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INTRODUCCION

La baja incidencia de enfermedad coronaria y trombo-
sis en los esquimales, asi como en japoneses'® ha sido
explicada en los Gltimos anos por el alto consumo de pesca-
do en estas poblaciones, sugiriendo que el consumo de este
alimento protege contra la enfermedad cardiaca coronaria.
Ademds, se conoce que los animales marinos contienen
grandes cantidades de dcidos grasos poliinsaturados, omega-
3, consistiendo grandemente de acidos eicosapentaericico
y docosa-hexaenoico en vez de dcido linoleico, que es el
dcido graso poliinsaturado principal de la dieta americana’

Diversos estudios han mostrado que una dieta rica en
dcidos grasos poliinsaturados tiene importante efecto hipo-
polidémico, lo cual también ha sido comprobado con aceite
de pescados? pero no tiene diferencias metabdlicas, lo que
se ha relacionado con menor prevalencia de aterosclerosis y
enfermedad de las arterias coronarias! En algunos ensayos
realizados con suplemento dietético de estos dcidos grasos,
se ha encontrado una reduccién importante de los niveles
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de triglicéridos y sintesis de lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL), menos pronunciado efecto sobre el coles-
terol y lipoproteinas de baja densidad (LDL),%'® mientras
los efectos sobre lipoproteinas de alta densidad (HDL) son
inconsistentes®!" Ademds en un estudio realizado con acei-
te de higado de bacalao se encontré una reduccion significa-
tiva en el grado de aterosclerosis coronaria.'?

El presente estudio, el primero realizado en nuestro
pafs, se realizé con el objetivo de observar la respuesta del
colesterol, triglicéridos y HDL en una poblacién de cuaren-
ta (40) pacientes portadores de dislipidemia, a veinte de los
cuales se les administré un preparado nacional conteniendo
aceite de higado de bacalao.

MATERIAL Y METODO

Nosotros seleccionamos cuarenta pacientes de la Clini-
ca de Lipidos y Coronarios del Instituto Dominicano de
Cardiologia con Dislipidemia en base a los siguientes nive-
les de concentracién de: Colesterol > 230mg./dl., Triglicé-
ridos > 250 mg./dl. y Lipoproteinas de alta densidad
(HDL) < 35mg./dl. Este grupo de 40 pacientes fue previa-
mente randomizado y separado en dos subgrupos de veinte
cada uno (A y b), con el objetivo de comparar los efectos
del aceite de higado de bacalao y placebo sobre los niveles
de colesterol, triglicéridos y HDL. Al subgrupo A, luego de
las determinaciones de colesterol, triglicéridos, HDL y glice-
mia en ayunas de por lo menos doce horas, eran sometidos
a una dieta de mil calorias y baja en grasas saturadas
durante cuatro semanas, a este tiempo se hacia una segunda
determinacién de colesterol, triglicéridos y HDL, inicidndo-
se las administraciones, después de cada comida y al finali-
zar se realizaba una tercera medicion de colesterol, triglicé-
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ridos y HDL (véase esquema No. 1),

Con el subgrupo B se sigui6é el mismo procedimiento,
excepto que después de las cuatro semanas en tratamiento
con dieta, recibieron un frasco conteniendo extracto de
malta, pero sin contener aceite de higado de bacalao, aun-
que de iguales caracteristicas al entregado subgrupo A y
también durante doce semanas. Naturalmente a estos
pacientes se les instrufa a ingerir el medicamento a la misma
dosificacion de tres cucharadas al dia.

Los valores obtenidos son expresados en su promedio,
mds o menos la desviacion standard y error stindard.
Ademds fueron sometidos a procesamiento estadistico,
realizindose un test de student para comprobacién de
datos pareados y Chi cuadrado con valor de significancia
situado a P < 0.05.

Esquema No. 1
ACEITE DE HIGADO DE BACALAO Y DISLIPIDEMIA

4 Aceite de Higado de Bacalao

20 pacientes (12 semanas)

ACEITE DE HIGADO DE BACALAO EN DISLIPIDEMIAS, ANGEL R. GONZALEZ Y COL. 43

mostrado en la tabla Il, encontrindose que de los veinte
pacientes del grupo A, 14 de ellos tenian hipercolesterole-
mia, asi como 19 del grupo B para un total de 82.5%; diez
de los del grupo A y cuatro del grupo B eran portadores de
hipertrigliceridemia para un 35% del total. En cambio,
trece (13) de los pacientes del grupo A tenfan hipoalfalipo-
protinemia, asi como catorce (14) del grupo B para un
67.5%. Ademas un indice de colesterol-HDL igual o mayor
de 6(c/HDL>6) fue encontrado en diecisiete de los del
grupo Ay en los veinte del grupo B para un 92.5% del total.

En la tabla Ill se muestra la disminucién o aumento en
porcentaje de los niveles de lipidos en los periodos de dieta
y tratamiento de ambos grupos. Como puede observarse,
el colesterol con la dieta en el grupo A disminuyd en un
6.8% y enun 7.4% en el grupo B, no habiendo diferencias
significativas para ambos grupos. Sin embargo el colesterol
con el aceite de higado de bacalao solamente descendié en
un 2.6% y en placebo no hubo reduccion (A y B), pero no
fue significativo. Los niveles de triglicéridos con la dieta en

o Tabla No. |
40 pacientes POBLACION ESTUDIADA
Dieta
" GRUPO A GRUPO B P
20 pacientes
4 Placebo (12 semanas)
Edad 56.0 9.7 580 + 88 NS
o g o Peso 15704123  157.0 +127 NS
T8 Tes. Tes. Glicemia 820+ 76 820+ 72 NS
Colesterol * 272.0+13.7 2790 = 93 NS
RESULTADOS Triglicéridos* 2520+ 147 2200 115 NS
La tabla No. 1 muestra la poblacién estudiada por Colesterol-tI0L. 30 43 330 £ 3.7 NS
nosotros, con las principales caracteristicas para ambos Masculinos 8 (40%) 7(35%) NS
grupos (A y B): En el grupo A la edad era de 56.0% 9.7 Femeninos 12 (60%) 13 (65%) NS

anos, mientras que para el grupo B era de 58.0+ 8.8 anos;
el peso en libras fue de 157.0 £12.3 y 157.0 £ 12.7 para
ambos grupos respectivamente. En el grupo A los masculi-
nos eran 8 (40%) y en el grupo B 7 (35%); la poblacién fe-
menina erade 12 (60%) y 13 (65%), para el grupo A y B res-
pectivamente. Los niveles de glicemia fueron de 82.0%7.6
mg/d| para el grupo A y 82.0%7.2 para el grupo B. Los ni-
veles de colesterol eran de 272.0% 13.7mg/dl y 279.0+9.3
mg/dl para ambos grupos respectivamente. Los triglicéridos
en suero eran de 252.0% 14.7mg/d| para el grupo A, 220.0+
11.5 mg/dl en el grupo B. Los niveles de colesterol-HDL
eran de 33.0 + 4.3mg/dl y 33.0 + 3.7mg/dl para los grupos
A y B respectivamente. Como puede observarse, se trataba
de dos poblaciones bastante homogéneas, no encontrandose
diferencias significativas en los valores de ambas.

El perfil dislipidémico de la poblacién estudiada es

(*) Error estandard de la media.

Tabla No. 11
PERFIL DISLIPIDEMICO

GRUPO A %

(N =20) GRUPOB (N =40)
Hipercolesterolemia 14 19 825
Hipertrigliceridemia 10 4 35.0
Hipoalfaliprotenemia 13 14 67.5
Col/HDL >6 17 20 92.5
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Tabla No. 111
DISMINUCION (O AUMENTO) EN
PORCENTAJES EN LOS DOS PERIODOS DE
DIETAY TRATAMIENTO SEGUN GRUPO

GRUPO  GRUPO

A B 4
Colesterol-dieta 6.8 74 NS
Colesterol-tratamiento 2.6 0.0 NS
Triglicéridos-dieta 15.2 15.6 NS
Triglicéridos-tratamiento 28.0 29 0.001*
HDL-dieta + 84 +109 NS
HDL -tratamiento + 15.0 1.0 0.001*

(*) Chi cuadrado.

el grupo A descendi6 en un 15.2% y en el grupo Ba 15.6%
(como es obvio no hubo diferencia significativa). Los trigli-
céridos con el aceite de higado de bacalao en el grupo A
disminuyeron en un 28.0%, en cambio con el placebo en
el grupo B la reduccion solamente fue de un 2.9%, cuya
diferencia fue muy significativa (p <0.001).

Los niveles de HDL durante el periodo de dieta en el
grupo A aumentod en un 8.4% y en el grupo B a 10.9 % pero
no hubo diferencia significativa. En cambio durante el
tratamiento con aceite de higado de bacalao en el grupo A
la HDL aument6 en un 15.0%, mientras que en el placebo
disminuy6 en 1.0% para una diferencia muy significativa
(p <0.001).

En la Fig. No. 1 mostramos la respuesta del colesterol
y los triglicéridos en los dos grupos en los diferentes perio-
dos (control, dieta y tratamiento). Como puede observarse,
los niveles de colesterol que al inicio eran de 272.0+ 13.7
mg/dl, después de la dieta descendieron a 253.6 + 12.7
mg/dl, siendo significativa (p < 0.001); y con el tratamien-
to de aceite de higado de bacalao el colesterol disminuy6 a
246 mg = 10.7, lo cual no fue significativo (grupo A). En
el grupo B el colesterol que al inicio del estudio era de
279.0+ 9.3mg/dl con la dieta disminuyd a 257.8 * 8.2mg
dl, lo cual fue muy significativo (p< 0.001); mientras que
con el placebo el colesterol se mantuvo en 2576+ 8.5
mg/dl.

En la parte inferior de la Fig. expresamos el com-
portamiento de los triglicéridos y observamos que los
triglicéridos en el grupo A que inicialmente eran de 252.2
+14.7 mg/dl., con la dieta disminuyeron a 213.8% 11.7
mg/dl, lo cual fue muy significativo (p< 0.001) y con el
aceite de higado de bacalao descendieron a 154.0% 4.5
mg/dl, resultando también esta disminucion muy significa-
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Figura No 1
RESPUESTA DEL COLESTEROL Y TRIGLICERIDOS EN LOS DOS GRUPOS
00 (CONTROL, DIETA Y TRATAMIENTO)

:
i \\ ——a Colntwe
» \\ o-ecn  Trighcwides
L3
\\ * \\
\ N
o \ \
\ N »
\ i
-~ N
\ l .
\
\
-
“ i
Gruge A Grupo B (Pucebo)

(*)# < 0.001 [Test Studem)

tiva (p <0.001). En el grupo B los niveles de triglicéridos al
inicio del estudio eran de 220.0 + 11.5 mg/dl, con la dieta
descendieron a 185.7 7.1 mg/dl, lo cual fue muy significa-
tivo (p< 0.001). Sin embargo, con el placebo sélo hubo
una reduccién minima, a 180.3 + 6.4 mg/dl, siendo no
significativa.

La Fig. No. 2 muestra el comportamiento de la lipo-
proteina de alta densidad en los dos grupos de pacientes y
en los diferentes periodos del estudio. En el grupo A los

Figura No. 2
COMPORTAMIENTO LIPOPROTEINA DE ALTA DENSIDAD EN LOS DOS GRUPOS
DE PACIENTES (CONTROL, DIETA Y TRATAMIENTO)
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niveles de HDL al inicio del estudio eran de 33.0 4.3
mg/dl, siendo significativo (p < 0.01) y con el aceite de
higado de bacalao aumenté a 414 + 6.0 mg/dl, también
muy significativo (p < 0.001). Ademds puede observarse el
comportamiento de la HDL en cada uno de los pacientes.
En el grupo B inicialmente la HDL era de 33.0% 3.7 mg/d|
y con la dieta aumentd a 36.7 + 4.7, siendo esta elevacion
significativa; sin embargo al administrar el placebo, aunque
hubo ligero aumento en pocos casos, en la mayoria se
mantuvo igual o descendid, disminuyendo de 36.7 * 4.7
mg/dl a 36.3 + 4.5.

En la Fig. No. 3 se observa la disminucion o elevacion
en porcentaje de colesterol, triglicéridos y HDL para ambos
grupos y en los diferentes periodos del estudio. El coleste-
rol en el grupo A tuvo una disminucién de 6.8% (p <0.001)
durante la dieta y 2.66% con el aceite de higado de bacalao
(no significativo). En el grupo B la reduccion del colesterol
fue de 7.4% con la dieta (p<0.001), mientras con el place-

FiguraNo. 3
MODIFICACION LIPIDOS (A)
t EN AMBOS GRUPOS
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bo fue de 0.0%. Los triglicéridos disminuyeron en 15.2%
(p< 0.001), con la dieta en el grupo A, mientras con la
administracion del aceite de higado de bacalao el descenso
fue de 27.9% (p< 0.001). En el grupo B.con la dieta la
reduccién en los niveles de triglicéridos fue de 15.6 (p <
0.001), con la dieta y con el placebo solo un 2.9 (no
significativa). La HDL aumenté en el grupo A con la dieta
un-8.4% (p<0.01) y con el aceite de higado de bacalao en
un 14.9% (p< 0.001) y en el grupo B con la dieta el aumen-
to fue de 10.9% (p<0.01), mientras por el contrario con el
placebo una disminucion de 1.08%.

Ademds, con el aceite de higado de bacalao de dieci-
siete pacientes con un cociente de colesterol/HDL > 6.0
al inicio del tratamiento, slo diez terminaron con el mismo
> 6.0.

Es importante senalar que la tolerancia de los prepara-
dos utilizados fue excelente y los pocos efectos secundarios
no determinaron la suspension del tratamiento (véase la
tabla No. 4).

DISCUSION

En el presente estudio nosotros encontramos que el
aceite de higado de bacalao produjo un efecto hipolipidé-
mico importante, especialmente una reduccion significativa
de los niveles de triglicéridos, como puede observarse en la
tabla 11, tal y como ha sido reportado en otros estudios en
proporcion relacionada con las dosis utilizadas de estos aci-
dos grasos poliinsaturados®'® Para explicar esta accion
hipotrigliceridémica se ha planteado que es consecuencia
de una reduccién de la sintesis de VLDL en el higado,
encontrandose que estos aceites de pescados causan un blo-
queo de la hipertrigliceridemia que resulta de una dieta rica
en carbohidratos. Ademas, una remociéon aumentada de
VLDL de los tejidos periféricos o del higado.'*'® Llama
la atencion que ademas la dieta causo una disminucion im-
portante de los triglicéridos, mds de lo que normalmente es
esperado, y podriamos especular que podria estar relaciona-
do con un seguimiento estricto de la dieta por los pacientes
(tabla I11).

Los niveles de colesterol no fueron reducidos con el

EFECTOS SECUNDARIOS
Tabla No. IV

SINTOMAS
No.

ACEITE DE HIGADO DE BACAzLAO (N=20)

PLACEBO (N =20)
No. %

Nauseas
Dolor abdominal
Cefalea

Decaimiento

C = = N

10.0 1 5.0
5.0 1 5.0
5.0 3 15.0
0.0 1 5.0




aceite de higado de bacalao, lo que puede explicarse por la
baja dosis utilizada por nosotros; porque aunque el efecto
sobre el colesterol ha sido demostrado que es menor, a
mayores dosis la disminucién podria ser mayor®°

En nuestro estudio hemos encontrado un aumento
significativo de la HDL, efecto que no ha sido demostrado
en otros ensayos, o no es consistente (tabla Il y Fig
3)2"  Como era de esperarse hubo un discreto aumento,
aunque significativo de HDL con la dieta, pero de menor
cuantia que el obtenido con el aceite de higado de bacalao.

Es importante sefialar que en nuestro trabajo la toleran-
cia del preparado con aceite de higado de bacalao fue exce-
lente y que los ligeros efectos secundarios que se presenta-
ron no determinaron la suspension del mismo.

Los resultados obtenidos pueden ser considerados de
importancia para el tratamiento de la hipertrigliceridemia
moderada a severa. Ademads, que al igual que otros estudios
consideramos que el consumo de pescado o suplemento
dietético de estos aceites tiene un efecto terapéutico bene-
ficioso”"'®'2 De todas maneras son necesarios mis estu-
dios que permitan establecer la cantidad minima efectiva
de estos dcidos grasos para lograr efectos 6ptimos.

Si a estos resultados les afnadimos los del estudio de
Zutphen” en el cual se encontré una reduccién de la morta-
lidad por enfermedad coronaria en un 50% a veinte afos

entre los que consumian por lo menos30G. de pescado por
dia, de aquellos que no comian pescado, tenemos que asu-
mir que la adicién de pescado o suplementos dietéticos de
aceite de pescado a la dieta diaria, puede ser de gran valor
preventivo en relacién a la aterosclerosis y enfermedad
coronaria, como ha sido encontrado en otros estudios’ 12

En nuestro pais se han reportado valores bajos de
colesterol y triglicéridos en poblaciones que supuestamente
consumen mucho pescado,16 pero no se han seguido estas
poblaciones a largo plazo. Més recientemente se ha iniciado
un estudio mds ambicioso en una poblacién costera domini-
cana (Palmar de Ocoa), que podria establecer la frecuencia
de la enfermedad isquémica relaciondndola con el consumo
de pescado y los niveles de triglicéridos y HDL.'?

RESUMEN

Estudiamos el efecto de un preparado nacional de acei-
te de higado de bacalao a dosis de 14G. por dfa, en 40 pa-
cientes con dislipidemias, y comparamos con un placebo en
un estudio simple ciego abierto durante dos meses de trata-
miento. El efecto sobre los Iipidos plasmdticos se documen-
t6 luego de un mes de una dieta estindard tipo Il de la
AHA. EI colesterol disminuyé en el grupo tratado solamen-
te en 3%, en tanto que los triglicéridos se redujeron en un
28%. El colesterol-HDL aumenté 15% con el tratamiento.
Estos resultados se obtuvieron luego de la reduccién que
produjo la administracién de la dieta, la cual también

ACTA MEDICA DOMINICANA

MARZO—-ABRIL, 1988

provocd disminuciones que variaron entre un 6-15% para el
colesterol y los triglicéridos respectivamente. La tolerancia
al preparado administrado en forma de suspensién fue exce-
lente en la mayoria de los pacientes.
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