después de descongelar las células mononucleares, de acuerdo al
protocolo de extraccion con Trizol®, solucion mono fasica de fenol e isocianato de
guanidina que actia disolviendo los componentes celulares, manteniendo la

integridad del ARN por medio de la separacion de la muestra en dos fases,
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acuosa y organica, el ARN permanece en la fase acuosa, las proteinas y DNA en
la fase organica. Se agregé 1 mL. de TrizoL® a las células mononucleares, se
incubaron 5 minutos/15 a 30°C y posteriomente se agregaron 200 pL. de
cloroformo, se centrifugé a 12000 gpm/15 minutos/4°C, después se extrajo la fase
organica o transparente y se afiadieron 500 pL. de alcohol isopropilico, se
precipitdé por 12 horas a -20°C, terminando dicho tiempo se centrifugd a 12000
gpm/10 minutos/4°C. Se lavo con etanol al 75%, 80% y 100% respectivamente y
se centrifugdé a 6000rpm/10 minutos/4°C por triplicado. Al finalizar se retir0 y seco
el exceso de alcohol. Se realiz6 la resuspension en 50 yL. de agua libre de
RNAsas. Se midié para determinar la absorbancia a 260 y 280 en el equipo
Nanodrop™21000. La cuantificacion de ARN se hizo con un espectrofotometro de

la marca NanoDrop®.

Andlisis de expresiéon de genes

Se realiz6 a partir de una retrotranscripcion con una concentracion de 20ng/uL de
RNA con de acuerdo al kit: Real-Time PCR system de Applied Biosystems® se
agrega 4.5 uL. de Gene Expression Master Mix, 0.5 uL. de sonda, 0.5 pL. de
cDNA, 4.5 uL. de agua libre de RNasas por cada reaccion. Toda reaccion se
realiz6 por duplicado. Las reacciones se analizaron por medio de la plataforma
Viia 7® como sistema de deteccion de fluorescencia mediante el método de
cuantificacion relativa (2-AACT). El control endégeno se determind por medio del
menor coeficiente de variacion de los tres genes enddgenos analizados, los
cuales fueron de 3.19%, 4.22%, 10.66%, para gliceraldehido-3-fosfato
deshidrogenasa GAPDH, ARN ribosomal 18s 18S, y B-actina respectivamente,
por lo cual se eligio a GAPDH.

6.3 Andlisis estadistico

El analisis descriptivo consistio en estimar media, desviacion tipica, valores
maximos y minimos, se realiz6 la prueba de Kolgomorov-Smirnov en el paquete
estadistico SPSS® para verificar la normalidad de las variables. La comparacion
de la expresién antes y después del tratamiento se realiz6 un analisis con la

prueba T Student para muestras pareadas en el paquete estadistico SPSS®. Se
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consideré significativo un valor de p <0.05. Se realizé el célculo de tamafio del
efecto para la variable principal que fue la expresién de la molécula NFkB con la
férmula de Cohen. Adicionalmente con los datos que se obtuvieron del tamafio del

efecto sobre la variable principal del estudio se calculé tamafio de muestra.

6.4 Consideraciones éticas

El presente estudio fue aprobado por los comités de ética, investigacion y
bioseguridad del Instituto Nacional de Medicina Gendomica (INMEGEN), la
Universidad Nacional Autbnoma de México (UNAM), y el Western Institutional
Review Board (WIRB). Asi mismo cada participante firmé el correspondiente

consentimiento informado (Ver Anexo No. 5) antes de participar en el estudio.
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7. Resultados
De acuerdo a la evaluacion antropométrica, bioquimica y clinica se reportan los

siguientes resultados:

En la Tabla 2, se describen las principales caracteristicas de composicion
corporal del grupo antes y después de la intervencién. Se presentd una
disminucion significativa estadisticamente en el porcentaje de grasa, para el IMC

no hubo cambio significativo, ni para la circunferencia de cintura.

Tabla 2. Composicidn corporal antes y después de la suplementacion con

aceite de pescado

Media y DE
Parametro Basal Final P
IMC (kg/m?2) 24.58+2.42 24.41+2.40 NS
Circunferencia de cintura (cm) 85.66 +6.33 85.52+6.54 NS
Grasa corporal (%) 2253 +4.13 21.14+4.44 0.004

Los parametros de composicion corporal fueron medidos dos ocasiones, basal en la semana 1y
final en la semana 6 después de la suplementacion mediatDE. Para determinar si la
suplementacion tuvo significancia fue utilizado el modelo estadistico T Student para muestras

pareadas y una p< 0.05. NS=valor no significativo. n=20.

En la Tabla 3, se describen los parametros bioquimicos antes y después del
estudio. En la comparacion de la toma de muestras basal y final no se observaron
cambios significativos para glucosa, triacilglicéridos, colesterol total, colesterol
LDL y HDL, hbAlc e insulina (p>0.05).
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Tabla 3. Parametros bioquimicos antes y después de la suplementacion con

aceite de pescado

Media y DE

Parametro Basal Final P
Glucosa (mg/dL) 86.79+6.21 86.92+6.91 NS
Triacilglicéridos (mg/dL) 95.86+47.51 104.28+89.95 NS
Colesterol total (mg/dL) 166.01+25.50 168.75+27.09 NS
Colesterol LDL (mg/dL) 101.44+26.50 103.20£29.48 NS
Colesterol HDL (mg/dL) 45.39+9.23 44.89+8.87 NS
HbAlcl (%) 5.11+0.23 5.04+0.30 NS
Insulina (ulu/mL) 6.38+2.03 6.18+3.43 NS

Los parametros bioquimicos fueron medidos dos ocasiones, basal en la semana 1 y final en la
semana 6 después de la suplementacién mediatDE. Para determinar si la suplementacién tuvo
significancia fue utilizado el modelo estadistico T Student para muestras pareadas y una p< 0.05.

NS= valor no significativo. n=20.

En la Tabla 4 se describen los valores de parametros indicadores de inflamacion
asi como la expresion del mRNA de NFkB antes y después del programa de
suplementacion. No se presentaron cambios significativos en adiponectina,
proteina C reactiva ni interleucina (p>0.05), el mRNA de NFkB presentd una

disminucién de la expresion estadisticamente significativa (p<0.01).

Tabla 4. Pardmetros de inflamacion antes y después de la suplementacion
con aceite de pescado

Media y DE
Parametro Basal Final P
Adiponectina (pg/mL) 2.42+1.04 2.84+1.50 0.155
Proteina C reactiva (pg/mL) 0.70+0.81 0.47+0.34 0.178
Interleucina 6 (pg/mL) 45.77+114.10 46.08+123.01 0.921
NFkB mRNA UA 0.58+0.34 -0.41+1.03 0.000

Los parametros de inflamacién fueron medidos dos ocasiones, basal en la semana 1 y final en la
semana 6 después de la suplementacion mediatDE. Para determinar si la suplementacion tuvo
significancia fue utilizado el modelo estadistico T Student para muestras pareadas y una p< 0.05.
n=20.
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La Figura 10 muestra el cambio de la expresion del mMRNA de NFkB antes y
después de la suplementacion con aceite de pescado.
Figura 10. Expresion basal y final del mRNA de NFkB
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8. Discusion

El objetivo principal del presente estudio fue evaluar el efecto de la
suplementacion de aceite de pescado sobre la expresion del mMRNA de NFkB en
células mononucleares en hombres adultos aparentemente sanos, con la
hipétesis de que los acidos grasos omega 3 disminuyen la expresién de la
molécula NFKB en células mononucleares en adultos sin enfermedad metabdlica,
el aumento de la disponibilidad de estos acidos grasos mediante la
suplementacién diaria con 2.7 g de aceite de pescado en capsulas durante seis
semanas, disminuye la expresion significativamente, y con ello parametros de
inflamacion; para verificar lo anterior se realizaron mediciones en diferentes

parametros de inflamacion, bioquimicos y de compaosicion corporal.

Las caracteristicas descriptivas al inicio del estudio fueron las siguientes: 50% de
sujetos presentaron sobrepeso, de acuerdo a los valores de IMC establecidos por
la OMS. El 30% tuvo una circunferencia de cintura por encima de los valores
normales segun la categorizacion de ATP Illl. El 100% de sujetos tuvo un valor
normal para glucosa y hbAlc con respecto a lo recomendado por la American
Diabetes Asociation (ADA). De acuerdo a la informacion del perfil de lipidos, se
encontré que con respecto a triacilglicéridos el 10% de los sujetos obtuvieron
valores superiores al parametro normal, para el colesterol total el 15% se
categoriz6 por encima de los criterios normales, el 45% de la poblacion tuvo
valores mas altos de lo normal para el colesterol LDL, mientras que para el
colesterol HDL el 40% tuvo niveles por debajo de lo recomendado de acuerdo al
ATP III.

Con respecto al objetivo principal y la hip6tesis, se observd una disminucién
significativa (p<0.001) en la expresion del mRNA de NFkB, lo cual concuerda con
el Unico estudio que es similar en la medicidn de expresion de genes hasta lo que
se ha descrito en la literatura, en el cual encontraron que la suplementacion con
EPA y DHA puede cambiar la expresion de genes incluido NFkB en un perfil anti

inflamatorio (Bouwens et al., 2009). Como se puede observar en la Tabla 1 la
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principal diferencia en el tipo de poblacidn con el presente estudio es la edad de
los participantes, los sujetos del presente estudio son menores.

Las proteinas PCR (p=0.178) e IL-6 (p=0.921) no presentaron cambios
significativos en el presente estudio, de igual forma tampoco se han encontrado
cambios significativos en los estudios realizados por Yusof et al. (2008), Pot et al.
(2009), y Zulyniak et al. (2013), que como se puede ver en la Tabla 1 tienen una
amplia variedad, en dosis de suplementacion asi como tiempo, por otra parte
existen estudios que si reportaron cambios significativos, como lo descrito por
Kielcolt-Glaser et al. (2012) y Cazzola et al. (2007), la n de los mencionados
estudios es de 138 y 145 respectivamente, lo cual contrasta con los estudios que
no han reportado cambios en PCR e IL-6 donde el estudio con mayor numero de
participantes es el realizado por Pot et al. (2009), con 77 participantes, parece ser
gue dicha caracteristica es la principal diferencia entre el grupo de estudios que
reportaron cambios y los que no reportaron cambios, independientemente de la
variacion en tiempo y dosis de suplementacion. Por lo que probablemente seria
necesario un niumero mayor de participantes para observar posibles cambios en
PCR e IL6.

En lo que respecta a adiponectina, proteina producida por los adipocitos, la cual
posee propiedades antiinflamatorias y de aumento a la sensibilidad a insulina, se
ha visto en estudios prospectivos de cohorte que niveles circulantes elevados de
adiponectina disminuyen el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 y enfermedad
coronaria (Jason et al., 2013), en el presente estudio no se observaron cambios
significativos después de la intervencién, tampoco encontraron cambios los
estudios realizados por Nilsson et al., (2012) y Damsgaard et al., (2008) el primero
realizd suplementacion por 5 semanas con una dosis diaria de 3 g de aceite de
pescado con omega 3 en 40 adultos sanos, el realizado por Damsgaard et al.,
(2008) consistid en la suplementacion por 8 semanas con 3.1 g/dia de omega 3
en 64 sujetos. Otros estudios realizados en personas con datos de resistencia a la
insulina, patologias coronarias, sugieren un aumento en los niveles de

adiponectina posterior a suplementacion con AGPI omega 3 (Mostowik et al.,
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2013; Frankenberg et al., 2014), en el presente estudio se realiz6 un analisis
categorizando a los individuos con normopeso y sobrepeso sin embargo, no se
presentaron diferencias en la respuesta a las diferentes variables bioquimicas y

de expresion.

Derivado del objetivo principal en el presente estudio también se midieron otros
parametros como glucosa, insulina y hbAlc, no hubo cambios significativos para
ninguno de los tres, lo cual es consistente con las intervenciones previas
realizadas en adultos sanos donde tampoco se encontraron cambios las cuales se
describen con detalle a continuacién, la primera es en un estudio realizado por
Bjorndal et al. (2007) en el cual se suplementd con 2.4 g de EPA y DHA por 14
dias a 21 adultos jévenes sanos y como resultado no se reportaron cambios en
los niveles de insulina, otra es la intervencion reportada por Raghu y Venkatesan
(2008) en la que se realizd la suplementacion con 1 g de aceite de pescado con
660 mg. de EPA/DHA por dos semanas en 20 hombres sanos no cambid los
niveles de glucosa, en los trabajos realizados por Nilsson et al. (2012) y
Damsgaard et al. (2008) no se encontraron cambios significativos para glucosa ni
insulina, en lo reportado por Giacco et al. (2007) 3 meses con 3.6 g/dia de omega
3 en 162 adultos no cambiaron los niveles de glucosa ni insulina, por ultimo en la
intervencidon reportada por Hlais, et al. (2013) al suplementar con aceite de
pescado con dosis de 1, 2 y 4 gramos respectivamente a 112 sujetos por un
periodo de 12 semanas no hay cambios significativos en glucosa, insulina y
hbAlc. En intervenciones realizadas a personas con niveles normales de glucosa,

insulina y hbAlc no se observan cambios significativos.

En el presente estudio no se observo una diferencia significativa en los niveles de
triacilglicéridos (p>0.05), en contraste los estudios previos de suplementacion con
aceite de pescado con omega 3 si han reportado disminucién en la concentracion
de triacilglicéridos especificamente los realizados por Nilsson et al. (2012),
Zulyniak et al. (2013), Damsgaard et al. (2008) y Hlais, et al. (2013). Lo que es
diferente en dichos estudios a comparacién del presente es el tiempo de

suplementacién y las dosis.
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Con respecto al colesterol en este estudio no se presentaron cambios
significativos en colesterol total, LDL ni HDL, tampoco se han reportado cambios
para colesterol total, HDL y LDL, en los trabajos de Damsgaard et al. (2008) y
Hlais et al. (2013), el Unico estudio que presentd cambios en dichos parametros
fue el de Zulyniak et al. (2013) en el cual aumento significativamente el colesterol
HDL, sin embargo para LDL no se vieron cambios significativos. Los datos
sugieren que seria necesario realizar mas estudios para verificar el probable

cambio en los niveles de colesterol.

En relacion a parametros de composicién corporal, en el presente estudio no se
encontraron cambios significativos en IMC, y circunferencia de cintura, pero si se
observd un cambio significativo en el porcentaje de grasa (p<0.005) que ademas
fue el Unico parametro que la mayoria de los sujetos (75%) presentaron niveles
superiores de lo recomendado, en estudios previos realizados por Nilsson et al.
(2012) y Zulyniak et al. (2013), tampoco se han visto cambios en peso e IMC. De
acuerdo a la revision bibliogréfica realizada en el presente trabajo en personas
sanas no hay estudios que midan circunferencia de cintura y porcentaje de grasa
en relacién a la suplementacién con aceite de pescado, los estudios que han
realizado mediciones en los mencionados parametros han sido realizados en
personas con sindrome metabdlico o algunos de sus componentes de manera
aislada y lo que se ha reportado es que existe una modesta pero significativa
reduccion de peso corporal, IMC, y porcentaje de grasa (Bender et al. 2014). Es
necesario realizar mas estudios para saber si el cambio en porcentaje de grasa
tiene alguna relevancia clinica. Es de interés realizar investigaciones en poblacion
con caracteristicas similares, ya que la mayor parte de estudios que miden
composicién corporal son en poblacion con caracteristicas de riesgo como

resistencia a la insulina, o enfermedad coronaria.

En el presente estudio se realizé un calculo del tamafio del efecto para la variable
principal, expresion de la molécula NFkB, adicionalmente se calculé un nimero de
muestra para la misma variable y el resultado son 8 sujetos, lo cual quiere decir

que el presente estudio tiene suficiente poder estadistico para demostrar el
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cambio en la expresién de la molécula NFKB sin embargo, no se observaron
cambios en parametros de inflamacion, al ser hasta nuestro conocimiento el
segundo estudio que mide la expresion de NFkB, seria necesaria mayor evidencia
que refuerce dicho hallazgo, para determinar si estos cambios pueden tener una
manifestacion clinica de interés.
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9. Conclusion

La suplementacion diaria con 2.7 g de aceite de pescado en cépsulas durante
seis semanas en adultos aparentemente sanos, disminuyo la expresion del mMRNA
de NFkB significativamente, los parametros de inflamacion como PCR, IL-6 y
adiponectina, asi como colesterol total, HDL y LDL no presentaron cambios
significativos, en relacion a otros estudios los resultados siguen siendo
contradictorios. Las concentraciones de glucosa, insulina, hbAlc tampoco
presentaron cambios, esto es consistente con estudios similares en personas

sanas.

En lo que respecta a composicién corporal se observé disminucion significativa
del porcentaje de grasa, es necesario realizar mas estudios para saber si este
cambio tiene alguna relevancia clinica, los demas parametros, IMC, circunferencia

de cintura no presentaron cambios.

La evidencia generada por este estudio sugiere que hay efectos a nivel de la
expresion génica que se asocian a la disminucién de la expresion del mRNA de
NFkB, en estudios posteriores seria necesario determinar si estos cambios

pueden tener una manifestacion clinica de interés.
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11. Anexos
1. TRIPLE STRENGTH FISH OIL GNC Preventive Nutrition®
Etiqueta del producto con el cual se suplementara a los sujetos del estudio.

Triple Strength Fish 0il 120 Caps

ETIOUETA DE PRODUCTO

Férmula elaborada con Aceite de Pescado, el cual contiene Acidos
Grasos Omega 3. (EPA y DHA) Contiene Vitamina E.

Consumir 1 capsula al dia, con los alimentos.

Tamafio de la porcidn: 1 Capsula.
Porciones por envase: 120

Cantidades por porcidn

Contenide energético 87 kJ (13,5 keal)
Grasas (lipidos) 154g
Carbohidratos (hidratos de carbono) Og
Proteina Og
Sodio Og
Aceite de pescado 900 mg
aporta:

EPA Acido sicosapentasnoico (Omega-3) 64T mg
DHA Acido docosahexaenoico (Omega-3) 253mg
\itamina F 2 mn

2. POSTER

Publicidad que se empleara para fines de promocion del estudio.
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SE INVITA A ADULTOS
MEXICANOS
entre 18 y 40 afios a
participar en el estudio
sobre

el cual se llevard a cabo en

el consultorio de Nutricién
y Metabolismo ubicado en
el 3*" piso de la Torre de
Investigacion.




3. SISTEMA DE EVALUACION DE HABITOS NUTRICIONALES Y CONSUMO
DE NUTRIMENTOS (SNUT)

El cuestionario empleado para la estimacion de la ingesta diaria contiene 122
preguntas, los alimentos estan agrupados en: lacteos, frutas, vegetales, carnes,
carnes procesadas, pescados, refrescos, dulces, cereales y panes. Cada alimento
tiene una porcion predeterminada y 10 opciones de frecuencia de consumo, que
van desde “Nunca” hasta “Seis veces al dia”. El calculo del consumo de
nutrimentos especificos se estimard con el programa de cémputo SNUT

desarrollado por el INSP.

2 Snut - B
Base de Datos  Trabajo  Vector Tablas Ayuda Opciones  Salir

|| Acerca de ...
INSTITUTO NACIONAL DE SALUD PUBLICA

SISTEMA DE EVALUACION DE
HABITOS NUTRICIONALES Y
CONSUMO DE NUTRIMENTOS

Desarrolladores: y ¢ jyan Eugenio Hernandez Avila
Lic. Leticia Gonzalez Avilés
Lic. Edith Rosales Mendoza
Colaboradores: s, socorro Parra Cabrera
Dr. Mauricio Hernandez Avila
Dra. Isabelle Romieu
Dr. Walter Willet
Lic. Herlinda Madrigal

Tablas [Snull T ablaz] Fiegistro: EQOF/E52 FRegistro desbloqueado MLk
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4. CUESTIONARIO RECORDATORIO DE LOS ALIMENTOS CONSUMIDOS
DURANTE 24 HORAS CON EL METODO AUTOMATIZADO DE PASOS
MULTIPLES

El método automatizado de pasos multiples (MAPM) es un método computarizado
para recoger sisteméticamente los cuestionarios recordatorios de los alimentos
ingeridos en 24 horas mediante entrevista por teléfono o en persona. El personal
de terreno sigue cinco pasos basados en investigaciones para mejorar un
recuerdo completo y exacto de los alimentos ingeridos y reducir la carga para los
entrevistados (véase mas abajo). Hay mas informacion acerca de este método en
el sitio web del Departamento de Agricultura y Ganaderia de los Estados Unidos:

http://www.ars.usda.gov/Services/docs.htm?docid=7710

Paso 1 Lista rapida: todo que comié o bebi6 ayer

Paso 2 Alimentos olvidados: lista de alimentos que se olvidan a menudo,
como café, té, bebidas gaseosas, leche, jugo, agua

Paso 3 Hora y situacion: desayuno, almuerzo, cena, merienda

Paso 4 Detalles: Tipos, por ejemplo, pan (blanco, integral, de centeno,
etc.). Cantidades como numero, tamafio de una unidad (usar

imagenes y maquetas)

Paso 5 Investigacion final: Cualquier otra cosa, incluso en cantidades
pequefias, por ejemplo en reuniones, mientras compra, mientras

cocina, etc.
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5. DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

[
resras e el 4
Findors Gergrmcy

= -

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
ID del proyecto de investigacion: 11.16. NRC [DUND-100551)
Patrocinador pecter |Ltd

Avernue Nestle 55

CH-18D0 Vevey
Suiza

MNim. del participants

MNombee del participante:

Por favor lea todo & documents anbes de decidir si acepta participar en el
estudio. Listed es lore de elegir si quisre parficipar o no en el estudio. En
caso de que decida no participar en & estudio, no habra sanciones ni
perdidas de beneficos. Tomese & tiempo necesanio para leer este
diccumento y consulte con sus amigos o familiares sobre el proyecto.
Este docurmento tiens & objetivo de explicar la manera en la que usted
puede participar en & protocolo de estudio.

1. TITULO DEL PROYECTO DE INVESTIGACIIN

“Efecto del consuma de suplementos de aceite de pescado en
parametros metabolicos™

2 INTRODUCCION ¥ OBJETIVO PRINCIPAL DEL ESTUDIO

El aceite de pescado tiene un contenido muy alto de acidos grasos
omega 2 gue tienen efectos beneficos para la salud. Se ha obsenesdo
gue, en agunas personas, el consumo de acidos omega 3 mejora los
parameiros de lipidos en sangre, disminuye algunas formas _de
inflamacion y mejora la funcion de la insulina. Sin embargo, esos
fectos vanan segun la persona. En este proyecto, nos interesa
estudiar a personas saludables de entre 18 y 40 afios, que no sean
mujeres embarazadas o lactantes ni personas gQue consuman
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medicamentos o vitaminas, al menos por un mes antes de comenzar
el estudio. El propasito del estudio es saber si el consumo de un
suplemento de aceite de pescado durante 6§ semanas afecta la
manifestacion de un gene en celulas sanguineas o afecta la
cantidad de lpidos sanguineos u otros factores importantes para |a
salud Las celulas sanpguineas seran ulilizados para obtener el
material _genetico ADN (acido desocximibonucieico) y ARM (acdo
fbonudeico). Ambos  se utizaran para_estudiar la activacion de
algunos genes. Luego de Bevar 3 cabo esas valoracionss, el ADN se
conservara en el biobanco del Instituto Macional de Medicina
Genomica (INMEGEMN]. v podra utlizarse en estudics para investigar
ciras wanantes genetr:.aﬁ que resulten del consumo de aceite de
pescado. Mo se ufilizara su_nombre en ninguna de las pruehas
genomicas: en su muestra de sangre no se incluira informacion
personal: solo tendra un codigo con un numers de serie para evitar
la posibilidad de ser reconocido. Una vez inciado & estudio, ya no es
positle devolver las muestras. Bl numero de senie que identfica las
muestras solo estara disponible para los investigadorss principales
del estudio, quienes estan obligados por ey a mantener |a
confidencialidad de su identidad Los numeros de serie estaran
protegidos bajo medidas estrictas de seguridad en una oficina cemada de
la Unidad de Vinculacion de la Facultad de Medicina de la Universidad
Macional Autcnoma de Mexico (UNAM) en & INMEGEN. Solo los
mwestigadores principales del estudio tienen permiso para ingresar 3 esa
oficina. Toda I3 informacion que se cbtenga en & estudio se guandara
bajo las mismas medidas de segur y confidencialidad. Los
mvestigadores  principales seran los unicos que tendran acceso a
nfoemacion donde conste su nombre. Si decide participar en este
estudio, s& le extrasra sangre. en ayunas, antes de consumir el
suplemento comercial “Fish oil triple soength™ (aceite de pescado
de triple potencia) y tambien luego de haberlo consumido durante 6
semanas. En cada consulta, usted rechira una cantidad suficents de

suplementos para cubrr un periodo de 3 semanas.

Mo tendra que pagar ninguna prueba que se realice ni tampoco
recibira dinero por su partll:qpat:nn en este estudio. En su lugar,
recdbira un analisis sanguineo, un plan alimenticio {al termino del estudio],
¥ una evaluacion de su composicion comporal. Usted pi:da solicitar
consultas de seguimiento de su estado nuincico hasia seis meses
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despues de terminada su participacion, sin costo para usted. El

de aceite de pescado sera gratis. En la segunda consulta,
una rutnicloga ke entregara v le explicaa los resultados de sus
evaluaciones. Cuando finalice |a semana &, se completen las consultas v
se cumpla e protocolo ded estudic, reckira como agradecimiento |3
asesoria nutricional mencionada antes.

3. PROTOCOLO Y PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDND

Lea detenidamentes todos bos siguienies puntos en los gue se explica el
protocolo v los procedimientos del eshudio.

3.1El estudio consistira en tres consultas en un periodo de 6
semanas. La primera consulta durara aproximadamente una
hora. En esa consulta, un medico ke extraera una muestra de
sangre (23 ml de sangre). Para realizar la extraccion, usted
debera estar en ayunas. El medico utilizara materiales nuevos
y desechables, semecia:iupresmnartenal 5E|Ep-e1:ia
informacion sobre sus antecedentes medicos, se le haran
pra-guntashjzilz evaluar sus habitos alimentarios y de

ca (el coondinador ded estudic
formmularios, como el cuestionario sobre actividad fisica, el de
frecuencia de consumo de alimentos vy &l gue ndica la
alimentacion en las Otimas 24 horas), y se realizara una
evaluacion de su composicion corporal para esto, le pediran
ue use bata desechable para tomar sus medidas corporales.
analizara su composicion corporal con el equipo inBody,
se medira su estatura con un estadimefro, su peso con una
bascula, r&er&gshm la circurnferencia de su cintura
3.2 _ Ademas, recibira una cantidad suficiente de suplementos
para las siguientes tres semanas. La segunda consulta sera
de, aproximadamente, treinta minutos. En esa consulta, se
le informara sobre sus resultados de composicion corporal
y analisis sanguineo, recibira la cantidad de suplementos
necesarios para cubrir el tratamiento de 3 semanas y
debera completar cuestionarios sobre su actividad fisica y
la alimentacion de las Ulimas 24 horas. En la ultima consulta,
se le extraera una muestra de sangre y se realizara una

segunda evaluacion de su composicion corporal y presion
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arterial. En esa vsita, debera volver a completar varios
cuestionarios (sobre la actividad fisica y sobre |a
alimentacion durante las Oitimas 24 horss). Todas las
consultas tendran lugar en la Clinica de Mutricion del

laboratorio de Mutricion ¥y Metabolismo de |a Facultad de

Medicina de la UNAM.

En la sequnda y tercera consultas en la chinica, usted

debera entregar el frasco de suplementos que recibio en la

consulta anterior. Ese frasco debe estar vacio o contener

las pildoras que no consumio.

En la prmera y tercera consultas en ka clnica, ke pediran que
use bata desechable para tomar sus medidas corporales. Se
analizara su composicion corporal con el equipe inBody, que se
basa en la mpedancia bicelkectrica. se medira su estatura con
un estadimeto {dispositivo graduado que se monta en |a pared),
su peso con una bascula, yﬁmgmla circunferencia de su
mmbnmdmmdemrmammmmilmagﬁay
masa muscular) por medio de impedancia bioedectrica es un
metodo seguro y poco invasivo. Bl cuerpo esta compuesto de
diversos tejidos (masa grasa, masa muscular, hueso, etc.) gue
conducen la comiente eléctrica de forma diferente. Al hacer
pasar una pequena comente electnica por & cuerpo de manera
insensble, se pusde medir la resistencia dectrica de estos
tejidos y se puede calcular e porcentae gue representan del

total de una persona.

EFI'IT'I-EIE',I"I:E-I'EE-E consultas, un medico le exfraea una

de sangre (25 ml de sangre) Pam realzar |a

E-:-.'IJ‘:EE:II:H'I. usted deberd estar en ayunas. El médico utiizar
miaterales nuevos y desechables. En caso de sentir molesiias,
informe de inmediato a los nvestigadores ded estudic. En ambas
visitas, tambien se medira su presion arterial.
En la primera visita, debera completar, por Omica wvez, un
cuestionario sobre sus antecedentss medicos vy habios
alimentarios frecuencia de consuma de alimentos ).
En la segunda consulta, recibira los resultados de los analisis y
mediciones antropometricas.
El protocolo del estudio consistira en dosis seguras de

aceite de pescado suplementaric como un  producto

comercial de la mejor calidad. La dosis no produce danos
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en voluntarios sanos., pero &5 posible gue & tiempo de
sangrado aumente. Por ko tanto, se debe excluir del estudio a
los woluntarios con problemas de coagulacion. El
investigador sera quien entregue las dosis, v usted tomara solo
una dosis diaria_del suplemento de aceite de pescado
durante & semanas. No cambiara su dieta ni_ningun_otro
habito durante todo el estudio.

3.9 Cuando finalice la semana 6, se completen todas |as consultas y
se cumpla & protocole del estudio, recibira de forma gratuita
asesoria nutricional por hasta & meses.

3.10 La muestra de sangre se utdzara para extraer e ARM y estudiar
la manifestacion de un gen, y para extraer el ADN e identificar
las variantes genéticas relacionadas con el desamollo de
enfermedades conicas.

311 Toda su _ informacion  personal  es  estrictaments
conhdencial; nadie podra tener acoeso a ella, con excepcion de
los investigadores. directamente involucrados en el estudio. La
informacson s utilizara solo para los fines de |a
investigacion.

4 POSIBLES RIESGOS ASOCIADOS

2. BENEFICIOS

Analisis de sangre gratuitos con resultados de lipidos y
plucosa

Evaluacion gratuita de la  composicion  corporal  por
impedancia bicelectrica con el equipo InBody.

Asesoramiento nutricional gratuito durante seis meses, luego
de concluir el estudio.

6 ;QUE SUCEDE S| SE CONOCE NUEVA INFORMACION? ;SE
COMPARTIRAN LOS RESULTADOS?

Edicion revisads 20 de Septiembre de 2013 Paz. 5d= 13 Iniciales del participants
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Durante & estudio, es posible gue se conozca nueva informacion que
Fecte & tema bajo estudio. En caso de que eso suceda, e avisaremos y
b2 pregurtaremos si desea continuar & estudio. Nos resenvamos el
derecho de retrario del estudio si se considera que eso es lo mejor para
usted. Si su participacion finaliza en forma anticipada, tal vez, se ke pida
regresar para conciuir las prusbas del estudic y para proteger su
segunidad.

Si se detiene el estudio por algun motivo, le avisaremos y se tomaran las
medidas necesarias para que la asesoria nuiricional gratuta propussta
COMo agradecimiento a su participacion en &l estudio, se lleve a cabo.

Usted podra abandonar el estudio en cualguier momento sin tener
que dar explicaciones ni incwrmir en responsabilidad alguna.

7. CONFIDENCIALIDAD

Toda la mformacion obtenida en este estudio sera tratada de manera
estrictamente  confidencial. No se dara informacion personal que lo
identifique a ninguna persona que no este directaments involucrada en el
estudio.

Las muestras de sangre obtenidas en el estudio se ufilizaran para
analizar el ADN y ARN, para identificar los metabolitos en el plasma
y. tal vez, para realizar otros estudios similares. Sin embango, |3
historia dinica y la mfrmacon obtenida durante el estudio seran
mﬂmmmn&mﬂtam@z&juﬁmﬂﬁﬂe Solo == entregaran a
Mestle &l numeno de participante que usted tiene asignado y sus niciales.
Es posible que los anchivos y [a mfrmiacion sean nspeccionados por |a
Comision de Inwestigacion y Efica de la Facultad de Medicina de la
LMNAM v ofras autondades regulatorias. Por o tanto, usted nos autonza a
divulgar su historia clinica ante Nestlé, sus empleados o agentes. las
autoridades sanitanas nacionales v extranjeras, v la Comision de
Investigacion v Etica de k3 Facultad de Medicina de la UNAM. Las
historas dinicas seran utizadas por ellos solo en el sjercicio de sus
obligaciones relacionadas con este estudio dinico.

Cualquier informacion acerca de los resultados de sus pruebas o su
EsladndeadeqLeresurtedewpmﬁqu:ihmﬂemdmm
estrictaments confidencial. Recibira una notificacion sobre_cualguier
hallazgo importante para su salud o para su participacion _continua
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en_este_estudio, pero esa informacion no sera divulgada a tercenos,
ademas de los que ya se mencionanon, sin su permiso escrto. La Unica
excepcion a esta regla seran los casos de enfermedades contagiosas en
las que es obligatoria la notficacion a la Secretaria de Salud. En ese
caso, e nformaremos que debemos divulgar ks informacion ante el
organo estatal autorizado.

8. CONTACTO

Eidesea:htmermzqujerinm sobre sus derechos como
partn:pantedelalm'esnga:nmum desea presentar quejas sobre este
estudio, comuniguese con el Dr. Jaime Mas Oliva, presidente de |3
Emmﬂndehwﬂﬂmn\rEhmdethurtaddEHeﬁmnadela
UNAM, al 56232402 El Comie fue creado para ayudar a proteger los

derechos de quienes participan en proyecios de investigacion.

Para cbtener informacion sobre la investigacion, comuniguese con el
Dr. Felipe Vadillo Oriega, investigador principal de este estudio. al
53501900 ext 1177 del Instituto Nacional de Medicina Genomica.

9. RESTRICCIONES

El estudio s2 ha estructurado de acuendo con la Declaracion de Helsinki
{litma actualzacion: ochulbre de 203
ww_conamed gobomuiprof_saludipdfhedsinki pdf), gue trata sobre las
recomendaciones paa  onentar 3 los rredu:::r'.i que realizan

iones biomedicas en seres humanos segun & Reglamenio de
la Ley General de Salwd en Matera de Inwestigacion para la Salud
{weenw_salud gob medunidadescdifegis/igsindex-t1 him). Puede obtener
una copia si desea revisario.

Este es un estudio experimental sobre nutricidn, no una investigacion
medica. Por lo tanto, no sera registrado en una base de datos nacional.
Mestle contratd wn seguro con la aseguradora Zunich Insurance Company
gue cubre cualguier dano que puedan sufrir los participantes de este
estudio. En &l caso de que se enferme como resultado directo de la
participacion en este estudio, consiga atencion medica de inmediato y
notifique al Investigador del estudio. Uﬁteduaumnpmudeaegumi
seran responsables de cubrir los gastos iniciales para recibir | atencion
medica necesaria. Nestec, 5.A ha proporcionado el seguro a este
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estudio y proporcionarz &l reembolso de la asistencia medica a su
abastecedor de seguros, institucion o medico tratante directamente. No
habra pagos de compensacion como pago de salanos o dias laborales
perdidos.
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L e TRE
Fidors Dorprmcs

Documento de consentimiento

Titulo del estudio: "Efecto del consumo de suplementos de aceite
de pescado en paametros metabolicos™

Mumeno del estudio: 11.16.NRC (DIUND-100E51)

Mombre del nvestigador: D, Felipe Vadillo Ortega

Institucion: Unidad de Vinculacion de la Facultad de
Medicina de la UNAM en 2l INMEGEN, Mexico
DF.

Participante del estudio

Apedlidac MNormbre:

Fecha de nacimiento:

Direccion:

Eﬂﬁm-:p.re-lmamm lo que comespondal
1 He leido & consentimento infommado del estudio.

] He rechido explicacion sobre la natwraleza, los propositos, la
duracion, los efectos y los riesgos relacionados con & estudic. Se
ko que debo hacer durante & proceso del estudio.

1 He recibido respuestas satisfacionas a todas mis preguntas sobre
& estudio.

I Pmpﬂﬁrnwpﬁdeﬂeestﬂu.mphnmﬂemla
nmmgadmzyrrremnunmnmeﬂa £ CAS0 NeCSS3no.

1 Entendo gue mi pa‘hmpammenesteemdnﬁ voluntara y que
puedo negame a participar. Tambien enfiendo que pusdo
refrarme del estudic en cualquier momento, si o deseo, sin sufrir
CONSECUENCIS.

1 Asimismo, entiendo que recibirg notificacion, ko antes positle, si
surge nformacion especial que pudiera cambiar mi decision de
particapar en &l estudio.
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rizras el de
Finfors Lareerecs

O Acepto que los resultados que surjan del estudio sean divulgados
sin mencionar mi nombre y direccion y que mi informacion
personal siempre sea confidencial.

O Acepto que el material genético (ADN) que se obtendra de la
muestra de mi sangre pueda almacenarse y utilizarse en estudio
futuros similanes.

[ Entiendo que la aseguradora Zurich Medical Insurance solo cubre
kos dafios a la salud que pudieran resultar de mi participacion en

esia investigacion.
O Acepto que los investigadores prncipales de este estudio

conserven mi informacion personal de contacto y me mwiten a
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Firrma del testigo 2 Fecha
¥ hora

Firma del investigador:

A mi juicio, & particpante proporciona woluntana y conscientemente su
consentimiento informado y posese la capacidad legal de hacerio para
participar en este estudio de investigacion.

Mombre del investigador

Firma del inwestigador Fecha
y hora
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