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Resumen

Objetivos: evaluar el efecto de la suplementacion con acidos grasos omega-3 sobre
la composicion lipidica de las membranas celulares, especificamente el porcentaje de

acido araquidonico, en nifios y adolescentes con fibrosis quistica.

Metodologia: la busqueda bibliografica se realiz6 en cinco bases de datos (PubMed,
Scopus, Web of Science, ScienceDirect y Cochrane) sin restricciones de idioma ni afio
de publicacién. Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados con grupo placebo, que
reportaran datos sobre composicion lipidica tras la intervencion. El analisis estadistico
se realiz6 mediante un modelo de efectos aleatorios utilizando la diferencia de medias
estandarizada como medida de efecto. Se evalu6 la heterogeneidad mediante I? y la
Q de Cochran, y se exploro el sesgo de publicacién mediante pruebas de Egger, Begg

y funnel plot. Se realiz6 un analisis de sensibilidad para identificar estudios influyentes.

Resultados: se seleccionaron seis estudios que cumplieron con los criterios de
inclusion. ElI metaanalisis mostré una reduccién significativa del porcentaje de acido
araquidonico en el grupo suplementado (diferencia de medias estandarizada = 1.06;
IC 95%: 0.23 a 1.89; p = 0.012), con alta heterogeneidad (I = 84%). Tras excluir dos
estudios con mayor peso en la variabilidad, el efecto se mantuvo significativo

(diferencia de medias estandarizada = 0.38; p = 0.030), sin heterogeneidad (I1*> = 0%).

Conclusiones: la suplementacion con omega-3 podria favorecer el equilibrio lipidico
en pacientes pediatricos con fibrosis quistica, aunque se requieren estudios
adicionales que evaluen desenlaces clinicos relevantes y estandaricen las

intervenciones.



1. Introduccion

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad autosémica recesiva producida por
mutaciones en el gen regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis
quistica (CFTR por sus siglas en inglés) localizado en el cromosoma 7 (1). Los
defectos en CFTR conllevan un transporte inadecuado de iones de cloruro y
bicarbonato, produciendo la acumulacion excesiva de secreciones viscosas en
pancreas, pulmones, intestino y tracto genitourinario (2). Debido a ello, muchos
pacientes desarrollan insuficiencia pancreatica, malabsorcion intestinal, infecciones
recurrentes e infertilidad masculina (3). La enfermedad pulmonar actia de manera
cronica y progresiva, siendo la principal causa de morbilidad y mortalidad a edades
tempranas en estos pacientes, especialmente por la colonizacién por bacterias como

Pseudomonas 'y Staphylococcus (4).

Un factor caracteristico es la marcada inflamacion en las vias respiratorias debida
al alto flujo de neutréfilos y mediadores proinflamatorios como el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) y las interleucinas IL-1B, IL-6, IL-8 e IL-17 (5). Este ciclo
inflamatorio se perpetua debido al factor quimiotactico de la IL-8 y el leucotrieno B4
(LTB4), que inducen la produccién de radicales libres de oxigeno por parte de los
neutréfilos, y que desencadena la lesién de los tejidos (6). Este desbalance de
mediadores se ha detectado incluso en pacientes de 3 meses de edad con FQ (2). El
defecto en la regulacion de la respuesta inflamatoria produce niveles elevados de
citoquinas proinflamatorias en sangre y en esputo, incluso de pacientes con FQ en
estadios tempranos de dafio pulmonar y sin infecciones bacterianas detectadas (3), y
se cree que puede deberse a la alteracién en los mecanismos de retroalimentacion

celular en los que se incluye la regulacién de mediadores lipidicos (1).

Actualmente se han identificado mas de 2000 mutaciones siendo mas comun la
F508del, encontrada hasta en el 70% de los pacientes con FQ (7). Se estima que al
menos un 41% de la poblacién europea tiene una copia de esta mutacion. Segun
reportes, la FQ es la enfermedad hereditaria grave mas comun en la poblacién
caucasica, con una incidencia de 1 en 4500 a 6000 nacidos vivos (8). Particularmente
en Espania el 48,63% de las personas diagnosticadas con FQ son homocigotas y el
25,82% heterocigotas para la mutacion F508del. En 2021 se registraron 2658
pacientes con FQ, de los cuales el 44,12% correspondia a nifios y adolescentes, y el
55,88% restante a adultos. Los porcentajes de mayor frecuencia de la enfermedad se

encuentran entre las edades de 5 a 9 afos (13,70%), 10 a 14 afos (13,34%) y 15 a



19 afos (12,79%) (9). Cabe destacar que la media de edad al diagnéstico es de 5,45
afos, y suele ocurrir por la manifestacion de sintomas respiratorios o pancreaticos,
acompafado de antecedentes en la historia familiar o el resultado positivo para el

cribado neonatal de FQ (8).

Ahora bien, desde 1970 se ha documentado la existencia de alteraciones en el
metabolismo lipidico en nifios y modelos animales con FQ, caracterizadas por un
desbalance en la homeostasis de los acidos grasos omega-3 y omega-6, lo cual se
cree promueve la inflamacién y el agravamiento de las manifestaciones clinicas (10).
Dicho desequilibrio se identifica por una baja produccion de acido gamma-linolénico
(GLA), acido alfa-linolénico (ALA) y acido docosahexaenoico (DHA); niveles normales
de acido eicosapentaenoico (EPA); y una alta produccién de acido araquiddnico (AA)
(11). Este ultimo es un importante sustrato para la sintesis de mediadores lipidicos
como la prostaglandina E2 (PGE-2) y LTB4, entre otros, que contribuyen al aumento de
la permeabilidad vascular y con ello al reclutamiento de células del sistema inmune en
el lugar de la inflamacion (2). También se han documentado alteraciones en la
composicion y actividad del surfactante pulmonar particularmente por la disminucién
de fosfatidilcolina y esfingomielina, ambos componentes de las membranas lipidicas

(1).

Una pequefia parte de los acidos grasos se encuentran circulando libres en el
plasma, mientras que la mayoria restante forma parte de moléculas lipidicas como los
fosfolipidos de etanolamina y colina que actuan como reservorios de los omega-3 y
omega-6 en las membranas celulares (12). En condiciones normales, tras la ingesta
de ALA y LA (acido linoleico) ocurren una serie de reacciones de desaturacion y
elongacion en el reticulo endoplasmatico dando como resultado la produccion de AA,
DHA'y EPA (3). Sin embargo, en los pacientes con FQ se ha observado una marcada
deficiencia de LA, el principal precursor del AA. Esto se asocia con las mutaciones del
CFTR mas severas y con el incremento en la actividad de las enzimas involucradas
en su conversion, especificamente de la 6-delta-desaturasa (11)(13). De igual manera,
también se relaciona con el incremento en la oxidacién de LA y otros acidos grasos
para cubrir los requerimientos de energia que suelen ser mas elevados en estos

pacientes con respecto a la poblacién general (7).

Se cree que el AA es capaz de bloquear CFTR mediante interacciones
electrostaticas con los aminoacidos (14), derivando en un incremento en la expresiéon

de fosfolipasa A2 (PLA2) y de ciclooxigenasa-2 (COX-2), que resulta en una elevada
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produccién de PGE2 (13). Como un ciclo sin fin, la produccion desmedida de AA
termina agravando la disfuncién del CFTR y con ello la inflamacién. Si bien no estan
claras las causas de las alteraciones en los niveles de acidos grasos, una de ellas
podria ser la malabsorcion secundaria a la insuficiencia pancreatica. También podria
deberse a un defecto en el metabolismo lipidico, que aumentase su requerimiento
dietético (15).

La disminucién de los niveles de omega-3 podria traer consecuencias negativas a
la homedstasis de las membranas celulares y del mecanismo antiinflamatorio. Estos
tienen la capacidad de inhibir los prostanoides derivados del AA, ademas de regular
la transduccion de vias de sefalizacidn relacionadas con efectos anti proliferativos y
antiinflamatorios (16). Por ejemplo, el DHA es un precursor de lipidos antiinflamatorios
como las resolvinas, maresinas y protectinas que actuan como inhibidores de la
respuesta inmune y como neutralizadores de las especies reactivas de oxigeno (ROS)
(17). Por otra parte, el EPA actua como un inhibidor competitivo del AA sobre la COX-
2, suprimiendo la sintesis de PGE2 y generando un prostanoide mucho menos
inflamatorio, la PGE3 (16).

Como se mencion6 anteriormente, las afecciones de tipo respiratorio constituyen
una de las causas principales de fallecimiento en los pacientes con FQ. En estudios
recientes se ha identificado que los omega-3 podrian tener un impacto positivo en
patologias pulmonares obstructivas y restrictivas, especialmente por su poder
inhibitorio sobre la producciéon de mediadores proinflamatorios (18). EI DHA y el EPA
se incorporan en los fosfolipidos de las membranas plasmaticas controlando la
distribucion de otras moléculas lipidicas y proteinas. Pueden modular la presentacion
antigénica al intervenir en la sinapsis inmunolégica entre las células presentadoras de
antigenos y los linfocitos T CD4, lo cual resulta en la supresion de la activacion y

proliferacién de estas células (19).

La terapia tradicional con moduladores del CFTR proporciona efectos beneficiosos
a estos pacientes en cuanto a la funciéon pulmonar, dado que incrementa el numero
de canales CFTR y su actividad, restaurando el transporte de cloruro (7). Sin embargo,
solo es efectiva en ciertos tipos de mutaciones y no ha demostrado tener influencia
sobre la inflamacion cronica. Ademas, se ha visto que estos medicamentos y los
elevados requerimientos nutricionales pueden interferir con el adecuado crecimiento
y desarrollo, y, especialmente en el metabolismo lipidico en nifios y adolescentes con

FQ (14). Estos pacientes se caracterizan por un leve retraso en el crecimiento,
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generalmente debido a incrementos en el requerimiento de energia, proteina y grasas
(14)(20). En 2021, los pacientes pediatricos espafioles con FQ registraron un IMC
medio de -0.23, encontrandose entre los rangos de normalidad, pero siendo
ligeramente mas bajos que el promedio de la poblacién general (9). Por ello surge la
necesidad de evaluar diferentes métodos terapéuticos que contribuyan a la mejoria

del estado de salud de estos pacientes.

A partir de estos hallazgos se han llevado a cabo estudios en humanos con FQ y
modelos animales, sobre la suplementacion con omega-3 para evaluar su efectividad
en la correccién del metabolismo lipidico, y con ello la mejora de los parametros
clinicos y nutricionales. Dado el poder antioxidante de estos acidos grasos esenciales,
se presume que su consumo puede contribuir a controlar el elevado estrés oxidativo
producto de los neutréfilos en el lumen bronquial, de las células alveolares epiteliales
y de las bacterias en las vias respiratorias (21). Estos acidos grasos compiten con el
AA por su incorporacion en las membranas celulares, impidiendo que se produzcan
mediadores inflamatorios. También se ha propuesto que el trasplante de pulmoén
podria tener efectos positivos al atenuar la inflamaciéon dado que al haber mayor
presencia de CFTR funcionales mejoraria la oxidacion excesiva de acidos grasos (18).

Adicionalmente, se ha utilizado la dieta mediterranea como intervencién nutricional
en pacientes con patologias pulmonares debido a su alto contenido de omega-3. Se
encontré que redujo significativamente la inflamacion bronquial y las sibilancias, y
mejoré el control del asma (19). Ademas, puesto que la composicion de acidos grasos
en las membranas celulares, especialmente en los eritrocitos, correlaciona con el
contenido de acidos grasos en la alimentacion, es posible que una dieta alta en
omega-3 pueda contribuir a mejorar el equilibrio lipidico (22). Sin embargo, en Espaia
aun hay un porcentaje elevado de nifios que no cumple con las recomendaciones de
consumo de estos acidos grasos establecidas por la Autoridad Europea de Seguridad
Alimentaria (EFSA) (23).

No obstante, la evidencia actual no provee informacién concluyente sobre el
impacto de la suplementacion en estos pacientes (24). Existe una gran controversia
sobre la suplementacién con omega-3 en pacientes con FQ dado que los resultados
de los estudios individuales muestran resultados heterogéneos especialmente en la
poblacion pediatrica, lo que podria explicarse por diferencias en los estudios
epidemiolégicos, la duracion de la suplementacion, el uso de diferentes suplementos

con concentraciones variables y el tamafo de la muestra (25). Por ejemplo, mientras
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qgue en un estudio se vieron efectos positivos significativos en la funcion pulmonar de
los pacientes suplementados con DHA en comparacién con el grupo placebo (26),

esto no ocurrié en otros (18).

Ahora bien, la cantidad de estudios que analizan los cambios en la composicién
de acidos grasos de las membranas celulares es limitada, de manera que se dificulta
llegar a un consenso con respecto al efecto real tras la suplementacion con omega-3
en los parametros clinicos, nutricionales y bioquimicos. Por lo tanto, en este
metaanalisis se hace hincapié en analizar la literatura disponible con el fin de
evidenciar si realmente existe un beneficio en el balance lipidico tras la

suplementacién con omega-3 en pacientes pediatricos con FQ.



2. Hipétesis y objetivos

Como hipotesis se plantea que la suplementacién con acidos grasos omega-3
supone un efecto positivo en pacientes pediatricos con FQ, especialmente en lo que
respecta a la normalizacion del porcentaje de AA en las membranas celulares, que

reflejaria una mejora de los desenlaces clinicos.

El objetivo principal es evaluar el efecto de la suplementaciéon con acidos grasos
omega-3 sobre el metabolismo lipidico, especificamente en los niveles de AA en las
membranas celulares de los pacientes pediatricos con FQ.

Como objetivos secundarios se propone determinar si la suplementaciéon con
omega-3 se asocia con cambios en los parametros clinicos, bioquimicos y
nutricionales vinculados al metabolismo lipidico alterado; explorar la variabilidad de
los efectos del omega-3 en funcion de caracteristicas del tratamiento, como la dosis
administrada y la duracion de la suplementacion; y analizar la heterogeneidad entre
los estudios incluidos, identificando posibles fuentes de variacidn metodolégica o

clinica.



3. Metodologia

El presente metaanalisis se realiz6 siguiendo los lineamientos del protocolo
PRISMA (27). La seleccion del tema y de la bibliografia se hizo a partir de los
componentes PICOS: Poblacion=pacientes pediatricos (0-18 afios) diagnosticados
con fibrosis quistica; Intervencion=suplementacion con acidos grasos omega 3 a
cualquier dosis, frecuencia y duracion; Control=grupo placebo; Resultados (O)=estado
nutricional, desenlaces clinicos, parametros respiratorios, marcadores inflamatorios y
composicion lipidica de las membranas celulares; Disefio de los estudios (S)=Ensayos

clinicos aleatorizados (ECASs).

3.1. Estrategia de busqueda

La busqueda de articulos se llevé a cabo a través de las bases de datos PubMed,
Cochrane, Scopus, Web of Science y ScienceDirect, sin restriccion de afo de
publicacion o idioma. Se utilizaron términos MeSH para limitar la busqueda a ensayos
clinicos aleatorizados realizados en pacientes con fibrosis quistica pediatricos (nifios
y adolescentes), suplementados con acidos grasos omega-3. Los términos de
busqueda especificos empleados para cada base de datos pueden ser encontrados

en el Anexo 1.

3.2. Criterios de inclusioén

Los estudios incluidos debian ser ECAs en los que se trataran pacientes con
fibrosis quistica entre 0 y 18 afos diagnosticados por pruebas genéticas o pruebas de
sudor, suplementados con acidos grasos omega-3 a cualquier dosis, frecuencia y
duraciéon. Estos debian ser comparados con un grupo placebo, ya sea paralelo o
cruzado. Los estudios debian reportar datos clinicos como el estado nutricional, los
parametros respiratorios, los marcadores inflamatorios y/o la composicion lipidica de
las membranas celulares en suero, mencionando a los acidos grasos omega-3 y

omega-6. No se establecié limite en los afios de publicacién o idioma.

3.3. Evaluacion del riesgo de sesgo

Se empleé la herramienta Risk of Bias 2 (RoB 2) para ensayos clinicos

proporcionada por Cochrane (28). Para los estudios paralelos se evaluaron los
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criterios de proceso de aleatorizacion, desviaciones de las intervenciones previstas,
datos de resultado faltantes, medicion del resultado y seleccion del resultado
informado. En el caso de los estudios cruzados se evalué un criterio adicional de sesgo
por efectos de periodo y arrastre. Cada criterio se clasificé en “Bajo”, “Moderado” o
“Alto”.

3.4. Analisis estadistico

En el presente trabajo se analiz6 el porcentaje de AA de las membranas celulares
al inicio y al final de los estudios, tanto en el grupo intervencién como en el grupo
placebo. Las variables reportadas como medias y desviaciones estandar (SD) fueron
extraidas de los estudios. En dos estudios se reportaron los datos como medianas y
rango intercuartilicos (IQR) o como percentiles (P25—-P75), por lo cual se calcularon
las SD a partir de la férmula: SD = Percentil 75 - Percentil 25 / 1,35 (29), y se usaron
las medianas como medias asumiendo que habia una distribucion simétrica (30). En
otro estudio se reportaron los datos como medias y error estandar de la media (SEM).
En este caso se hizo la conversién a SD utilizando las formula: SD = SEM x raiz

cuadrada de n, siendo n el numero de pacientes en cada grupo.

Para el analisis estadistico se utilizé el software JAMOVI, empleando el médulo
MAJOR especializado para metaanalisis. Para evaluar la heterogeneidad se utilizaron
la Q de Cochran y el I, considerando a I?> < 50% como indicativo de alta
heterogeneidad segun el manual de Cochrane (30). Se utilizé6 un modelo de efectos
aleatorios usando la diferencia de medias estandarizada (SMD) como medida de
efecto dado que los estudios incluidos evaluaban el mismo desenlace, pero con
variaciones en el tamano muestral y diferencias en las desviaciones estandar.
Adicionalmente, se hizo un analisis de sensibilidad para identificar estudios con una
influencia desproporcionada en el resultado global, mediante el analisis de residuos
studentizados y distancias de Cook. Finalmente, para detectar posible sesgo de
publicacién, se utilizé un funnel plot como herramienta visual, asi como la prueba de

regresion de Egger y Begg.
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4. Resultados

Tras la busqueda realizada en las bases de datos se preseleccionaron 285

articulos, de los cuales 67 fueron descartados por estar duplicados y otros 218 por no

cumplir con los criterios de inclusion tras leer el titulo y/o el abstract. Los 40 articulos

restantes fueron revisados en su totalidad, resultando en la eliminacion de 22 estudios

por razones como la falta de un grupo placebo, la no utilizacién de acidos grasos

omega-3 como suplemento, o la falta de claridad en la metodologia empleada. En una

segunda revision se analizaron los 18 articulos resultantes y se descartaron aquellos

que no cumplian con los criterios indicados en la Figura 1. Finalmente, se

seleccionaron 6 estudios que cumplieron con los criterios de inclusién y que reportan

las variables relevantes para este metaanalisis.

[ Incluidos ] [ Elegibilidad ] [ Cribado ] [ Identificacion ]

[ Identificacion y seleccion de los estudios

Registros identificados desde
Bases de datos (n = 285)

A

Registros eliminados antes del
cribado:
Registros duplicados (n = 8)
Registros eliminados por otra
razén (n = 245)

Registros examinados
(n =40)

A

Registros excluidos
(n =22)

Registros evaluados para
elegibilidad
(n=18)

Registros excluidos:
No aleatorizados (n = 3)
Poblacion adulta (n = 3)
Resultados medidos no
relevantes (n = 6)

(n=6)

Estudios incluidos en el metaanalisis

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA.

41.

Caracteristicas de los estudios incluidos

Los estudios seleccionados se presentan en la Tabla 1. De estos, cinco se

realizaron en Europa y uno en Estados Unidos, publicados entre 2006 y 2023, con una
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duracién de 6 a 12 meses. La media ponderada de edad de los participantes fue de

13 afios (excluyendo a Van Biervliet et al., y Pastor et al., por datos no disponibles o

edad no comparable). Todos los estudios incluidos son ECAs, cinco paralelos y uno

cruzado, e incluyen un grupo intervencién y un grupo placebo.

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios

Autor, afio Disefio y .
i Muestra . Intervenciéon  Control Resultados
y pais duracién
Suplemento Aumento de EPA
ECA cruzado P Suplemento y
Panchaud et . . oral liquido ) DGLA, y disminucion
17 sin periodo oral liquido i
al., 2006, con omega-3 ] de AA en neutrdfilos.
. 6-27a  dewashout sinomega- .
Suiza (390-1170 3 Disminucién del ratio
12m
mg/dia) LTB4/LTB:s.
o ECA 500 mg aceite .
Van Biervliet . Aceite de Aumento de DHAy
9a/gp prospectivo de algas rico
et al., 2008, semillas de  EPA, y disminucion de
o >6 a paralelo en TAG con , o
Bélgica girasol AA en eritrocitos.
12m 40% DHA
Aumento de DHA
| ECA DHA (100 emene ’
Alicandro et L disminucion de AA en
213/2Qp multicentrico  mg/kg/dia el Aceite de
al., 2012, plasma. Disminucién
. 6-10 a paralelo 1¢" mesy germen _
Italia ] de los niveles de IL-8
12 m luego 1g/dia) .
séricos.
ECA
Pastor et al., o DHA (50
2523/25P multicéntrico ( Aumento de DHA, EPA
2017, mg/kg/dia a Placebo
) <2m paralelo ) y DPA en plasma.
Espafia 3g/dia)
12m
Ayats-Vidal Aumento de DHA
y 113/11° ECA paralelo DHA (50 Aceite de y
etal., 2023, ) EPA, y disminucion de
] 6-18 a 12m mg/kg/dia) oliva .
Espafia AA en eritrocitos.
Aumento de DHA 'y
Lloyd et al., Aceite d EPA trocit
i n eritroci
2006, 102/9> ECA paralelo DHA (50 cefie de en eritrocttos,
. soya o plasma y tejido rectal.
Estados 8-20 a 6m mg/kg/dia) ) o
) maiz Disminucién de AA en
Unidos

eritrocitos y plasma.

a: anos, m: meses, ECA: ensayo clinico aleatorizado, TCM: triglicéridos de cadena media, AG: acidos grasos, DHA: acido
docosahexaenoico, TAG: triacilgliceroles EPA: acido eicosapentaenoico, DGLA: acido dihomo-gamma-linolénico, AA: acido

araquidonico, DPA: docosapentaenoico.  grupo intervencion, ®: grupo control
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4.2. Metaanalisis

4.2.1. Efecto sobre el porcentaje de AA en las membranas celulares

Se llevé a cabo el metaanalisis de efectos aleatorios con los seis estudios
seleccionados (Figura 2). Los resultados indicaron una reduccion significativa del
porcentaje de AA de las membranas celulares tras la suplementacion con acidos
grasos omega-3 con una SMD de 1,06 (intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,23 a
1,89; p = 0,012). Sin embargo, se observo una alta heterogeneidad entre los estudios
incluidos (I? = 84%; Q de Cochran = 24,35, p < 0,001) indicando una variabilidad
considerable de los efectos. El analisis de sensibilidad no identificé estudios
influyentes, pero si hubo indicios de sesgo de publicacién con resultados significativos
en las pruebas de Egger (p < 0,001) y Begg (p = 0,003). El numero de estudios de

efecto nulo necesarios para anular la significancia fue de 59 (Fail-safe N).

Panchaud et al. (2006) >——I—-| 0.56 [-0.18, 1.30]
van Biervliet et al. (2008) %.—. 0.84 [-0.18, 1.86]
Alicandro et al. (2012) ——— 0.41[-0.21, 1.03]
Pastor et al. (2017) L 0.11 [-0.44, 0.67]
Ayats-Vidal et al. (2023) : —_— 2791162, 3.96]
Lloyd et al. (2008) A — 2.22[1.08, 3.37]
RE Model ————— 1.06 [ 0.23, 1.89]

Standard Error
0.299 0.15
I

0.449

0.599
!
.

Standardized Mean Difference

Figura 2. Forest Plot y Funnel Plot del metaanalisis con 6 estudios.
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4.2.2. Analisis de sensibilidad

Con el objetivo de comprobar el impacto de la heterogeneidad se repitio el
metaanalisis excluyendo dos estudios (Lloyd et al., y Ayats-Vidal et al.) que mostraban
una alta influencia sobre la variabilidad del efecto (Figura 3). En este analisis se
incluyeron cuatro estudios manteniendo el modelo de efectos aleatorios. Los
resultados mostraron una reduccién significativa del porcentaje de AA en el grupo
suplementado, con un SMD de 0,38 (IC 95%: 0,036 a 0,717; p = 0,030). A diferencia
del anterior metaanalisis, en este no se observd heterogeneidad (12 = 0%, Q de
Cochran = 1,92, p = 0,59) indicando una alta consistencia entre los estudios incluidos.
No se detectaron estudios influyentes ni signos de asimetria en el Funnel Plot, con
resultados no significativos en las pruebas de Egger (p = 0,20) y Begg (p = 0,083). El
Fail-safe N fue de 5, lo cual sugiere que bastarian cinco estudios con resultados nulos

para anular la significancia estadistica observada.

Panchaud et al. (2006) —_— . 0.56 [-0.18, 1.30]
van Biervliet et al. (2008) 0.84 [-0.18, 1.86]
Alicandro et al. (2012) P S — 0.41[-0.21, 1.03]
Pastor et al. (2017) — 0.11 [-0.44, 0.67]
RE Model  e— 0.38[0.04, 0.72]

0.13

Standard Error
0.261
|

0.391
1

0.522
|
.

T T T T =
-0.5 0 0.5 1 15

Standardized Mean Difference

Figura 3. Forest Plot y Funnel Plot del metaanalisis con 4 estudios.
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4.2.3. Evaluacion del riesgo de sesgo

Si bien el riesgo de sesgo de los estudios fue evaluado individualmente mediante
la herramienta RoB2 (Tabla 2), también se evaluo el riesgo de sesgo potencial a nivel
de metaanalisis mediante pruebas estadisticas y funnel plots. Al hacer el analisis de
los seis estudios se identificd un posible sesgo de publicacién; no obstante, al repetir
el analisis con cuatro estudios no se encontré evidencia significativa de sesgo de
publicacion.

Tabla 2. Evaluacion de riesgo de sesgo

- Valoracion
Autor, aio D1 DS D2 D3 D4 D5
global

Panchaud et

Bajo Moderado Moderado Bajo Bajo Moderado Moderado
al., 2006
Van Biervliet et

Moderado Bajo Bajo Moderado Moderado Moderado

al., 2008
Alicandro et al.,

Bajo Bajo Bajo Bajo Moderado Moderado
2012
Pastor et al.,

Bajo Bajo Bajo Bajo Moderado Moderado
2017
Ayats-Vidal et . . :

Bajo Moderado Bajo Bajo Moderado Moderado
al., 2023
Lloyd et al., . . .
2006 Bajo Moderado Bajo Bajo Moderado Moderado

D1: Proceso de aleatorizacion, DS: Sesgo por efectos de periodo y arrastre, D2: Desviaciones de las intervenciones previstas,
D3: Datos de resultado faltantes, D4: Medicion del resultado, D5: Seleccion del resultado informado

4.3. Parametros clinicos

Los estudios reportaron desenlaces clinicos como volumen espiratorio forzado en
el primer segundo (FEV1), capacidad vital forzada (FVC), numero de exacerbaciones
al ano, talla, peso, indice de masa corporal (IMC) y marcadores inflamatorios como
proteina C reactiva (PCR), IL-8, LTB4, LTBs y TNF-a. Se documentaron hallazgos
como la disminucién de IL-8 (24) o la disminucion del ratio LTB4/LTBs (6). Sin embargo,
los estudios analizados no lograron encontrar cambios significativos en la funcién

pulmonar, el estado nutricional o los biomarcadores inflamatorios (6)(10)(15)(24).
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5. Discusion

Los resultados del metaanalisis sugieren que la suplementacién con acidos grasos
omega-3 en pacientes pediatricos con FQ se asocia con la reduccién significativa del
porcentaje de AA en las membranas celulares. Dado que este acido graso es un
importante precursor de mediadores proinflamatorios como la PGE:z y el LTB4, dicho
hallazgo seria relevante para el tratamiento de la inflamacion debida a la respuesta
inmune incrementada y la produccién de ROS. Ademas, esto podria reforzar la
hipotesis de que la suplementacién podria ayudar a reestablecer el balance de acidos
grasos, dando como resultado la normalizacién de los niveles de DHA, EPA y otros

acidos grasos omega-3.

El efecto observado fue mas robusto en el analisis con los seis estudios incluidos
(SMD = 1,06; IC 95%: 0,23 a 1,89; p = 0,012), aunque con alta heterogeneidad (I* =
84%), lo que justifica la realizacion del analisis de sensibilidad. Al excluir dos estudios
con mayor peso en la heterogeneidad, el efecto se mantuvo significativo (SMD = 0,38;
IC 95%: 0,036 a 0,717; p = 0,030), sin heterogeneidad (1> = 0%), lo que refuerza la
confiabilidad del resultado. Estos datos coinciden con lo reportado en la literatura
mencionada previamente, e incluso se observaron incrementos en los niveles de EPA
(6) y DHA (10)(12)(15)(24)(25). Sin embargo, debido a la alta variabilidad de
resultados no es posible asegurar que el omega-3 tenga efectos significativos en la

mejora de parametros clinicos o nutricionales.

La heterogeneidad podria explicarse por varios factores como la variabilidad en la
edad y las caracteristicas clinicas de los pacientes. En el estudio de Lloyd et al.(15)
se incluyeron pacientes con enfermedad respiratoria leve a moderada y con
insuficiencia pancreatica, lo cual podria implicar un metabolismo lipidico mas alterado
y por tanto una mayor respuesta al suplemento de DHA. Adicionalmente, se observd
una reduccion significativa del AA, aunque la duracion de este estudio fue mas corta
con respecto a los otros incluidos en el metaanalisis, siendo de 6 meses, indicando
una mayor sensibilidad inicial al suplemento. En cuanto a la dosis administrada, este
estudio y el de Ayats-Vidal et al.(25) proporcionaron suplementos altamente
concentrados a lo largo de la intervencion (50 mg/kg/dia de DHA), lo cual podria haber

contribuido a la reduccion tan pronunciada de los niveles de AA.

Como fortalezas de este trabajo esta el enfoque en la poblacién pediatrica con FQ,
siendo que generalmente los estudios previos combinan los datos de nifios y adultos

generando dificultades en la interpretacion de los efectos, dado que puede haber
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diferencias por la etapa de crecimiento y desarrollo. También es digno destacar que
los estudios seleccionados son ECAs con grupo placebo, por lo tanto, es posible
evidenciar los cambios claramente y hay mayor control sobre factores de confusion.
No obstante, también existen algunas limitaciones como el niumero reducido de

estudios incluidos lo cual limita la potencia estadistica.

Ahora bien, también existen algunas limitaciones en este metaanalisis como la alta
heterogeneidad que indica variabilidad en los resultados, ya sea por razones como las
caracteristicas de la muestra, la duracién de los estudios, el tipo de suplemento y su
dosificacion. También se debe tener en cuenta que los estudios seleccionados
utilizaron matrices distintas como eritrocitos, plasma o tejido rectal para medir los
acidos grasos lo cual complica la comparacion de los resultados. Otra limitacion es
gue algunos de los estudios no reportaron desenlaces clinicos o nutricionales, lo cual

impide crear una relacion entre la normalizacién del perfil lipidica y la mejoria clinica.
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6. Conclusiones

La suplementacion con acidos grasos omega-3 en pacientes pediatricos con FQ
induce una reduccion significativa en los niveles de acido araquidonico en las
membranas celulares, lo que sugiere un efecto favorable sobre el equilibrio lipidico v,
potencialmente, sobre la respuesta inflamatoria. Desde una perspectiva clinica, la
suplementacién con omega-3 podria ser una intervencion complementaria a la terapia
tradicional con moduladores del CFTR, de manera que los pacientes cuenten con un
tratamiento mas completo. Para esto, seria interesante explorar la interaccién entre

ambos para valorar posibles efectos sinérgicos o interferencias.

Aunque los resultados son prometedores, la alta heterogeneidad entre los estudios
y el numero limitado de ensayos disponibles indican la necesidad de mas investigacion
antes de establecer recomendaciones clinicas firmes. Las futuras investigaciones
deberian enfocarse en confirmar estos hallazgos, optimizar los esquemas de
suplementacion y evaluar el impacto clinico de estas intervenciones en el contexto del
tratamiento integral de la FQ pediatrica. Para esto, se deberian hacer ECAs con
muestras mas amplias que utilicen criterios estandarizados en cuanto a la dosis,

duracién, tipo de suplemento y metodologia empleada.
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8. Anexos

Anexo 1. Términos de busqueda

Pubmed

(("omega-3 fatty acids"[MeSH Terms] OR "omega-3"[Title/Abstract] OR EPA"[Title/Abstract]
OR "DHA"[Title/Abstract]) AND ("cystic fibrosis"[MeSH Terms] OR "cystic
fibrosis"[Title/Abstract]) AND ("child"[MeSH Terms] OR "adolescent'[MeSH Terms] OR
pediatric[Title/Abstract] OR children[Title/Abstract])) AND (randomized controlled trial[pt] OR
controlled clinical trial[pt] OR randomized[Title/Abstract] OR randomly[Title/Abstract] OR
trial[Title])

Scopus
TITLE-ABS-KEY (("omega-3 fatty acids" OR "omega-3" OR EPA OR DHA) AND ("cystic
fibrosis") AND (pediatric OR child OR adolescent) AND (randomized OR "randomized

controlled trial"))

Web of Science
TS=("omega-3 fatty acids" OR omega-3 OR EPA OR DHA) AND TS=("cystic fibrosis") AND
TS=(randomized OR "randomized controlled trial') AND TS=(pediatric OR child OR

adolescent)

Science Direct
("omega-3" OR EPA OR DHA) AND "cystic fibrosis" AND (randomized OR RCT) AND (child
OR pediatric OR adolescent)

Cochrane
"omega-3" AND "cystic fibrosis" AND (child OR pediatric)
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9. Abreviaturas

AA
ALA
CFTR

LTBs
LTBs
PCR
PGE:
PGE:;
PLA:
RoB2
ROS
SEM
SD
SMD
TNF-a

Acido araquidénico

Acido alfa-linolénico

Gen regulador de la conductancia transmembrana de la

fibrosis quistica

Ciclooxigenasa-2

Acido docosahexaenoico

Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria
Acido eicosapentaenoico

Ensayos clinicos aleatorizados
Volumen espiratorio forzado en el primer segundo
Fibrosis quistica

Capacidad vital forzada

Acido gamma-linolénico

Intervalo de confianza

indice de masa muscular
Interleucina

Rangos intercuartiles

Acido linoleico

Leucotrieno B4

Leucotrieno Bs

Proteina C reactiva

Prostaglandina E2

Prostaglandina Es

Fosfolipasa A2

Risk of bias 2

Especies reactivas de oxigeno
Error estandar de la media
Desviacién estandar

Diferencia de medias estandarizada
Factor tumoral alfa
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