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1.- La fibrosis quística 

La fibrosis quística (FQ) es una enfermedad autosómica recesiva con una incidencia de 

aproximadamente 1 de cada 5000 recién nacidos vivos, y una prevalencia de portadores heterocigotos 

estimada en 1 de cada 40-50 personas de raza caucásica1, 2. La incidencia de enfermos de FQ en la 

Comunidad de Madrid, según los datos del programa de cribado neonatal, es de 1,9 por cada 10 000 

recién nacidos vivos (datos propios no publicados del programa de cribado neonatal de la Comunidad 

de Madrid). 

La FQ está causada por mutaciones en el gen CFTR (regulador de la conductancia 

transmembrana de la FQ, traducción de Cystic Fibrosis Transmembrane conductance Regulator), 

localizado en el brazo largo del cromosoma 7, que codifica para una proteína del mismo nombre (CFTR) 

de 1480 aminoácidos. Esta proteína se comporta como un canal de cloro e indirectamente controla los 

movimientos del sodio, bicarbonato y agua a través de la membrana celular2. Hasta el momento, se 

han identificado más de 2000 mutaciones diferentes agrupadas en 7 clases funcionales3 (Tabla 1). La 

mutación Phe.508del (clase II), que se expresa con la pérdida del aminoácido fenilalanina en la posición 

508 de la proteína, es la más frecuente (aproximadamente el 65% de los pacientes en todo el mundo 

presentan esta mutación en al menos 1 de los dos alelos)2, 4. 

Tabla 1. Clases de mutaciones del gen CFTR*,  

 Clase I Clase II Clase III Clase IV Clase V Clase VI Clase VII 

Defecto 

en CFTR 

Síntesis 

(Codon-

stop) 

Maduración 

(Trafficking) 

Apertura 

(Gating) 

Conductancia 

(Conductance) 

Disminución 

cantidad 

(Splicing) 

Estabilidad Síntesis 

(mRNA) 

Ejemplos 

GLy542X 

Trp1282X 

Phe.508del 

Asn1303Lys 

Ala561Glu 

Gly551Asp 

Ser549Arg 

Gly1349Asp 

Arg117His 

Arg334Trp 

Ala455Glu 

Ala455Glu  

3272-26A→G 

3849+10kgC→T 

c.120del23 

rPhe.508del 

dele2,3(21kb) 

1717-1G→A 

CFTR: regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quística; mRNA: ácido ribonucleico mensajero. 

*Adaptado de De Boeck K (2016)3. 

 

Para realizar el diagnóstico de FQ deben existir características fenotípicas compatibles con la 

enfermedad, o antecedentes familiares de FQ en hermanos o primos, o un resultado positivo en una 

prueba de cribado neonatal; asociado a una prueba de laboratorio que objetive la disfunción de la 
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proteína CFTR: concentración de cloro en sudor superior a 60 mEq/L, detección de dos mutaciones 

reconocidas de FQ o demostración de alteraciones en la diferencia de potencial transepitelial nasal5. 

En la mayor parte de los países desarrollados, incluida España, la mayoría de los pacientes se 

diagnostican a través de los programas de cribado neonatal para esta enfermedad6.  

La fisiopatología de la FQ está condicionada por el insuficiente o nulo funcionamiento de CFTR. 

La alteración del transporte de cloro determina una reabsorción elevada de sodio y agua, lo que da 

lugar a una secreción espesa, deshidratada y gruesa en la superficie de las células epiteliales de los 

lugares donde se expresa: pulmón, tubo digestivo, hígado, glándulas sudoríparas, conductos 

deferentes o senos paranasales, entre otros2, 7. En los pulmones, las secreciones espesas alteran los 

mecanismos naturales de aclaramiento mucociliar (AMC) y favorecen la obstrucción bronquial, con lo 

que se modifican las defensas naturales del huésped y aumenta la susceptibilidad a infecciones 

pulmonares crónicas por patógenos como Staphylococcus aureus (S. aureus) o Pseudomonas 

aeruginosa (P. aeruginosa), entre otros muchos. Además de la infección, en esta enfermedad se 

produce una respuesta inflamatoria excesiva y mal regulada8. Los procesos de obstrucción, infección 

e inflamación crónicas producen un círculo vicioso que, en última instancia, provocan destrucción 

tisular, obstrucción al flujo aéreo y aparición de bronquiectasias y otras complicaciones. La destrucción 

progresiva del tejido pulmonar conduce finalmente al fallo respiratorio, responsable de la mayor parte 

de la morbimortalidad en esta enfermedad9.  

Los síntomas del malfuncionamiento de CFTR no se limitan al aparato respiratorio, ya que CFTR 

se expresa en otros muchos tejidos. El espectro de síntomas de la FQ suele incluir la insuficiencia 

pancreática (IP), la enfermedad hepática relacionada con la FQ (EHRFQ), la diabetes relacionada con la 

FQ (DRFQ) o la infertilidad masculina por agenesia de los conductos deferentes; entre las 

complicaciones extrapulmonares más frecuentes se encuentran la obstrucción intestinal distal, el íleo 

meconial o los cuadros de deshidratación por la pérdida excesiva de electrolitos por el sudor, entre 

otros10, 11.  

El fenotipo final de cada paciente con FQ está determinado no sólo por el defecto genético de 

CFTR, sino que se ve influido por otros factores, tanto ambientales como del propio enfermo. Entre 
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ellos, destacan los denominados genes modificadores de la enfermedad, cuya expresión puede 

modificar la gravedad del fenotipo del paciente12. Estos factores explican que en la FQ no exista una 

buena correlación entre el genotipo y el fenotipo de los pacientes, sobre todo en relación con la 

afectación respiratoria.  

El tratamiento de la FQ debe ser multidisciplinar y abarcar todos los aspectos de la 

enfermedad13, 14, por lo que precisa de la colaboración de distintos especialistas y debe centralizarse 

en unidades especializadas. Desde el punto de vista digestivo, es imprescindible mantener un 

adecuado estado nutricional, para lo que es fundamental la terapia de sustitución enzimática (TSE) en 

caso de existir IP. Es necesario asegurar un adecuado aporte calórico y aportar suplementos de 

vitaminas liposolubles15. El tratamiento de la enfermedad pulmonar se basa en la mejoría del AMC, 

para lo que es imprescindible la hidratación de la vía aérea y la fisioterapia respiratoria, y el tratamiento 

antibiótico de la infección bronquial que, junto con el diagnóstico precoz mediante el cribado neonatal, 

son responsables de la mejoría del pronóstico de esta enfermedad en los últimos años11, 16.  

El tratamiento antibiótico es uno de los pilares fundamentales en el manejo de los pacientes 

con FQ, ya que la infección bronquial, aguda o crónica, tiene un efecto deletéreo sobre la función 

pulmonar (FP)2. El tratamiento antibiótico inhalado permite la disminución o el control del inóculo 

bacteriano en la infección bronquial crónica, lo que determina la disminución del número de 

exacerbaciones pulmonares (EP) y estabiliza la FP y los síntomas respiratorios14. El microorganismo 

más característico que infecta de forma crónica la vía aérea de los pacientes con FQ es P. aeruginosa, 

que, además de un marcador de gravedad, tiene un papel activo en la progresión de la enfermedad 

pulmonar asociada a la FQ17. El tratamiento precoz de la infección por P. aeruginosa ha demostrado 

mejorar el pronóstico de la enfermedad18, por lo que existen protocolos específicos tanto para su 

erradicación como para el tratamiento de la infección bronquial crónica19. 

Las EP, descritas como un empeoramiento de los síntomas respiratorios habituales, con un 

incremento de la tos y la expectoración, pero sin una definición de consenso, tienen también un 

impacto negativo sobre la FQ. Aunque los antibióticos son fundamentales en su tratamiento, no se ha 

definido claramente cuál debe ser la duración del tratamiento ni cuál es la mejor estrategia para 
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seleccionar el antibiótico más apropiado20. Además del deterioro agudo que producen, las EP provocan 

una pérdida de función pulmonar21 e impactan de manera negativa sobre la calidad de vida de los 

pacientes22, por lo que son fundamentales las estrategias de prevención y tratamiento adecuado. 

Otros tratamientos, además de los mencionados con anterioridad, que se emplean en la FQ, 

son los antiinflamatorios (ibuprofeno, corticoides inhalados, azitromicina…) y los tratamientos 

inhalados para mejorar el AMC (DNasa recombinante, N-acetilcisteína, suero salino hipertónico –SSH-

)3, 14, 23. El trasplante pulmonar es la última opción terapéutica en los pacientes que tienen una 

enfermedad pulmonar crónica avanzada de acuerdo con los criterios actuales de trasplante pulmonar 

para los pacientes con FQ24.  

En los últimos años hemos asistido al desarrollo de una nueva generación de fármacos, 

conocidos como moduladores de CFTR que, por primera vez, son capaces de corregir el 

funcionamiento de CFTR y, con ello, modificar la fisiopatología de la enfermedad25. El primer fármaco 

desarrollado fue ivacaftor, un potenciador capaz de aumentar las probabilidades de apertura del canal 

CFTR en pacientes con mutaciones de clase III26. Los estudios con ivacaftor27, 28 han mostrado 

importantes mejorías en el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1, del inglés forced 

expiratory volumen in one second), aumento de peso y mejoría de los síntomas respiratorios, así como 

una reducción del número de EP en los pacientes portadores, al menos, en un alelo de la mutación de 

clase III G551D. El estudio KIWI29 demostró seguridad y efectividad en niños de 2-5 años, lo que ha 

permitido que ivacaftor sea el primer fármaco disponible para pacientes con FQ a partir de los 6 meses 

de edad.  

La siguiente generación de fármacos, los correctores, son capaces de corregir el defecto de 

plegamiento y transporte de la proteína. Esto determina que se expresen canales CFTR en la superficie 

de la célula epitelial que, aunque tengan defectos de apertura y estabilidad, son parcialmente 

funcionantes. La combinación del potenciador ivacaftor con los correctores lumacaftor y tezacaftor ha 

demostrado, en los ensayos clínicos realizados, mejorías del FEV1 y ganancia de peso, aunque mucho 

más modestas que la obtenidas previamente con ivacaftor en los pacientes con una mutación de clase 

II30-32. La siguiente combinación de fármacos incluye la combinación de ivacaftor y tezacaftor con un 
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tercer corrector (elexacaftor), cuya efectividad ha sido demostrada en pacientes FQ mayores de 12 

años con una sola mutación Phe.508del33, 34 y que ha sido recientemente aprobada para su uso en 

paciente con FQ mayores de 12 años en Estados Unidos. 

El desarrollo de estos fármacos ha abierto una nueva era en el tratamiento de la FQ. Además 

de los moduladores descritos, están en desarrollo nuevos correctores y potenciadores, así como 

estabilizadores y amplificadores de CFTR, que ampliarán el escaso arsenal terapéutico que disponemos 

para el tratamiento de esta enfermedad35. A estos tratamientos hay que sumar agentes para el 

tratamiento de otras clases de mutaciones, así como la tecnología de edición genética, que tendría el 

potencial de corregir el defecto genético y dar una solución definitiva a la enfermedad35. 

El desarrollo de las unidades multidisciplinares y la mejora del tratamiento nutricional, de la 

fisioterapia y del control de la infección bronquial han determinado una disminución progresiva de la 

morbilidad de los pacientes con FQ en las últimas décadas, así como un aumento de la media de 

esperanza de vida, que actualmente se sitúa por encima de los 40 años36. El impacto de los nuevos 

tratamientos moduladores sobre la enfermedad todavía está por ver, aunque las expectativas son, 

lógicamente, muy altas. 
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2.- La inflamación en la fibrosis quística 

La inflamación en la FQ, sobre todo a nivel pulmonar, es una parte fundamental de la 

fisiopatología de la enfermedad37. Se ha demostrado que la inflamación ya está presente en los 

primeros años de vida, es persistente, excesiva y está mal regulada en relación con la infección 

existente en el pulmón. Todo esto determina una alteración de los mecanismos de defensa del 

huésped; empeora la obstrucción bronquial, causa daño estructural en la vía aérea y, en última 

instancia, contribuye a la pérdida progresiva de la FP38. Durante mucho tiempo se ha discutido si esta 

respuesta inflamatoria exagerada estaba relacionada con el defecto primario de CFTR o era secundaria 

al ambiente generado en la vía aérea. Estudios recientes en modelos animales de FQ sugieren que la 

respuesta inflamatoria se puede producir en ausencia de infección, por lo que se relacionaría 

directamente con el defecto en CFTR y se pondría en marcha en el paciente nada más nacer39. Por otro 

lado, la deshidratación de la vía aérea y la obstrucción con moco contribuyen a la infección bacteriana 

y pueden, por sí mismas, desencadenar y/o perpetuar la respuesta inflamatoria40. Además, aunque el 

tratamiento con correctores de CFTR, como ivacaftor, produce una mejoría en la FP, la clínica y la 

concentración de cloro en sudor, su efecto sobre la inflamación no es tan evidente41, 42. Todos los 

estudios nos indican que la inflamación en la FQ es muy compleja y está influida por múltiples factores; 

independientemente del factor que la inicie, existen muchos elementos que favorecen su 

perpetuación. 

En los próximos epígrafes se explicarán algunas de las características de la inflamación en la 

FQ, que muestran la complejidad de esta y su papel fundamental en la fisiopatología de la enfermedad. 

La Figura 1 resume de manera esquemática la respuesta inflamatoria en la FQ con algunos de los 

mediadores y tipos celulares implicados, como complemento a la información proporcionada en el 

texto. 
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Figura 1. Respuesta inflamatoria en la fibrosis quística. Esquema simplificado de la respuesta inflamatoria de la vía aérea 

de los pacientes con fibrosis quística (FQ), y algunos de los hallazgos patológicos derivados de la misma. La infección 

bacteriana, entre las cuales la infección por Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) es la más típica en la FQ, induce 

una respuesta inflamatoria exagerada. Los neutrófilos infiltran la vía aérea y liberan proteasas y oxidantes que la dañan, 

así como sustancias que estimulan la llegada de nuevos neutrófilos. Además de los neutrófilos y las células epiteliales, 

y sus mediadores, están implicados otros tipos celulares y mediadores, entre los que se encuentran las células 

dendríticas, los linfocitos T y B, los macrófagos y las células musculares lisas. En la figura se muestran solo algunos de 

estos tipos celulares y mediadores. CD: célula dendrítica; Céls: células; FMLP: N-formilmetionil-leucil-fenilalanina 

(péptido quimiotáctico); G-CSF: factor estimulador de colonias de granulocitos; GM-CSF: factor estimulador de colonias 

de granulocitos-macrófagos; HMGB1: grupo proteico de alta movilidad B1; ICAM: molécula de adhesión intercelular; IL: 

interleucina; LPS: lipopolisacárido; SLE: superficie líquida del epitelio; LT: leucotrieno; MEC: matriz extracelular; MMP : 

metaloproteinasa de la matriz; MØ: macrófago; ON: óxido nítrico; PGP: prolina-glicina-prolina; PMN: neutrófilo; TGF: 

factor de crecimiento transformante; TNF: factor de necrosis tumoral. Adaptado de Nichols DP (2015)37. 
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2.1.- Desequilibrio entre mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios 

Una de las características de la inflamación en la FQ es su mala regulación. Muestra de ello es 

el desequilibrio existente en la vía aérea entre los mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios. En 

la vía aérea de los pacientes con FQ se encuentran una gran cantidad de neutrófilos y mediadores 

proinflamatorios, tales como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), las interleucinas(IL)-1β, IL-6, 

IL-8, IL-17 e IL-33, el factor estimulador de colonias de granulocitos-macrófagos (GM-CSF), el factor 

estimulador de colonias de granulocitos (G-CSF) y el grupo proteico de alta movilidad B1 (HMGB1; High 

Mobility Group Box 1)37. La presencia de estos mediadores no siempre se relaciona con la presencia de 

infección; en comparación con sujetos sanos y en ausencia de infección, el lavado broncoalveolar (LBA) 

de pacientes con FQ muestra niveles más elevados de IL-843, por ejemplo. Estos mediadores no sólo 

contribuyen al efecto deletéreo de la inflamación, sino que, además, actúan como quimiotácticos para 

algunas células inflamatorias y contribuyen al mantenimiento del estado inflamatorio crónico. Algunos 

de los efectos que estos mediadores tienen en la persistencia de la inflamación en la FQ se resumen 

en la Tabla 2. 

 

Tabla 2. Mediadores inflamatorios presentes en la vía aérea en la fibrosis quística 

Molécula Papel 

IL-8 Promueve la afluencia de neutrófilos. Es muy abundante en la vía aérea en la FQ, su 

concentración se relaciona directamente con la cantidad de neutrófilos y sus productos 

en la vía aérea44 

TNF-α Potencia las respuestas secretora y oxidativa de los neutrófilos45, 46. Podría promover 

la caquexia47 

IL-1β Induce fiebre, estimula la respuesta inflamatoria aguda y promueve el catabolismo 

muscular37 

GM-CSF Entre otras, retrasa la apoptosis de neutrófilos e inhibe su aclaramiento del pulmón48 

IL-17 Promueve la afluencia de neutrófilos38 

TNF-α: factor de necrosis tumoral alfa; IL: interleucina; GM-CSF: factor estimulador de colonias de granulocitos-macrófagos. 
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Igual o más importante que la activación excesiva de la respuesta inflamatoria es la 

incapacidad de los pacientes con FQ para resolver la misma de manera satisfactoria. Junto con el 

exceso de mediadores proinflamatorios descrito con anterioridad, en la vía aérea de los pacientes con 

FQ existe un déficit de moléculas antiinflamatorias como la IL-1049, 50, el óxido nítrico (ON)51, 52 y los 

derivados de los ácidos grasos esenciales (AGE): lipoxinas (LX) como la LXA4
53 y resolvinas (Rv) como la 

RvD1
54. Entre las funciones de la IL-10 se incluyen la finalización de la respuesta inflamatoria aguda, la 

disminución de la producción de citoquinas proinflamatorias, la inhibición de factores de transcripción 

proinflamatorios y la inducción de la apoptosis de neutrófilos37. Las células epiteliales cultivadas de 

pacientes con FQ no son capaces de secretar cantidades detectables de IL-1050, y los linfocitos T de 

individuos con FQ producen menos IL-10 tras ser estimulados, en comparación con los linfocitos T de 

sujetos sanos55. Por su parte, la reducción de ON podría contribuir a la disminución de la altura de la 

superficie líquida del epitelio (SLE)56, a disminuir la relajación del músculo liso bronquial aumentando 

la obstrucción bronquial57, a promover la supervivencia de algunas bacterias en la vía aérea58 y, por 

último, a favorecer la llegada de neutrófilos al pulmón, perpetuando la inflamación59. La LXA4 es un 

metabolito del leucotrieno (LT)A4, derivado a su vez del ácido araquidónico (AA), que ayuda a la 

resolución de la inflamación neutrofílica aguda53. La infección por P. aeruginosa, que como se ha 

comentado tiene un papel principal en la evolución de la enfermedad pulmonar en la FQ, contribuye 

a disminuir los niveles de LXA4 en la vía aérea de estos pacientes60, y su función está, además, alterada 

debido a la disminución de la expresión de su receptor61. La RvD1 es un metabolito del ácido 

docosahexaenoico (DHA) presente tanto en el plasma como en el esputo en los pacientes con FQ, 

aunque las concentraciones en plasma son 10 veces mayores. Su concentración en esputo no guarda 

proporción con el aumento existente de IL-8, y la relación RvD1/IL-8 se ha correlacionado 

positivamente con el FEV1 en pacientes FQ62. La RvD1 tiene también la capacidad de aumentar la altura 

de la SLE, disminuir la secreción de IL-8 inducida por TNF-α e incrementar la capacidad fagocítica y 

bactericida de los macrófagos alveolares en la FQ63.  

En resumen, en la vía aérea de los pacientes FQ se encuentra una cantidad excesiva de 

mediadores proinflamatorios y una disminución o ausencia de moléculas antiinflamatorias. La 
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expresión de este desequilibrio es una respuesta inflamatoria compleja, excesiva y mal regulada, como 

ya se ha comentado.  

2.2.- Papel de las células epiteliales 

Además de los mediadores inflamatorios, los diferentes tipos celulares presentes en la vía 

aérea también participan en el proceso inflamatorio en la FQ. El papel de las células epiteliales, que 

expresan CFTR, es quizás de los más estudiados. La inhibición o disminución de función de CFTR en 

líneas celulares epiteliales de la vía aérea se ha relacionado per se con un aumento de la activación del 

factor nuclear kappa-B (NF-kB)64, 65, que se vería aún más incrementada por la presencia de P. 

aeruginosa65 o TNF-α66, dos elementos muy presentes en la FQ. Esta activación de NF-kB inicia la 

síntesis de mediadores proinflamatorios como TNF-α, GM-CSF, IL-1β, IL-6 e IL-8, además de actuar 

como un regulador central de otros factores de transcripción cuyo efecto también es proinflamatorio: 

activadores de proteínas 1 y 2, MAPK/ERK (proteína quinasa activada por mitógenos, del inglés 

Mitogen-Activated Protein Kinase/quinasa regulada por señales extracelulares, del inglés Extracellular 

signal-Regulated Kinase) o NFAT (factor nuclear de células T activadas, del inglés Nuclear Factor of 

Activated T-cell)37. Por otra parte, las células epiteliales en la FQ tienen una producción deficiente de 

interferón-gamma (INF-γ) en respuesta a P. aeruginosa67, lo que provocaría un aumento de IL-33 en 

respuesta a estímulos infecciosos y, en última instancia, la producción de citoquinas implicadas en la 

quimiotaxis de neutrófilos68. A estos efectos proinflamatorios, hay que añadir un déficit en las vías de 

señalización antiinflamatorias, como PPAR-α y γ (receptor activado de la proliferación de peroxisomas 

alfa y gamma, del inglés Peroxisome Proliferator-Activated Receptor), Nrf2 (factor nuclear derivado de 

eritroide 2 similar al 2, del inglés Nuclear factor erythroid 2-Related Factor 2) o STAT-1 (transductoras 

de señales y activadoras de la transcripción-1, del inglés Signal Transducer and Activator of 

Transcription), lo que en su conjunto favorecería la respuesta inflamatoria exagerada que encontramos 

en la vía aérea de los pacientes FQ37. 
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2.3.- Papel de los neutrófilos 

Los neutrófilos son las células inflamatorias más abundantes en la FQ y tienen un papel central 

en el inicio y la persistencia de la inflamación. Su exceso en la vía aérea responde tanto a un aumento 

de su flujo de llegada como a una disminución de su aclaramiento37. Como se ha expuesto 

anteriormente, la vía aérea de los pacientes con FQ contiene una gran cantidad de mediadores 

proinflamatorios con un efecto quimiotáctico sobre los neutrófilos: IL-8, LTB4, C5a, HMGB1, IL-17, 

prolina-glicina-prolina (PGP), N-acetil-PGP y productos bacterianos como N-formilmetionil-leucil-

fenilalanina (FMLP)49, 69-71. De todas ellas, la IL-8 es, probablemente, la más importante ya que su 

concentración se ha relacionado de manera directa con la cantidad de neutrófilos y sus productos en 

la vía aérea44. Los neutrófilos participan de manera muy activa en la respuesta inmunitaria frente a la 

infección bacteriana. Sin embargo, en la FQ tienen alterados algunos de los mecanismos que emplean 

para el control de la infección. En condiciones normales, los neutrófilos expresan CFTR en sus 

fagolisosomas72, 73. En la FQ, los neutrófilos tienen alterada su capacidad de matar bacterias una vez 

fagocitadas73, 74, lo que contribuiría a la infección pulmonar crónica característica de estos pacientes. 

Otro de los mecanismos antimicrobianos que poseen los neutrófilos es la liberación de las llamadas 

trampas extracelulares de neutrófilos (NETs, del inglés Neutrophil Extracelular Traps), a través de un 

proceso de necrosis denominado NETosis75. Estas NETs son un complejo de cromatina, histonas, 

mediadores proinflamatorios y sustancias presentes en los gránulos de los neutrófilos76, y suponen el 

origen de la mayoría del ácido desoxirribonucleico (ADN) presente en la vía aérea de los pacientes con 

FQ77. Aunque las NETs son un importante mecanismo de defensa frente a la infección aguda, su 

efectividad en la FQ probablemente es escasa, y su efecto global en la enfermedad es deletéreo, ya 

que suponen un estímulo proinflamatorio persistente para los macrófagos38. Finalmente, la elastasa 

de neutrófilo (EN) es un enzima proteolítica de la familia de las serin-proteasas necesaria para la 

función bactericida de los neutrófilos78, pero que puede tener efectos deletéreos sobre la vía aérea 

degradando estructuras proteicas, entre las que se incluyen el colágeno y la elastina79. Para evitar el 

daño tisular existen unos inhibidores de las proteasas, entre los que destaca la alfa-1-antitripsina (α1-
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AT), encargados de contrarrestar el efecto de la EN y otras proteasas. El desequilibrio entre proteasas 

e inhibidores de las proteasas condiciona el daño tisular y el remodelado después de una lesión80. En 

la FQ, la importancia de la EN viene determinada por su elevada concentración en esputo y LBA, que 

sobrepasa la capacidad reguladora de los inhibidores de las proteasas, y se correlaciona con la pérdida 

de FP81, 82. Además del daño tisular directo, la EN juega un papel central en la fisiopatología de la FQ 

porque induce la cronificación de la respuesta inflamatoria aumentando las concentraciones de 

mediadores proinflamatorios como IL-8 y MMP-982, promueve la expresión de mucinas en el tracto 

respiratorio y daña el epitelio respiratorio, alterando el AMC83, degrada la lactoferrina y otras 

glicoproteínas con función antimicrobiana y relacionadas con la opsonización84, y altera la función de 

los linfocitos degradando receptores de superficie de los linfocitos T e interfiriendo en el proceso de 

presentación de antígeno de las células dendríticas85. Todos estos mecanismos contribuyen a un 

exceso de activación de la respuesta inflamatoria que, sin embargo y como hemos comentado, es 

ineficaz para controlar la infección bronquial86. 

La Tabla 3 resume las sustancias y mediadores liberados por los neutrófilos que participan 

tanto en la perpetuación de la inflamación como en las consecuencias patológicas de la misma. 
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Tabla 3. Productos liberados por los neutrófilos y sus consecuencias patológicas* 

Producto Consecuencias 

Quimiotácticos de neutrófilos 

(IL-8, IL-17, HMGB1, LTB4) 

Promueven la afluencia de neutrófilos a la vía aérea. HMGB1, 

además, activa NF-ƙB y promueve la liberación de MMP9 

MMP8, MMP9 Degradación de la MEC, remodelado tisular, aumento de 

mediadores inflamatorios, rotura de la proteína D del 

surfactante, alteración de la migración y movimientos celulares 

Oxidantes (O2, H2O2) Daño estructural de la vía aérea, aumento de la liberación de 

mediadores inflamatorios, inactivación de α1-AT 

Serin proteasas (catepsina-G, 

proteinasa-3, EN) 

Incremento de IL-8, disminución del batido ciliar, aumento de 

moco, daño estructural, activación de ENaC, degradación de 

CFTR, alteración de la eferocitosis, alteración de los mecanismos 

de opsonización 

ADN (NETs) Aumento de la viscosidad del moco, obstrucción de la vía aérea 

Actina Obstrucción de la vía aérea 

IL: interleucina; HMGB1: grupo proteico de alta movilidad B1; NF-ƙB: factor nuclear kappa-B; MMP: metaloproteinasa de la 

matriz; MEC: matriz extracelular; α1-AT: alfa-1 antitripsina; EN: elastasa de neutrófilo; ENaC: canal epitelial de sodio; CFTR: 

regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quística; ADN: ácido desoxirribonucleico; NETs: trampas 

extracelulares de neutrófilos. 

*Adaptado de Nichols DP (2015)37. 

 

2.4.- Otros tipos celulares implicados 

Además de las células epiteliales y los neutrófilos, que tienen un papel principal en la 

inflamación en la FQ, existen otros tipos celulares implicados cuya importancia se va dilucidando poco 

a poco.  

Los macrófagos son las células encargadas de aclarar, a través de la fagocitosis, las bacterias, 

sus productos y los restos celulares presentes en el pulmón. Existen macrófagos implicados en la 

fagocitosis de microorganismos con acción predominantemente inflamatoria, que liberan mediadores 

como TNF-α, IL-1β o IL-8; y otros con funciones de regulación de la inflamación y de remodelado y 

reparación de tejidos, que liberan IL-4, IL-13 e IL-1037. En la FQ, la función de los macrófagos está mal 

regulada, y producen una gran cantidad de mediadores proinflamatorios cuando se estimulan con los 

lipopolisacáridos (LPS), aunque no está claro si es por consecuencia directa del defecto en CFTR o por 
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la presencia crónica de bacterias87, 88. Además, los macrófagos en la FQ tienen alterada su capacidad 

de eliminación de P. aeruginosa89, así como su capacidad para aclarar del pulmón los neutrófilos a 

través de la eferocitosis. La eferocitosis es un proceso de eliminación de células muertas o apoptóticas 

por parte de células fagocíticas que evita la rotura de la integridad de su membrana y, por tanto, 

disminuye la liberación de mediadores proinflamatorios (IL-17, IL-23, G-CSF). En la FQ, la eferocitosis 

se ve comprometida tanto por la alteración de la apoptosis de neutrófilos como por el defecto 

fagocítico de los macrófagos. A esta alteración de la eferocitosis contribuye seguramente la elevada 

concentración de HMGB1, que inhibe la fagocitosis de neutrófilos apoptóticos por parte de los 

macrófagos90. En situaciones de hipoxia, en comparación con la situación normal de exposición a un 

ambiente con oxígeno al 21%, los macrófagos alveolares del pulmón con FQ presentan un incremento 

de la producción de TNF-α e IL-8, lo que podría explicar por qué la afectación pulmonar en la FQ 

comienza en los lóbulos superiores, donde la tensión de oxígeno es menor91. Por último, la importancia 

del papel de los macrófagos en la inflamación en la FQ se refleja también por su elevada presencia, así 

como de la proteína quimiotáctica de monocitos MCP-1 (del inglés monocyte chemoattractant 

protein), en el LBA de niños con FQ92. 

La presencia de linfocitos en el pulmón de los pacientes con FQ se conoce desde hace tiempo, 

aunque su papel está comenzando a aclararse más37. Tanto los linfocitos T como B expresan CFTR, por 

lo que es de esperar alguna alteración de su función en la FQ: por ejemplo, los linfocitos de los 

pacientes FQ expresan menos IL-10 que los linfocitos normales55, incluso en ausencia de infección93. 

Entre los diferentes tipos de linfocitos presentes en el pulmón de los pacientes con FQ, quizás el más 

interesante sea el linfocito Th1794. Estos linfocitos se estimulan por citoquinas presentes en la vía aérea 

en la FQ, como IL-6, IL-23 o TGF-β, y producen tanto IL-8 como IL-17, que promueven el flujo de 

neutrófilos hacia el pulmón perpetuando la respuesta inflamatoria. Por otra parte, en la FQ existe una 

disminución del número y la función de linfocitos T reguladores (Treg), encargados del control de las 

respuestas Th2 y Th17. Esta disminución de linfocitos Treg se ha visto tanto en ratones modificados 

genéticamente95 como en pacientes con FQ, y parece que es más marcada en presencia de infección 

por P. aeruginosa96. 
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Seguramente, las células musculares lisas de la vía aérea también jueguen un papel en la 

fisiopatología de la inflamación en la FQ, ya que en condiciones normales también expresan CFTR97. 

Prueba de ello es que en los pacientes con FQ está aumentada la masa muscular lisa de la vía aérea, lo 

que refleja, seguramente, un proceso de remodelado98. Además, los pacientes con FQ presentan una 

elevada prevalencia de síntomas de hiperreactividad bronquial99. Por otra parte, en la vía aérea de los 

pacientes con FQ hay una elevada concentración de mediadores inflamatorios que también participan 

en la fisiopatología del asma (TNF-α, IL-8, IL-17, IL-4 o IL-13), enfermedad en la que el papel de las 

células musculares lisas está perfectamente establecido. 

2.5.- Tratamiento de la inflamación en la fibrosis quística 

Dada la importancia de la inflamación en la FQ, su tratamiento tendría un impacto importante 

en la evolución de la enfermedad. El problema fundamental es la complejidad de la respuesta 

inflamatoria, que hace prácticamente inabordable el tratamiento de todos los aspectos de esta. De 

forma práctica, la estrategia del tratamiento antiinflamatorio en la FQ podría dividirse en dos objetivos: 

1) inhibir las señales proinflamatorias y la respuesta inflamatoria excesiva, y 2) neutralizar los 

productos secretados, fundamentalmente por los neutrófilos, implicados en las consecuencias de la 

inflamación crónica. El tratamiento de la inflamación, sobre todo a nivel pulmonar, sería fundamental 

para frenar el círculo vicioso de obstrucción-inflamación-infección y prevenir el deterioro de la FP, y 

debería iniciarse en etapas precoces de la vida100. 

El arsenal terapéutico actual es bastante limitado, por la escasez de fármacos eficaces o por 

los efectos secundarios de algunos de ellos (ibuprofeno, corticoides orales)101. En la práctica clínica 

habitual está extendido el uso de azitromicina y DNasa.  

La azitromicina es un antibiótico bacteriostático con una excelente biodisponibilidad oral, pero 

que, además, presenta una importante actividad inmunomoduladora102. Es capaz de disminuir la 

producción de citoquinas relacionadas con la fase aguda de la inflamación, como IL-8, GM-CSF, IL-6, 

MMPs o TNF-α, que tienen una acción quimiotáctica para neutrófilos y otras células inflamatorias103 y 

son muy abundantes en la vía aérea de los pacientes con FQ. En la fase crónica de la inflamación, la 

azitromicina regula la acción de los neutrófilos aumentando su apoptosis y disminuyendo sus funciones 



49 
 

oxidativas104. Esta modulación de la inflamación puede explicarse por la capacidad de la azitromicina 

de inhibir la expresión del NF-kB105, cuya importancia en el estado inflamatorio crónico de la FQ se ha 

explicado antes. Desde el punto de vista clínico, la azitromicina actúa directamente sobre las células 

epiteliales de la vía aérea reduciendo las secreciones respiratorias, disminuyendo la producción de 

moco e incrementando la integridad del epitelio respiratorio106. El uso crónico de azitromicina se ha 

asociado con mejoría de la FP y disminución del número de EP en pacientes con FQ e infección crónica 

por P. aeruginosa107, aunque parece que este efecto podría disminuir con el tiempo y desaparecer a 

los 12 meses108. El beneficio en pacientes más jóvenes sin infección crónica por P. aeruginosa es más 

modesto; ha demostrado sólo disminuir las EP pero no las hospitalizaciones, los tratamientos 

intravenosos ni la FP109. Además, parece que el uso crónico de azitromicina podría antagonizar los 

efectos positivos del tratamiento inhalado con tobramicina en pacientes con FQ e infección crónica 

por P. aeruginosa110, 111, por lo que son necesarios más estudios para decidir cuál es la mejor indicación 

para pacientes con FQ, y durante cuánto tiempo debe administrarse112. Las guías americanas 

recomiendan el uso crónico de azitromicina en pacientes con infección crónica por P. aeruginosa 

(grado de recomendación B), en los que previamente se ha descartado infección por micobacterias no 

tuberculosas. También recomiendan su uso en pacientes sin infección crónica por P. aeruginosa, con 

una menor fuerza de recomendación (grado de recomendación C)113. Las guías europeas consideran la 

azitromicina como un tratamiento estándar para pacientes con infección crónica por P. aeruginosa, 

con dudas sobre la duración de su efecto o su impacto sobre las resistencias antibióticas a largo plazo14. 

La DNasa fuel el primer tratamiento aprobado específico para la FQ, después de demostrar 

mejorar la FP en estudios de hasta 2 años de duración114, 115. Actúa descomponiendo aleatoriamente 

el ADN extracelular, lo que reduce su concentración y longitud, provocando la reducción de la 

viscosidad del esputo. Estos cambios facilitan el AMC, disminuyen la obstrucción y mejoran la FP116. 

Estos beneficios se han demostrado también en pacientes con afectación pulmonar leve117. Además 

de su efecto sobre las propiedades reológicas del esputo, la DNasa tiene un efecto sobre la inflamación 

neutrofílica. En pacientes con FQ e inflamación pulmonar, medida como aumento del porcentaje de 

neutrófilos en el LBA, el tratamiento durante 3 años con DNasa mantuvo estable el porcentaje de 
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neutrófilos, mientras que en el mismo periodo este porcentaje se incrementó tanto en el grupo no 

tratado como en un grupo control cuyo porcentaje de neutrófilos en el LBA era normal al inicio del 

estudio. También se encontró un aumento de la actividad de EN y de la concentración de IL-8 en estos 

grupos, mientras que el grupo tratado con DNasa permaneció estable118. Aunque otros trabajos, de 

duración menor, no han corroborado estos hallazgos, en general se considera que la DNasa tiene un 

potencial efecto antiinflamatorio, que explicaría los beneficios clínicos en pacientes sin enfermedad 

pulmonar evidente119. Las guías americanas recomiendan su uso crónico a partir de los 6 años de edad, 

independientemente de la gravedad de la enfermedad pulmonar113. Las guías europeas resumen los 

beneficios de la DNasa, aunque no hacen una recomendación tan firme a favor de su uso14. 

Más allá de la azitromicina y la DNasa, existen otros agentes con efecto antiinflamatorio cuyo 

empleo no es generalizado y otros que están en estudio. La descripción de todos ellos va más allá del 

propósito de esta introducción, por lo que se resumen en la Tabla 4. 

El efecto de los nuevos moduladores de CFTR sobre la inflamación no está claramente definido, 

pero parece que es menor del esperado inicialmente. Por este motivo, es previsible que en el futuro 

el tratamiento de la inflamación siga siendo fundamental en el manejo de la FQ38. 
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Tabla 4. Fármacos antiinflamatorios en uso o en estudio en la fibrosis quística 

Clase terapéutica Fármaco(s) 

Corticoides PrednisonaΔ, prednisolona, corticoides inhaladosΔ 

AINEs IbuprofenoΔ, talniflumato, piroxicam 

Inhibidores de los eicosanoides MontelukastΔ, zafirlukast, amelubant (BIIL 284BS)Δ, acebilustat† 

Potenciadores de mediadores 

eicosanoides antiinflamatorios 

Acebilustat†, DHAΔ, lenabasum†, ácido lipóico, AGEs omega-3, 

fenretidina† 

Inhibidores específicos de 

mediadores proinflamatorios o 

sus Rc 

Ac monoclonal anti-IL-17, anti-IL-8, anti-IL-1β, anti-TNF-α, anti-

Rc-TNF-α, anti-Rc-IL-1 (anakinra), antiCXCR2-RA (GSK 

SB656933)Δ 

Modificadores de la señalización 

intracelular 

PioglitazonaΔ, simvastatinaΔ, sulforafanoΔ, inhibidores de NF-ƙB, 

inhibidores de p38MAPK 

Citoquinas antiinflamatorias IL-10, INF-γΔ 

Inhibidores de moléculas de 

adhesión 

Anti-ICAM-1 

Inmunomoduladores MetotrexateΔ, hidroxicloroquinaΔ, azatioprina, ciclosporinaΔ, 

timosina-α-1 

Antibióticos Azitromicina† (y otros macrólidos), doxiciclina 

Anti-proteasas α1-ATΔ, EPI-hBE4 (depelestat), Ac monoclonal anti-MMP9 (GS-

5745) Δ 

Antioxidantes N-acetilcisteínaΔ, colina, glutamina, glutatión†, piruvato sódico, 

β-caroteno, vitamina E, ácido ascórbico, tiocianato, coenzima 

Q10 

Inhibidores de la fosfodiesterasa Sildenafilo†, inhibidores de la PDE3/4, pentoxifilina 

Tratamientos celulares Células madre mesenquimales† 

Otros DNasaΔ, cromolina, digitoxinaΔ, ejercicioΔ, seleciclib† 

AINEs: antiinflamatorios no esteroideos; DHA: ácido docosahexaenoico; AGE: ácido grado esencial; Ac: anticuerpo; IL: 

interleucina; TNF: factor de necrosis tumoral; Rc: receptor; NF: factor nuclear; MAPK: proteína quinasa activada por 

mitógenos; INF: interferón; ICAM: molécula de adhesión intercelular; MMP: metaloproteinasa de la matriz; α1-AT: alfa-1 

antitripsina; PDE: fosfodiesterasa; FQ: fibrosis quística. 
ΔFármacos que han sido evaluados en ensayos clínicos en FQ. †Fármacos actualmente en investigación en FQ. 

*Adaptado de Roesch EA (2018)38. 
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3.- Importancia de la nutrición en la fibrosis quística 

La malnutrición secundaria a enfermedades crónicas tiene un impacto negativo en la evolución 

clínica del paciente por su repercusión sobre la respuesta inmunológica, la función digestiva y el 

apetito, entre otras. Mantener un estado nutricional adecuado es también un aspecto imprescindible 

en el tratamiento de la FQ, ya que repercute directamente en la calidad de vida, en la FP y en la 

supervivencia120. El estándar de tratamiento nutricional para los pacientes con FQ incluye una dieta 

hipercalórica sin restricción grasa para alcanzar un estado nutricional óptimo, la TSE en los pacientes 

con IP y la suplementación con vitaminas liposolubles15. Es importante que la administración tanto de 

los enzimas pancreáticos como de las vitaminas liposolubles se dosifique de manera correcta y, 

además, se administre en el momento y forma adecuados121. La monitorización del estado nutricional 

debe iniciarse desde el momento del diagnóstico15, para prevenir la malnutrición, iniciando con énfasis 

la educación nutricional de los padres y pacientes mayores para asegurar una ingesta adecuada que 

logre un balance positivo de energía, tanto durante los períodos estables como durante las EP que 

sufren estos enfermos. El objetivo es mantener un índice de masa corporal (IMC) por encima del 

percentil 50 en niños y adolescentes, y en adultos por encima de 23 kg/m2 en varones y 22 kg/m2 en 

mujeres15, 122. 

El balance energético en los pacientes con FQ se ve alterado por 3 factores fundamentales: 

ingesta inadecuada (falta de apetito, dieta inadecuada, síntomas gastrointestinales, depresión), 

aumento de las pérdidas energéticas por malabsorción/maldigestión y aumento del gasto energético 

debido al aumento del trabajo respiratorio y al estado de inflamación y de infección crónicas123. Es 

fundamental una adecuada dosificación de la TSE en los pacientes con IP, que se ajustará en función 

del contenido graso de la comida y el grado de malabsorción del paciente124. En general, el aporte de 

calorías debe ser elevado, alrededor del 120-200% de las recomendaciones de ingesta diaria para su 

edad, peso y talla, aunque debe individualizarse ya que depende de factores como el estado nutricional 

del paciente o su afectación pulmonar15. Se debe evitar la restricción de grasas, que hace la dieta 

menos calórica y apetitosa125. La práctica actual consiste en ofrecer dietas hipercalóricas con aportes 
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elevados de grasas, que mejoran el sabor de los menús y que, además, aporten triglicéridos (TG) de 

cadena larga y AGE126. El tratamiento con los nuevos moduladores y correctores de CFTR tiene un 

impacto positivo sobre el estado nutricional de los pacientes y sobre su calidad de vida, en los dominios 

apetito, imagen corporal y peso127, e incluso podría revertir o retrasar la aparición de la IP en etapas 

precoces de la vida128. Conseguir una nutrición correcta y, sobre todo, mantenerla, precisa de la 

colaboración de todo el equipo multidisciplinar, siendo fundamental la participación de especialistas 

en nutrición y de dietistas129.  
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4.- Los ácidos grasos esenciales en la fibrosis quística 

Los AGE son ácidos grasos poliinsaturados (PUFA) que no pueden ser sintetizados por el 

organismo y deben ser obtenidos directamente de la dieta. Las vías metabólicas para la producción de 

los distintos PUFA comparten enzimas para la elongación/desaturación de la cadena, por lo que puede 

haber una interacción entre las vías metabólicas que comprometa la producción de alguno de ellos130. 

Para el ser humano, son AGE el ácido linoleico (LA) y el ácido alfa-linolénico (ALA). Su metabolismo da 

lugar a las dos familias principales de PUFA, implicadas en los procesos de inflamación: los omega-6 y 

los omega-3. Sus principales componentes y sus vías metabólicas se muestran en la Figura 2.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Transformación biológica de los ácidos grasos poliinsaturados omega 3 y 6.  

γ: gamma; ꙍ: omega; α: alfa.  Modificado de Gil-Campos M (2010)130. 
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El AA se forma en la vía de metabolización de los omega-6 y es un precursor de mediadores 

proinflamatorios conocidos como los eicosanoides, entre los que se incluyen las prostaglandinas (PG), 

los LT y el tromboxano. Estos mediadores incrementan la migración de neutrófilos a los tejidos con el 

consiguiente aumento de moco y mediadores celulares que favorecen la destrucción tisular. El ALA, el 

ácido eicosapentaenoico (EPA) y el DHA son productos del metabolismo de la vía omega-3, se 

comportan como potentes agentes antiinflamatorios y son determinantes para la integridad de las 

membranas celulares131. En nuestro organismo, el ALA se convierte en EPA, que normalmente se 

encuentra en los aceites marinos. La principal fuente natural de EPA en la alimentación humana son 

los pescados grasos (atún, bonito, jurel, salmón, arenques). Dado que sólo una pequeña proporción de 

EPA da lugar a la síntesis de DHA por la vía de los omega-3, el aporte exógeno de este es indispensable 

y podría considerarse que, en muchas situaciones clínicas, el DHA es también un AGE. El DHA se 

encuentra de manera natural en los aceites de pescado, linaza y en las nueces131, 132.  

En los pacientes con FQ se describió por primera vez una alteración en la relación y 

concentración de PUFA, en comparación con sujetos sanos, en 1962133. Años más tarde, se describió 

que en estos pacientes existía una elevación de la relación omega-6/omega-3, debido a un aumento 

de la concentración y del empleo de AA por parte de las membranas celulares, lo que provocaba un 

aumento del LA en la vía omega-6 y una disminución del DHA como producto final de la vía omega-

3134. Para investigar los desequilibrios en los PUFA en la FQ, Freedman y colaboradores demostraron 

que los ratones recién nacidos con el gen CFTR deleccionado en ambos alelos (cftr-/cftr-) tenían una 

alteración en la composición de los PUFA en las membranas celulares, y mostraban un aumento de los 

niveles de AA y una disminución de los niveles de DHA135. El análisis de las muestras de tejido de 

intestino delgado, pulmón y páncreas de ratones cftr-/cftr- mostraron que incorporaban hasta tres 

veces más AA en sus membranas celulares que los ratones no modificados genéticamente, lo que 

determinaba secundariamente una menor proporción de DHA en dichas membranas136, 137. El cociente 

AA/DHA está elevado en las biopsias nasales y rectales de los enfermos con FQ, mientras que los 

portadores presentan valores intermedios comparados con los controles138. Son numerosos los 

factores que explican la modificación de los PUFA en la FQ: la alteración de la actividad desaturasa de 
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la lipasa hepática, el aumento de su metabolismo, el incremento de la síntesis de mediadores 

antiinflamatorios y la alteración de la utilización de PUFA en el epitelio celular, entre otros139. 

El patrón anómalo de PUFA se ha objetivado tanto en pacientes con IP como con suficiencia 

pancreática (SP), lo que unido a la alteración de estos en portadores de una mutación de FQ sugiere 

que, además de los mecanismos de alteración de los PUFA anteriormente nombrados, puede existir 

una correlación entre el grado de alteración del perfil de estos y la disfunción de CFTR. Esto 

determinaría una relación directa con el defecto genético de esta enfermedad140.  
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5.- La suplementación con omega-3 en la fibrosis quística  

La dieta de los humanos hace siglos tenía un cociente de omega-6/omega-3 de 1:1. Sin 

embargo, la dieta occidental ha ido incrementando progresivamente el aporte de omega-6, lo cual 

favorece la aparición de trastornos cardiovasculares, inflamatorios y autoinmunes141. La idea del efecto 

beneficioso de la suplementación con aceites de pescado ricos en omega-3 partió, inicialmente, de la 

observación de la dieta de los esquimales de Groenlandia (los Inuits), rica en omega-3, ya que éstos 

tienen una baja incidencia de enfermedades inflamatorias que son frecuentes en Europa o en América 

del Norte142, 143. El tipo de PUFA administrado es de suma importancia, ya que el ALA, que se considera 

esencial desde el punto de vista nutricional, no es eficaz para incrementar los niveles celulares de DHA. 

Sin embargo, el aporte exógeno de DHA sí es capaz de incrementar los niveles celulares de DHA y 

EPA144. 

En relación con los efectos beneficiosos de los PUFA sobre la salud, el consumo de DHA se ha 

asociado históricamente con una reducción de la muerte por infarto agudo de miocardio y beneficios 

en el tratamiento de la hipertensión arterial, la artritis, la trombosis y algunos tipos de cáncer145. Sin 

embargo, revisiones más recientes tienen en cuenta la variedad de resultados obtenidos y la 

inconsistencia de muchas de las variables utilizadas en estos estudios, a pesar de los cual se continúa 

considerando que la suplementación con DHA tendría un efecto positivo sobre las funciones 

cardiovascular y cerebral146. En relación con el cáncer, el efecto del DHA sobre las distintas etapas del 

ciclo celular se ha demostrado in vitro, aunque su mecanismo de acción no está todavía aclarado y su 

utilidad como tratamiento adyuvante a la quimioterapia debe ser todavía estudiada en ensayos 

específicamente diseñados para ello147. En la edad pediátrica, se ha estudiado el efecto del DHA en 

patologías como el autismo o el trastorno por déficit de atención e hiperactividad, aunque no hay 

evidencias claras de su utilidad en estos procesos130. 

En relación con la patología respiratoria, la suplementación con omega-3 se ha relacionado 

con una mejor FP en adultos, sobre todo fumadores148, con una mejoría de la oxigenación en el 

síndrome de distrés respiratorio agudo del adulto149, o con menos síntomas respiratorios en fumadores 
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con enfermedad pulmonar obstructiva crónica150. En niños, la introducción temprana de pescado en la 

dieta (entre los 6 y los 9 meses) y el consumo regular del mismo al menos 1 vez por semana se ha 

asociado con una menor prevalencia de asma y sibilancias hasta los 4.5 años de edad151. En madres 

gestantes, la suplementación a partir de la semana 24 de gestación con un aporte de 2.4 g/día de aceite 

de pescado rico en omega-3 redujo en un 30% el riesgo de que sus hijos presentaran asma persistente 

a los 3 años152. Sin embargo, su consumo no se ha asociado con una menor prevalencia de síntomas 

alérgicos en la edad escolar en niños con antecedentes de prematuridad153, ni con una menor 

incidencia de displasia broncopulmonar en este grupo de pacientes154.  

Estudios en animales han demostrado que la administración de DHA oral a ratones recién 

nacidos promueve la diferenciación de los neumocitos tipo II y favorece una mayor producción de 

surfactante155. Los estudios de suplementación de DHA en ratones cftr-/cftr- han demostrado su 

utilidad para corregir la alteración del perfil de PUFA, aumentando los niveles de DHA y disminuyendo 

los niveles de AA, lo que se asoció a una modificación de la anatomía pancreática (disminución de la 

dilatación de los acinis pancreáticos) y a una mejoría de la estructura de las vellosidades intestinales135. 

Este mismo estudio demostró que la concentración de neutrófilos en el LBA de ratones cftr-/cftr- 

expuestos a la adquisición de P. aeruginosa mediante aerosol, era mucho mayor que la de los 

controles, y que la suplementación con DHA revertía este fenómeno. Se constató, además, que estos 

efectos eran específicos de la administración de DHA y no se producían cuando se administraban otros 

ácidos grasos o aceites de pescado156. Otro estudio, más reciente, en el que se empleó una dieta 

enriquecida con omega-3 (DHA y EPA) en madres y ratones recién nacidos homocigotos para la 

mutación Phe.508del, demostró que los ratones suplementados, en comparación con los ratones con 

una dieta estándar, incorporaban una mayor proporción de omega-3 en sus membranas celulares, 

corregían el déficit de crecimiento, presentaban una menor hiperplasia de células epiteliales 

bronquiales, y una respuesta inflamatoria y daño menores tras la exposición a LPS157. Sin embargo, hay 

que ser cautelosos a la hora de extrapolar directamente los hallazgos en ratones a seres humanos. Las 

células inmunes de los ratones tienen un contenido mayor de DHA que las células humanas, y la 

incorporación de DHA tras su aumento en la dieta excede con mucho la capacidad de incorporación 
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de DHA de las células humanas. Además, la respuesta inflamatoria que acontece en ratones frente a 

distintos tipos de trauma es diferente a la observada en humanos, lo que indicaría que los modelos 

murinos no reflejan de manera adecuada la respuesta fisiológica observada en humanos frente a 

procesos inflamatorios sistémicos158. Estas diferencias entre la fisiología humana y la de los ratones 

podrían explicar las diferencias observadas en los resultados entre estudios realizados en modelos 

murinos y en seres humanos. Una forma de compensar la refractariedad de las células inmunes 

humanas a incorporar PUFA en sus membranas celulares sería administrar dosis elevadas de los 

mismos. En relación a las dosis necesarias en humanos, algunos autores han propuesto que se 

necesitaría una dosis de al menos 2 g de DHA+EPA para inducir cambios en la respuesta inflamatoria159. 

Otros trabajos de revisión concluyen que los efectos protectores cardiovasculares del DHA se obtienen 

a partir de dosis de 500 mg al día, mientras que para obtener efectos “terapéuticos” para mejorar la 

recuperación tras un infarto de miocardio se necesitarían dosis aún mayores (1860 mg de EPA y 1500 

mg de DHA al día durante 6 meses)160. 

La administración exógena de DHA a una dosis adecuada podría tener, por tanto, un papel en 

la corrección bioquímica de la alteración del perfil de los PUFA y, también, un potencial como terapia 

antiinflamatoria en la FQ.  

En la literatura hay pocos estudios en los que se haya empleado la suplementación con 

diferentes PUFA en pacientes con FQ, con algo más de 100 enfermos estudiados en total y 

generalmente por periodos cortos de tiempo (menores de 3-6 meses). Lawrence y colaboradores161, 

realizaron un estudio cruzado de 6 semanas, con 12 semanas de lavado, en 19 enfermos (12-26 años) 

a los que se les administró cápsulas de aceite de pescado con 2.7 gramos de EPA. El grupo tratado tuvo 

mejor FEV1 y mejor capacidad vital forzada (FVC, del inglés forced vital capacity) en la espirometría, 

disminución del volumen del esputo y mejoría de puntuaciones en la radiografía de tórax. Henderson 

y colaboradores162, realizaron un estudio aleatorizado de 6 semanas de tratamiento con 8 cápsulas de 

aceite de pescado, repartidas dos veces al día (dosis diaria de 3.2 g de EPA y 2.2 g de DHA), en 12 niños 

y adultos jóvenes con FQ comparados con 13 controles sanos pareados por edad y sexo. Ambos grupos 

fueron aleatorizados a recibir suplemento o placebo. Se objetivaron niveles más bajos de LA y AA en 
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los controles sanos a nivel basal y aumento de DHA y EPA en plasma y membrana de eritrocito tras la 

suplementación en los enfermos con FQ. Panchaud y colaboradores163, realizaron un estudio cruzado 

de 6 meses, sin periodo de lavado, en 17 niños y adultos jóvenes con FQ que recibieron un suplemento 

enriquecido o no de forma aleatorizada, con 100 a 300 mg de DHA y 200 a 600 mg de EPA en función 

del peso. No se obtuvieron diferencias significativas en la FP ni en los datos antropométricos; sin 

embargo, el grupo suplementado tuvo un aumento significativo de EPA, pero no de DHA, en la 

membrana de neutrófilos y un descenso del cociente LTB4/ LTB5. Otros estudios, no aleatorizados ni 

controlados, tampoco han demostrado mejoría del FEV1 con la suplementación de EPA y DHA en 

pacientes con FQ164. Pocos trabajos y, además, la mayoría de ellos no aleatorizados ni controlados con 

placebo, han estudiado el efecto que la suplementación de omega-3 en la dieta tiene sobre la 

inflamación en la FQ162, 165, 166. La suplementación con PUFA y DHA produce una reducción de 

inmunoglobulina (Ig) G y de α1-AT164, una disminución de la quimiotaxis de neutrófilos en respuesta al 

LTB4
165 y un descenso del mismo166, así como un descenso en el cociente LTB4/LTB5

163. Parece que la 

explicación a estos cambios se debe a que los PUFA de la serie omega-3 compiten con las elongasas y 

desaturasas de la serie omega-6, favoreciendo la liberación de eicosanoides antiinflamatorios167, lo 

cual produciría una reducción de la cantidad de moco, de la quimiotaxis y activación de los neutrófilos 

y de la respuesta inflamatoria que genera vasoconstricción y broncoconstricción. Recientemente, se 

han publicado un estudio a corto plazo (4 semanas)168, dos trabajos de suplementación a medio (2 y 3 

meses)169, 170 y dos a largo plazo (12 meses)171, 172 con una mezcla de PUFA en pacientes con FQ en los 

que se ha valorado la mejoría de parámetros inflamatorios sistémicos y pulmonares, la FP, la nutrición, 

la necesidad de antibioterapia y el número de EP. El trabajo a corto plazo es un estudio cruzado de 4 

semanas de duración, con un periodo de lavado de 9 semanas, en sólo 10 pacientes, con dosis 

relativamente bajas de DHA (5-10 mg/kg/día), en el que se evidenció un aumento en los niveles de 

DHA en plasma y plaquetas, un incremento de los niveles plasmáticos de vitamina E y una tendencia 

no significativa al descenso en marcadores de peroxidación de lípidos; según los autores, esto 

demostraría el potencial antioxidante del DHA168. La suplementación de 3 meses con PUFA en un total 

de 35 pacientes, tuvo un efecto beneficioso sobre los marcadores de inflamación pulmonar (valorados 
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por la fracción exhalada de ON tanto a nivel nasal como pulmonar), con una disminución asociada de 

marcadores inflamatorios en sangre (velocidad de sedimentación globular -VSG- e IL-8), sin 

modificaciones sobre la FP valorada por FEV1
169. El estudio de 2 meses de duración en 15 pacientes 

encontró que la suplementación con DHA conseguía aumentar la cantidad de DHA y reducir la de AA 

en las membranas de los eritrocitos en tan sólo un mes, y que se reducían los niveles plasmáticos de 

IL-6 y EN al final del estudio170. En uno de los trabajos de suplementación a largo plazo, no aleatorizado 

y sin placebo, realizado por un grupo español, que incluyó 19 pacientes que recibieron suplementación 

con una mezcla de PUFA durante 1 año, se produjo una disminución del número de EP, de la necesidad 

de antibioterapia y de los marcadores inflamatorios sistémicos estudiados (anticuerpos anti-LDL 

oxidada y TNF-α) asociado a una mejoría de los parámetros espirométricos y de la masa magra171. En 

el trabajo a largo plazo más reciente, en el que se incluyeron 15 pacientes homocigotos para la 

mutación Phe.508del (7 pacientes con DHA+EPA, 8 con placebo), se encontró una disminución de las 

EP y de los días con necesidad de tratamiento antibiótico, aunque no hubo cambios en la FP ni en los 

parámetros inflamatorios estudiados en suero (leucocitos totales, neutrófilos totales, proteína C 

reactiva -PCR-, VSG, IgG)172. 

La última revisión Cochrane sobre el empleo de PUFA de la serie omega-3 en FQ173 concluye 

que, dado el escaso número de estudios aleatorizados y controlados con placebo realizados, de 

momento hay poca evidencia para recomendar la suplementación con omega-3 en pacientes con FQ, 

aunque en los trabajos realizados no se han observado efectos secundarios importantes. Por este 

motivo, concluyen que sería de enorme importancia la realización de un estudio clínico a largo plazo 

de suplementación con PUFA para determinar su beneficio sobre los síntomas clínicos de la 

enfermedad, saber cuál es la correcta dosificación de estos y estudiar la modificación de la necesidad 

de enzimas pancreáticos con dicha suplementación. Hay dos ensayos clínicos registrados en la página 

web ClinicalTrials.gov que valoran el efecto de la suplementación con DHA en FQ. Uno de ellos, ha 

estudiado el efecto de la suplementación con DHA a corto plazo (4 semanas) sobre la inflamación 

pulmonar valorada a través de la medida de 8-iso-prostaglandina-F2α (NCT00924547). El 

reclutamiento consta como terminado en julio de 2015, ha incluido 17 pacientes, pero no se han 
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publicado resultados. El otro ensayo, a largo plazo (12 meses), ha valorado el efecto de la 

suplementación con DHA en la fórmula adaptada en niños de hasta 56 días de vida diagnosticados de 

FQ por cribado neonatal, teniendo como objetivo principal la valoración del estado nutricional y la 

evolución de la elastasa-1 fecal como marcador de la IP (NCT00530244). En la última actualización, en 

marzo de 2018, consta como terminado, con 76 pacientes incluidos, pero tampoco se han publicado 

resultados de este ensayo. Adicionalmente, hay otro estudio registrado en la base de datos europea 

(clinicaltrialsregister.eu) desde 2008 cuya variable principal es el cociente LTB4/LTB5, que aún consta 

como en marcha y tampoco tiene resultados publicados (EudraCT Number:2006-004155-38).  
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6.- Resumen  

La FQ es una enfermedad multisistémica en cuya fisiopatología la inflamación tiene un papel 

central. Está demostrado que los pacientes con FQ tienen una alteración en la distribución de PUFA, 

con un aumento de los PUFA proinflamatorios de la serie omega-6 (como el AA) y una disminución de 

los PUFA con efectos antiinflamatorios de la serie omega-3 (como el DHA y el EPA). Esta alteración 

podría estar relacionada no sólo con el estado nutricional de los pacientes, si no que existiría un 

defecto primario asociado a la falta o malfuncionamiento de CFTR.  

La respuesta inflamatoria exagerada y mal regulada que muestran los pacientes con FQ no sólo 

está vinculada a la infección bronquial, ya que se ha demostrado su existencia en ausencia de infección. 

Estos pacientes tienen, además, dificultades para poner en marcha mecanismos de control de la 

inflamación, lo que conlleva la perpetuación de esta. En este escenario, es de suma importancia 

encontrar agentes antiinflamatorios que mejoren el actual esquema terapéutico disponible para estos 

pacientes. Como se ha expuesto, la administración exógena de DHA tiene un potencial efecto 

antiinflamatorio, ya que bloquearía la biosíntesis de AA a partir del LA y además desplazaría al AA de 

los fosfolípidos de membrana, que es el sustrato para la producción de factores proinflamatorios como 

LT y PG.  

La suplementación con DHA u otros PUFA en la FQ ha aportado datos clínicos y bioquímicos 

interesantes, pero, como concluye la última revisión Cochrane, hacen falta más estudios, con un 

número mayor de pacientes, con una duración mayor y una metodología de mayor calidad, para poder 

aconsejar su uso sistemático en pacientes con FQ173. 

Es de enorme relevancia, por tanto, la realización de un estudio a largo plazo, prospectivo, 

multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, que aclare el efecto de la 

suplementación con DHA en la FQ. Este estudio debe incluir pacientes desde el diagnóstico, ya que 

hasta ahora los estudios se han realizado en pacientes mayores de 6 años, y valorar parámetros tanto 

clínicos como bioquímicos. También deben recogerse los efectos secundarios, ya que, aunque la 

suplementación con PUFA se considera en general segura, no está exenta de riesgos174.
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HIPÓTESIS y OBJETIVOS 
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 La administración de DHA en pacientes diagnosticados de FQ podría tener propiedades 

antiinflamatorias a nivel pulmonar, intestinal y sistémico. La demostración de estas propiedades, y su 

eventual inclusión en el tratamiento habitual de estos enfermos, sería de enorme importancia para 

mejorar la clínica y su estado nutricional, con la consiguiente influencia en la morbimortalidad derivada 

de esta enfermedad. Como se ha expuesto con anterioridad, el DHA ha demostrado tener efectos 

antiinflamatorios a nivel sistémico y pulmonar en enfermos con FQ de edades superiores a 6 años, 

aunque los estudios publicados son escasos, con pocos pacientes, de corta duración o no controlados, 

y muy pocos de ellos con calidad suficiente para ser incluidos en la revisión Cochrane173.  

Además, el efecto del DHA no ha sido estudiado en niños recién diagnosticados ni en menores 

de 5 años, y tampoco ha sido valorada la repercusión que puede tener la administración de este sobre 

la inflamación a nivel intestinal. Dado que cualquier medicación antiinflamatoria en FQ debe ser 

empleada desde las etapas precoces de la vida100, es importante determinar la utilidad del DHA a partir 

del diagnóstico de esta enfermedad, así como la dosis óptima para estos pacientes.  

Con estas premisas, la hipótesis de trabajo es que la administración a largo plazo de DHA en 

pacientes con FQ tendría propiedades antiinflamatorias a nivel pulmonar, intestinal y sistémico. 
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1.- Objetivos del estudio 

1.1.- Objetivo principal 

Estudiar si la administración de DHA a largo plazo (12 meses), a dosis de 50 mg/Kg/día, 

en pacientes mayores de 2 meses diagnosticados de FQ disminuye la inflamación pulmonar, 

intestinal y sistémica en comparación con placebo.  

1.2.- Objetivos secundarios 

a) Estudiar si la administración de DHA:  

1. Produce modificaciones sobre otros marcadores inflamatorios a nivel pulmonar y 

sistémico.  

2. Mejora parámetros clínicos relacionados con la afectación respiratoria en la FQ 

(FP, tasa de EP y EP graves, tiempo hasta la aparición de la primera EP y la primera 

EP grave, infección por P. aeruginosa).  

3. Mejora los parámetros clínicos relacionados con la afectación digestiva / 

nutricional en la FQ (peso, IMC, dosis de enzimas pancreáticos, CRG). 

4. Produce modificaciones en la calidad de vida. 

5. Produce modificaciones sobre el perfil de PUFA en suero y membrana de 

eritrocito.  

b) Determinar el perfil de seguridad de la administración de DHA en pacientes con FQ 

mayores de 2 meses.  
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MATERIAL Y MÉTODOS 
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1.- Diseño del estudio 

 Se diseñó un estudio clínico en fase 4, doble ciego, paralelo y controlado con placebo en 

pacientes con FQ mayores de 2 meses, aleatorizados a recibir suplementación con DHA (DHA-Basic®) 

o placebo durante 48 semanas. El protocolo de estudio era acorde con la Declaración de Helsinki y 

cumplía con los requisitos establecidos en las legislaciones nacional y europea, fue revisado y aprobado 

por el Comité Ético de Investigación Clínica del Hospital Universitario Ramón y Cajal (HURyC) (nº 

230/10, Anexo 1) y se registró en ClinicalTrial.gov (NCT01783613). Todos los pacientes de 18 años o 

más incluidos en el estudio (Anexo 2), y los padres o representantes legales de todos los pacientes 

menores de 18 años (Anexo3), firmaron el correspondiente consentimiento informado. Los menores 

de edad de más de 12 años firmaron, además, un consentimiento específico (Anexo 4). 

 El estudio se llevó a cabo en cinco Unidades de Fibrosis Quística: HURyC (Madrid), Hospital 

Universitario 12 de Octubre (Madrid), Hospital Universitario de La Princesa (Madrid), Hospital 

Universitario La Fe (Valencia) y Hospital Universitario Central de Asturias (Oviedo). 
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2.- Participantes 

Todos los pacientes mayores de 2 meses de edad, atendidos en las Unidades de FQ de los 

hospitales participantes, con un diagnóstico confirmado de FQ, eran elegibles para participar en el 

estudio. Los pacientes debían cumplir todos los criterios de inclusión y ninguno de los criterios de 

exclusión indicados a continuación.  

2.1.- Criterios de inclusión 

a) Pacientes con diagnóstico de FQ, de edad mayor de 2 meses, cuyos padres/tutores y/o ellos 

mismos, en caso de ser mayores de 12 años, aceptasen participar en el estudio y firmasen el 

consentimiento informado correspondiente. 

b) Capacidad para la realización de una espirometría forzada en mayores de 6 años, con valores 

reproducibles. 

c) Valor de FEV1 en mayores de 6 años, para su edad, sexo, peso y talla, superior al 30% del 

predicho. 

d) Capacidad de realización de la técnica de esputo inducido (EI) en mayores de 6 años. 

e) Situación clínica estable y ausencia de tratamiento antibiótico oral o intravenoso en las 2 

semanas previas a la firma del consentimiento informado. 

2.2.- Criterios de exclusión 

a) Hipersensibilidad conocida al DHA o alguno de los componentes del suplemento. 

b) Tratamiento con anticoagulantes y/o antiplaquetarios (ticlopidina, clopidogrel, dipiridamol). 

c) Recuento plaquetario <50 000/mm3. 

d) Alteración hepática (aumento de las aminotransferasas 3 veces los límites normales, o 

hipertensión portal). 

e) Actividad de protrombina <70%. 

f) Colestasis grave (aumento de la bilirrubina directa por encima de 2 veces el límite normal para 

su edad). 
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g) Hipoalbuminemia grave (albúmina en sangre <2.5 g/mL). 

h) Insuficiencia renal. 

i) Ingreso hospitalario o administración de antibióticos orales o intravenosos en las 2 semanas 

previas a la firma del consentimiento informado. 

j) Haber sufrido un episodio reciente (menos de 4 semanas tras la firma del consentimiento 

informado) de hemoptisis amenazante. 

k) Cambios en el tratamiento habitual en las 2 semanas previas a la firma del consentimiento 

informado. 

2.3.- Criterios de retirada y análisis 

Los pacientes podían suspender su participación en el estudio en cualquier momento que lo 

deseasen. A su juicio y criterio, el médico investigador también podía decidir la retirada de un paciente 

del estudio en caso de que no siguiese las normas del protocolo.  
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3.- Aleatorización y enmascaramiento 

La Unidad de Bioestadística Clínica del HURyC realizó la asignación aleatoria de tratamientos a 

los centros participantes en el estudio mediante contacto telefónico y/o por correo electrónico. La 

asignación siguió un algoritmo adaptativo de minimización de acuerdo con determinados factores que 

podrían afectar al estado inflamatorio del paciente o su respuesta al DHA; edad (≤ o >2 años), FEV1 

predicho (≤ o >75%), infección crónica por P. aeruginosa (sí o no), tratamiento inhalado con DNasa (sí 

o no) y uso crónico de tratamiento antiinflamatorio con azitromicina (sí o no). Una vez incluido el 

paciente y tras recibir los datos correspondientes a los cinco factores expuestos, la Unidad de 

Bioestadística asignaba cada paciente al grupo de tratamiento o al grupo control. La Unidad de 

Bioestadística conservó un registro de las asignaciones aleatorias de tratamiento, que se mantuvieron 

ciegas en todo momento a los investigadores, los participantes y sus familias. 
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4.- Intervención 

Los pacientes incluidos en el brazo activo de tratamiento recibieron un suplemento de DHA en 

forma de solución de aceite de microalga Schizochytrium spp. (DHA-Basic®, CASEN Fleet SLU, Pozuelo 

de Alarcón, España), con un contenido en DHA del 35%, aceite de girasol, emulgente (E-322), 

antioxidantes (E-304i y E-306) y aromas naturales (extracto de romero). La dosis establecida de DHA 

fue 50 mg/Kg/día (equivalente a 0,15 mL de DHA-Basic®/Kg/día), con una dosis máxima de 3 g/día (9 

mL de DHA-Basic®/día). La dosis elegida era igual o mayor que la empleada en la mayoría de los estudios 

realizados hasta la fecha en FQ, a excepción del estudio de Kurlandksy et al. en el que se emplearon 

dosis de 100 mg/kg/día166, y suficiente para conseguir efectos terapéuticos en otras enfermedades160. 

La composición exacta de PUFA contenida en el producto DHA-Basic® se refleja en la Tabla 5. 

 

Tabla 5. Composición cuantitativa de ácidos grasos poliinsaturados del producto DHA-Basic® 

Ácido graso 

poliinsaturado 

Concentración 

(mg/mL) 

Ácido graso 

poliinsaturado 

Concentración 

(mg/mL) 

AG 16:0 123.0±0.5 AG 20:3 n-6 3.0±0.1 

AG 18:0 8.9±1 AG 20:4 n-6 (AA) 8.9±0.5 

AG 20:0 1.0±0.3 AG 22:4 n-6 (DTA) 1.1±0.5 

AG 22:0 1.9±0.5 AG 22:5 n-6 (DPA-n6) 187.0±1.4 

AG 24:0 2.0±0.4 AG 18:3 n-3 (ALA) 0.4±0.3 

AG 18:1 n-9 (OA) 150.4±0.3 AG 20:3 n-3 (DGLA) 0.5±0.2 

AG 18:1 n-7 3.2±0.1 AG 20:5 n-3 (EPA) 9.8±0.5 

AG 18:2 n-6 (LA) 6.9±0.3 AG 22:6 n-3 (DHA) 423.3±2.4 

AG 18:3 n-6 (GLA) 1.9±0.2   

La concentración se expresa como media±desviación estándar. Las concentraciones se midieron mediante cromatografía 

de gases acoplada a espectrometría de masas (n= 5). 

AG: ácido graso; OA: ácido oleico; LA: ácido linoleico; GLA: ácido gamma-linoleico; AA: ácido araquidónico; DTA: ácido 

docosatetraenoico; DPA: ácido docosapentaenoico; ALA: ácido alfa-linolénico; EPA: ácido eicosapentaenoico; DHA: ácido 

docosahexaenoico; DGLA: ácido dihomo-gamma-linolénico. 

 

Los pacientes incluidos en el brazo control recibieron un placebo, también elaborado por 

CASEN Fleet S.L.U., con el mismo sabor, color, olor y textura y a las mismas dosis.  
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Tanto la administración de DHA como la de placebo se realizó por vía oral, una vez al día, en 

una de las comidas principales, mediante una jeringuilla dosificadora, directamente o bien mezclado 

con cualquier alimento.  

El placebo fue aportado de forma gratuita por el Laboratorio CASEN Fleet S.L.U., etiquetado 

de acuerdo con las recomendaciones del Real Decreto 223/2004. El alimento para usos médicos 

especiales (ADUME) se etiquetó de la misma manera y fue suministrado por el mencionado 

laboratorio; la financiación de la compra del ADUME corrió a cargo del promotor (Dra. Lamas) a través 

del Consorcio de Apoyo a la Investigación Biomédica en Red (CAIBER).  

El ADUME y el placebo fueron almacenados en las Unidades de Investigación Clínica de cada 

centro participante y, después de llevarse a cabo el proceso de aleatorización y la codificación 

correspondiente, fueron suministrados a los investigadores para su dispensación a los participantes en 

el estudio clínico.  

Todos los pacientes recibieron las mismas recomendaciones dietéticas para homogeneizar la 

ingesta de PUFA en ambos grupos a lo largo del estudio. Las recomendaciones buscaban una dieta 

equilibrada y balanceada en PUFA. Las limitaciones del estudio no suponían, en ningún caso, una 

alteración importante de la dieta habitual de los pacientes, ya que la cantidad permitida de los distintos 

alimentos era similar a la habitualmente recomendada (Anexo 5). 

Al inicio del estudio, todos los medicamentos y tratamientos asociados al paciente se 

registraron en una hoja de recogida de datos, describiendo el tipo, la dosis y la duración de estos, con 

especial atención a los tratamientos con el potencial de alterar los efectos de la intervención. Durante 

el estudio se permitía, además, el uso de tratamientos concomitantes: SSH, tratamiento 

broncodilatador a demanda del paciente, tratamiento con corticoides inhalados y/o broncodilatadores 

de acción prolongada, antibióticos orales o parenterales en caso de EP, antibióticos inhalados y 

fisioterapia respiratoria. La prescripción de tratamientos a lo largo del estudio quedaba a criterio del 

médico responsable de cada paciente. En cualquier caso, todos los tratamientos iniciados se 

registraron en la hoja de recogida de datos del paciente. 
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5.- Variables de estudio 

5.1.- Variables principales 

Las variables principales elegidas fueron:  

a) IL-8 en secreciones respiratorias (SR), ya fuera en EI o en aspirado nasofaríngeo (ANF), 

para valorar la inflamación respiratoria.  

b) IL-8 en suero, para valorar la inflamación sistémica. 

c) Calprotectina fecal, para valorar la inflamación intestinal. 

5.2.- Variables secundarias 

Como variables clínicas secundarias se analizaron: 

a) Número de EP (definidas por los criterios de Fuchs175 modificados, ver Tabla 6) y el tiempo 

hasta la primera EP. 

b) Número de EP graves (definidas por la necesidad de tratamiento antibiótico intravenoso) 

y el tiempo hasta la primera EP grave. 

c) Cambios en la FP (espirometría; FEV1). 

d) Parámetros nutricionales (peso, talla, IMC). 

e) Dosificación de los enzimas pancreáticos. 

f) Calidad de vida (valorada por medio de cuestionarios de calidad de vida específicamente 

diseñados para pacientes y padres/tutores de pacientes con FQ). 

g) Seguridad (abandonos, incidencia de efectos secundarios) 

Como variables analíticas secundarias se incluyeron: 

a) IL-1β, IL-6, IL-10, TNF-α, porcentaje de neutrófilos y PCR en suero. 

b) IL-1β, IL-6, IL-10, TNF-α, EN, lactato y calprotectina en SR (EI o ANF). 

c) Coeficiente de reabsorción de grasa (CRG) y elastasa-1 fecal. 

d) Perfil de PUFA en suero y en membrana de eritrocito. 

e) Primoinfección por P. aeruginosa.  
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Tabla 6. Criterios de exacerbación pulmonar del estudio (criterios de Fuchs modificados)175 

Cambios en el esputo Aumento de la tos 

Aumento de la disnea Anorexia o pérdida de peso 

Malestar, fatiga o letargia   Fiebre >38º C 

Aparición de hemoptisis o empeoramiento de 

una hemoptisis previa 

Sensibilidad o dolor a nivel de los senos 

paranasales 

Cambios en la secreción en senos paranasales Cambios en la auscultación pulmonar 

Pérdida de función pulmonar ≥10% Cambios en la radiografía de tórax sugestivos 

de infección 

Se considera la existencia de una exacerbación cuando el paciente cumple al menos 4 de los criterios recogidos en la 

tabla y precisa la administración de antibióticos. 



85 
 

6.- Cronograma del estudio 

Todos pacientes que aceptaron participar en el estudio completaron una visita de selección 

(V0), en los 28 días previos al inicio de la suplementación dietética. Tras comprobar el cumplimiento 

de los criterios de inclusión, los pacientes y/o sus tutores legales firmaron el consentimiento informado 

y recibieron un manual de información para participantes en el estudio. Además, se realizaron los 

siguientes controles: evaluación clínica, exploración general, examen nutricional, determinaciones 

analíticas (DA), pruebas de FP, pulsioximetría, tensión arterial, cultivo para análisis microbiológico con 

antibiograma de las SR (EI o ANF), perfil de PUFA en sangre, determinación de elastasa-1 fecal, 

cuantificación de la dosificación de enzimas pancreáticos, registro de la medicación concomitante, 

cuantificación de grasa en heces de tres días por el método Fenir (van de Kamer) y encuesta dietética 

para la valoración del CRG, test de embarazo (mujeres en edad fértil), cuestionarios de calidad de vida, 

determinación de marcadores inflamatorios sistémicos (MI-S), pulmonares (MI-P) (en el EI o el ANF) e 

intestinales (MI-I). 

Los pacientes que cumplían todos los criterios de inclusión y ninguno de exclusión realizaron 

la visita 1 (V1), en la que se le realizaron las mismas pruebas que en la V0 a excepción de: DA, MI-S, 

perfil de PUFA, recogida de muestra de heces de tres días con encuesta dietética y prueba de 

embarazo. En la V1 se procedió a la aleatorización del paciente y a la administración, en la propia 

Unidad, de la primera dosis del ADUME o placebo para comprobar la tolerancia. Se programaron visitas 

de control a las 12 (visita 2: V2), 24 (visita 3: V3) y 48 (visita 4: V4) semanas del estudio. Todas las visitas 

programadas, excepto V1, coincidían con las visitas de seguimiento habitual de los pacientes en las 

Unidades de FQ de los hospitales participantes. En la V2 se programaron los mismos controles que en 

la V1. En las V3 y V4 se realizaron las mismas determinaciones que en la V0, exceptuando la prueba de 

embarazo que sólo se repitió en la V4. Las extracciones de sangre programadas coincidían también con 

las que habitualmente se hacen a lo largo del año en estos enfermos durante su seguimiento habitual.  

Los pacientes que, después de la V1, presentaron clínica de EP de acuerdo con el protocolo de 

estudio acudieron en las siguientes 24-48 horas a su Unidad de FQ de referencia para ser 
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adecuadamente tratados y entregar una muestra de SR (EI o ANF) para la realización de estudios 

microbiológicos (en estas visitas no se realizó determinación de MI-P). Las visitas debidas a EP se 

consideraron visitas no programadas y se registraron como tales en el Cuaderno de Recogida de Datos 

(CRD). El cronograma del estudio se resume en la Tabla 7. 

 

Tabla 7. Cronograma del estudio 

 V0 V1 V2 V3 V4 

Selección Basal Sem 12 Sem 24 Sem 48 

Evaluación clínica X X X X X 

Examen físico, peso, talla e IMC X X X X X 

Determinaciones analíticas (DA)* X   X X 

Función pulmonar X X X X X 

Pulsioximetría X X X X X 

Cultivo de SR X X X X X 

MI sistémicos X   X X 

MI pulmonares X X X X X 

Marcadores inflamatorios 

intestinales 

X X X X X 

Perfil de PUFA X   X X 

Determinación grasa en heces y CRG X   X X 

Elastasa-1 fecal X X X X X 

Encuesta dietética X   X X 

Calidad de vida  X X X X 

Criterios de inclusión/exclusión X     

Consentimiento informado X     

Aleatorización  X    

Medicación concomitante X X X X X 

Efectos Adversos   X X X 

Recomendaciones dietéticas X     

Prueba de embarazo X    X 

*DA: Hemograma, proteína C reactiva, proteínas totales y proteinograma, transaminasas, bilirrubina directa e indirecta, 

coagulación, urea y creatinina.  

Sem: semana; IMC: índice de masa corporal; SR: secreciones respiratorias; MI: marcadores inflamatorios; PUFA: ácidos grasos 

poliinsaturados; CRG: coeficiente de reabsorción de grasas. 

Todas las visitas tenían un margen sobre la fecha prevista de +/- 7 días. 



87 
 

7.- Procedimientos del estudio 

Este estudio clínico se desarrolló en las Unidades de Fibrosis Quística del HURyC, los Hospitales 

Universitarios 12 de Octubre y La Princesa, en Madrid, La Fe, en Valencia, y el Central de Asturias, en 

Oviedo. En cada hospital un investigador principal se encargó de la coordinación local del estudio. La 

evaluación clínica y la exploración física de los pacientes en cada una de las visitas fueron realizadas 

por alguno de los médicos integrantes de la Unidades de FQ participantes en el estudio. 

7.1.- Definiciones  

Al inicio del estudio se recogieron las características de los pacientes y la presencia o no de 

complicaciones relacionadas con la FQ. Las complicaciones de los pacientes fueron diagnosticadas por 

sus médicos habituales, siguiendo los criterios aceptados internacionalmente. La insuficiencia 

pancreática se definió como la presencia de valores de elastasa-1 fecal por debajo de 100 µg/g heces15. 

La EHRFQ se definió según los criterios fenotípicos propuestos por Debray et al176. La DRFQ se definió 

por los criterios de la Asociación Americana de Diabetes con las recomendaciones específicas para la 

FQ177. La aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA) se definió según los criterios establecidos en 

2003178. Las infecciones pulmonares crónicas se definieron por la presencia del patógeno en cuestión 

en ≥50% de los cultivos en el año previo, siguiendo el criterio habitual de definición de infección crónica 

por P. aeruginosa179, 180. 

7.2.- Antropometría 

En todas las visitas se registraron el peso y la talla de los pacientes, y se calculó el IMC. La talla 

se valoró en bipedestación y con el paciente descalzo, con un tallímetro inextensible. El peso se 

cuantificó con una báscula previamente calibrada, en ropa interior en las edades más jóvenes y con 

camiseta y/o pantalón en edades posteriores. El IMC se calculó con la fórmula: IMC=peso (kg)/talla 

(m)2. Para todas las medidas se calculó el z-score de acuerdo a las curvas de crecimiento nacionales181.  
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7.3.- Función pulmonar 

En todos los pacientes mayores de 6 años, y aquellos menores de 6 años capaces de realizar 

una espirometría válida y reproducible, se realizó una espirometría forzada en cada una de las visitas. 

Las pruebas se realizaron con los aparatos disponibles en cada una de las Unidades participantes: 

Flowhandy ZAN100 USB (Zan Messgerate GmbH, Louisville, Colorado, EE. UU.) en el HURyC y 

MasterLab versión 4.0 (Jaeger, Würzburg, Alemania) en el resto de las Unidades. Todas las pruebas se 

realizaron de acuerdo a los criterios establecidos por la American Thoracic Society y la European 

Respiratory Society182 y los porcentajes sobre el valor predicho y los correspondientes z-scores se 

calcularon con las ecuaciones GLI-2012183. 

7.4.- Recogida y procesamiento de muestras 

Las muestras de sangre se recogieron en las visitas V0, V3 y V4. Una muestra para análisis 

convencional (hemograma, coagulación, bioquímica) se envió al laboratorio de cada uno de los 

hospitales participantes. Las muestras para estudio de marcadores inflamatorios y PUFA se 

centrifugaron durante 15 minutos a 2000 rpm, para posteriormente dividir el sobrenadante en 5 

alícuotas, cada una de ellas marcada con etiquetas identificativas del paciente, con la fecha de 

extracción y la semana del estudio. Las alícuotas se congelaron a -70ºC en cada uno de los hospitales 

participantes, y se enviaron al final del estudio al HURyC para su análisis. 

Las muestras respiratorias se obtuvieron mediante ANF, en los menores de 6 años y mediante 

EI en los mayores de 6 años. La técnica del EI184 se llevó a cabo por parte del personal de enfermería 

que habitualmente trata a los pacientes participantes en el estudio clínico, bajo la supervisión de un 

médico investigador por si se producía algún efecto adverso. Tras comprobar la normalidad de la 

espirometría y premedicar al paciente con 400 µg de salbutamol inhalado con cámara, se procedía a 

la nebulización mediante un compresor ultrasónico, con boquilla y pinza nasal, de suero salino al 3% 

durante 12 minutos, fraccionada en sesiones de 2 minutos de duración. El reservorio se rellenaba con 

100 mL de suero al 3% y el paciente tenía que respirar normalmente por la boquilla. Cada 2 minutos 

de inhalación se le daba al paciente la instrucción de retirar la pieza bucal y escupir con fuerza las SR, 
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de forma espontánea o bien secundaria a la tos, en un bote de plástico estéril, hasta obtener una 

muestra respiratoria adecuada. El paciente estaba también autorizado a retirar la pieza bucal y escupir 

siempre que lo necesitase. El volumen mínimo aceptable de recolección se consideró de 0.5 mL. Los 

criterios de interrupción de la prueba antes de los 12 minutos fueron: sensación de broncoespasmo o 

malestar por parte del paciente, auscultación de sibilancias, caída de la FP >20% (o >10% sin 

recuperación tras administrar 200 µg de salbutamol), caída de la saturación de oxígeno <90%, o 

recolección de más de 0.5 mL de esputo. Durante la realización de la técnica el paciente se controló 

mediante auscultación pulmonar a los 2, 6 y 10 minutos de la prueba, y mediante espirometría a los 4, 

8 y 12 minutos. De forma continua se monitorizó la saturación transcutánea de oxígeno.  

Independientemente del método de recolección, la muestra respiratoria se procesó para 

separar el esputo de la saliva. Del esputo se separó una alícuota (1 mL) para el estudio microbiológico 

en el hospital participante. Los estudios microbiológicos en cada centro se realizaron siguiendo los 

estándares publicados para el cultivo de muestras respiratorias de pacientes con FQ13. Al remanente 

se le añadieron 3 partes de su volumen de solución salina buffer de fosfato y 4 partes más de 

Sputolysin® al 10% (Bering Diagnostics, Inc., Somerville, Massachusetts, EE. UU.), y la mezcla se 

introdujo en un baño agitador durante 15 minutos a 37º C, removiendo cada 5 minutos con una pipeta 

para su completa homogenización. Posteriormente, la mezcla se transfirió a tubos cónicos de 50 mL y 

se centrifugó a 250 G (1000 rpm) durante 10 minutos a 4ºC. El sobrenadante se transfirió a un tubo 

estéril de 10 mL que se centrifugó de nuevo a 4500 rpm durante 20 minutos, a 4ºC. El sobrenadante 

resultante se dividió en alícuotas de 0.5 o 1 mL repartidas en Criotúbulos Nunc®, que se congelaron a 

-70ºC en cada uno de los hospitales participantes, y se enviaron al final del estudio al HURyC para su 

análisis. Cada alícuota se marcó con etiquetas identificativas del paciente, la fecha de extracción y la 

semana de estudio. 

Las muestras de heces de 3 días para el cálculo del CRG y para las determinaciones de elastasa-

1 se procesaron localmente según el protocolo de cada hospital participante. Las muestras para la 

determinación de calprotectina se congelaron y se enviaron, debidamente etiquetadas, al HURyC para 

su posterior análisis.  
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7.5.- Determinaciones analíticas  

7.5.1.- Marcadores inflamatorios 

Los niveles de interleucinas IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10 y TNF-α fueron cuantificados mediante el kit 

de BD® CBA Human Th1/Th2 Cytokine Kit (BD Biosciences, San Jose, California, EE. UU.) siguiendo las 

indicaciones del fabricante y analizadas en un citómetro de flujo FACSCanto (BD Biosciences, San José, 

California, EE. UU.) con software DIVA (Data-Interpolating Variational Analysis) para el procesamiento 

de datos y empleando el software FCAP Array (BD Biosciences, San José, California, EE. UU.) para su 

tabulación. Brevemente, las muestras biológicas se incubaron con una mezcla de 6 poblaciones de 

bolas con intensidades de fluorescencia diferentes y cada una tapizada con un anticuerpo monoclonal 

específico para cada IL. Cada bola captura específicamente la IL contenida en la muestra, y es 

cuantificada mediante anticuerpos específicos conjugados con un fluorocromo, que reconocen a la IL 

haciendo un sándwich. En el caso de muestras de esputo, la reconstitución de la curva estándar se 

realizó en el tampón provisto en el kit al que se añadió ditiotreitol a una concentración final de 0.6 

mM, para igualar las condiciones químicas con las de las muestras procesadas. 

La concentración de la EN se determinó mediante el kit comercial de Invitrogen PMN 

(Neutrophil) Elastase Human ELISA Kit (Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham, Massachusetts, EE. 

UU.). Se trata de un ensayo inmunoenzimático en placas microtituladoras de 96 pocillos que ya están 

recubiertas con el anticuerpo específico de la elastasa, en los que se añaden las muestras y un segundo 

anticuerpo (detector) con un sustrato que reacciona con el complejo enzima-anticuerpo-objetivo para 

producir una señal medible. Esta señal se mide en un lector que proporciona la absorbancia de cada 

pocillo. La concentración final se calcula en relación con la curva de muestras estándar con una 

concentración definida. 

El estudio de la determinación de lactato en EI o ANF se realizó mediante el analizador de 

bioquímica Architect c16000 (Abbott, Green Oaks, Illinois, EE. UU.) a través de la valoración de la 

transformación de ácido láctico en piruvato y peróxido de hidrógeno (H2O2) por acción del enzima 

lactato oxidasa. La peroxidasa cataliza la oxidación del precursor del cromógeno por el H2O2 para 
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producir un compuesto coloreado. El incremento en la absorbancia, a 548 nm, es directamente 

proporcional a la concentración de ácido láctico presente en la muestra. 

La determinación de calprotectina en EI, ANF o heces se realizó mediante un ensayo 

inmunoenzimático-colorimétrico de determinación de calprotectina que utiliza anticuerpos 

policlonales (Calprest®, Eurospital, Trieste, Italia) y un analizador Dynex DS2 (Dynex Technologies, Inc., 

Chantilly, Virginia, EE. UU). Brevemente, el anticuerpo adsorbido en los pocillos fija la calprotectina 

presente en la muestra, y los anticuerpos anti-calprotectina conjugados con fosfatasa alcalina, se unen 

a la calprotectina fijada en el pocillo. A continuación, la fosfatasa alcalina cataliza el sustrato 

transformándolo en un producto coloreado. La intensidad del color es proporcional a la cantidad de 

calprotectina en la muestra. 

Para poder realizar el análisis en las muestras de heces, una vez descongeladas, se recogió una 

muestra de 100 mg (rango 40-120 mg) de materia fecal para su procesamiento. Se añadió una solución 

de extracción diluida (relación peso/volumen 1:50) y se agitó durante 25±5 minutos con un agitador 

hasta su homogeneización. Se transfirió una alícuota de ese material a un tubo cónico de 

microcentrífuga y se centrifugó en una centrífuga de sobremesa durante 20 minutos a 10 000 G, a 

temperatura ambiente. Posteriormente se tomó una muestra de 500 μl del sobrenadante para su 

análisis según el procedimiento previamente descrito. 

7.5.2. Ácidos grasos poliinsaturados 

La extracción de lípidos del plasma se realizó mediante la técnica de Folch185 con ligeras 

modificaciones. El plasma (100 µL) se sometió a un proceso de transesterificación en presencia de 1.9 

mL de cloruro de acetilo en metanol (1:20). Los metilésteres de los ácidos grasos (FAMEs) del plasma 

resultantes, se extrajeron con hexano (750 µL). El crudo se evaporó en corriente de nitrógeno y se 

reconstituyó en 150 µL de hexano. Dos µL del extracto de FAMEs se inyectaron en un cromatógrafo de 

gases con detector de masas (GC-MS), empleando una columna HP-INNOWAX 30mx0.25x0.25 (Agilent, 

Palo Alto, California, EE. UU.). A continuación, y tras su ionización por impacto electrónico, los 

diferentes PUFA se detectaron mediante espectrometría de masas y se identificaron en función de su 
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perfil característico de fragmentación. Se integraron los iones característicos correspondientes a los 

picos de los ácidos grasos omega-3 (EPA y DHA, fundamentalmente), así como las del resto de ácidos 

grasos presentes en el plasma, obteniendo sus concentraciones con respecto a las de estándares de 

concentración conocida preparados a tal efecto. La señal de los iones generados en el detector es 

proporcional a la concentración del mismo ácido graso presente en la muestra186. 

7.6.- Calidad de vida 

Para la valoración de la calidad de vida se utilizó la versión española del cuestionario de fibrosis 

quística revisado (CFQ-R, del inglés Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised)187, 188. Este cuestionario 

consta de 3 versiones diferentes en función de la edad: niños de 6 a 13 años (formato entrevistador 

para niños de 6-11 años, autoadministrado en niños de 12-13 años), adolescentes mayores de 14 años 

y adultos, y padres/cuidadores. Cada cuestionario consta de diferentes dominios. La versión para 

adultos consta de 50 preguntas estructuradas en 12 dominios que valoran aspectos generales de la 

calidad de vida (capacidad física, limitaciones de rol, vitalidad, percepción de la salud, estado 

emocional y aislamiento social) y aspectos específicos de la FQ (imagen corporal, problemas con la 

alimentación, carga del tratamiento, problemas de peso, síntomas respiratorios y síntomas digestivos). 

La versión para padres/cuidadores consta de 44 preguntas estructuradas en 11 dominios (carece de 

los dominios “limitaciones de rol” y “aislamiento social”, y añade el dominio “colegio”). La versión para 

niños consta de 35 preguntas que se estructuran en 8 dominios (carece de los dominios “limitaciones 

de rol”, “vitalidad”, “percepción de la salud” y “problemas de peso”). Cada uno de los dominios puntúa 

de 0 a 100 en función de las respuestas obtenidas, siendo las puntuaciones más altas las que indican 

mejor calidad de vida. La diferencia mínima clínicamente relevante ha sido establecida para el dominio 

respiratorio en 4 puntos en pacientes estables y 8.5 puntos en pacientes con una exacerbación 

respiratoria189. No existe una puntuación total del cuestionario que integre todos los dominios. 
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8.- Estadística 

Para el análisis estadístico se utilizó el software estadístico Stata, versión 14.1 (StataCorp, 

College Station, Texas, EE. UU.) y se contó con el asesoramiento de la Unidad de Bioestadística del 

HURyC. 

8.1.- Cálculo del tamaño muestral 

Para el cálculo del tamaño muestral se estimó la potencia estadística alcanzada en diferentes 

supuestos de magnitud del efecto observado, medido como diferencia estandarizada de medias (DEM) 

para los parámetros IL-8 en suero y calprotectina en heces. La variabilidad esperada de estos 

parámetros se estimó de acuerdo con la literatura reciente190, 191. Teniendo en cuenta esto, con un 

tamaño muestral de 100 pacientes (50 en cada rama) se alcanzaría una potencia estadística del 84% 

para encontrar una DEM de 0.6, en los supuestos habituales de un contraste de hipótesis bilateral para 

muestras independientes, con un nivel de significación del 5%. 

8.2.- Análisis estadístico 

Se realizó una primera descripción de todas las variables recogidas en la base de datos 

mediante el número de casos válidos y los perdidos, para identificar anomalías en la recolección de 

estas. Se utilizó la frecuencia absoluta y relativa para valorar las posibles inconsistencias en variables 

cualitativas, y la media, desviación típica, mínimo y máximo en las cuantitativas. 

Se realizó una comparación de la distribución de las variables basales entre las dos ramas del 

estudio (DHA y placebo), para verificar el correcto funcionamiento de la aleatorización. Para las 

variables cuantitativas se empleó el contraste de medias (contraste de t de student) en los casos que 

se podía asumir normalidad (comprobada mediante el contraste de Shapiro-Wilk) y considerando 

varianzas iguales o no (a través de la prueba de Levene modificada192) según fuera el caso. Si no se 

podía asumir la hipótesis de distribución normal en las dos ramas de tratamiento se empleó el 

contraste no paramétrico de la suma de rangos (U de Mann-Whitney). Independientemente del 

contraste estadístico utilizado, por cuestiones de coherencia, se describieron todas mediante la 
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mediana y el rango intercuartílico. Las variables cualitativas se describieron con su frecuencia en cada 

rama, y para evaluar la distribución entre ellas, se utilizó el contraste de Chi2 o la prueba exacta de 

Fisher, según correspondiera de acuerdo con la menor frecuencia esperada. 

Para la valoración de las variables dependientes se diseñaron unas tablas cruzadas como 

primer acercamiento a evaluar, a lo largo de las visitas, el efecto del tratamiento (DHA o placebo) sobre 

las variables respuesta o variables dependientes. En las mismas tablas se evaluó también el efecto en 

cada visita, entre e intra ramas de tratamiento. Se contrastó mediante la prueba de suma de rangos, 

en la diagonal principal, la igualdad de respuesta entre DHA y placebo, para cada una de las visitas, 

mientras que, en las mitades superior e inferior de las tablas, se evaluó la evolución entre todas las 

combinaciones de visitas, dentro de tratados con DHA (mitad superior) y no tratados (mitad inferior). 

Se realizó también una descripción visual mediante gráficos de cajas y bigotes, diferenciando entre 

tratados y no tratados, incluyendo y excluyendo los valores atípicos para facilitar su interpretación. 

A continuación, para cada una de las variables dependientes se realizó un modelo estimativo 

del efecto de DHA por semana de tratamiento, mediante un modelo de regresión lineal de efectos 

mixtos, siendo el primer nivel el paciente y el segundo cada una de las medidas repetidas que se 

realizaron. El efecto del DHA se calculó como el cambio en el valor absoluto entre el valor de cada 

semana y el valor en el momento basal. Se ajustó el efecto en un modelo multivariante por el valor 

basal de la variable dependiente. Posteriormente, se realizaron análisis de sensibilidad, ajustando por 

los posibles factores de confusión y variables no balanceadas en el proceso de aleatorización: valor de 

la variable dependiente en el momento basal, la semana en la que se determinó la medición del valor 

de la variable, el número de mutaciones Phe.508del y por las variables empleadas en el algoritmo 

adaptativo de minimización en la fase de aleatorización de pacientes (edad ≤ o >2 años, FEV1 predicho 

≤ o >75%, infección crónica por P. aeruginosa, tratamiento inhalado con DNasa y tratamiento crónico 

con azitromicina). Se realizó un análisis de subgrupos en función de las variables incluidas en el 

algoritmo adaptativo de minimización y para las variables inflamatorias se realizó, además, un análisis 

de sensibilidad después de una transformación logarítmica de las mismas. 



95 
 

Para las variables seleccionadas, se presentaron análisis de tiempo hasta el evento, mediante 

tasas de incidencia y el cociente de tasas entre las dos ramas de tratamiento, gráficamente mediante 

curvas de supervivencia (Kaplan-Meier) y mediante el Hazard Ratio (HR) de los pacientes tratados 

frente a no tratados, obtenido a través de un modelo de regresión de Cox. Estos análisis se 

consideraron hasta el primer evento, es decir, sin evaluar posibles recaídas. 

Todos los análisis se realizaron por intención de tratar, de acuerdo con el plan estadístico 

prestablecido, mediante pruebas bilaterales y considerando significativos valores de p<0.05. 
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9.- Financiación del estudio 

El proyecto es un estudio clínico independiente que ha contado con la siguiente financiación:  

a) Convocatoria del Ministerio de Sanidad, Orden SAS/2377/2010 de ayudas para la 

investigación clínica independiente como ensayo del Consorcio de Apoyo a la Investigación 

Biomédica en Red (CAIBER): código de referencia: 1392-I-036. Financiación: 100 000 euros. 

b) Beca Sira Carrasco 2011, concedida por la Sociedad Española de Gastroenterología, 

Hepatología y Nutrición Pediátrica (SEGHNP). Financiación: 12 000 euros. 

c) Beca Ayuda a la Fibrosis Quística 2011, concedida por la Fundación Pablo Motos. 

Financiación: 18 000 euros. 

d) Beca Ayuda a la Fibrosis Quística 2011, concedida por la Fundación Sira Carrasco. 

Financiación: 20 000 euros. 

e) Beca Ayuda a la Fibrosis Quística 2014, concedida por la Fundación Sira Carrasco. 

Financiación 17 282 euros. 
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Al tratarse de un estudio clínico se han seguido las recomendaciones de la guía CONSORT 

(CONsolidated Standards Of Reporting Trials) para la comunicación de sus resultados193. 

1.- Población del estudio 

Entre septiembre de 2011 y marzo de 2013 fueron reclutados un total de 96 pacientes para 

participar en el estudio clínico: 52 en el HURyC, 15 en el Hospital La Fe, 13 en el Hospital de La Princesa, 

11 en el Hospital Central de Asturias y 5 en el Hospital 12 de Octubre. Los pacientes se aleatorizaron a 

recibir DHA (n=48) o placebo (n=48) (Figura 3). Las características basales de los pacientes incluidos 

fueron similares en ambos grupos, con excepción del número de alelos con la mutación Phe.508del, 

que mostraba una distribución no balanceada entre las dos ramas del estudio (Tablas 8 y 9). La 

adherencia al tratamiento, medida por las botellas de producto devueltas por cada paciente, fue muy 

alta y similar en ambos grupos (DHA 95.3±50.1; placebo 97.2±52.9; p=0.861). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 3. Diagrama de flujo de la población de estudio. Aleatorización y seguimiento. 
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Tabla 8. Características basales de la población de estudio. Variables cualitativas 

Variable Categoría 
DHA Placebo 

p valor 
N % N % 

Sexo Mujer 21 47.7%  23  52.3%  0.682a  

Hombre 27  51.9%  25  48.1%  

Alelos con la 

mutación 

Phe.508del 

Ninguna 8  40%  12  60%  0.027a  

Heterocigoto 27  65.9%  14  34.2%  

Homocigoto 13  37.1%  22  62.9%  

Insuficiencia 

pancreática 

No 8  42.1%  11  57.9%  0.442a  

Sí 40  52%  37  48.1%  

EHRFQ No 39  47%  44  53%  0.136a  

Sí 9  69.2%  4  30.8%  

Alteración del 

metabolismo de los 

hidratos de carbono 

Normal 38  50%  38  50%  0.339b  

IHC 6  40%  9  60%  

DRFQ 4  80%  1  20%  

Asma  No 34  47.2%  38  52.8%  0.346a  

Sí  14  58.3  10  41.7%  

Hemoptisis 

amenazante 

No 48  51.6%  45  48.4%  0.242b  

Sí 0  0%  3  100%  

ABPA  No 48  51.6%  45  48.4%  0.242b  

Sí 0  0%  3  100%  

Infección crónica 

por S. aureus 

No 17  43.6%  22  56.4%  0.299a 

Sí 31  54.4%  26  45.6%  

Infección crónica 

por P. aeruginosa 

No 38  51.3%  36  48.7%  0.627a  

Sí  10  45.5%  12  54.6%  

Infección crónica  

A. xyloxosidans 

No 48  50.5%  47  49.5%  1.000b  

Sí 0  0%  1  100%  

Infección crónica 

BCC 

No 48  51.1%  46  48.9%  0.495b  

Sí 0  0%  2  100%  

Infección crónica  

S. maltophilia 

No 46  50%  46  50%  1.000b  

Sí 2  50%  2  50%  

aTest de Chi2 / bPrueba exacta de Fisher. 

EHRFQ: enfermedad hepática relacionada con la fibrosis quística; IHC: intolerancia a los hidratos de carbono; DRFQ: diabetes 

relacionada con fibrosis quística; ABPA: aspergilosis broncopulmonar alérgica; A. xyloxosidans: Achromobacter xyloxosidans; 

S. maltophilia: Stenotrophomonas maltophilia; BCC: complejo Burkholderia cepacia. 
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Tabla 9. Características basales de la población de estudio. Variables cuantitativas 

Variable 
DHA Placebo 

p valor 
N Mediana (p25; p75) N Mediana (p25; p75) 

Edad (años) 48  13.57 (6.02; 22.46) 48  10.89 (3.28; 20.47)  0.603c  

Peso (z-score)  48  -0.84 (-1.34; -0.13)  48  -0.9 (-1.17; -0.28)  0.404c  

Talla (z-score) 48  -0.62 (-1.28; -0.01)  48  -0.75 (-1.44; -0.09)  0.554a  

IMC (z-score) 48  -0.68 (-1.09; -0.01)  48  -0.38 (-0.85; 0.16)  0.214c  

Enzimas (UL/kg/día) 41  3873 (2143; 4870)  36  4036 (2900.5; 5775)  0.330a  

FEV1 (z-score) 36  -2.19 (-3.62; -0.91)  34  -2.44 (-3.34; -1.23)  0.514c  

FVC (z-score) 36  -1.63 (-2.71; -0.55)  34  -1.43 (-2.41; -0.98)  0.500a  

FEV1/FVC  36  76.42 (65.74; 87.74)  34  79.01 (66.67; 85.04)  0.969a  

PCR en suero (mg/L) 45  1.2 (0.4; 4.64)  42  0.95 (0.3; 2.5)  0.726c  

IL-1β en suero (pg/mL) 41  0.00 (0.00; 0.00)  43  0.00 (0.00; 0.00)  0.628c  

IL-6 en suero (pg/mL) 41  0.00 (0.00; 0.00)  43  0.00 (0.00; 0.00)  0.851c  

IL-8 en suero (pg/mL) 41  0.00 (0.00; 1.89)  43  0.00 (0.00; 0.00)  0.603c  

IL-1β en SR (pg/mL) 47  242.93 (49.55; 1198.09)  45  110.33 (35.31; 582.95)  0.752c  

IL-6 en SR (pg/mL) 47  0.00 (0.00; 4.32)  45  0.00 (0.00; 3.7)  0.420c  

IL-8 en SR (pg/mL) 47  5025 (1349; 10 515)  45  3351 (430; 9582)  0.649c  

EN en SR (ng/mL) 35  90.4 (18.64; 238.13)  30  46.13 (9.79; 162.17)  0.783c  

Lactato en SR (mmol/L) 25  0.12 (0.03; 0.6)  24  0.21 (0.03; 0.64)  0.460c  

Calprotectina en SR 

(µg/mL) 

25  194.52 (118.04; 340.49)  24  246.77 (186.19; 503.75)  0.148c  

Calprotectina en heces 

(µh/g H) 

45  105.77 (50; 267.52)  45  111 (50.65; 186.83)  0.634c  

EPA (µg/mL) 48  7.28 (5.12; 10.79)  47  7.83 (5.09; 11.07)  0.411c  

DHA (µg/mL) 48  38.53 (29.8; 45.85)  47  33.94 (21.26; 49.28)  0.733c  

ALA (µg/mL)   48  4.19 (3.09; 7.02)  47  4.44 (3.45; 6.84)  0.411c  

AA (µg/mL) 48  142.95 (123.71; 180.11)  47  147.38 (115.52; 167.09)  0.694c  

LA (µg/mL) 48  515.89 (457.64; 558.43)  47  499.83 (445.07; 546.94)  0.508a  

GLA (µg/mL)  48  8.7 (6.36; 11.79)  47  9.84 (7.68; 12.56)  0.248c  

aPrueba de la T (igualdad de varianzas); bPrueba de la T (varianzas no iguales); cU Mann-Whitney. 

IMC: índice de masa corporal; UL: unidades de lipasa; FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FVC: 

capacidad vital forzada; PCR: proteína C reactiva; IL: interleucina; SR: secreción respiratoria; EN: elastasa de neutrófilo; EPA: 

ácido eicosapentaenoico; DHA: ácido docosahexaenoico; ALA: ácido alfa-linolénico; AA: ácido araquidónico; LA: ácido 

linoleico; GLA: ácido gamma-linolénico. 
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2.- Resultados de las variables principales 

2.1.- Inflamación respiratoria: IL-8 en secreciones respiratorias 

No se encontraron diferencias en las concentraciones de IL-8 en SR entre el grupo de 

intervención (DHA) y el grupo control al final del estudio (DHA 8913.87 ± 14 517.52 pg/mL; placebo 

5177.85 ± 5338.37 pg/mL; p=0.384). El número de pacientes analizados al final del estudio fue 64 (DHA 

29, placebo 35). La Tabla 10 muestra la comparación en cada una de las visitas, entre e intra ramas de 

tratamiento. 

 

Tabla 10. Comparación de los valores de IL-8 en secreciones respiratorias entre el grupo de 

intervención (DHA) y el grupo control a lo largo del estudio 

 DHA 

P
la

ce
b

o
 

Basal 
(Placebo=DHA) 

p=0.444 

ΔDHA 
(Basal-V1) 
p=0.872 

ΔDHA 
(Basal-V2) 
p=0.995 

ΔDHA 
(Basal-V3) 
 p=0.746 

ΔDHA 
(Basal-V4) 
p=0.581 

Basal 

ΔPlacebo 
(Basal-V1) 
p=0.302 

V1 
(Placebo=DHA) 

p=0.381 

ΔDHA 
(V1-V2) 
p=0.765 

ΔDHA 
(V1-V3) 
p=0.752 

ΔDHA 
(V1-V4) 
p=0.019 

V1 

ΔPlacebo 
 (Basal-V2) 

p=0.713 

ΔPlacebo 
 (V1-V2) 
p=0.694 

V2 
(Placebo=DHA) 

p=0.476 

ΔDHA=1 
(V2-V3) 
p=0.504 

ΔDHA=1 
(V2-V4) 
p=0.210 

V2 
 

ΔPlacebo 
 (Basal-V3) 

p=0.342 

ΔPlacebo 
 (V1-V3) 
p=0.987 

ΔPlacebo 
 (V2-V3) 
p=0.134 

V3 
(Placebo=DHA) 

p=0.697 

ΔDHA=1 
(V3-V4) 
p=0.820 

V3 
 

ΔPlacebo 
 (Basal-V4) 

p=0.242 

ΔPlacebo 
 (V1-V4) 
p=0.369 

ΔPlacebo 
 (V2-V4) 
p=0.062 

ΔPlacebo 
 (V3-V4) 
p=0.893 

V4 
(Placebo=DHA) 

p=0.384 

V4 

Basal V1 V2 V3 V4  
En la diagonal principal (gris oscuro) se muestra el contraste de hipótesis de igualdad de respuesta entre DHA y 

placebo (prueba de suma de rangos), para cada una de las visitas (V). Las mitades superior e inferior muestran la 

evolución entre todas las combinaciones de visitas, dentro del grupo DHA y placebo, respectivamente. 

IL: interleucina. 

 

El modelo de regresión lineal de efectos mixtos tampoco mostró diferencias en el efecto a lo 

largo del estudio del DHA o del placebo sobre la IL-8 en SR, ni ajustado por el valor basal (cambio medio 

semanal placebo -140.63, IC95% -526.31; 245.04, cambio medio semanal DHA 4.86, IC95% -416.25; 

425.97, p=0.618) ni tras ajustar por los posibles factores de confusión y variables no balanceadas en el 

proceso de aleatorización (cambio medio semanal placebo -115.77, IC95% -500.78; 269.25, cambio 
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medio semanal DHA -28.26, IC95% -449.61; 393.09, p=0.764). La Figura 4 muestra la representación 

gráfica de los valores de IL-8 en SR en cada una de las visitas.  

 

 

 

2.2.- Inflamación sistémica: IL-8 en suero 

No se encontraron diferencias en las concentraciones de IL-8 en suero entre el grupo de 

intervención y el grupo control al final del estudio (DHA 921.28 ± 3631.14 pg/mL; placebo 2349.05 ± 

8115.88 pg/mL; p=0.909). El número de pacientes analizados al final del estudio fue 64 (DHA 32, 

placebo 32). La Tabla 11 muestra la comparación en cada una de las visitas, entre e intra ramas de 

tratamiento. 

El modelo de regresión lineal de efectos mixtos tampoco mostró diferencias en el efecto a lo 

largo del estudio del DHA o del placebo sobre la IL-8 en suero, ni ajustado por el valor basal (cambio 

medio semanal placebo 75.72, IC95% -21.75; 173.20, cambio medio semanal DHA 19.11, IC95% -70.40; 

108.62, p=0.402) ni tras ajustar por los posibles factores de confusión y variables no balanceadas en el 

Figura 4. Gráfico de cajas y bigotes que representan los valores de IL-8 en secreciones respiratorias en el grupo de 

intervención (DHA=1) y el grupo control (DHA=0). Se han excluido los valores atípicos para facilitar su interpretación. 
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proceso de aleatorización (cambio medio semanal placebo 68.43, IC95% -28.86; 165.71, cambio medio 

semanal DHA 16.05, IC95% -72.91; 105.02, p=0.435). La Figura 5 muestra la representación gráfica de 

los valores de IL-8 en suero en cada una de las visitas en las que se evaluó. Puede apreciarse la gran 

dispersión de valores que se obtuvieron, muy por encima de lo esperado. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 11. Comparación de los valores de IL-8 en suero entre el grupo 

de intervención (DHA) y el grupo control a lo largo del estudio 

 DHA 

P
la

ce
b

o
 

Basal 
(Placebo=DHA) 

p=0.600 

ΔDHA 
(Basal-V3) 
p=0.846 

ΔDHA 
(Basal-V4) 
p=0.452 

Basal 

ΔPlacebo 
(Basal-V3) 
p=0.692 

V3 
(Placebo=DHA) 

p=0.792 

ΔDHA 
(V3-V4) 
p=0.397 

V3 

ΔPlacebo 
 (Basal-V4) 

p=0.049 

ΔPlacebo 
 (V3-V4) 
p=0.295 

V4 
(Placebo=DHA) 

p=0.909 

V4 
 

Basal V3 V4  
En la diagonal principal (gris oscuro) se muestra el contraste de hipótesis de igualdad 

de respuesta entre DHA y placebo (prueba de suma de rangos), para cada una de las 

visitas (V). Las mitades superior e inferior muestran la evolución entre todas las 

combinaciones de visitas, dentro del grupo DHA y placebo, respectivamente. 

IL: interleucina. 
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2.3.- Inflamación intestinal: calprotectina en heces 

No se encontraron diferencias en las concentraciones de calprotectina en heces entre el grupo 

de intervención y el grupo control al final del estudio (DHA 144.76 ± 158.36 µg/g heces; placebo 144.56 

± 133.05 µg/g heces; p=0.948). El número de pacientes analizados al final del estudio fue 78 (DHA 38, 

placebo 40). La Tabla 12 muestra la comparación en cada una de las visitas, entre e intra ramas de 

tratamiento. 

 

 

 

 

 

Figura 5. Gráfico de cajas y bigotes que representan los valores de IL-8 en suero en el grupo de intervención (DHA=1) y 

el grupo control (DHA=0). 
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Tabla 12. Comparación de los valores de calprotectina en heces entre el grupo de intervención 

(DHA) y el grupo control a lo largo del estudio 

 DHA 

P
la

ce
b

o
 

Basal 
(Placebo=DHA) 

p=0.493 

ΔDHA 
(Basal-V1) 
p=0.895 

ΔDHA 
(Basal-V2) 
p=0.845 

ΔDHA 
(Basal-V3) 
 p=0.925 

ΔDHA 
(Basal-V4) 
p=0.821 

Basal 

ΔPlacebo 
(Basal-V1) 
p=0.851 

V1 
(Placebo=DHA) 

p=0.128 

ΔDHA 
(V1-V2) 
p=0.157 

ΔDHA 
(V1-V3) 
p=0.778 

ΔDHA 
(V1-V4) 
p=0.860 

V1 

ΔPlacebo 
 (Basal-V2) 

p=0.242 

ΔPlacebo 
 (V1-V2) 
p=0.271 

V2 
(Placebo=DHA) 

p=0.501 

ΔDHA=1 
(V2-V3) 
p=0.561 

ΔDHA=1 
(V2-V4) 
p=0.388 

V2 
 

ΔPlacebo 
 (Basal-V3) 

p=0.971 

ΔPlacebo 
 (V1-V3) 
p=0.912 

ΔPlacebo 
 (V2-V3) 
p=0.649 

V3 
(Placebo=DHA) 

p=0.384 

ΔDHA=1 
(V3-V4) 
p=0.777 

V3 
 

ΔPlacebo 
 (Basal-V4) 

p=0.934 

ΔPlacebo 
 (V1-V4) 
p=0.457 

ΔPlacebo 
 (V2-V4) 
p=0.804 

ΔPlacebo 
 (V3-V4) 
p=0.739 

V4 
(Placebo=DHA) 

p=0.948 

V4 

Basal V1 V2 V3 V4  
En la diagonal principal (gris oscuro) se muestra el contraste de hipótesis de igualdad de respuesta entre DHA y 

placebo (prueba de suma de rangos), para cada una de las visitas (V). Las mitades superior e inferior muestran la 

evolución entre todas las combinaciones de visitas, dentro del grupo DHA y placebo, respectivamente. 

 

 

El modelo de regresión lineal de efectos mixtos tampoco mostró diferencias en el efecto a lo 

largo del estudio del DHA o del placebo sobre la calprotectina en heces, ni ajustado por el valor basal 

(cambio medio semanal placebo -0.27, IC95% -2.59; 2.05, cambio medio semanal DHA -1.38, IC95% -3.68; 

0.92, p=0.506) ni tras ajustar por los posibles factores de confusión y variables no balanceadas en el 

proceso de aleatorización (cambio medio semanal placebo -0.20, IC95% -2.52; 2.12, cambio medio 

semanal DHA -1.37, IC95% -3.66; 0.93, p=0.482). La Figura 6 muestra la representación gráfica de los 

valores de calprotectina en heces en cada una de las visitas en las que se evaluó.  
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Figura 6. Gráfico de cajas y bigotes que representan los valores de calprotectina en heces en el grupo de intervención 

(DHA=1) y el grupo control (DHA=0). Se han excluido los valores atípicos para facilitar su interpretación. 
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3.- Resultados de las variables secundarias 

3.1.- Otros marcadores de inflamación en secreción respiratoria 

 No se encontraron diferencias en ninguno de los marcadores inflamatorios secundarios 

estudiados en SR (IL-1β, IL-6, EN, lactato y calprotectina) entre el grupo de intervención y el grupo 

control al final del estudio (Tabla 13). Los valores de IL-10 y TNF-α en SR obtenidos estaban por debajo 

del rango de detección de la técnica, por lo que no se incluyeron en el análisis estadístico. 

  

Tabla 13. Comparación de los valores de marcadores inflamatorios secundarios en secreciones 

respiratorias entre el grupo de intervención (DHA) y el grupo control al final del estudio 

  DHA Placebo p valor* 

IL-1β en SR 649.40 ± 834.56 (n=29) 815.34 ± 1305.04 (n=35) 0.741 

IL-6 en SR 3.80 ± 9.26 (n=29) 48.68 ± 142.03 (n=35) 0.261 

EN en SR 192.06 ± 168.88 (n=27) 177.34 ± 207.51 (n=31) 0.370 

Lactato en SR 0.73 ± 0.78 (n=17) 0.81 ± 1.25 (n=18) 0.668 

Calprotectina en SR 345.86 ± 214.12 (n=17) 365.93 ± 195.18 (n=17) 0.547 

DHA: ácido docosahexaenoico; IL: interleucina; EN: elastasa de neutrófilo; SR: secreción respiratoria. 

*Prueba de suma de rangos. 

 

 

Las Figuras 7, 8, 9, 10 y 11 muestran la representación gráfica de los valores de marcadores 

inflamatorios secundarios en SR en cada una de las visitas en las que se evaluó. 
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Figura 7. Gráfico de cajas y bigotes que representan los valores de IL-1β en secreción respiratoria en el grupo de 

intervención (DHA=1) y el grupo control (DHA=0). 

Figura 8. Gráfico de cajas y bigotes que representan los valores de IL-6 en secreción respiratoria en el grupo de 

intervención (DHA=1) y el grupo control (DHA=0). 
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Figura 9. Gráfico de cajas y bigotes que representan los valores de elastasa de neutrófilo en secreción respiratoria en el 

grupo de intervención (DHA=1) y el grupo control (DHA=0). 

Figura 10. Gráfico de cajas y bigotes que representan los valores de lactato en secreción respiratoria en el grupo de 

intervención (DHA=1) y el grupo control (DHA=0). Se han excluido los valores atípicos para facilitar su interpretación. 
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El modelo de regresión lineal de efectos mixtos tampoco mostró diferencias en el efecto a lo 

largo del estudio del DHA o del placebo sobre los marcadores inflamatorios secundarios en SR 

estudiados, ni ajustado por el valor basal (Tabla 14) ni tras ajustar por los posibles factores de 

confusión y variables no balanceadas en el proceso de aleatorización (Tabla 15). 

 

Tabla 14. Modelo de regresión lineal de efectos mixtos para las variables inflamatorias 

secundarias en secreción respiratoria (ajustado por el valor basal) 

Variable 
Cambio medio semanal (IC95%) 

p valor 
DHA Placebo 

IL-1β en SR (pg/mL) -1.86 (-17.89; 14.17) -5.03 (-19.69; 9.63) 0.775 

IL-6 en SR (pg/mL) 1.51 (-0.30; 3.33) 1.61 (-0.06; 3.27) 0.939 

EN en SR (ng/mL) 0.21 (-2.08; 2.51) 0.38 (-1.73; 2.49) 0.916 

Lactato en SR (mmol/L) 0.00 (-0.36; 0.37) -0.29 (-0.66; 0.08) 0.268 

Calprotectina en SR (µg/mL) 1.52 (-0.75; 3.80) 3.57 (1.33; 5.80) 0.210 

DHA: ácido docosahexaenoico; IL: interleucina; SR: secreción respiratoria; EN: elastasa de neutrófilo. 

 

Figura 11. Gráfico de cajas y bigotes que representan los valores de calprotectina en secreción respiratoria en el grupo 

de intervención (DHA=1) y el grupo control (DHA=0). 
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Tabla 15. Modelo de regresión lineal de efectos mixtos para las variables inflamatorias 

secundarias en secreciones respiratorias (ajustado por los posibles factores de confusión y 

variables no balanceadas en el proceso de aleatorización) 

Variable 
Cambio medio semanal (IC95%) 

p valor 
DHA Placebo 

IL-1β en SR (pg/mL) -2.65 (-18.80; 13.50) -5.63 (-20.37; 9.11) 0.789 

IL-6 en SR (pg/mL) 1.58 (-0.24; 3.40) 1.62 (-0.05; 3.29) 0.977 

EN en SR (ng/mL) 0.20 (-2.09; 2.49) 0.37 (-1.73; 2.48) 0.912 

Lactato en SR (mmol/L) 0.07 (-0.29; 0.43) -0.32 (-0.68; 0.03) 0.131 

Calprotectina en SR (µg/mL) 3.64 (1.40; 5.88) 1.57 (-0.71; 3.85) 0.207 

DHA: ácido docosahexaenoico; IL: interleucina; SR: secreción respiratoria; EN: elastasa de neutrófilo. 

 

3.2.- Otros marcadores de inflamación en suero 

No se encontraron diferencias en ninguno de los marcadores inflamatorios secundarios 

estudiados en suero (IL-1β, IL-6, porcentaje de neutrófilos y PCR) entre el grupo de intervención y el 

grupo control al final del estudio (Tabla 16). Como ya se ha comentado, los valores de IL-10 y TNF-α en 

suero obtenidos estaban por debajo del rango de detección de la técnica, por lo que no se incluyeron 

en el análisis estadístico. 

 

Tabla 16. Comparación de los valores de marcadores inflamatorios secundarios en suero entre el 

grupo de intervención (DHA) y el grupo control al final del estudio 

  DHA Placebo p valor* 

IL1β en suero (pg/mL) 1.03 ± 5.85 (n=32) 5.59 ± 31.64 (n=32) 0.982 

IL6 en suero (pg/mL) 2.30 ± 9.03 (n=32) 12.85 ± 40.46 (n=32) 0.339 

Neutrófilos sangre (%) 50.21 ± 14.51 (n=43) 51.98 ± 16.00 (n=43) 0.460 

Proteína C reactiva (mg/L) 4.66 ± 7.13 (n=41) 7.30 ± 17.11 (n=44) 0.378 

DHA: ácido docosahexaenoico; IL: interleucina. 

*Prueba de suma de rangos. 
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Las Figuras 12, 13, 14 y 15 muestran la representación gráfica de los valores de marcadores 

inflamatorios secundarios en suero en cada una de las visitas en las que se evaluó. 

 

 

 

 

 

Figura 12. Gráfico de cajas y bigotes que representan los valores de IL-1β en suero en el grupo de intervención (DHA=1) 

y el grupo control (DHA=0). 

Figura 13. Gráfico de cajas y bigotes que representan los valores de IL-6 en suero en el grupo de intervención (DHA=1) y 

el grupo control (DHA=0). 
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Figura 14. Gráfico de cajas y bigotes que representan los valores de neutrófilos (%) en sangre en el grupo de intervención 

(DHA=1) y el grupo control (DHA=0). 

Figura 15. Gráfico de cajas y bigotes que representan los valores de proteína C reactiva en suero en el grupo de 

intervención (DHA=1) y el grupo control (DHA=0). Se han excluido los valores atípicos para facilitar su interpretación. 
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El modelo de regresión lineal de efectos mixtos tampoco mostró diferencias en el efecto a lo 

largo del estudio del DHA o del placebo sobre los marcadores inflamatorios secundarios en suero 

estudiados, ni ajustado por el valor basal (Tabla 17) ni tras ajustar por los posibles factores de 

confusión y variables no balanceadas en el proceso de aleatorización (Tabla 18). 

 

Tabla 17. Modelo de regresión lineal de efectos mixtos para las variables inflamatorias 

secundarias en suero (ajustado por el valor basal) 

Variable 
Cambio medio semanal (IC95%) 

p valor 
DHA Placebo 

IL-1β en suero (pg/mL) -0.04 (-0.34; 0.27) 0.21 (-0.12; 0.54) 0.290 

IL-6 en suero (pg/mL) 0.03 (-0.37; 0.43) 0.49 (0.06; 0.92) 0.125 

Neutrófilos en sangre (%) 0.05 (-0.11; 0.20) 0.07 (-0.08; 0.23) 0.819 

Proteína C reactiva (mg/L) 0.07 (-0.04; 0.18) 0.15 (0.05; 0.25) 0.279 

DHA: ácido docosahexaenoico; IL: interleucina. 

 

 

Tabla 18. Modelo de regresión lineal de efectos mixtos para las variables inflamatorias 

secundarias en suero (ajustado por los posibles factores de confusión y variables no balanceadas 

en el proceso de aleatorización) 

Variable 
Cambio medio semanal (IC95%) 

p valor 
DHA Placebo 

IL-1β en suero (pg/mL) -0.03 (-0.33; 0.28) 0.21 (-0.13; 0.54) 0.309 

IL-6 en suero (pg/mL) 0.02 (-0.38; 0.42) 0.48 (0.05; 0.92) 0.126 

Neutrófilos en sangre (%) 0.08 (-0.07; 0.24) 0.05 (-0.11; 0.20) 0.736 

Proteína C reactiva (mg/L) 0.06 (-0.05; 0.17) 0.15 (0.05; 0.25) 0.266 

DHA: ácido docosahexaenoico; IL: interleucina. 

 

3.3.- Variables clínicas relacionadas con la afectación respiratoria en la fibrosis quística 

 En relación con la función pulmonar, no se encontraron diferencias en el FEV1 expresado como 

z-score entre el grupo de intervención y el grupo control al final del estudio (DHA -1.99 ± 1.82; placebo 

-1.87 ± 1.64; p=0.298) 



119 
 

 La Figura 16 muestra la representación gráfica de los valores de FEV1 en cada una de las visitas 

en las que se evaluó. 

 

 

 

 

El modelo de regresión lineal de efectos mixtos tampoco mostró diferencias en el efecto a lo 

largo del estudio del DHA o del placebo sobre el FEV1 expresado como z-score, ni ajustado por el valor 

basal (cambio medio semanal placebo 0.00 IC95% -0.01; 0.01, cambio medio semanal DHA 0.00 IC95% -

0.01; 0.01, p=0.540) ni tras ajustar por los posibles factores de confusión y variables no balanceadas 

en el proceso de aleatorización (cambio medio semanal placebo 0.00 IC95% -0.01; 0.01, cambio medio 

semanal DHA 0.00 IC95% -0.01; 0.01, p=0.519).  

 No se encontraron diferencias en la tasa de EP entre los grupos de estudio (tasa de incidencia 

DHA 1.9/paciente-año, placebo 1.9/paciente año; cociente de tasas 1.03, IC95% 0.75; 1.43, p=0.845) ni 

en la tasa de EP graves que requirieron tratamiento intravenoso (tasa de incidencia DHA 

0.14/paciente-año, placebo 0.32/paciente-año; cociente de tasas 2.2, IC95% 0.8; 7.09, p=0.096). El 

Figura 16. Gráfico de cajas y bigotes que representan los valores del flujo espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) 

en el grupo de intervención (DHA=1) y el grupo control (DHA=0). Se han excluido los valores atípicos para facilitar su 

interpretación. 
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tiempo hasta la primera EP (HR 1.28, IC95% 0.80; 2.04, p=0.301) y el tiempo hasta la primera EP grave 

(HR 0.52, IC95% 0.19; 1.42, p=0.203) fueron similares en ambas ramas del estudio. Las Figuras 17 y 18 

muestras el tiempo libre de EP y EP graves, respectivamente, en los dos grupos de estudio. 

 

 

 

 Figura 17. Curva de supervivencia (Kaplan-Meyer) del total de exacerbaciones pulmonares. Se muestra la proporción de 

pacientes libre de exacerbación pulmonar en el grupo de intervención (DHA=1) y en el grupo control (DHA=0). 
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 La tasa de incidencia de infección por P. aeruginosa en los pacientes sin infección crónica al 

inicio del estudio (n=74) fue similar entre los dos grupos de estudio (tasa de incidencia DHA 

0.34/pacientes-año, placebo 0.385/pacientes-año; cociente de tasas 0.88, IC95% 0.36; 2.16, p=0.763). 

El tiempo hasta la infección por P. aeruginosa también fue similar en ambos grupos (HR 1.07, IC95% 

0.38; 3.06, p=0.897, Figura 19). 

Figura 18. Curva de supervivencia (Kaplan-Meyer) de exacerbaciones pulmonares graves. Se muestra la proporción de 

pacientes libre de exacerbación pulmonar grave en el grupo de intervención (DHA=1) y en el grupo control (DHA=0). 
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3.4.- Variables clínicas relacionadas con la afectación digestiva/nutricional en la fibrosis 

quística 

 No se encontraron diferencias en el z-score de peso (DHA -0.57 ± 0.75; placebo -0.67 ± 0.89; 

p=0.104) ni de IMC (DHA -0.30 ± 0.74; placebo -0.56 ± 0.86; p=0.750) entre el grupo de intervención y 

el grupo control al final del estudio.  

Las Figuras 20 y 21 muestran la representación gráfica de los valores de peso e IMC, 

respectivamente, a lo largo del estudio. 

 

Figura 19. Curva de supervivencia (Kaplan-Meyer) de la infección por Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa). Se 

muestra la proporción de pacientes libre de infección por P. aeruginosa en el grupo de intervención (DHA=1) y en el 

grupo control (DHA=0). 
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Figura 20. Gráfico de cajas y bigotes que representan el peso expresado como z-score en el grupo de intervención 

(DHA=1) y el grupo control (DHA=0). 

Figura 21. Gráfico de cajas y bigotes que representan el índice de masa corporal (IMC) expresado como z-score en el 

grupo de intervención (DHA=1) y el grupo control (DHA=0). 
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La dosificación de enzimas pancreáticos (DHA 4521.29 ± 2095.20 UL/kg/día; placebo 3794.39 

± 2166.43 UL/kg/día; p=0.192) y el CRG (DHA 92.45 ± 7.10%; placebo 91.91 ± 5.81%; p=0.556) también 

fueron similares en ambos grupos de estudio al final del tratamiento. 

Las Figuras 22 y 23 muestran la representación gráfica de la dosificación de enzimas 

pancreáticos y del CRG, respectivamente, a lo largo del estudio. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 22. Gráfico de cajas y bigotes que representan la dosis de enzimas pancreáticos en el grupo de intervención 

(DHA=1) y el grupo control (DHA=0). 
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El modelo de regresión lineal de efectos mixtos tampoco mostró diferencias en el efecto a lo 

largo del estudio del DHA o del placebo sobre el peso, el IMC o la dosificación de enzimas pancreáticos, 

ni ajustado por el valor basal (Tabla 19) ni tras ajustar por los posibles factores de confusión y variables 

no balanceadas en el proceso de aleatorización (Tabla 20). Este modelo mostró una diferencia mínima, 

aunque estadísticamente significativa, en el efecto a lo largo del estudio del DHA y el placebo sobre el 

CRG (Tablas 19 y 20). 

 

 

 

 

 

Figura 23. Gráfico de cajas y bigotes que representan el coeficiente de reabsorción de grasas en el grupo de intervención 

(DHA=1) y el grupo control (DHA=0). 
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Tabla 19. Modelo de regresión lineal de efectos mixtos para las variables relacionadas con la 

afectación digestiva/nutricional (ajustado por el valor basal) 

Variable 
Cambio medio semanal (IC95%) 

p valor 
DHA Placebo 

Peso (z-score) 0.00 (0.00; 0.00) 0.00 (0.00; 0.00) 0.489 

IMC (z-score) 0.00 (0.00; 0.00) 0.00 (0.00; 0.00) 0.578 

Dosis de enzimas 

pancreáticos (UL/kg/día) 

9.66 (2.95; 16.38) 1.07 (-5.38; 7.52) 0.070 

CRG 0.03 (-0.03; 0.08) -0.07 (-0.14; 0.00) 0.034 

DHA: ácido docosahexaenoico; IMC: índice de masa corporal; UL: Unidades de lipasa; CRG: coeficiente de reabsorción de 

grasas. 

 

 

Tabla 20. Modelo de regresión lineal de efectos mixtos para las variables relacionadas con la 

afectación digestiva/nutricional (ajustado por los posibles factores de confusión y variables no 

balanceadas en el proceso de aleatorización) 

Variable 
Cambio medio semanal (IC95%) 

p valor 
DHA Placebo 

Peso (z-score) 0.00 (0.00; 0.00) 0.00 (0.00; 0.00) 0.693 

IMC (z-score) 0.00 (0.00; 0.00) 0.00 (0.00; 0.00) 0.788 

Dosis de enzimas 

pancreáticos (UL/kg/día) 

9.67 (2.97; 16.38) 1.21 (-5.24; 7.65) 0.075 

CRG 0.02 (-0.04; 0.08) -0.07 (-0.14; -0.01) 0.034 

DHA: ácido docosahexaenoico; IMC: índice de masa corporal; UL: Unidades de lipasa; CRG: coeficiente de reabsorción de 

grasas. 
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3.5.- Calidad de vida 

 No se encontraron diferencias en ninguno de los dominios del cuestionario CFQ-R entre el 

grupo de intervención y el grupo control, en ninguna de las visitas del estudio (Tablas 21, 22 y 23). 

 

 

Tabla 21. Comparativa de las puntuaciones en los diferentes dominios del cuestionario CFQ-R de 

la versión para adolescentes >14 años y adultos entre el grupo de intervención (DHA) y el grupo 

control a lo largo del estudio 

Dominios V1 V2 V3 V4 

Capacidad física p=0.427 p=0.263 p=0.494 p=0.392 

Limitaciones de rol p=0.236 p=0.565 p=0.540 p=0.753 

Vitalidad p=0.571 p=0.464 p=0.773 p=0.533 

Percepción de la salud p=0.591 p=0.330 p=0.920 p=0.407 

Estado emocional p=0.098 p=0.797 p=0.444 p=0.788 

Aislamiento social p=0.815 p=0. 633 p=0.920 p=0.590 

Imagen corporal p=0.760 p=0.952 p=0.853 p=0.488 

Problemas con la alimentación p=0.443 p=0.758 p=0.455 p=0.641 

Carga de tratamiento p=0.978 p=0.628 p=0.148 p=0.301 

Problemas de peso p=0.330 p=0.790 p=0.162 p=0.051 

Síntomas respiratorios p=0.071 p=0.026 p=0.122 p=0.348 

Síntomas digestivos p=0.614 p=0.221 p=0.429 p=0.750 

Se muestra el contraste de hipótesis de igualdad de respuesta entre DHA y placebo (prueba de suma de rangos), para 

cada una de las visitas (V). 

CFQ-R: Cuestionario de fibrosis quística-revisado. 
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Tabla 22. Comparación de las puntuaciones en los diferentes dominios del cuestionario CFQ-R de 

la versión para padres/cuidadores entre el grupo de intervención (DHA) y el grupo control a lo 

largo del estudio 

Dominios V1 V2 V3 V4 

Capacidad física p=0.890 p=0.262 p=0.850 p=0.580 

Vitalidad p=0.584 p=0.484 p=0.294 p=0.732 

Percepción de la salud p=0.387 p=0.064 p=0.022 p=0.899 

Estado emocional p=0.780 p=0.409 p=0.929 p=0.244 

Colegio p=0.087 p=0.059 p=0.052 p=0.637 

Imagen corporal p=0.415 p=0.964 p=0.681 p=0.596 

Problemas con la alimentación p=0.978 p=0.323 p=0.200 p=0.180 

Carga de tratamiento p=0.330 p=0.195 p=0.481 p=0.847 

Problemas de peso p=0.857 p=0.847 p=0.585 p=0.897 

Síntomas respiratorios p=0.618 p=0.078 p=0.197 p=0.550 

Síntomas digestivos p=0.698 p=0.801 p=0.390 p=0.824 

Se muestra el contraste de hipótesis de igualdad de respuesta entre DHA y placebo (prueba de suma de rangos), para 

cada una de las visitas (V). 

CFQ-R: Cuestionario de fibrosis quística-revisado. 

 
 

Tabla 23. Comparación de las puntuaciones en los diferentes dominios del cuestionario CFQ-R de 

la versión para niños 6-13 años entre el grupo de intervención (DHA) y el grupo control a lo largo 

del estudio 

Dominio V1 V2 V3 V4 

Capacidad física p=0.363 p=0.884 p=0.103 p=0.541 

Estado emocional p=0.422 p=0.093 p=0.768 p=0.653 

Aislamiento social p=0.216 p=0.607 p=0.075 p=0.655 

Imagen corporal p=0.588 p=0.688 p=0.834 p=0.883 

Problemas con la alimentación p=0.822 p=0.746 p=0.613 p=0.379 

Carga de tratamiento p=0.964 p=0.065 p=0.383 p=0.364 

Síntomas respiratorios p=0.339 p=0.731 p=0.354 p=0.287 

Síntomas digestivos p=0.625 p=0.359 p=0.515 p=0.178 

Se muestra el contraste de hipótesis de igualdad de respuesta entre DHA y placebo (prueba de suma de rangos), para 

cada una de las visitas (V). 

CFQ-R: Cuestionario de fibrosis quística-revisado. 
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Se realizaron análisis agrupando las puntuaciones de los dominios iguales de las versiones de 

CFQ-R para niños y adultos, de manera similar a estudios previamente publicados 194-196. El modelo de 

regresión lineal de efectos mixtos, con las puntuaciones agrupadas, tampoco mostró diferencias en el 

efecto a lo largo del estudio del DHA o del placebo sobre los diferentes dominios relacionados con la 

calidad de vida, ni ajustado por el valor basal (Tabla 24) ni tras ajustar por los posibles factores de 

confusión y variables no balanceadas en el proceso de aleatorización (Tabla 25), con excepción del 

dominio “imagen corporal”. 

 

Tabla 24. Modelo de regresión lineal de efectos mixtos para la puntuación agrupada de los 

diferentes dominios del cuestionario CFQ-R (ajustado por el valor basal) 

Variable 
Cambio medio semanal (IC95%) 

p valor 
DHA Placebo 

Capacidad física -0.05 (-0.21; 0.11) 0.03 (-0.11; 0.17) 0.448 

Estado emocional -0.12 (-0.26; 0.02) -0.09 (-0.22; 0.04) 0.786 

Aislamiento social -0.04 (-0.19; 0.11) -0.07 (-0.20; 0.07) 0.785 

Imagen corporal 0.11 (-0.06; 0.28) -0.13 (-0.28; 0.02) 0.045 

Problemas con la alimentación 0.10 (-0.08; 0.28) 0.00 (-0.16; 0.16) 0.391 

Carga de tratamiento -0.01 (-0.18; 0.16) -0.01 (-0.17; 0.14) 0.961 

Síntomas respiratorios -0.18 (-0.35; -0.02) 0.01 (-0.14; 0.15) 0.094 

Síntomas digestivos -0.08 (-0.34; 0.18) -0.07 (-0.30; 0.17) 0.924 

Se han agrupado los dominios iguales de las versiones para niño y adolescentes >14 años y adultos. 

CFQ-R: Cuestionario de fibrosis quística-revisado; DHA: ácido docosahexaenoico. 
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Tabla 25. Modelo de regresión lineal de efectos mixtos para la puntuación agrupada de los 

diferentes dominios del cuestionario CFQ-R (ajustado por los posibles factores de confusión y 

variables no balanceadas en el proceso de aleatorización) 

Variable 
Cambio medio semanal (IC95%) 

p valor 
DHA Placebo 

Capacidad física -0.06 (-0.21; 0.10) 0.02 (-0.11; 0.16) 0.451 

Estado emocional -0.12 (-0.26; 0.02) -0.09 (-0.22; 0.03) 0.091 

Aislamiento social -0.05 (-0.20; 0.11) -0.07 (-0.20; 0.06) 0.821 

Imagen corporal 0.10 (-0.07; 0.27) -0.13 (-0.29; 0.02) 0.048 

Problemas con la alimentación 0.10 (-0.08; 0.28) -0.01 (-0.17; 0.15) 0.399 

Carga de tratamiento -0.02 (-0.19; 0.16) -0.01 (-0.17; 0.14) 0.998 

Síntomas respiratorios -0.19 (-0.36; -0.02) 0.00 (-0.15; 0.15) 0.090 

Síntomas digestivos -0.08 (-0.34; 0.18) -0.07 (-0.30; 0.17) 0.926 

Se han agrupado los dominios iguales de las versiones para niño y adolescentes >14 años y adultos. 

CFQ-R: Cuestionario de fibrosis quística-revisado; DHA: ácido docosahexaenoico. 

 

 

3.6.- Perfil de ácidos grasos poliinsaturados en plasma y membrana de eritrocito 

 En relación con los PUFA de la vía omega-3, se encontraron valores significativamente mayores 

de EPA y DHA, aunque no de ALA, en el grupo de intervención con respecto al grupo control, en las 

visitas 3 y 4, tanto en valor absoluto como en porcentaje (Tabla 26). En cuanto a los PUFA de la vía 

omega-6, los valores de GLA y AA fueron significativamente menores en el grupo de intervención que 

en el grupo control, tanto en la visita 3 como en la visita 4. No se observaron diferencias en los valores 

de LA (Tabla 26).  
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Tabla 26. Comparación de los valores de ácidos grasos poliinsaturados entre el grupo de 

intervención (DHA) y el grupo control en las visitas 3 y 4 del estudio 

 Visita 3 Visita 4 

DHA Placebo 
p 

valor* 
DHA Placebo 

p 

valor* 

EPA (µg/mL) 17.98±10.14 9.60±5.06 <0.001 18.12±14.10 10.60±8.14 0.001 

EPA (%) 0.99±0.57 0.50±0.26 <0.001 1.01±0.73 0.54±0.36 <0.001 

DHA (µg/mL) 97.50±30.08 38.76±13.08 <0.001 89.32±42.06 38.68±14.12 <0.001 

DHA (%) 5.33±1.57 2.03±0.63 <0.001 5.02±2.09 2.02±0.76 <0.001 

ALA (µg/mL)  6.05±4.09 4.97±2.14 0.476 5.27±3.48 5.28±3.10 0.962 

ALA (%) 0.32±0.20 0.26±0.11 0.228 0.29±0.16 0.27±0.16 0.385 

AA (µg/mL) 135.31±29.91 154.01±39.44 0.019 133.44± 3.49 153.56±40.29 0.021 

AA (%) 7.42±1.60 8.04±1.55 0.041 7.60±1.62 7.98±1.86 0.409 

LA (µg/mL) 489.86±98.39 487.15±77.47 0.902 460±91.76 499±92.21 0.054 

LA (%) 26.65±3.89 25.69±3.50 0.206 26.43±4.83 25.46±4.17 0.340 

GLA (µg/mL)  7.14±2.98 9.52±4.82 0.020 6.40±3.27 10.04±4.94 <0.001 

GLA (%) 0.38±0.14 0.48±0.18 0.012 0.36±0.16 0.51±0.23 0.001 

Los valores se expresan como media±DE. 
DHA: ácido docosahexaenoico; EPA: ácido eicosapentaenoico; ALA: ácido alfa-linolénico; AA: ácido araquidónico; LA: 

ácido linoleico; GLA: ácido gamma-linolénico. 

*Prueba de suma de rangos. 

  

Las Figuras 24, 25, 26, 27, 28 y 29 muestran la representación gráfica de los principales PUFA 

a lo largo del estudio. 
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Figura 24. Gráfico de cajas y bigotes que representan los valores de ácido eicosapentaenoico (EPA) en µg/mL (arriba) y 

porcentaje (abajo) en el grupo de intervención (DHA=1) y el grupo control (DHA=0) a lo largo del estudio. 
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Figura 25. Gráfico de cajas y bigotes que representan los valores de ácido docosahexaenoico (DHA) en µg/mL (arriba) y 

porcentaje (abajo) en el grupo de intervención (DHA=1) y el grupo control (DHA=0) a lo largo del estudio. 
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Figura 26. Gráfico de cajas y bigotes que representan los valores de ácido alfa-linolénico (ALA) en µg/mL (arriba) y 

porcentaje (abajo) en el grupo de intervención (DHA=1) y el grupo control (DHA=0) a lo largo del estudio. 
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Figura 27. Gráfico de cajas y bigotes que representan los valores de ácido araquidónico (AA) en µg/mL (arriba) y 

porcentaje (abajo) en el grupo de intervención (DHA=1) y el grupo control (DHA=0) a lo largo del estudio. 
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Figura 28. Gráfico de cajas y bigotes que representan los valores de ácido linoleico (LA) en µg/mL (arriba) y porcentaje 

(abajo) en el grupo de intervención (DHA=1) y el grupo control (DHA=0) a lo largo del estudio. 
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Figura 29. Gráfico de cajas y bigotes que representan los valores de ácido gamma-linolénico (GLA) en µg/mL (arriba) y 

porcentaje (abajo) en el grupo de intervención (DHA=1) y el grupo control (DHA=0) a lo largo del estudio. 
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Debido a la dinámica de cambio esperada en el perfil de PUFA, con un cambio al inicio del 

tratamiento y una estabilización posterior a lo largo de todo el estudio, la aproximación estadística 

mediante el modelo estimativo del efecto de DHA por semana de tratamiento no se consideró 

adecuada.  

 La valoración del perfil de PUFA en membrana de eritrocito no fue posible debido a problemas 

con la reproducibilidad de la técnica de laboratorio. 

3.7.- Seguridad 

La tasa de abandonos fue similar en ambas ramas de estudio. Se produjeron 5 abandonos en 

el grupo de intervención y 4 en el grupo control (tasa de incidencia DHA 0.121/paciente-año, placebo 

0.092/paciente año; cociente de tasas 0.766, IC95% 0.152; 3.557, p=0.706). El tiempo hasta el primer 

abandono fue similar en ambas ramas del estudio (HR 1.322, IC95% 0.355; 4.926, p=0.677, Figura 30). 

Los motivos de abandono pueden consultarse en la Figura 3. 

 

 

 

 

Figura 30. Curva de supervivencia (Kaplan-Meyer) de abandono del estudio. Se muestra la proporción de pacientes que 

permanecen en el estudio en el grupo de intervención (DHA=1) y en el grupo control (DHA=0). 
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Para facilitar la comparación, los efectos secundarios se agruparon en función de su 

naturaleza: exacerbaciones respiratorias, problemas digestivos (vómitos, estreñimiento, diarrea, dolor 

abdominal, pancreatitis aguda), problemas infecciosos (infecciones bronquiales significativas -P. 

aeruginosa, S. aureus resistente a la meticilina, micobacterias no tuberculosas o infección por BCC-, 

fiebre, viriasis), problemas neurológicos (cefalea, mareo) y otros (exantema inespecífico, quemadura 

solar, síntomas rinoconjuntivales, candidiasis oral, contractura cervical). No se encontraron diferencias 

en relación con los efectos secundarios entre el grupo de intervención y el grupo control (Tabla 27). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 27. Efectos secundarios en el periodo de estudio 

 DHA Placebo Total 

Exacerbaciones respiratorias 77  83  160  

Problemas digestivos 4  8  12  

Problemas infecciosos 11  17  28  

Primoinfección por P. aeruginosa 7  7  14  

Problemas neurológicos 2  1  3  

Otros 4  4  8  

TOTAL 105 120 225 

p=0.815. 

Se muestra el número absoluto de efectos secundarios acontecidos durante el periodo de estudio. En el texto se explican 

los efectos adversos incluidos en cada uno de los grupos. 

DHA: ácido docosahexaenoico; P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa. 
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4.- Análisis de sensibilidad 

Tal y como se había previsto en el plan estadístico original y se ha mostrado en los epígrafes 

anteriores, los modelos de regresión se ajustaron por los posibles factores de confusión y las variables 

no balanceadas en el proceso de aleatorización: valor de la variable dependiente en el momento basal, 

la semana en la que se determinó la medición del valor de la variable, el número de alelos con la 

mutación Phe.508del y por las variables empleadas en el algoritmo adaptativo de minimización en la 

fase de aleatorización de pacientes (edad ≤ o >2 años, FEV1 predicho ≤ o >75%, infección crónica por 

P. aeruginosa, tratamiento inhalado con DNasa y tratamiento crónico con azitromicina). 

El análisis de subgrupos obtuvo resultados similares a los expuestos en la población total de 

estudio. 

Por último, se realizó una transformación logarítmica de las variables inflamatorias principales 

y se construyó de nuevo el modelo de regresión lineal de efectos mixtos, obteniendo resultados 

similares a los ya expuestos (Tablas 28 y 29). 

 

Tabla 28. Análisis de sensibilidad mediante el modelo de regresión lineal de efectos mixtos tras 

la transformación logarítmica de las variables inflamatorias (ajustado por el valor basal)  

Variable 
Cambio medio semanal (IC95%) 

p valor 
DHA Placebo 

IL-8 en SR 0.00 (-0.01; 0.02) -0.01 (-0.03; 0.00) 0.136 

IL-8 suero 0.04 (-0.05; 0.13) 0.11 (0.01; 0.21) 0.269 

Calprotectina fecal 0.00 (-0.01; 0.01) 0.00 (-0.01; 0.01) 0.923 

DHA: ácido docosahexaenoico; IL: interleucina; SR: secreción respiratoria. 
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Debido a que la proporción de pacientes sin inflamación detectable en la visita basal era 

relativamente alta, y ante la posibilidad de que el efecto del DHA sobre la inflamación pudiera no ser 

significativo en pacientes sin inflamación basal detectable, se planteó un análisis post hoc valorando 

las variables principales únicamente en pacientes con inflamación detectable al inicio del estudio, es 

decir, con valores de IL-8 en suero o SR diferente a 0 (n=31). Los resultados fueron similares a los 

obtenidos en la población global del estudio con excepción de la IL-8 en suero (Tablas 30 y 31). 

 

Tabla 30. Análisis de sensibilidad mediante el modelo de regresión lineal de efectos mixtos tras 

eliminar los pacientes sin inflamación detectable en la visita basal (ajustado por el valor basal)  

Variable 
Cambio medio semanal (IC95%) 

p valor 
DHA Placebo 

IL-8 en SR 23.07 (-159.65; 20579) -54.93 (-187.85; 77.98) 0.499 

IL-8 suero -0.39 (-239.13; 238.34) 458.99 (139.13; 778.86) 0.024 

Calprotectina fecal 0.33 (-2.60; 3.25) 0.76 (-2.15; 3.66) 0.837 

DHA: ácido docosahexaenoico; IL: interleucina; SR: secreción respiratoria. 

 

 

 

 

 

Tabla 29. Análisis de sensibilidad mediante el modelo de regresión lineal de efectos mixtos tras 

la transformación logarítmica de las variables inflamatorias (ajustado por los posibles factores 

de confusión y variables no balanceadas en el proceso de aleatorización)  

Variable 
Cambio medio semanal (IC95%) 

p valor 
DHA Placebo 

IL-8 en SR 0.00 (-0.01; 0.02) -0.01 (-0.03; 0.00) 0.187 

IL-8 suero 0.02 (-0.06; 0.11) 0.12 (0.02; 0.21) 0.175 

Calprotectina fecal 0.00 (-0.01; 0.01) 0.00 (-0.01; 0.01) 0.938 

DHA: ácido docosahexaenoico; IL: interleucina; SR: secreción respiratoria. 
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Tabla 31. Análisis de sensibilidad mediante el modelo de regresión lineal de efectos mixtos tras 

eliminar los pacientes sin inflamación detectable en la visita basal (ajustado por los posibles 

factores de confusión y variables no balanceadas en el proceso de aleatorización)  

Variable 
Cambio medio semanal (IC95%) 

p valor 
DHA Placebo 

IL-8 en SR 4.39 (-173.25; 182.03) -55.07 (-186.93; 76.80) 0.597 

IL-8 suero 26.66 (-202.17; 255.49) 474.29 (135.42; 813.16) 0.030 

Calprotectina fecal 0.33 (-2.61; 3.27) 0.79 (-2.16; 3.74) 0.828 

DHA: ácido docosahexaenoico; IL: interleucina; SR: secreción respiratoria. 
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DISCUSIÓN 
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 En este estudio clínico en fase 4, doble ciego, paralelo y controlado con placebo en 

pacientes con FQ mayores de 2 meses, la suplementación con DHA a dosis de 50 mg/kg/día no se 

asoció con ningún cambio significativo en la inflamación sistémica, pulmonar o intestinal. Tampoco se 

asoció con cambios significativos a nivel clínico respiratorio, digestivo o de calidad de vida. 

Se trata de un estudio a largo plazo, que incluye un número significativo de pacientes, similar 

a la suma de los 5 estudios incluidos en la última revisión Cochrane173. El amplio rango de variables 

empleadas, tanto inflamatorias como clínicas, unido a la alta adherencia registrada, ofrece una buena 

visión global del efecto de la suplementación con DHA en pacientes con FQ. 

En los próximos epígrafes se abordará una discusión ordenada de todos los resultados 

obtenidos y, finalmente, se expondrán tanto las fortalezas como las limitaciones del estudio. Las 

características de los estudios utilizados durante la discusión se resumen en la Tabla 32. 
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1.- Resultados sobre la inflamación respiratoria 

 Los resultados obtenidos en SR, tanto de la variable principal (IL-8) como de las variables 

secundarias (IL-1β, IL-6, EN, lactato y calprotectina) no mostraron ningún efecto significativo de la 

suplementación con DHA, ni al final del estudio (semana 48), ni en el modelo de regresión que evaluó 

el cambio semana a semana. El hallazgo aislado de una diferencia estadísticamente significativa de IL-

8 dentro del grupo suplementado con DHA, entre las visitas V1 y V4 (p=0.019) se debe interpretar 

como una consecuencia del elevado número de comparaciones realizadas. 

En la literatura solamente un artículo estudia específicamente el efecto del DHA sobre 

muestras de esputo de pacientes con FQ. En este trabajo encontraron una disminución de LTB4 y de 

ácido 15-hidroxieicosatetraenoico (metabolitos del AA) y un aumento de 17-hidroxi-DHA (metabolito 

del DHA) en el esputo de 9 pacientes adultos después de 10 semanas de tratamiento con DHA a dosis 

similares a las empleadas en nuestro estudio, con tendencia a volver a su situación basal 10 semanas 

después de suspender el tratamiento197. Este trabajo demuestra la capacidad de la suplementación 

con DHA de revertir, parcialmente, las alteraciones del perfil de PUFA en la vía aérea de los pacientes 

con FQ, pero no analiza si este efecto se traduce en una reducción de la inflamación de esta. En nuestro 

estudio no se analizaron los mismos biomarcadores, y entre la amplia variedad de marcadores 

inflamatorios que sí se estudiaron en SR (IL-8, IL-1β, IL-6, EN, lactato y calprotectina), no se encontró 

ningún efecto significativo de la suplementación con DHA. La transformación logarítmica de las 

variables y el análisis post hoc en el subgrupo de pacientes con inflamación detectable al inicio del 

estudio arrojó los mismos resultados. La conclusión es que, en nuestro estudio, la suplementación con 

DHA a largo plazo, valorada a través del estudio de los biomarcadores inflamatorios mencionados 

previamente, no tuvo un efecto significativo sobra la inflamación pulmonar en la FQ. 

 



 

150 
 



 

151 
 

2.- Resultados sobre la inflamación sistémica 

Los resultados obtenidos en suero, tanto de la variable principal (IL-8) como de las variables 

secundarias (IL-1β, IL-6, porcentaje de neutrófilos y PCR) no mostraron ningún efecto significativo de 

la suplementación con DHA, ni al final del estudio (semana 48), ni en el modelo de regresión que evaluó 

el cambio semana a semana. 

 Los diferentes trabajos que han evaluado marcadores inflamatorios en suero muestran 

resultados contradictorios y de difícil comparación, ya que emplean suplementaciones con diferentes 

tipos de PUFA y analizan distintos marcadores inflamatorios.  

 En un estudio cruzado con 16 pacientes con FQ adolescentes y adultos, la suplementación a 

corto plazo (6 semanas) con EPA demostró mejorar la quimiotaxis de neutrófilos frente a LTB4 (sin 

llegar a normalizarse) y disminuir el número total de leucocitos y neutrófilos161. Otro estudio también 

cruzado y de 6 semanas de duración en 14 pacientes con FQ entre 6 y 16 años, demostró que la 

suplementación con una mezcla de omega-3, con una dosis aproximada de 24 mg/kg/día de DHA, 

disminuía la concentración de LTB4 en suero, comparada con la suplementación con una mezcla de 

omega-6166. Estos estudios, publicados en 1993 y 1994, respectivamente, se realizaron hace más de 20 

años, por lo que es probable que las poblaciones de pacientes con FQ no sean directamente 

comparables a la de nuestro trabajo. Otro estudio más reciente, centrado también en el metabolismo 

de los LT, cruzado y de más duración (6 meses), encontró que la suplementación con una mezcla de 

omega-3 (con una dosis total de DHA 5-10 veces menor que la empleada en nuestro estudio) producía 

una disminución del índice LTB4/LTB5, por lo que especulaba que, en esas condiciones, los neutrófilos 

producirían metabolitos menos proinflamatorios en la vía del AA163. Dado que en nuestro estudio no 

se ha valorado ni la concentración ni el metabolismo de los LT, los resultados no pueden compararse. 

 En relación con la IL-8, nuestra variable principal, los estudios publicados tienen también 

resultados heterogéneos. El estudio ya comentado de Panchaud y colaboradores, a pesar de encontrar 

un efecto beneficioso de la suplementación con omega-3 sobre el índice LTB4/LTB5, no encontró 

diferencias entre los grupos de estudio en la quimiotaxis de neutrófilos inducida por IL-8163. Otro 
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estudio, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, con dosis altas de DHA y una duración de 

12 meses, no encontró diferencias en los niveles de IL-8 entre los dos grupos al final del estudio198. Por 

último, un estudio no controlado, en 10 pacientes pediátricos con FQ, tampoco encontró variaciones 

estadísticamente significativas en la concentración de IL-8 tras 6 meses de suplementación con DHA 

(100 mg/kg/día el primer mes, seguido de 25 mg/kg/día durante 5 meses más)199.  Tan sólo el estudio 

publicado por Keen y colaboradores encontró un efecto significativo de la suplementación con DHA 

sobre la concentración de IL-8169. Se trata de un estudio aleatorizado de 3 meses de duración en 45 

pacientes con FQ mayores de 7 años, con 3 ramas de tratamiento: mezcla de omega-3, mezcla de 

omega-6 y placebo. A los 3 meses, la concentración de IL-8 en suero descendió en el grupo 

suplementado con omega-3 (dosis de DHA 15 veces menor que en nuestro estudio), mientras que no 

varió ni en el grupo suplementado con omega-6 (en el que hubo un incremento estadísticamente no 

significativo) ni en el grupo control169. 

Los resultados obtenidos en las variables secundarias de inflamación sistémica son acordes a 

los publicados en la literatura. El estudio de Keen y colaboradores, no encontró diferencias en ninguno 

de los marcadores inflamatorios estudiados en suero (IL-10, IL-1β, IL-6, TNF-α, PCR), más allá del 

descrito previamente para IL-8169. Otros estudios tampoco han encontrado diferencias significativas 

en TNF-α198, 199, PCR164, 172, 198, 199, VSG172, 200, IgG172, 200 o cifras de neutrófilos totales172. Tan sólo unos 

pocos estudios han encontrado cambios significativos en marcadores inflamatorios tras la 

suplementación con PUFA. Un estudio antiguo, no controlado, en 20 pacientes con FQ a los que se 

suministró AL durante 12 meses, encontró una diminución de PGF2α (PG de acción broncoconstrictora) 

y aumento de PGE2 (PG de acción broncodilatadora), sin datos sobre marcadores específicamente 

relacionados con la inflamación201. En el estudio ya descrito de Lawrence y colaboradores se encontró, 

como se ha mencionado, una disminución en el número total de leucocitos y neutrófilos en el grupo 

suplementado con EPA161. En un estudio no controlado, de 8 meses de duración, en el que 30 pacientes 

con FQ entre 0.8 y 24 años recibieron una mezcla de EPA y DHA (dosis por peso no especificada), se 

encontró una disminución en las concentraciones séricas de IgG y α1-AT, aunque no de PCR164. Otro 

estudio no controlado, en 19 pacientes con FQ mayores de 16 años, que recibieron una mezcla de 
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PUFA con un contenido de DHA unas 10 veces menor que nuestro estudio, durante 12 meses, también 

encontró una disminución de TNF-α a los 6 y 12 meses de estudio171. 

 En este punto, merecen una discusión más detenida los resultados obtenidos en el análisis post 

hoc realizado únicamente en pacientes con inflamación detectable en la visita basal. Centrándonos en 

el modelo de cambio semana a semana, ajustado por todos los posibles factores de confusión, se 

observó que los valores de IL-8 permanecieron estables en el grupo DHA (cambio semana a semana 

26.66 pc/mL, IC95% -202.17; 255.49), mientras que se incrementaron de manera significativa en el grupo 

control (cambio semana a semana 474.29 pc/mL, IC95% 135.42; 813.16), y esta diferencia era 

estadísticamente significativa (p=0.030). Una explicación a estos hallazgos, en principio contrarios a 

todos los hallazgos sobre inflamación del estudio, es que en los pacientes sin inflamación detectable 

es difícil que se aprecien cambios en la inflamación. Esta podría ser la razón por la cual los estudios 

más antiguos, que incluyen pacientes en situaciones clínicas peores y, probablemente, con mayor 

inflamación basal, sí encuentran cambios significativos en parámetros inflamatorios, mientras que los 

resultados en los estudios más recientes son más heterogéneos. Por otro lado, los cambios que se han 

observado no son una disminución de la inflamación en el grupo de tratamiento con DHA, sino un 

empeoramiento en el grupo control, y este empeoramiento debería haberse encontrado también en 

los pacientes del grupo control sin inflamación basal. Dado que es un hallazgo único, no encontrado 

en otros marcadores inflamatorios, y en un análisis estadístico post hoc no planeado inicialmente, debe 

valorarse con mucha cautela. 

 En resumen, lo resultados obtenidos en este estudio concuerdan con los publicados en la 

literatura. Los estudios más antiguos, con pacientes en situaciones clínicas probablemente más graves 

que los incluidos en nuestro estudio, muestran mejorías en parámetros inflamatorios, aunque son 

parámetros diferentes a los usados en este estudio y la comparación directa tampoco es apropiada. La 

mayoría de los estudios recientes obtienen resultados similares a los nuestros, sin cambios 

significativos en los biomarcadores inflamatorios en suero, aunque las diferencias en el tipo de 

suplementación (DHA, EPA o mezcla de omega-3) y en la dosis empleada de DHA hacen muy difícil la 

comparación directa. En relación con la diferencia aislada que se ha encontrado en IL-8 en suero en el 
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subgrupo de pacientes con inflamación detectable al inicio del estudio, no es posible sacar 

conclusiones debido a que no hay ningún otro dato en el estudio que corrobore este hallazgo. 

Consideramos que los futuros trabajos que evalúen el efecto de la suplementación con DHA en la FQ 

deberían estudiar específicamente a la población con inflamación detectable.  
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3.- Resultados sobre la inflamación intestinal 

Los resultados obtenidos de calprotectina en heces no mostraron ningún efecto significativo 

de la suplementación con DHA, ni al final del estudio (semana 48), ni en el modelo de regresión que 

evaluó el cambio semana a semana. 

La calprotectina es un marcador de inflamación intestinal que ha demostrado ser útil en la 

FQ202, con capacidad de detectar cambios con el tratamiento antibiótico203 o la suplementación con 

probióticos204, por ejemplo. Estudios previos han demostrado que la suplementación oral con DHA en 

pacientes con FQ es capaz de incrementar el contenido tisular de DHA a nivel intestinal205, pero el único 

estudio que ha valorado la inflamación intestinal mediante la calprotectina fecal no encontró ningún 

efecto de la suplementación con DHA durante 6 meses199. Los resultados de nuestro estudio, en el que 

no se han encontrado cambios significativos con la suplementación con DHA en los niveles de 

calprotectina fecal, concuerdan con los estudios previamente publicados. 
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4.- Resultados clínicos 

4.1.- Variables clínicas relacionadas con la afectación respiratoria en la fibrosis quística 

Los resultados obtenidos de FEV1, como medida de la FP, no mostraron ningún efecto 

significativo de la suplementación con DHA, ni al final del estudio (semana 48), ni en el modelo de 

regresión que evaluó el cambio semana a semana. 

A pesar de que últimamente se ha puesto en duda su utilidad, sobre todo en los estadios 

iniciales de la enfermedad, el FEV1 es el parámetro que mejor se relaciona con la progresión de la 

enfermedad pulmonar y la mortalidad en la FQ206. Es una prueba sencilla, muy accesible, y que forma 

parte de la evaluación habitual de todos los pacientes con FQ a partir de los 4-5 años de edad14. La 

mayoría de los estudios de DHA en FQ han evaluado la FP, al menos como variable secundaria, sin 

encontrar ningún efecto beneficioso de la suplementación de DHA sobre este parámetro163, 166, 169, 172, 

197, 198, 200, 201, 205, 207-209. El estudio de Leggieri y colaboradores, aunque refiere mejoría del FEV1, ésta sólo 

se produce como valor absoluto (159 mL), tal y como es esperable al ser una población pediátrica en 

crecimiento, y no en el porcentaje sobre el predicho, que pasa del 91% basal al 85.4% al final de los 12 

meses del estudio199. El estudio de De Vizia y colaboradores refiere en el texto una mejoría del FEV1 

predicho tras 8 meses de suplementación con EPA y DHA, pero en realidad el cambio supone una 

pérdida significativa (p<0.05) de FEV1 desde 61% (basal) a 57% (8 meses)164. 

El estudio de Lawrence y colaboradores, sí encontró una mejoría del FEV1 al final de las 6 

semanas de tratamiento en el grupo que recibió la suplementación con EPA (EPA 0.25 L, placebo -0.1 

L; p=0.006)161, aunque, como ya se ha comentado antes, la población de estudio probablemente no es 

comparable a la nuestra debido a que el estudio es antiguo y los pacientes incluidos tenían una 

situación clínica mucho peor a la de los pacientes incluidos en nuestro estudio. El único estudio 

reciente que refiere una mejoría de la FP es el de Olveira y colaboradores, un estudio no controlado, 

en adultos, que refiere una mejoría mínima en el FEV1 medido en valor absoluto (0.167 L, p=0.02), pero 

no en % sobre el predicho (+2%, p=n.s.)171. 
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Los resultados obtenidos en relación con la FP son, por tanto, coincidentes con los resultados 

publicados en la literatura, que indican que no hay un efecto beneficioso de la suplementación con 

DHA sobre la FP. 

Una de las variables respiratorias de mayor interés en la FQ son las EP, no sólo por el deterioro 

agudo que suponen para el paciente, sino por el impacto que tienen sobre la evolución de la 

enfermedad210. En nuestro estudio, no se ha encontrado ningún efecto beneficioso de la 

suplementación con DHA sobre las EP, con tasas de EP similares en ambos grupos de estudio, aunque 

existía una tendencia a una menor incidencia de EP graves en el grupo tratado con DHA (p=0.096). A 

pesar de la importancia de las EP en la evolución de la FQ, no es una variable recogida de manera 

sistemática en los estudios publicados. La mayoría de los estudios que sí valoraron las EP no 

encontraron ningún efecto de la suplementación con DHA o EPA sobre el número de estas o el número 

de días con tratamiento antibiótico169, 198, 200. El estudio de Olveira y colaboradores, que como ya se ha 

comentado es un estudio no controlado y realizado en población adulta, encuentra una disminución 

significativa en el número de EP en el año de suplementación con una mezcla de PUFA (DHA, EPA, LA 

y GLA) en relación con el año previo (3,1±2 vs 2,2±1,4, p<0.05), aunque no en el número de EP graves 

(0,7±0,8 vs 0,4±0,6, p=n.s.)171. También refiere un menor número total de días de antibiótico (47±33 

vs 32±22, p<0.05), aunque la diferencia no es significativa cuando se desglosa en número de días con 

antibiótico oral (39±25 vs 27±21, p=n.s.) o con antibiótico intravenoso (8±12 vs 4±8)171. Solamente un 

estudio controlado con placebo, de 12 meses de duración, en el que 15 pacientes con FQ recibieron 

una mezcla de DHA y EPA, encontró diferencias en el número de EP y en el número de días de 

antibiótico durante el año de estudio172. En este estudio se comparó el número de EP en el grupo 

suplementado con el número de EP que el mismo grupo había presentado en el año previo (1.7 [1–3] 

vs 3 [1–6], p=0.01), pero no se hizo la comparación directa con el grupo control. Sí realizaron una 

comparación directa en el número de días de antibiótico que recibieron los dos grupos durante el 

periodo de estudio, y encontraron diferencias a favor del grupo suplementado con DHA y EPA (días de 

antibiótico intravenoso 6 vs 121; días de antibiótico oral 172 vs 402, p=0.01)172. Una posible explicación 

a estas diferencias podría ser el tipo de suplementación; en nuestro estudio, y en la mayoría de los 
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estudios que no encontraron diferencias en el número de EP, sólo se empleó DHA como suplemento.  

Por otro lado, el estudio de Keen y colaboradores, que tampoco encontró diferencias en el número de 

EP, sí utilizó una mezcla de PUFA169, lo que indica que no todos los datos apoyan esta hipótesis. Otra 

posible explicación sería que, aunque Hanssens y colaboradores refieren que no hay diferencias 

basales en los grupos de estudio, probablemente por el escaso número de participantes (n=15), la FP 

era bastante peor en el grupo que recibió placebo (%FEV1 83 [64–121] vs 65 [47–104]). Esta peor FP 

podría explicar que el grupo control tuviera mayor número de EP y más necesidad de tratamientos 

antibióticos intravenosos. La última revisión Cochrane, que incluye el estudio de Hanssens, apunta este 

hecho como una limitación del estudio y una posible explicación a las diferencias observadas en las EP 

y días de antibiótico173. 

En relación con la microbiología de las SR, no hemos encontrado ningún estudio que valore el 

efecto de la suplementación con PUFA sobre ella. Un estudio diseñado para valorar la composición de 

PUFA en pacientes con FQ y su relación con la clínica o el genotipo no encontró ninguna relación entre 

la composición de PUFA en suero y la tasa de infección bronquial crónica por P. aeruginosa211. En 

nuestro estudio, no hemos encontrado ningún efecto de la suplementación con DHA sobre la tasa de 

adquisición de P. aeruginosa (en pacientes sin infección bronquial crónica) ni en el tiempo hasta la 

primoinfección por este microorganismo. 

 4.2.- Variables clínicas relacionadas con la afectación digestiva/nutricional en la fibrosis 

quística 

Los resultados observados en el peso y el IMC no mostraron ningún efecto significativo de la 

suplementación con DHA, ni al final del estudio (semana 48), ni en el modelo de regresión que evaluó 

el cambio semana a semana. 

Uno de los primeros estudios sobre suplementación con PUFA en FQ, no controlado, mostraba 

un aumento significativo de peso201, aunque la mayoría de los estudios que han valorado este 

parámetro no encuentran ninguna diferencia en el peso o el IMC161-164, 166, 169, 172, 198-200, 209, 212. Un solo 

estudio refiere aumento de peso en el grupo suplementado con LA de 1.2 kg en 3 meses, mientras que 
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el grupo control el peso no varió de forma significativa208. El estudio, ya comentado previamente, de 

Olveira y colaboradores refiere un aumento de la masa magra y del perímetro del brazo tras 1 año de 

suplementación con una mezcla de PUFA (DHA, EPA, LA y GLA), pero sin cambios significativos en el 

peso o el IMC171. 

La literatura no ofrece, por tanto, datos que sugieran ningún efecto significativo de la 

suplementación con PUFA sobre el peso o el IMC, lo que concuerda con los resultados de nuestro 

trabajo.  

La suplementación con PUFA, dado que aumenta la ingesta de lípidos, podría aumentar la 

esteatorrea y la necesidad de enzimas pancreáticos en el paciente con FQ. Esto último no está del todo 

claro, porque mientas algunos estudios han publicado un aumento de la necesidad de enzimas 

pancreáticos durante el periodo de suplementación161, 162, otros no refieren ningún cambio 

significativo198. Al final de nuestro estudio no hubo diferencias en la dosis de enzimas pancreáticos 

entre el grupo DHA y el grupo control. Sin embargo, el modelo de regresión sí muestra que en el grupo 

DHA existe un pequeño aumento semana a semana de la dosis de enzimas (9.66 UL/kg/día, IC95% 2.95; 

16.38), que no se encuentra en el grupo control (1.21 UL/kg/día, IC95% -5.24; 7.65). La comparación 

entre grupos, por otra parte, no encontró diferencias significativas (p=0.075). Estos hallazgos podrían 

interpretarse como que la suplementación con DHA precisa de un pequeño aumento de la dosis de 

enzimas pancreáticos, pero este aumento no es suficiente para suponer una diferencia 

estadísticamente significativa con respecto al grupo control. Esta interpretación concuerda con los 

estudios publicados y es, además, plausible desde el punto de vista biológico dado que la 

suplementación con DHA supone un aporte mayor de grasas. Algo similar ocurriría con los datos 

obtenidos es este estudio en relación con la absorción de grasas, en la que se observa una mínima 

diferencia en el CRG entre grupos, que alcanza la significación estadística (p=0.034). No obstante, 

tampoco se puede descartar que esta última asociación sea efecto del elevado número de 

comparaciones realizadas. 
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 4.3.- Calidad de vida 

La medición de la calidad de vida permite valorar la perspectiva relacionada con la salud que 

tiene el paciente con FQ213. A pesar de la importancia de contar con esa perspectiva, casi ninguno de 

los estudios publicados sobre el efecto de la suplementación con PUFA en la FQ ha valorado la calidad 

de vida. El único estudio que lo hace (utilizando un cuestionario no específico para FQ y diferente al 

que se ha usado en este estudio -cuestionario de St. George-) no encontró ningún efecto de la 

suplementación con una mezcla de PUFA durante 12 meses sobre la calidad de vida171. En el presente 

estudio no se encontró ninguna diferencia en ninguna de las visitas, en ninguno de los dominios del 

cuestionario CFQ-R, entre el grupo que recibió la suplementación con DHA y el grupo control. Con la 

intención de aumentar el número de pacientes incluidos en el análisis se agruparon las puntuaciones 

de los dominios iguales de las versiones para niños y adultos del cuestionario. El modelo de regresión, 

con estas puntuaciones agrupadas, tampoco encontró ninguna diferencia entre los grupos de estudio, 

a excepción de una pequeña diferencia, estadísticamente significativa (p=0.045), en el dominio 

“imagen corporal”. Este hallazgo aislado es difícil de interpretar. El dominio “imagen corporal” de 

forma aislada tiene escaso valor, aunque su puntuación se ha relacionado con la gravedad de las 

bronquiectasias en adultos con FQ214. Las mejorías en la puntuación de este dominio habitualmente se 

acompañan de mejoría en otros dominios del cuestionario195, 215, y no hemos encontrado referencias 

en la literatura que indiquen el significado de cambios aislados en este dominio. Tampoco hemos 

encontrado trabajos que valoren el cambio mínimo significativo en este dominio, aunque el cambio 

observado estaría en el límite de la mínima diferencia clínicamente relevante establecida para el 

dominio respiratorio en pacientes estables 189. Teniendo todo esto en cuenta, es poco probable que 

este hallazgo aislado traduzca un verdadero beneficio sobre la calidad de vida.  

4.4.- Perfil de ácidos grasos poliinsaturados en plasma y membrana de eritrocito 

 El efecto de la suplementación con PUFA sobre el perfil de PUFA en pacientes con FQ está 

bastante descrito. La suplementación con LA fue de las primeras en ser estudiadas. En pacientes con 

FQ y un déficit demostrado de AGE, el aporte exógeno de LA fue capaz de incrementar sus niveles en 
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plasma y membrana de eritrocito201. Otros estudios en los que se empleó también LA como 

suplemento también consiguieron incrementar los niveles de este hasta su normalización208, 212.  

Varios estudios han valorado las modificaciones que la suplementación con una mezcla de DHA 

y EPA induce en los PUFA de la seria omega-3. En uno de ellos, la suplementación con DHA y EPA en 

pacientes con FQ fue capaz de incrementar los niveles plasmáticos de estos a las 6 semanas de 

tratamiento, aunque estos cambios se revirtieron a las 6 semanas de la suspensión de la 

suplementación162. Otros estudios en los que se empleó una suplementación con EPA y DHA también 

encontraron incrementos similares de estos PUFA en plasma164, 172, 207 y membrana de eritrocito164. El 

único estudio que utilizó una suplementación únicamente con EPA no valoró su efecto sobre el perfil 

de PUFA165.  

Los estudios que han empleado mezclas de PUFA tienen resultados menos homogéneos; 

mientras que en uno de ellos se encontró un incremento de EPA y DHA en la membrana de 

plaquetas166, en otro estudio no se evidenciaron cambios en la membrana de neutrófilos163. El estudio 

de Olveira y colaboradores, que empleó una mezcla de varios PUFA (DHA, EPA, LA y GLA) y vitamina E 

evidenció un incremento del cociente DHA/AA tras la suplementación171. El estudio de Keen y 

colaboradores que, como ya se ha comentado antes, tenía tres ramas de tratamiento (omega-3, 

omega-6 y placebo), encontró un incremento de DHA y EPA en el grupo tratado con omega-3, un 

descenso de DHA en el grupo tratado con omega-6 y ningún cambio en el grupo control169.  

En relación con los estudios que han empleado DHA como suplemento, todos ellos encuentran, 

sin excepción, un incremento en los niveles de DHA en plasma197, 198, 200, 205, 209 y/o membrana de 

eritrocito205, 209, y en algún caso también incrementos de EPA200. Los resultados obtenidos en este 

estudio en relación con los PUFA omega-3 están, por tanto, dentro de lo esperado, con un incremento 

significativo de los niveles de DHA y EPA en el grupo de intervención, tanto a las 24 como a las 48 

semanas de estudio, que no se evidenció en el grupo control. No se evidenciaron, tampoco, cambios 

en el ALA, probablemente debido a que se trata de un precursor en la vía de los omega-3. 

Sobre el efecto de la suplementación con PUFA en la vía de los omega-6, no todos los estudios 

ofrecen datos. De los estudios que utilizan como suplemento un precursor de la vía omega-6 como el 
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LA, sólo uno de ellos ofrece este dato, y refiere un incremento significativo del AA208. Los estudios que 

emplean suplementos con PUFA omega-3, ya sea DHA, EPA, DHA y EPA o una mezcla de omega-3, 

refieren sistemáticamente un descenso de los niveles de AA164, 172, 200, 205, 209. En los estudios cuya 

variable era el índice DHA/AA, el incremento de este se asoció fundamentalmente con incrementos de 

DHA, sin que se observase un descenso significativo de los niveles de AA171, 197, 198. Sólo dos estudios 

ofrecen datos sobre otros PUFA de la serie omega-6, observando también un descenso tras la 

suplementación con DHA200, 209. En el presente estudio, se observa un descenso pequeño, aunque 

significativo, de los niveles de AA en el grupo suplementado con DHA, tanto en valor absoluto como 

en porcentaje sobre el total de PUFA, a las 24 semanas de estudio. Sin embargo, al final del estudio 

(semana 48), la proporción de AA fue similar en las 2 ramas del estudio, aunque se mantuvieron las 

diferencias en valor absoluto. Esto podría deberse simplemente a cambios en los otros PUFA, que 

hayan modificado el porcentaje que el AA representa sobre el total estos, aunque no puede 

descartarse que el descenso del AA no haya sido, al menos, tan marcado como el descrito en otros 

estudios.  

Una posible explicación sería la falta de adherencia en la segunda mitad del estudio. Sin 

embargo, dado que la adherencia medida por la medicación administrada y recogida fue muy alta a lo 

largo de todo el estudio, y que los cambios observados en la semana 24 en la serie omega-3 

permanecen iguales en la semana 48, esto no parece probable. Otra posible explicación es que, como 

se observa en la Tabla 5, el producto empleado en el estudio contenía casi un 20% de DPA-n6, un PUFA 

del final de la vía omega-6. La retroconversión de DPA-n6 a AA se ha descrito en modelos celulares y 

animales, de manera similar a como se produce la retroconversión de DHA a EPA216. Esto podría, en 

última instancia, haber sido una fuente inadvertida de AA durante el estudio. Sin embargo, esta 

retroconversión no se ha descrito específicamente en pacientes con FQ y los estudios en humanos 

indican que, aunque es un fenómeno existente, no contribuye de manera significativa al incremento 

de EPA en los pacientes suplementados con DHA217. Por este motivo, aunque no se puede descartar la 

existencia de cierta cantidad de retroconversión de DPA-n6 a AA, no es esperable que haya contribuido 

de forma significativa a los niveles finales de AA encontrados. 
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Al igual que en la serie omega-3, en la serie omega-6 se observa un descenso del GLA, precursor 

inmediato del AA, pero no del LA, que es un precursor muy anterior en la vía metabólica de los omega-

6. 

Por último, hay que destacar la ausencia de datos sobre el perfil de PUFA en la membrana de 

los eritrocitos debido a problemas de reproducibilidad con la técnica de análisis. Los cambios en el 

perfil de PUFA en la membrana de eritrocito son más estables que los cambios plasmáticos y, por tanto, 

son un mejor indicador de la adherencia terapéutica, motivo por el que es una variable incluida en 

muchos de los estudios de suplementación con PUFA en FQ162, 164, 201, 205, 209. Otros estudios han 

estudiado las membranas de otros tipos celulares, como neutrófilo163 o plaquetas166, aunque otros 

tantos no estudian los PUFA en las membranas de ningún tipo celular169, 171, 198-200, 207. En nuestro 

estudio, a pesar de la ausencia de los datos de PUFA en membranas, disponemos de otros indicadores 

de la buena adherencia, como los cambios en el perfil de PUFA en plasma, que se mantienen en la 

semana 48 de estudio, y el recuento de envases de medicación. 

4.5.- Seguridad 

En este estudio la suplementación con DHA se ha demostrado segura. El número de efectos 

secundarios, descontando las EP y las infecciones bronquiales bacterianas, que son propias de la FQ, 

es muy bajo, y similar en ambos grupos de tratamiento. Hay que destacar que se han incluido pacientes 

desde los 2 meses de edad, una edad muy por debajo de los estudios publicados hasta la fecha y, por 

ello, una demanda de la última revisión Cochrane sobre la suplementación con omega-3 en FQ173. Tan 

sólo un estudio (NCT00530244) ha valorado la suplementación con DHA en el primer año de vida, pero, 

aunque consta como terminado en 2018 en ClinicalTrials.gov, todavía no se han publicado los 

resultados. El número de abandonos fue similar en ambos grupos de tratamiento, aunque los motivos 

potencialmente relacionados con el suplemento (mal sabor, intolerancia gastrointestinal) sólo se 

dieron en el grupo que tomó DHA. Todos los estudios publicados hasta la fecha refieren buena 

tolerancia y prácticamente ausencia de efectos secundarios, con excepción de elevación de gamma-

glutamil transferasa en 1 paciente205 o, con más frecuencia, molestias gastrointestinales o problemas 



165 
 

con el sabor del suplemento162, 169, 171, 172, 200, 201. El número de abandonos también es muy bajo y, 

cuando se especifica el motivo, predominan también las molestias gastrointestinales162, 171, 172. El 

número y tipo de efectos secundarios observados en el estudio son, por tanto, similares a los 

publicados en estudios de suplementación con DHA en FQ. Se podría concluir que la administración de 

DHA es segura en este tipo de pacientes. 
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5.- Fortalezas del estudio 

La última revisión Cochrane sobre suplementación con omega-3 en FQ destacaba la necesidad 

de estudios a largo plazo con un número adecuado de pacientes173. Esas son, precisamente, dos de las 

fortalezas de este trabajo que es importante resaltar. En primer lugar, es el estudio con un mayor 

número de pacientes que ha estudiado la suplementación con DHA en FQ, alcanzando, prácticamente, 

el tamaño muestral establecido a priori. Además, los pacientes se han seguido durante 48 semanas, 

tiempo suficiente para poder valorar el efecto de una suplementación con PUFA. 

Es importante destacar también el diseño del estudio. Los estudios clínicos, aleatorizados, 

doble ciego y controlados con placebo presentan el mejor diseño para valorar el efecto de un 

tratamiento y son una necesidad, sobre todo en la población pediátrica, donde suelen ser escasos218. 

Este tipo de estudios ofrecen datos consistentes y con una elevada validez interna. El uso de un 

algoritmo adaptativo de minimización en la fase de aleatorización de pacientes permitió distribuir los 

pacientes de forma balanceada entre los grupos, en función de características que pudieran interferir 

con la suplementación con DHA o el proceso inflamatorio crónico (edad, FEV1, infección bronquial 

crónica por P. aeruginosa, tratamiento con DNasa y tratamiento crónico con azitromicina), lo que 

ayuda a minimizar el riesgo de sesgos y aumenta la validez interna del estudio. 

El mayor inconveniente que presentan los estudios clínicos es que con frecuencia tienen 

criterios de inclusión y exclusión muy estrictos, lo que puede limitar su validez externa219. El presente 

estudio tiene varias características que influyen positivamente en su validez externa, haciendo que los 

resultados obtenidos sean fácilmente aplicables a la práctica clínica habitual: la población de estudio 

es similar a la de cualquier unidad de FQ, las unidades de FQ en las que se desarrolla el estudio son 

representativas del resto de unidades del país, los criterios de inclusión y exclusión no son 

excesivamente estrictos y permiten que la mayoría de los pacientes que acuden a una unidad de FQ 

puedan participar en el estudio, el protocolo de estudio se ajusta a la práctica clínica habitual y las 

variables estudiadas (con excepción de los marcadores inflamatorios) son variables de utilidad clínica, 

fácilmente medibles y habitualmente empleadas en la práctica clínica diaria220. 
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Otra fortaleza del estudio es la cantidad de variables que se han estudiado, tanto a nivel 

bioquímico como clínico, lo que ofrece una amplia perspectiva del efecto de la suplementación con 

DHA en pacientes con FQ. 

Por último, la elevada adherencia al tratamiento durante el estudio permite concluir que los 

resultados obtenidos responden, efectivamente, al efecto de la suplementación con DHA en pacientes 

con FQ. 
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6.- Limitaciones del estudio 

Existen también algunas limitaciones que deben ser expuestas. 

En primer lugar, la población de estudio es bastante heterogénea, ya que incluye pacientes 

con edades muy distintas y diferentes grados de afectación. Aunque en teoría esta heterogeneidad 

podría minimizar el efecto del DHA, creemos poco probable que sea así ya que los análisis de subgrupos 

y el análisis realizado en pacientes con inflamación detectable muestran resultados similares. Es más, 

el hecho de incluir una amplia variedad de pacientes, muy similar a los que tiene cualquier unidad de 

FQ, lejos de ser una limitación, es una característica que incrementa la validez externa del estudio y 

permite la generalización de los resultados. Sí podría ser una limitación el escaso número de pacientes 

incluidos con una afectación pulmonar grave. Esta limitación hace que los resultados del estudio no 

puedan aplicarse directamente a este tipo de pacientes y que, con los resultados de este estudio, no 

se pueda descartar que la suplementación con DHA tenga algún efecto beneficioso sobre esta 

población concreta. 

Otra limitación importante es la elevada dispersión de alguna de las variables estudiadas, como 

la IL-8, y la valoración al final del estudio de un número menor de pacientes y muestras del previsto. 

Aunque el uso de pruebas no paramétricas es un método adecuado para controlar la asimetría y la 

sobredispersión, probablemente la potencia estadística del estudio es algo menor que la calculada. No 

obstante, los análisis tras la transformación logarítmica y el modelo de efectos mixtos arrojan 

resultados similares, lo que apoya los resultados obtenidos.  

La determinación de PUFA en la membrana de los eritrocitos formaba parte del protocolo 

inicial del estudio, y su no realización debida a problemas técnicos es otra limitación importante de 

este trabajo, aunque se dispone de datos alternativos que sugieren una elevada adherencia al 

tratamiento. 

También hay que reseñar, como se ha explicado anteriormente, que a pesar de que la luz de 

la vía aérea de los pacientes con FQ contiene abundantes mediadores proinflamatorios37, las muestras 

de SR están sujetas a cierta variabilidad en función de la técnica empleada. Una proporción importante 
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de la población de estudio era de corta edad e incapaz de realizar la técnica del EI, por lo que la muestra 

de SR que se analizó fue el ANF, que no es directamente comparable al esputo. 

Existe también una limitación en relación con el suplemento de DHA empleado. De acuerdo 

con la etiqueta comercial, el suplemento contenía, en teoría, únicamente DHA. Pero en realidad, como 

se comprobó tras un análisis independiente, el suplemento contenía hasta un 20% de DPA-n6. Como 

se ha explicado, el DPA-n6 podría haber supuesto, mediante retroconversión, una fuente inadvertida 

de AA. Ya se ha comentado en la discusión que, aunque no se puede descartar su existencia, no es 

probable que esto haya contribuido de forma significativa a los niveles observados de AA. 

Por último, a pesar del proceso de aleatorización, el número de copias de la mutación 

Phe.508del (0, 1 o 2) no se distribuyó de forma balanceada entre los grupos, por lo que todos los 

análisis se ajustaron, entre otras, por esa variable. 
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En relación con el objetivo principal del estudio:  

• La suplementación a largo plazo con DHA en pacientes con FQ mayores de 2 meses no se asoció 

con cambios significativos en la inflamación pulmonar. 

• La suplementación a largo plazo con DHA en pacientes con FQ mayores de 2 meses no se asoció 

con cambios significativos en la inflamación sistémica. 

• La suplementación a largo plazo con DHA en pacientes con FQ mayores de 2 meses no se asoció 

con cambios significativos en la inflamación intestinal. 

 

En relación con los objetivos secundarios del estudio:  

• La suplementación a largo plazo con DHA en pacientes con FQ mayores de 2 meses no se asoció 

con ninguna mejoría clínica en variables relacionadas con la afectación pulmonar como el FEV1, 

la tasa de exacerbaciones pulmonares o la tasa de adquisición de P. aeruginosa. 

• La suplementación a largo plazo con DHA en pacientes con FQ mayores de 2 meses no se asoció 

con cambios significativos en variables relacionadas con la afectación digestiva como el peso, 

el IMC, la necesidad de enzimas pancreáticos o el coeficiente de reabsorción de grasas. 

• La suplementación a largo plazo con DHA en pacientes con FQ mayores de 2 meses no se asoció 

con cambios significativos en la calidad de vida de los pacientes. 

• La suplementación a largo plazo con DHA en pacientes con FQ mayores de 2 años se asoció 

con un incremento en plasma de los PUFA de la serie omega-3 y un descenso de los PUFA de 

la serie omega-6. 

• La suplementación a largo plazo con DHA en pacientes con FQ mayores de 2 años es segura y 

no se asoció a efectos adversos importantes. 

 



 

174 
 



 

175 
 

Consideraciones finales 

Como se ha expuesto, la suplementación a largo plazo con DHA en pacientes FQ no se ha 

asociado, en este estudio, con ningún efecto significativo a nivel bioquímico ni clínico. Los resultados 

obtenidos concuerdan con los resultados de otros estudios similares publicados. Aunque muchos de 

los estudios publicados refieren algún beneficio aislado (bioquímico o clínico) derivado de la 

suplementación con PUFA en FQ, en cada uno de los epígrafes que se han expuesto la mayoría de las 

referencias bibliográficas coinciden con los resultados de este estudio.  

La dificultad para comparar estudios directamente, por las diferencias metodológicas y los 

diferentes tipos de PUFA utilizados en la suplementación, unido al diferente enfoque de cada uno y las 

diferentes variables empleadas, puede confundir al lector sobre los beneficios obtenidos. En general, 

todos los trabajos intentan destacar alguna diferencia encontrada, independientemente de su 

relevancia clínica, aunque la mayoría de las variables que estudian no se hayan modificado de forma 

significativa. Pero lo cierto es que el único resultado que es relativamente constante, y que también 

se ha obtenido en este estudio, es el aumento de los PUFA de la serie omega-3 y la disminución de los 

PUFA de la serie omega-6, ya sea en plasma o en membrana de eritrocito. La utilidad clínica de este 

hallazgo no está todavía establecida, más allá del marco teórico de corregir la alteración en el índice 

omega-3/omega-6. Para el resto de las variables, tanto bioquímicas como, sobre todo, clínicas, la 

mayoría de los estudios, como este, no obtienen resultados positivos. 

En línea con la conclusión de la última revisión Cochrane, los resultados de este estudio no 

permiten aconsejar de forma rutinaria la suplementación con DHA en los pacientes con FQ. Sin 

embargo, no se puede descartar que exista algún beneficio de la suplementación con DHA en pacientes 

con afectación grave o con elevados niveles de inflamación, o a dosis diferentes de las empleadas en 

este estudio. Los futuros estudios que evalúen los beneficios de la suplementación con PUFA en FQ 

deberían centrarse es estos objetivos. 
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Anexo 1. Aprobación del Comité Ético de Investigación Clínica del Hospital Universitario Ramón y 

Cajal 
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Anexo 2. Modelo de consentimiento informado para pacientes adultos (mayores de 18 años) 
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Anexo 3. Modelo de consentimiento informado para padre, madre o tutor del menor 
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Anexo 4. Modelo de consentimiento informado para paciente menor mayor de 12 años 
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Anexo 5. Listado de alimentos permitidos, limitados y prohibidos durante el estudio 

Aceites y grasas 

Permitido: Mantequilla (máx. 10 g/día) 

Limitado: Manteca, aceite de oliva (30 mL/día), mayonesa (10 g/día) 

Prohibido: Aceite de girasol, aceite de maíz, aceite de soja, margarina vegetal, aceite de cacahuete 

Huevos 

Permitido: Huevo entero (máx. 3 Ud/semana) 

Limitado: Yema 

Cereales y derivados 

Permitido: Pan tostado tipo biscote, pan de molde de trigo integral, harina de trigo integral, pan de 

molde de trigo blanco, harina de trigo refinada, pasta, sémola de trigo, pan de trigo integral, pan de 

trigo blanco, tapioca 

Carnes, caza y embutido  

Permitido: Butifarra, salchicha fresca, pies de cerdo, jamón serrano, chuleta de cerdo, lomo de cerdo, 

jamón york, pavo, salchichón, pato, salchicha de Frankfurt, mortadela, conejo, liebre, pollo, foie-gras, 

pierna de cordero, hígado de ternera, cerdo, cordero o pollo, costillas de cordero, caballo, bistec de 

buey, solomillo de buey, bistec de ternera, chuleta de ternera, solomillo de ternera, riñones de ternera 

Limitado: Lomo embuchado, chorizo, sobrasada (3 raciones/semana)) 

Prohibido: Gallina, beicon, chicharrón, butifarra cocida  

Pescado, mariscos y crustáceos (máx. 5 raciones/semana) 

Permitido: Ostras, sardinas, boquerón, anchoas, salmón, sardina en lata en aceite vegetal, caballa, 

atún, atún en lata en aceite vegetal, salmón ahumado, salmonete, trucha, mejillón, merluza, rape, 

gambas, langostino, lenguado, bacalao fresco, bacalao en salazón 

Frutas 

Permitido: Aceitunas, aguacate, coco, mango 
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Pastelería 

Permitido: Bollo, ensaimada, croissant chocolate, melindros, coca, roscón, galletas chocolate, galletas 

tipo María, bizcocho, galletas con mantequilla, Donut®, croissant, galletas saladas 

Prohibido: Pasta de hojaldre cocida, pasta brisa cocida, magdalenas 

Azúcares y dulces 

Permitido: Chocolate sin leche, chocolate con leche, cacao en polvo, helado sorbete, polo 

Lácteos y derivados  

Permitido: Queso emmenthal, queso roquefort, queso gruyere, leche de vaca entera en polvo, nata y 

crema de leche, queso camembert, queso manchego, queso de bola, queso en porciones, queso 

parmesano, petit suisse natural y de sabores, leche de vaca condensada azucarada o sin azucarar, 

queso de burgos, queso quark, cuajada, helados lácteos, leche de vaca entera, yogur enriquecido con 

nata, requesón, yogur natural, queso blanco desnatado, yogur con fruta, leche de vaca en polvo 

descremada, yogur desnatado, yogur desnatado con fruta 

Frutos secos 

Prohibido: Nueces, piñones, cacahuete, almendra, avellanas, pistacho 
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Anexo 6. Publicación derivada del Proyecto de Tesis (En prensa). 
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