EFECTOS DE LA SUPLEMENTACION A LARGO PLAZO CON ACIDOS GRASOS, EN PACIENTES ADULTOS CON FIBROSIS QUÍSTICA.
Eva Maria Acosta Bazaga. Málaga 26 Septiembre 2008. 

   
En pacientes con FQ es frecuente encontrar niveles anormales de ácidos grasos esenciales en suero, plasma y en las membranas de células sanguíneas y en biopsias de tejidos. El hallazgo más relevante es (respecto a la población general) encontrar niveles descendidos de ácido linoleico así como de docosahexaenoico (DHA) con incrementos relativos en el porcentaje de monoenoicos y eicosatrienoicos. Este perfil anómalo se ha observado no sólo en pacientes con malabsorción grasa y /o desnutridos si no, también, en pacientes con insuficiencia pancreática exocrina con ingesta adecuada y con absorción grasa normal, y en pacientes sin IPE y con buen estado nutricional. Se ha propuesto que la existencia de un defecto intrínseco en el metabolismo de los ácidos grasos, asociado al del gen regulador de la conductancia transmembrana de la FQ (CFTR), podría ser el causante de estos hallazgos  y que sería más acusado en personas con mutaciones más severas. Concomitante a este defecto parece existir, también, un metabolismo acelerado del ácido araquidónico, así como una sobreestimulación de la actividad de la fosfolipasa A2, lo que podría contribuir al estado proinflamatorio observado en estos pacientes. Además en algunos trabajos, se ha demostrado una correlación entre la alteración de los niveles de ácidos grasos y el peor estado clínico en la FQ.

          A pesar de conocerse desde hace más de 4 décadas la existencia de estas alteraciones, el interés por el tema se renovó a finales de los años 90 tras la publicación por Freedman et al en 1999, de un trabajo, en el que, en un modelo animal de FQ se podían normalizar los cambios morfopatológicos encontrados en los órganos que expresaban el gen CFTR como el pulmón, el páncreas o ileon tras la suplementación con dosis altas de DHA. La vía aérea de las personas con FQ presenta un incremento severo de la inflamación con un aumento de neutrófilos activados y una elevación de citoquinas proinflamatorias y descendida de citoquinas antiinflamatorias. Este estado proinflamatorio podría ser primario (inherente a la propia FQ) aunque, lógicamente agravado por la presencia de patógenos en el árbol bronquial (como la pseudomona aeruginosa). Además en la FQ existe un incremento del estrés oxidativo.

        
En los últimos años se han  realizado intentos de normalizar o de  modificar el patrón de ácidos grasos existente en pacientes con FQ con el objetivo de disminuir la respuesta inflamatoria mediante la suplementación de la dieta con diferentes   ácidos grasos (incorporados o no a suplementos dietoterapéuticos). Así, se han realizado experimentos en humanos, suplementando con  ácidos grasos poliinsaturados esenciales, como el linoleico (LIN), de la serie n-3 (aceite de pescado, eicosapentaenoico -EPA- , docosahexaenoico –DHA-) y  otros de la serie n6  (como el ácido gammalinolénico -GLA-).  En ellos  se ha demostrado que es posible modificar  el perfil de  ácidos grasos en plasma y membranas celulares con la  suplementación oral de diversos ácidos grasos  y, en  algunos,  se han demostrado  mejorías en parámetros nutricionales,  antropométricos,  bioquímicos, inflamatorios  o espirométricos, al menos a corto y medio  plazo. No  obstante,  su repercusión sobre la evolución de los pacientes  en cuanto a morbimortalidad o sobre la calidad de vida no está estudiada suficientemente. Además se desconoce en la actualidad cual debe ser la composición más adecuada de la suplementación en cuanto al contenido de ácidos grasos (tipo de los mismos y dosis óptima) así como la duración apropiada de la misma, siendo necesaria mayor investigación al respecto. Frente a la  suplementación única con n-3 a dosis altas, se ha propuesto que una combinación con ácidos grasos n-3 y GLN, podría ser beneficiosa para la evolución de los pacientes  al actuar sinérgicamente (a diversos niveles de la cascada de producción de eicosanoides proinflamatorios). 

            Por ello el objetivo de este estudio es valorar el efecto de la suplementación oral en pacientes adultos con FQ, a largo plazo (un año) de una combinación a dosis bajas de diversos ácidos grasos ( LIN, DHA, EPA, GLA) sobre el perfil de ácidos grasos en fosfolípidos del suero, parámetros clínicos (espirométricos, nutricionales, numero de reagudizaciones respiratorias y uso de antibióticos), la calidad de vida y sobre diversos marcadores inflamatorios y de oxidación (Factor de Necrosis Tumoral y sus receptores solubles, ac LDL oxidada).

 Hipótesis 

En personas adultas con FQ, la  suplementación oral,  a largo plazo con una combinación definida de diversos ácidos grasos (Ácido eicosapentaenoico, Ácido docosahexaenoico,  Ácido linolénico y  Ácido gammalinolénico),  que actúan  sinérgicamente a diversos niveles de la  cascada de producción de eicosanoides proinflamatorios,  podría  disminuir  los fenómenos inflamatorios asociados a la enfermedad y, consecuentemente  mejorar la respuesta biológica (descenso de marcadores inflamatorios y de oxidación), clínica (mejora de la función pulmonar, estado nutricional  y  descenso de la morbilidad infecciosa y uso de antibióticos)  y  la calidad de vida en estos pacientes.   

Selección de los pacientes y tipo de estudio.
Los pacientes con FQ son controlados en la Unidad de FQ con periodicidad bimensual o trimestral. Se dispone de una historia clínica detallada de los pacientes, desde el momento del diagnóstico hasta el inicio del estudio En cada visita se recogen de forma sistemática las variables clínicas y se actualiza el tratamiento que siguen para su enfermedad. Para ello, se utiliza un protocolo de seguimiento basado en la base de datos del grupo Europeo de FQ (EWG-CF; CFBD-v3.0) y el consenso europeo  de FQ. En cada visita realizan una espirometría forzada y se  recoge una muestra de esputo para estudio microbiológico que incluye siembra en medios generales y selectivos para patógenos habituales en FQ y recuentos bacterianos. Para catalogar a los pacientes como colonizados por patógenos hemos considerado la primera aparición del germen en el esputo (al menos 3 esputos positivos), independientemente de su persistencia en el momento del estudio.

           Para el estudio, los pacientes se reclutaron durante los seguimientos habituales, incluyéndose en el estudio coincidiendo con la fecha de su estudio anual. El periodo de selección duró 7 meses. Se escogieron aquellos pacientes que  cumplieron  criterios de inclusión y firmaron el consentimiento. Cada paciente estudiado sirvió como control de sí mismo.

           Se realizó un estudio prospectivo de intervención, durante doce meses, con un suplemento nutricional que consta de una mezcla de ácidos grasos poliinsaturados a dosis moderadas. Previamente hubo un periodo de observación, de un año, donde se recogieron las mismas variables que posteriormente se analizaron durante el año de suplementación.
Criterios de inclusión:

1. Presentar criterios diagnósticos de FQ según el documento de consenso    que     publicó la Cystic Fibrosis Foundation en 1998. (existencia de una o más de las características fenotípicas clásicas, historia de un hermano afectado o un test de “screening” neonatal positivo; asociado a dos o más determinaciones del test del sudor positivas, a la identificación de dos mutaciones en el gen de CFTR o a varias mediciones del potencial transnasal alteradas) (Rosenstein 1996).
2. Seguir controles periódicos en las consultas de la Unidad de FQ de adultos del Complejo Hospitalario Universitario Carlos Haya (Málaga). Para incluirse en el estudio se consideró al menos un mínimo de 4 consultas en el año previo para asegurar una correcta recogida de datos (periodo de observación).

3. Edad mayor de 16 años.

4. Haber  completado el  desarrollo puberal (Tanner V).

5. Mantener una  situación clínica estable los dos meses previos al inicio de la suplementación  (sin haber presentado  ingresos hospitalarios, exacerbaciones respiratorias que requirieran terapia antibiótica IV, ni variación ponderal > 3% del peso corporal en los dos  meses previos).

6. Entender el objetivo del estudio y firmar el consentimiento informado.

► Criterios de exclusión: 
1. Acudir a la consulta de FQ pero  no cumplir los criterios de inclusión.

2. Pacientes que previamente recibían suplementación  oral  con               productos dietoterapéuticos o lácteos  enriquecidos en ácidos grasos n-3.

3. Pacientes con insuficiencia renal, definida como creatinina superior a 2 mg /dl.

4. Pacientes que emplearan anticonceptivos orales.

5. Pacientes con un tiempo de protrombina inferior al 90%.

6. Pacientes con un recuento plaquetario menor de 50.000/mm3.

7. Pacientes con una insuficiencia hepática severa.

8. Pacientes en  tratamiento  crónico con  glucocorticoides orales  o antiinflamatorios no esteroideos.

9. Pacientes que hayan sufrido algún episodio de hemoptisis masiva o amenazante.

10. Pacientes con FEV1 menor al 20% del predicho.

11. Pacientes que hubieran recibido trasplante de órganos o se encontraran en lista de espera para trasplante.  

Intervención: 

A los pacientes que cumplían los criterios de inclusión se les administraron seis perlas diarias de Synerbiol® -laboratorio Nutergia SA- (dos con cada comida principal) durante doce meses. 

El Synerbiol® tiene  la siguiente composición por perla: Ácido eicosapentaenoico: 54 mg, Ácido docosahexaenoico: 36 mg, Ácido linolénico: 80mg, Ácido gammalinolénico: 43 mg, Vitamina E: 10 mg. 

En el momento del estudio el producto se encontraba en el mercado a la libre prescripción. Para la realización del estudio y sólo durante el tiempo que duró el mismo el producto se suministró por la empresa  fabricante. 

En el caso de que los pacientes presentasen IPE (en nuestro grupo más del 70% de los casos) se les adiestró  para que ingirieran las cápsulas junto con las enzimas pancreáticas. Se definió IPE como historia de uso de enzimas pancreáticas con niveles de elastasa en heces de 72 horas menores de 50, en más de dos ocasiones.

Trimestralmente se valoró el cumplimiento terapéutico prescrito mediante  visita programada trimestral  y contacto telefónico mensual. 

Evaluación clínica
   Se dispone  de una historia clínica  detallada de cada uno de los pacientes incluidos en el estudio. Con las variables de estudio se elaboró  una base de datos  con parámetros validados en la literatura  acerca del genotipo, fenotipo y de la evolución clínica desde su diagnóstico hasta el momento del estudio:

1.- Clasificación en función de la genética.  Se clasificaron los genotipos del CFTR según los efectos fenotípicos de las mutaciones publicadas en la literatura y en el mecanismo primario del CFTR defectuoso. Así, establecimos 2 grupos: Graves o leves. Entre las formas de mutaciones graves se han incluido: F508del, N1303K, G542X, 17/17-8G→A, Q890X, P205S, 1811+1.6KbA→G, 2184insA, 2869insG, 621+1G→T, G551D, 712-1G→T. La presencia de 2 mutaciones severas se consideró como genotipo severo y la coexistencia de dos mutaciones leves o una grave y una leve se consideró genotipo leve.

2.- Criterios de clasificación de la severidad y evolución de la enfermedad. Se utilizó el sistema de valoración “NIH modificado” (National Institutes of Health) para fibrosis quística y el sistema Bhalla.
           En ambos casos, a peor puntuación final, peor estado clínico-radiológico-espirométrico o radiológico, respectivamente.

3.- Evaluación de las reagudizaciones. A los pacientes se les realizaron valoraciones clínicas  con una periodicidad trimestral como mínimo. Los criterios utilizados  para considerar la existencia de una reagudización fueron: Leve- moderada: Aumento en el volumen y purulencia del esputo asociado o no a   otros síntomas, y tratado con  antibiótico oral,  y/o presencia de un cultivo positivo a un microorganismo a una dilución  ≥ 105 y tratado con  antibiótico oral. Severa: Si además se asocia a un descenso del FEV1 de un 10% o aparición de complicaciones y tratado con  antibiótico intravenoso.Se valoraron, además, siguiendo estos criterios, el número de reagudizaciones que presentaron los pacientes en el año previo al estudio. Se recogieron también el número de días con tratamiento antibiótico oral y parenteral en el año previo a la suplementación y durante el mismo así como las complicaciones respiratorias (neumotórax, hemoptisis, aspergillosis broncopulmonar alérgica, insuficiencia respiratoria...) acontecidas antes y durante el estudio.  
4.- Evaluación de los efectos secundarios:También se evaluaron los posibles efectos secundarios digestivos de la suplementación (diarrea, dolor abdominal, nauseas, vómitos, reflujo gastroesofágico), y todos los efectos adversos que pudieran acontecer durante el periodo de  estudio, así como la tasa de abandonos  y sus causa

5.- Evaluación de los costes. Se calculó el coste anual del tratamiento antibiótico, antes y después de la suplementación en base a los precios de referencia de PVP publicados por la Junta de Andalucía para el periodo de tiempo en que se realiza el estudio (Precios de facturación 2006-2007. Junta de Andalucía) y asumiendo una duración de los ciclos antibióticos  de tratamiento de 15 días.  
6.- Valoración analítica: a todos los pacientes se les realiza un estudio anual que incluye una analítica completa (hematología, bioquímica, albúmina,  vitaminas liposolubles, inmunoglobulinas, curva de glucemia, somatomedina C y análisis de las heces), y determinaciones de Ácidos grasos de los fosfolípidos séricos y  marcadores de inflamación y oxidación (TNF y sus receptores Tnf60 y Tnf80  y los anticuerpos anti-LDL oxidada (IgG e IgM), en distintos momentos del estudio.
7.- Valoración espirométrica: Se midió al  inicio del estudio, a los seis meses del inicio de la suplementación y tras finalizar el año de suplementación. Se realizó  una espirometría forzada con neumotacógrafo marca JAEGER OXICOM siguiendo las indicaciones de la Normativa SEPAR y determinando valores de capacidad vital forzada (FVC) y volumen espirado máximo en el primer segundo (FEV1). Los valores se expresaron en términos absolutos (en ml) y como porcentaje del valor teórico para sujetos de la misma edad, peso y altura según una población española de referencia. Las maniobras se realizaron por personal ampliamente entrenado y el espirómetro se calibró diariamente. Además se emplearon los datos espirométricos coincidentes con el estudio anual realizado 1 y 2 años previos a la suplementación en situación estable. 
8.- Valoración del estado nutricional:A todos los pacientes se les realizó una valoración nutricional mediante la realización de las siguientes exploraciones: Parámetros antropométricos (Peso, talla, IMC), pliegues cutáneo, circunferencia braquial, dinamometría de mano, encuesta dietética,  
9.- Estudio de calidad de vida :Se evaluó antes de la suplementación, a los seis meses tras el inicio  y al final de la misma.  Todos los pacientes rellenaron un cuestionario de calidad de vida específico de patología respiratoria  “Cuestionario respiratorio ST. George”, validado en la población española y para pacientes con FQ. 
10.- Estudio estadístico:  
           Los datos se recogieron en una base de datos diseñada a tal efecto, con parámetros validados en la literatura  y se procesaron en el programa estadístico SPSS para Windows versión 12.0 (SPSS Inc, Chicago, IL). Los resultados han sido expresados como valores de media y desviación estandar para las variables cuantitativas, y en porcentaje para  las cualitativas. La normalidad de la distribución de las variables cuantitativas fue examinada mediante la prueba de Shapiro- Wilks. La comparación entre variables cualitativas se realizó mediante la prueba de la Chi-cuadrado, utilizando la fórmula exacta de Fisher en casos necesarios.  Las asociaciones de variables simples fueron evaluadas mediante la estimación del coeficiente de correlación de Pearson o Spearman. Para determinar los efectos de la intervención, se compararon las variables  cuantitativas pareadas (antes y después de la suplementación) usando el Test de Student o Wilcoxon, en función de la normalidad de la muestra para cada parámetro analizado. Para hacer comparaciones con varias variables (relacionadas en el tiempo) se utilizó el test de ANOVA para medidas repetidas. En el modelo se introdujeron diversas covariables que podrían influenciar los resultados. Se consideró que existen diferencias estadísticamente significativas para una p<0,05 para dos colas. 

CONCLUSIONES:

1.- En concordancia con otros trabajos de la literatura y de nuestro grupo, el perfil de ácidos grasos de los fosfolípidos del suero de  los pacientes con FQ estudiados, es diferente al de la población general,  con un descenso del ácido linoleico y de DHA y un incremento de monoenoicos. 

2.- Tras un año de suplementación, con una mezcla definida de ácidos grasos  a dosis bajas (EPA, DHA y Ganmalinolénico), el perfil de fosfolípidos del plasma se normaliza  con un  incremento significativo en los niveles de  DHA,  linoleico y de ácidos grasos omega 3, y  un descenso  en  los niveles de monoenoicos y araquidónico. Estos cambios se  observan precozmente (a los tres meses del tratamiento) aunque,  para algunos ácidos grasos, se hace más evidente la normalización  al final del  seguimiento.  

3.- El tratamiento con ácidos grasos n-3 y ganmalinolénico  modifica significativamente los niveles de los marcadores de inflamación y oxidación  estudiados,  con una  reducción de  los niveles plasmásticos de TNF alfa y un aumento de sus receptores  solubles 60 y 80 y un descenso de los anticuerpos anti LDL oxidada tipo IgM e IgG.  Por el contrario no se observaron cambios significativos  en los niveles de inmunoglobulinas IgG, IgM, IgE e IgA. 

4.- La suplementación con ácidos grasos, a las dosis suministradas, no ha influido en los niveles plasmáticos de lípidos, vitaminas liposolubles, indicadores de insulin resistencia y sensibilidad, ni de parámetros hematológicos o bioquímicos.  

5.- Al finalizar el año de tratamiento, se ha objetivado un incremento significativo de la masa magra corporal, del  perímetro muscular del brazo y de la  dinamometría de mano, a pesar de no observar cambios significativos en  la ingesta dietética ni en el  porcentaje de absorción de nutrientes. 

6.- Tras un año de suplementación con ácidos grasos se ha observado una elevación significativa de los parámetros espirométricos FEV1 (en ml), FVC (en ml y %). Dichos parámetros alcanzaron valores similares a los registrados dos años antes del tratamiento.

7.- Tras doce meses de tratamiento con una mezcla definida de ácidos grasos, se ha objetivado una reducción significativa  en el número de reagudizaciones totales respecto al año previo, de las complicaciones respiratorias asociadas, y del consumo de antibióticos  así como de los costes asociados al mismo. 

8.-  La percepción de calidad de vida  medida mediante el  test de calidad de vida de St.George,  muestra una discreta mejoría  de las puntuaciones, que no alcanza la significación estadística al finalizar el año de seguimiento.

9.-  La adición al tratamiento de  una mezcla definida de ácidos grasos  a la dieta ha sido segura y bien tolerada en la mayoría de los casos;  no obstante se ha producido un  10% de abandonos por intolerancia digestiva  que, ocurrió  durante la primera semana desde su inicio.

 10.- En su conjunto, la suplementacion con una mezcla definida de ácidos grasos (EPA, DHA, Gammalinolénico) durante un año, ha demostrado mejorar parámetros bioquímicos, inflamatorios, antropométricos, espirométricos y clínicos abriendo las puertas a la realización de estudios aleatorizados, controlados y multicéntricos  con un número suficiente de pacientes,  que permitan  establecer conclusiones basadas en la evidencia.  

PAGE  
1

