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Resumen

Objetivo: valorar el efecto de la suplementacién oral de una com-
binacién a dosis bajas de diversos dcidos grasos sobre pardmetros
respiratorios e inflamatorios en pacientes adultos con fibrosis quis-
tica (FQ).

Método: 17 pacientes recibieron diariamente: 324 mg de 4cido
cicosapentaenoico (EPA), 216 mg de docosahexaenoico (DHA),
480 mg de linoleico (LIN) y 258 mg de gammalinolénico (GLA)
durante un afio. Se valoraron pardmetros espirométricos, niimero y
gravedad de las reagudizaciones respiratorias, uso de antibidticos y
marcadores inflamatorios.

Resultados: se ha observado un incremento de pardmetros espiro-
métricos, asi como una reduccién estadfsticamente signiﬁcativa en
el nimero de reagudizaciones (totales y graves) y en los dfas totales
de tratamiento antibidtico, comparado con el afio previo a la suple-
mentacién. Concomitantemente se observé una reduccién signifi-
cativa de los niveles del factor de necrosis tumoral alfa (TNF alfa)
asf como un incremento de los receptores solubles del TNF alfa.

Conclusiones: la suplementacién con una mezcla definida de 4ci-
dos grasos durante un afio parece mejorar pardmetros espirométri-
cos, clinicos (menor nimero de reagudizaciones y tandas de anti-
bidticos) e inflamatorios en pacientes adultos con FQ.

Palabras clave: fibrosis quistica, inflamacién, tratamiento antiinfla-
matorio, 4cidos grasos, suplementacién, DHA, EPA, gammalinolé-
nico, TNF alfa, espirometrfa, reagudizaciones respiratorias.

INTRODUCCION

La afectacién pulmonar es la causa mds importan-
te de morbimortalidad en la fibrosis quistica (FQ), lo
cual estd directamente relacionado con la instaura-
cién de un proceso de inflamacién-infeccién bron-
quial crénico que da lugar al deterioro progresivo de
la funcién pulmonar'. La via aérea de las personas con
FQ presenta un importante aumento de la inflama-
cién, con incremento de neutréfilos activados, eleva-

Long term polyunsaturated fatty acid supplement in patients
with cystic fibrosis

Abstract

Objective: to evaluate the effect of a combination of low doses oral
supplement of various fatty acids on respiratory and inflammatory
parameters in adult patients with cystic fibrosis (CF).

Method: 17 patients received: 324 mg of eicosapentaenoic acid
(EPA), 216 mg of docosahexaenoic acid (DHA), 480 mg of linoleic
acid (LIN) and 258 mg of gamma-linolenic acid (GLA) daily during
a one-year period. The parameters evaluated included spirometry,
number and severity of the acute respiratory attacks, use of antibio-
tics and inflammatory markers.

Results: an increase in spirometry parameters was observed, as well as
a statistically significant reduction in the number of acute respiratory
attacks (total and severe) and in the total number of days of antibio-
tic treatment, compared with the year prior to taking the supplement.
At the same time, there was a reduction in the levels of the alpha
tumor necrosis factor (alpha TNF), as well as an increase of the solu-
ble receptors of alpha TNE

Conclusions: supplements with a specific mix of fatty acids for the
period of one year appears to improve spirometry, clinical (lower
number of the acute respiratory attacks and rounds of antibiotics) and
inflammatory parameters in adults with CE

Key words: cystic fibrosis, inflammation, anti-inflammatory treat-
ment, fatty acids, supplement, DHA, EPA, gamma-linolenic acid,
alpha TNE spirometry, acute respiratory attacks.

cién de citoquinas proinflamatorias y descenso de
citoquinas antiinflamatorias. Los tratamientos de
mantenimiento destinados a reducir de forma soste-
nida la carga bacteriana y la respuesta inflamatoria no
s6lo evitan el deterioro de la funcién pulmonar, sino
que también pueden favorecer su recuperacién®. Por
otro lado, acciones dirigidas sobre el complejo infla-
matorio, como la administracién de ibuprofeno han
demostrado ser beneficiosas en la disminucién del
deterioro progresivo de la funcién pulmonar’.
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En pacientes con FQ es frecuente encontrar nive-
les anormales de dcidos grasos esenciales en suero,
plasma, en las membranas de células sanguineas y en
biopsias de tejidos*. El hallazgo mds relevante es (res-
pecto a la poblacién general) encontrar niveles des-
cendidos de linoleico (LIN) asi como de docosahexae-
noico (DHA) con incrementos relativos en el
porcentaje de monoenoicos y eicosatrienoicos™. En
algunos trabajos, se ha demostrado una correlacién
entre la alteracién de los niveles de dcidos grasos y el
peor estado clinico (flujo espiratorio forzado en el pri-
mer segundo - FEV-) en la FQ® ™.

En los dltimos afios se han realizado intentos de
normalizar o de modificar el patrén de dcidos grasos
existente en pacientes con FQ con el objetivo de dis-
minuir la respuesta inflamatoria mediante la suple-
mentacion de la dieta con diferentes dcidos grasos
(linoleico, eicosapentaenoico (EPA), gammalinoléni-
co (GLA) y DHA)>7 2%,

En ellos se ha demostrado que es posible modifi-
car el perfil de dcidos grasos en plasma y membranas
celulares>”'>13151% v en algunos, se han observado
mejorfas en pardmetros nutricionales, antropométri-
cos, bioquimicos, inflamatorios o espirométricos, al
menos a corto y medio plazo>'>!617213,

Se desconoce en la actualidad cual debe ser la
composicién mds adecuada de la suplementacién en
cuanto al contenido de 4cidos grasos (tipo de los mis-
mos y dosis éptima) asi como la duracién apropiada
de la misma, siendo necesaria mayor investigacion al
respecto®*,

El objetivo del estudio fue evaluar el efecto de la
suplementacién a largo plazo (durante un afio) con
una combinacién de 4cidos grasos poliinsaturados
sobre pardmetros respiratorios (espirometrfa, nimero
y gravedad de las reagudizaciones y uso de antibiéti-
cos) y marcadores inflamatorios.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes

El estudio incluy6 a pacientes que presentaban cri-
terios diagnésticos de FQ segtin el documento de
consenso que publicé la Cystic Fibrosis Foundation
en 1998 y que seguian controles periédicos (cada 2 o
3 meses) en las consultas de la unidad de adultos de
FQ del Complejo Hospitalario Universitario Carlos
Haya (Mdlaga)®. Los pacientes se reclutaron prospec-
tivamente, coincidiendo el inicio de la suplementa-
cién con la fecha prevista de su estudio anual. El
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periodo de seleccién duré 7 meses. El estudio fue
aprobado por el Comité Etico del Hospital Carlos
Haya y todos los pacientes firmaron el consentimien-
to informado.

Criterios de inclusion

Sujetos con FQ con 16 afos de edad o mds, que
hubieran completado el desarrollo puberal (Tanner V)
y que hubieran acudido a consulta al menos 4 veces
durante el afo previo al inicio de la suplementacidn,
para asegurar una correcta recogida de los datos.

Se excluyeron aquellos pacientes que hubieran
recibido previamente suplementacién oral con pro-
ductos dietoterapetticos o ldcteos enriquecidos con
dcidos grasos 23 (<3), que presentaran insuficiencia
renal, tomaran anticonceptivos orales, o estuvieran en
tratamiento crénico con glucocorticoides orales o
antiinflamatorios no esteroideos, que presentaran un
tiempo de protrombina <90%, un recuento plaqueta-
rio <50.000/mm?®, o una insuficiencia hepdtica grave,
que hubiesen sufrido algin episodio reciente de
hemoptisis masiva o amenazante, que presentasen un
valor de FEV; <20% del predicho o aquellos pacien-
tes que hubieran recibido trasplante de 6rganos o
estuviesen en lista de espera de trasplante.

Diseno del estudio

Se establecié un periodo de observacién de un afio
donde se recogieron prospectivamente las mismas
variables que posteriormente se analizaron durante el
afio de suplementacion. Se realizé un estudio prospec-
tivo de intervencién, administrando seis perlas diarias
de Synerbiol® (laboratorio Nutergia S.L. Paseo de
Francia, 14. 20012 San Sebastidn), dos con cada comi-
da principal, durante doce meses. La composicién por
perla fue: dcido eicosapentaenoico (54 mg), 4cido
docosahexaenoico (36 mg), 4cido linoleico (80 mg),
dcido gammalinolénico (43 mg), Vitamina E (10 mg).

Se valoré el cumplimiento terapéutico mediante
visita programada trimestral y contacto telefénico
mensual, asi como la aparicién de posibles efectos
secundarios digestivos en relacién con la suplementa-
cién (diarrea, dolor abdominal, nauseas, vémitos,
reflujo gastroesofdgico), y todos los efectos adversos
que pudieran acontecer durante el periodo de estudio.
Durante el periodo de observacién y los 12 meses de
suplementacién dietética ningtin paciente inicié trata-
miento con macrdlidos. Seis de ellos recibian trata-
miento con azitromicina antes de comenzar el perio-
do de observacién.
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Variables respiratorias

Siguiendo las indicaciones de la Normativa
SEPAR?®, se realizé una espirometria forzada al inicio
del estudio, a los seis meses del inicio de la suplemen-
tacién y tras finalizar el afo de suplementacién. El
flujo espiratorio forzado en el primer segundo (FEV,)
y la capacidad vital forzada (FVC) se expresaron en
términos absolutos (en ml) y como porcentaje del
valor tedrico para sujetos de la misma edad, peso y
altura de una poblacién espafiola de referencia?.

La gravedad de la enfermedad se evalud en el
momento basal y tras la suplementacién utilizando los
sistemas de valoracién NIH modificado® y el sistema
de puntuacién radiolégico Bhalla (basado en la tomo-
grafia computerizada de t6rax)?.

En cada visita se recogié una muestra de esputo
para estudio microbioldgico que inclufa siembra en
medio general y selectivo para patégenos habituales
en FQ y recuentos bacterianos. Hemos analizado la
colonizacién inicial por microorganismos, conside-
rando la primera aparicién en el esputo (al menos 3
muestras positivas) independientemente de su persis-
tencia en el momento del estudio.

Las exacerbaciones respiratorias fueron registradas
de manera prospectiva tanto durante el afio previo a la
suplementacién (periodo de observacién) como
durante el ano de la misma. Las exacerbaciones fueron
consideradas como: 1) reagudizacién leve-moderada:
Aumento en el volumen y purulencia del esputo y/o
incremento de la disnea no debidos a otras causas,
asociado o no a otros sintomas y tratado con antibi6-
tico oral y/o presencia de un cultivo positivo a un
microorganismo a una dilucién > 10° y tratado con
antibidtico oral; 2) reagudizacién grave: si, ademds, se
asocia a un empeoramiento clinico significativo (fie-
bre de 38°C, taquipnea, disminucidn significativa de
la saturacién de oxigeno o de la funcién respiratoria,
hipercapnia...) o la aparicién de complicaciones y tra-
tado con antibidtico intravenoso'.

Se recogieron también el ndmero de dias con tra-
tamiento antibidtico oral y parenteral en el afio previo
a la suplementacién y durante el mismo.

Mediciones de laboratorio

En el momento basal y al final de la suplementa-
cién (coincidiendo con la realizacién del estudio
anual) se realizé una analitica completa que incluia
hemograma, bioquimica, inmunoglobulinas, curva
de glucemia (mediante autoanalizador); albimina,
vitaminas liposolubles (High Performance Liquid
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Chromatography, Modelo 1310. Bio-Rad.
Richmond. EEUU). Se recogieron las heces de 72
horas para la determinacién cuantitativa de grasa y
nitrégeno fecales por técnica espectrofotométrica
(FENIR 8820, Esetek Instruments, SL, Roma,
Italia)*. También se realizé una curva de glucemia de
75 g siguiendo los criterios de la OMS de 1998 y el
Consenso Espafiol de FQ?'. A partir de las muestras
extraidas en el estudio anual congeladas a -70° C se
realizé la determinacién de los marcadores de infla-
macién (TNF a y sus receptores solubles TNF 60 y
TNF 80) mediante la técnica ELISA (BLK
Diagnostics Internacional, Barcelona, Espafia).

Para la comparacién de los marcadores de inflama-
cidn, se utilizé un grupo control con el mismo niime-
ro de personas sanas (n: 17) utilizando como criterios
de seleccién iguales caracteristicas de sexo (8 hombres
y 9 mujeres) y similares respecto a edad (26,23 +
1,92) y estado nutricional (indice de masa corporal:
22,65 + 3,16), procedentes de un estudio nutricional
realizado en la poblacién de Pizarra (Mdlaga)®. Las
muestras extrafdas a las personas del grupo control se
congelaron a -70°C y se realizé la determinacién de
los marcadores de inflamacién simultdneamente a las
de los pacientes con FQ.

Estudio estadistico

Los datos se recogieron en una base de datos dise-
fiada a tal efecto, con pardmetros validados en la lite-
ratura y se procesaron en el programa estadistico
SPSS para Windows versién 12.0 (SPSS Inc,
Chicago, IL). Los resultados han sido expresados
como valores de media y desviacién estandar para las
variables cuantitativas, y en porcentaje para las cuali-
tativas. La normalidad de la distribucién de las varia-
bles cuantitativas fue examinada mediante la prueba
de Shapiro-Wilks. La comparacién entre variables
cualitativas se realizé mediante la prueba de la chi
cuadrado, utilizando la férmula exacta de Fisher en
casos necesarios. Las asociaciones de variables simples
fueron evaluadas mediante la estimacién del coefi-
ciente de correlacién de Pearson o Spearman. Para
determinar los efectos de la intervencién, se compa-
raron las variables cuantitativas pareadas (antes y des-
pués de la suplementacién) usando el test de la t de
Student o Wilcoxon, en funcién de la normalidad de
la muestra para cada pardmetro analizado. Para hacer
comparaciones con varias variables (relacionadas en
el tiempo) se utilizé el test de ANOVA para medidas
repetidas. En el modelo se introdujeron diversas
covariables que podrian influenciar los resultados. Se
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considera que existen diferencias estadisticamente
significativas para una p<0,05 para dos colas.

RESULTADOS

En la fase de reclutamiento se valoraron 38 pacien-
tes con FQ. De ellos, 19 no cumplian todos los crite-
rios de inclusién o presentaban algin criterio de
exclusién. De los 19 pacientes restantes, dos abando-
naron el estudio en la primera semana de tratamiento
debido a la aparicién de efectos secundarios (eructos,
epigastralgias, y reflujo gastroesofdgico). La tabla 1
muestra las caracteristicas de los pacientes que com-
pletaron el estudio.

Al inicio de la suplementacién, todos los pacientes
presentaron niveles normales de vitamina A (retinol) y
vitamina E (tocoferol). S6lo un paciente presenté nive-
les bajos de 25-OH-vitamina D (<20 ng/ml). Los
pacientes incluidos en el estudio presentaban las
siguientes mutaciones: AF508delta/ AF508 delta (n=6),
G542X/G542X (n=1), AF508delta/N1303K (n=1),
AF508delta/Q890X (n=1), AF508delta/R1066C
(n=1), R334W/R334W (n=1), G551D/712-
1G>T1890 (n=1), F508delta/G85E (n=1),
F508delta/R709X (n=1), R334W/621+1G->T (n=1),
N1303k/V232D (n=1) y N1303K/N1303k (n=1).

Variables respiratorias

Durante el ano de suplementacién se redujeron
significativamente el nimero de reagudizaciones gra-
ves y totales, asi como el nimero de tandas y dias de
consumo de antibidticos, en comparacién con el afio
previo.

Las puntuaciones Bhalla y NIH no presentaron
cambios. Con respecto al momento basal, se encontré
una elevacién estadisticamente significativa, al final
del periodo de suplementacién, del FEV; (ml), FVC
(ml) y el FVC (%). El FEV, (%) presenté mejorfa
pero sin alcanzar la significacién estadistica. Los datos
se exponen en la tabla 2.

Mediciones de laboratorio

Tras el afo de suplementacién no se encontraron
diferencias significativas en los niveles de lipidos, glu-
cosa, insulinemia o péptido C tras la sobrecarga oral
de glucosa, hemoglobina glicosilada, albimina, nitré-
geno y grasas en heces, % de absorcién de grasas, vita-
minas liposolubles o inmunoglobulinas (Ig). Tabla 3.
Se observaron diferencias significativas entre los
pacientes y los controles, en los niveles de TNF oy el
receptor soluble TNF 60 (descendido); estas diferen-
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes.

n= 17
Media DS

Edad (afios) 26,4 10,6
Edad al diagnéstico 8,5 3,4
Hombres n (%) 8 (47%)
Mujeres n (%) 9 (53%)
Genética:
« AF508/ AF508 35%
e AF508/ no AF508 35%
e no AF508/ no AF508 30%
Afectacién predominante al diagndstico:
* Digestiva n (%) 7 (41%)
* Respiratoria n (%) 8 (47%)
*  Golpe de calor n (%) 1 (6%)
¢ Fallo de medro n (%) 1 (6%)
* Insuficiencia pancredtica n (%) 13 (77%)
e Alteraciones del metabolismo

hidrocarbonado n (%) 12 (70%)
IMC (Kg/m?) ( media + DS) 21,37 £ 2,54
Primera colonizacién por patégenos:
e Pseudomonas n (%) 14 (82%)
o Staphylococcus aureus n (%) 10 (59 %)
*  Haemophilus influenzae n (%) 14 (82%)
Tratamiento con antibiéticos en aerosol
e Tobramicina n (%) 10 (59%)
e Colistina n (%) 6 (35%)
¢ Sin tratamiento n (%) 1 (6%)

DS: desviacién estindar.

cias desaparecieron al final de los 12 meses de suple-
mentacién. En comparacién con la situacién basal, a
los 12 meses, el grupo con FQ presenté un descenso
lineal de los niveles de TNF a y un incremento (segin
un modelo cuadritico) de los receptores solubles TNF

60 y TNF 80. Tabla 4.
DISCUSION

En este trabajo hemos observado que es posible
mejorar los pardmetros respiratorios (espirométricos y
descenso de reagudizaciones y tandas de antibidticos)
en sujetos adultos con FQ, tras un afio de suplemen-
tacién con una mezcla definida de dcidos grasos. Estos
cambios se han producido a la vez que han mejorado
los marcadores de inflamacién y sin alterarse otros
pardmetros bioquimicos. Las reagudizaciones respira-
torias son muy frecuentes en pacientes adultos con
FQ'y los tratamientos que las reducen podrian mejo-
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Tabla 2. Pardmetros respiratorios.

Sistemas de puntuacidn (clinico-radioldgico y radioldgicos)

Dias con tratamiento antibidtico

Basal Tras 12 meses de suplementacién
Media DS Media DS
NIH 75 12 79 11
BAHLLA (TACAR) 15 2 15 2
Numero de reagudizaciones
Durante el periodo de observacién Durante los 12 meses de suplementacién
Media DS Media DS
Total 3,1 2,2 2,2 1,4 *
* Ninguna n (%) 2(12%) 2(12%)
e Alguna n (%) 15(88%) 15(88%)
Graves 0,7 4
e Ninguna n(%) 8 (47%) 12 (71%) T
e Alguna n(%) 9 (53%) 5(29%) t

Durante el periodo de observacién

Durante los 12 meses de suplementacién

Media DS Media DS
Dias tratamiento oral / afio 39 25 27 21
Dias tratamiento IV / afio 8 12 4 8
Dias totales (oral e IV) / afio 47 33 32 22%

Pardmetros espirométricos
Basal A los 6 meses Al afo (p)
Media DS Media DS Media DS

FEV; (ml) 1.960,6 913,5 2.013,7 899,4 2.127,5 1.064,98 0,02*
FEV; (%) 57 18 58 18,03 59 18 ns
FVC (ml) 2.883,1 1.143,6 3.130,6 1.108§ 3.037,5 1.192,5 0,037
FVC (%) 67 15 73 14 a 71 15 0,037

NIH: sistema de puntuacién modificado del National Institutes of Health for cystic fibrosis; BAHLLA: sistema de puntuacién de Bhalla basado en la tomografia computeri-
zada del térax (TACAR). Wilcoxon o t de Student * p < 0,05; + Chi cuadrado: p<0,05. Capacidad vital forzada (FVC) y volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV1) se expresé en ml y porcentaje con respecto al predicho (%). IV: intravenoso (p): ANOVA para medidas repetidas *modelo lineal f modelo cuadrdtico; ns: no significa-

tivo; §: p < 0,05 vs. basal. DS: desviacién estandar.

Tabla 3. Datos de laboratorio.

Valores de laboratorio
Basal A los 12 meses

Media DS Media DS
Colesterol (mg /dl) 137 27 137 26
LDL colesterol (mg/dl) 70 18 72 19
HDL colesterol (mg/dl) 53 15 49 11
Triglicéridos (mg/dl) 69 20 77 26
Albimina (g/dl) 4,0 0,4 3,9 0,4
Grasa en heces (g/24h) 12 9 10 6,5
% absorcién de grasas 90 6 91 6
Vitamina A (Ig /ml) 0,54 0,14 0,49 0,13
Vitamina D (pmol /1) 24 10 22 8
Vitamina D3 (ng /ml) 100 44 113 44
Vitamina E (Ig /ml) 11,3 3,6 11,4 3,7
IgA 260 93 270 119
IgG 1.415 263 1.425 373
IgM 148 69 144 65
IgE 558 805 428 498

Wilcoxon test para datos pareados o t de Student * p < 0,05;  p < 0,01; Ig: inmunoglobulinas
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. LDL: lipoproteinas de baja densidad. HDL: lipoproteinas de alta densidad.
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Tabla 4. Marcadores de oxidacién e inflamacién.

Marcadores de inflamacién y oxidacién
Controles Basal 3 meses 6 meses Un afio p
Media DS Media DS Media DS Media DS Media DS
TNF alfa pg/ml 3,1 72c 14,1 126 6,7 52a 6,6 6,7a 58 69a  *0,003
TNF 60 ng/ml 43 55¢ 1,3 0,6d 1,1 0,2 1,7 1,1 2,8 1,2b 10,006
TNF 80 ng/ml 7,2 55e 6,0 28 5,4 2,2 72 34 11,5 5,7b 10,004

TNEF: factor de necrosis tumoral; TNF 60 y TNF 80: receptores solubles

(p): ANOVA medidas repetidas.* modelo lineal; T modelo cuadritico; ns: no significativo ; comparado con basal : a p<0,05; b p<0,01.
Mann Whitney o t de Student: casos vs. control basal: ¢ p<0,05; casos vs. control a los 12 meses de la suplementacion: d p<0,05 e p<0,01.

rar el prondstico a largo plazo de los pacientes.
Nuestros resultados en relacién a la mejoria funcional
son concordantes con los publicados por De Vizia et
al”®, que empleé dosis mayores de EPA y DHA duran-
te ocho meses. También Lawerence', suplementando
con EPA a corto plazo, encontré un descenso del
volumen del esputo y mejorfa del FEV; y del sistema
de puntuacién de Shwachman. Estos resultados afian-
zarfan las observaciones de Walkowiak', de
Strandvik® y de nuestro grupo® que relacionan los
niveles de linoleico con el FEV;. Por el contrario,
otros trabajos no encontraron efecto sobre la funcién
pulmonar, quizds por la menor duracién de los mis-
mos (de 4 a 24 semanas)'*** o por el pequefio niime-
ro de pacientes evaluados (n=5)".

Existen pocos trabajos que evaltien el efecto de la
suplementacién con dcidos grasos 23 y/o ganmalino-
lénico sobre marcadores de inflamacién en la FQ, con
resultados variables y poco concluyentes''*. De Vizia
postula que la mezcla de EPA y DHA administrada en
forma de suplementos tiene efectos antiinflamatorios
que se demuestran por la reduccién en plasma de la
IgG y la alfa-1-antitripsina, efectos que estarfan media-
dos por la reduccién en la incorporacién del 4cido ara-
quiddnico (AA) a las membranas”. Lawrence et al
encontraron un aumento de la quimiotaxis de los neu-
tréfilos en respuesta al leucotrieno (LT) B4, tras suple-
mentar con EPA". Kurtlandsky et al, suplementando
con EPA y DHA, también observaron descensos del
LTB4. Panchaud, tras la suplementacién con Q3 (EPA
y DHA), objetiva un descenso en el cociente
LTB4/LTB5%. Por el contrario, Van Biervliet et al, no
objetivaron cambios en los marcadores de inflamacién
medidos (IgG y velocidad de sedimentacién globular).
Los dcidos grasos 23 al competir por las mismas elon-
gasas y desaturasas que los de la serie Q06, favorecerian
la liberacién de eicosanoides menos proinflamatorios.
Al descender las citoquinas proinflamatorias podria
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reducirse la cantidad del moco, la quimiotaxis y activa-
cién de los neutréfilos y la respuesta inflamatoria, vaso
y broncoconstrictora. La administracién concomitan-
te de GLA en nuestro estudio podria haber actuado
signérgicamente (junto con los 23) elevando el diho-
moganmalinolénico que competirfa también con el
AA 'y favoreceria la liberacién de eicosanoides menos
proinflamatorios®.

Tanto en pacientes con FQ, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica y bronquiectasias no FQ, se han
encontrado niveles plasmdticos elevados de TNF a
que se asocian a una reduccién de la masa magra,
incremento de la proteolisis muscular, incremento de
las exacerbaciones respiratorias y a fenotipos mds gra-
ves, con peor funcién pulmonar, incluso en pacientes
clinicamente estables***. Al igual que otros auto-
res*** hemos comprobado que el TNF a se encontra-
ba basalmente elevado en los pacientes en situacién
estable. En este sentido el descenso en marcadores
inflamatorios (TNF o) y el incremento de los antiin-
flamatorios (receptores solubles TNF 60 y TNF 80)
podrian haber facilitado la respuesta clinica (menores
reagudizaciones). Algunos trabajos han observado que
los niveles de los receptores solubles del TNF a se
encuentran elevados en pacientes con FQ respecto
controles y que podrian estar mds elevados en formas
mds graves”. Sin embargo, en otros estudios, estos
receptores estaban inapropiadamente elevados en rela-
cién al exceso de citoquinas inflamatorias observa-
das”. En nuestro estudio, los niveles de los receptores
solubles del TNF a, basalmente, fueron iguales o
menores a los del grupo control y aumentaron signi-
ficativamente al final de la suplementacidn, posible-
mente como indicador de una mejor contraregulacién
del TNF o que descendié de forma inversa.

A diferencia de otros estudios con suplementacién a
dosis mds altas'>'’, no observamos efectos secundarios
importantes (diarrea, esteatorrea o necesidad de incre-
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mentar las dosis de enzimas pancredticas). No obstan-
te, dos pacientes seleccionados para el estudio abando-
naron el tratamiento en la primera semana por intole-
rancia digestiva (tipo eructos y regurgitacién con sabor
a pescado). Quizds la administracién de otras formas
farmacéuticas podria minimizar estos efectos.

El trabajo no estd exento de limitaciones: primero,
al no ser aleatorizado ni controlado con placebo no
pueden descartarse sesgos a favor del tratamiento; No
obstante la mejora global de la mayoria de las varia-
bles evaluadas (clinicas, espirométricas y analiticas)
que habrian previsiblemente empeorado (siguiendo el
curso normal de la enfermedad) da consistencia a los
resultados y hacen poco probable este efecto.
Segundo, al realizarse en un dnico centro y emplear
criterios de inclusién estrictos, se ha seleccionado a
una muestra relativamente pequefa de pacientes que,
posiblemente, se adhieran mejor al tratamiento que la
media. Tercero: con el disefio del estudio no es posi-
ble conocer qué componentes de la mezcla de dcidos
grasos son los responsable de los efectos observados ni
cuales las dosis mds apropiadas. También tiene algu-
nas fortalezas como el tiempo de seguimiento (12
meses) y el estudio simultdneo de diferentes marcado-
res clinicos y de laboratorio.

En resumen, la suplementacién con una mezcla
definida de 4cidos grasos durante un afo parece mejo-
rar pardmetros espirométricos, clinicos (menor niime-
ro de reagudizaciones y tandas de antibidticos) e infla-
matorios en pacientes adultos con FQ.
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