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>> RESUMEN
La prevalencia de desnutrición en la FQ (Fibrosis Quística) es elevada y el
empeoramiento del estado nutricional guarda una relación directa con el
descenso de los parámetros de función pulmonar. La desnutrición se ha pro-
puesto como un factor predictor de morbi-mortalidad, independientemente
del grado de disfunción pulmonar. En personas con FQ se recomienda que la
ingesta habitual aporte entre el 120 y 150 % de los requerimientos para la
población general y que contenga alto contenido en grasas. Si no consiguen
alcanzar o mantener los objetivos nutricionales previstos con las modificacio-
nes de la dieta, se pueden adicionar suplementos artificiales y, en casos de
malnutrición severa que no responde a medidas convencionales, puede ser

necesario el soporte nutricional enteral por sonda. El control dietético y nutricional debe incluirse en un
programa multidisciplinar que permita mejorar la capacidad funcional, la calidad de vida y reducir, al
menos teóricamente, la morbimortalidad asociada a la malnutrición en estos pacientes.
La vía aérea de las personas con FQ presenta un incremento severo de la inflamación. 
Este estado proinflamatorio podría ser primario (inherente a la propia FQ) aunque se vería agravado por
la presencia de patógenos en el árbol respiratorio. En modelos animales y en pacientes con FQ, se han
observado niveles descendidos de ácido linoleico y de ácido docosahexaenoico (DHA) con un incremen-
to de ácidos grasos monoinsaturados (tanto en membranas celulares como en plasma). Se ha sugerido
que estas anormalidades en el perfil de fosfolípidos podrían ser secundarias a la propia mutación del gen
RTFQ (regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quística). Otros posibles mecanismos
serían el incremento de la peroxidación lipídica y del estrés oxidativo. 
Se postula que un incremento en la liberación de ácido Araquidónico (AA) de las membranas celulares
podría contribuir a la propia fisiopatología de la enfermedad. Además, la deficiencia en ácidos grasos 
n-3 (observada en las membranas del epitelio pulmonar) podría exacerbar la respuesta proinflamatoria.
Se ha propuesto la suplementación dietética con diversos ácidos grasos –DHA, Eicosapentaenoico (EPA)
y gammalinolénico (GLA)- como una forma de modular la respuesta proinflamatoria en la FQ. Los estu-
dios en humanos han demostrado que es posible mejorar el perfil de ácidos grasos en la FQ, disminuir
parámetros inflamatorios y, en algunos casos, mejorar parámetros clínicos relacionados con el pronósti-



>> ABSTRACT
The incidence of malnutrition in cystic fibrosis (CF) is high and the worsening of the nutritional condition
is directly related to the decrease in pulmonary function parameters. Malnutrition has been considered as
a morbimortality predictor factor, independent from the degree of pulmonary dysfunction. The recom-
mended intake for patients with cystic fibrosis is between 120% and 150% of the daily requirements for
healthy population, and their diet should be rich in fats. When dietary modifications cannot achieve or
maintain the expected nutritional requirements, artificial supplements may be included in the diet, and
tube enteral feeding may be needed in those cases where severe malnutrition does not respond to conven-
tional care. Diabetic and nutritional control must be included in a multidisciplinary programme aimed at
improving functional capacity and quality of life, and reducing, at least in theory, the malnutrition-asso-
ciated morbimortality in these patients. The airways of patients with CF show a severe increase in inflam-
mation.
Although aggravated by the presence of pathogens in the respiratory tree, this proinflammatory stage
may be primary (i.e., inherent to CF). Decreased linoleic acid and docosahexaenoic (DHA) levels, and
increased monounsaturated fatty acid levels (both in cell membrane and in plasma) have been observed
in animal models and in patients with CF. It has been suggested that these abnormalities in the phospho-
lipidic profile may be secondary to mutations in gene CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conducta-
se Regulator). Other possible mechanisms may include an increase in lipidic peroxidation and oxidative
stress.
It has been hypothesised that an increase in the release of arachidonic acid (AA) from cell membranes
may contribute to the pathophysiology of the disease. Moreover, the deficiency in n3 fatty acids (obser-
ved in the pulmonary epithelium membranes) could aggravate the proinflammatory response. It has been
suggested that diet supplementation with several fatty acids [DHA, eicosapentaenoic (EPA), and gamma-
linoleic acid (GLA)] could modulate proinflammatory response in CF. Studies in humans have demons-
trated that the fatty acid profile can be improved, the inflammatory parameters decreased, and in some
cases, clinical parameters related to the patient’s prognosis improved in CF. However, further studies are
required to establish clinical evidence-based recommendations.   

>> IMPORTANCIA DE LA NUTRICIÓN
EN LA FQ 

La fibrosis quística (FQ) es una enfermedad gené-
tica causada por la alteración de un único gen
localizado en el brazo largo del cromosoma 7
(gen RTFQ, regulador de la conductancia trans-
membrana de la fibrosis quística). Es la enferme-
dad letal, de herencia mendeliana recesiva, más
frecuente en la población caucásica. Se estima
una prevalencia en esta población de 1 cada 2.500
individuos, siendo la frecuencia de portadores de
1 cada 251. En España, se ha publicado una fre-
cuencia variable que oscila entre uno de cada
2.810 y uno de cada 5.352 recién nacidos vivos2.

El gen RTFQ se comporta como un canal de clo-
ro y las mutaciones de este gen dan lugar a un
defecto en el transporte del cloro en las células
epiteliales del aparato respiratorio, hepatobiliar,
gastrointestinal, reproductor, páncreas y glándu-
las sudoríparas1. Por la multiplicidad de órganos
y sistemas a los que afecta, la FQ es una enferme-
dad muy compleja que requiere ser abordada de
forma integral y por ello es necesario que los
pacientes sean atendidos por unidades multidis-
ciplinares en centros de referencia3.
En las últimas cuatro décadas se ha incrementa-
do notablemente la supervivencia de las perso-
nas con fibrosis quística (FQ)4 pasando de ser
una enfermedad propia «de niños y mortal» a
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co de los pacientes. No obstante son necesarios más estudios para poder realizar recomendaciones clí-
nicas basadas en la evidencia. 
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convertirse en una enfermedad «crónica multi-
sistémica» de personas que, en la mayoría de los
casos, alcanzan la edad adulta y desean no sólo
una vida larga, sino con suficiente calidad. Este
cambio tan radical se debe a múltiples factores
entre los que destacan: 
1. Mejora del diagnóstico tanto en población

pediátrica (por la mayor sensibilización y el
despistaje neonatal implementado en algu-
nos países5 y comunidades autónomas espa-
ñolas2) como adulta (con un mayor diagnós-
tico de formas más leves con menor
afectación digestiva)6 .

2. Tratamiento integral en Unidades de FQ. 
3. Avances recientes en la terapia antibiótica

(oral, inhalada e intravenosa).
4. Incorporación de las enzimas pancreáticas

«ácido-resistentes» en los años 80.
5. Correcto seguimiento nutricional7. 
Hasta hace pocos años se consideraba que «la
FQ se asocia a malnutrición» debido a que, prác-
ticamente siempre estaba presente en el momen-
to del diagnóstico y a que la gran mayoría de los
pacientes sufría un deterioro de su estado nutri-
cional en el curso de la enfermedad y fallecían
muy desnutridos. 
La desnutrición en adultos se comporta como
un factor de riesgo predictor de morbimortali-
dad incluso de forma independiente de la fun-
ción pulmonar8 e incrementa el riesgo de muer-
te en pacientes con FQ en lista de espera de
trasplante pulmonar9. La interacción entre estos
dos factores, nutrición y función pulmonar, tie-
ne gran relevancia porque al descender de for-
ma paralela influirían sobre la calidad de vida y
el pronóstico de supervivencia del paciente. La
intervención nutricional podría, además de
mejorar los parámetros nutricionales, enlentecer
el descenso progresivo en la función pulmonar7.
La prevalencia de desnutrición en la FQ es eleva-
da, si bien presenta unos rangos muy variables de
entre el 10% y el 50% (o incluso mayores) depen-
diendo del grupo estudiado, de la edad al diag-
nóstico (mayor si la FQ se diagnostica en la infan-
cia), del año de estudio (menor a partir de la
década de los 90 con la implementación universal
de dietas altas en grasa y con tratamiento enzimá-
tico adecuado y del cribado neonatal en algunos

grupos), del grado de afectación de los diversos
órganos (mayor prevalencia si existe insuficiencia
pancreática y en genotipos más graves) y del cri-
terio empleado para su definición10-12. En nuestra
serie inicial de 40 pacientes adultos, la prevalencia
de índice de masa corporal (IMC) menor a 18,5
fue del 19%13. 
La génesis de la malnutrición está motivada por
un disbalance entre el consumo energético y el
gasto calórico, determinado por tres factores,
el aumento de los requerimientos, el descenso en
la ingesta y el aumento de las pérdidas14 (fig. 1).
En los pacientes con FQ se recomienda que la
ingesta habitual aporte entre el 120% y 150% de
las calorías recomendadas y que contenga alto
contenido en grasas (35-40% del valor calórico
total). Si no consiguen alcanzar o mantener los
objetivos nutricionales previstos, con las mo-
dificaciones de la dieta, se suelen adicionar
suplementos artificiales. En casos de malnutri-
ción severa, si con medidas convencionales no
es posible revertirla, se suele indicar soporte
nutricional enteral por sonda (generalmente
por gastrostomía en infusión nocturna). La
administración de Nutrición parenteral es
excepcional7.
El control dietético y nutricional debe incluirse en
un programa multidisciplinar que permita mejo-
rar la capacidad funcional, la calidad de vida y
reducir, al menos teóricamente, la morbimortali-
dad asociada a la malnutrición en estos pacientes.
Por todo ello, la Sociedad Europea de FQ indica
expresamente en su documento de consenso
acerca de los estándares asistenciales para las
personas con FQ3 que el equipo multidisciplinar
debe contar con un Dietista o especialista en
Nutrición que debe ser el responsable de la edu-
cación y de la asistencia nutricional. Ésta debe
incluir una valoración nutricional completa
(incluyendo la estimación de la ingesta, medicio-
nes antropométricas y de la composición corpo-
ral), valoración del estado de la función pancreá-
tica (exo y endocrina) y de la absorción intestinal,
la evaluación de la densidad mineral ósea y del
desarrollo puberal así como el tratamiento nutri-
cional, de las alteraciones en la mineralización
del hueso y de las alteraciones del metabolismo
de los hidratos de carbono3,7,15.
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>> INFLAMACIÓN EN LA FQ
La vía aérea de las personas con FQ presenta un
incremento severo de la inflamación. Así, en el
esputo, el lavado broncoalveolar y las biopsias
bronquiales de pacientes con FQ se observa un
aumento de neutrófilos activados y una eleva-
ción de citoquinas proinflamatorias (Interleuqui-
na -8 (IL), Factor de necrosis tumoral (TNF), IL-
1beta). Además, la producción de citokinas
antiinflamatorias (como la IL-10) está abolida16. 
Existen datos que apuntan a que este estado
proinflamatorio podría ser primario (inherente a
la propia FQ) aunque, lógicamente, agravado
por la presencia de patógenos en el árbol bron-
quial (como la Pseudomona aeruginosa). Por ejem-
plo, se ha observado incremento en los paráme-
tros inflamatorios en lactantes con FQ, sin
evidencia de infección. Existiría, por tanto, una
predisposición proinflamatoria basal del árbol
bronquial de las personas con FQ que favorece el
daño de la mucosa tras la infección17. Otra evi-
dencia indirecta de que estos hallazgos no son
sólo trastornos secundarios a la colonización cró-

nica por patógenos, es la respuesta positiva al
tratamiento con antiinflamatorios (esteroides y
no esteroideos) sobre la función pulmonar, a
pesar de incrementarse las infecciones16,18.
Desde un punto de vista morfológico y funcio-
nal, el hallazgo fundamental de la inflamación
del árbol bronquial en la FQ es la presencia de
neutrófilos activados de forma persistente, sin
encontrar, como en otras patologías, una deriva-
ción a formas de inflamación más crónicas como
infiltración por monocitos o linfocitos16,17. 

>> METABOLISMO DE LOS ÁCIDOS
GRASOS EN HUMANOS

Los ácidos grasos (AG), tras su absorción proce-
dentes de la dieta, son empleados no sólo para
la síntesis de triglicéridos si no que pasan a for-
mar parte de las membranas celulares después
de ser esterificados a lípidos complejos. Consti-
tuyen más del 50% del peso molecular de los
fosfolípidos. Éstos tienen una notable influencia
sobre diversas funciones de las membranas

FIGURA 1. Patogénesis de la malnutrición en la fibrosis quística. RGE: Reflujo gastroesofágico. 
Vías metabólicas de los ácidos grasos. 
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celulares como el transporte de iones, la endo o
exocitosis o la modulación de las acciones de
los receptores de membrana o de las enzimas.
Los ácidos grasos linoleico (n-6) y alfa linoléni-
co (n-3) son ácidos grasos esenciales (AGE) y
precursores, mediante reacciones enzimáticas
de elongación y desaturación, de diversos áci-
dos grasos poliinsaturados (PUFA) (Fig. 2). El
ácido araquidónico (AA), ácido graso n-6 que
procede del ácido linoleico, es un importante
componente de los fosfolípidos que favorece la
integridad estructural de la membrana y es el
principal precursor de mediadores inflamato-
rios. La fosfolipasa A2 (FA2) actúa liberando los
PUFA de las membranas y, secundariamente,
mediadores inflamatorios como los eicosanoi-
des, siendo el sistema más conocido el proce-
dente del AA. Los ácidos grasos n-3 compiten
por las mismas elongasas y desaturasas que los
de la serie n-6 (Fig. 2) e inhiben la liberación de
AA por la fosfolipasa A2 (Fig. 3). 
El metabolismo del AA puede seguir tres vías
siendo las más importantes las de la ciclooxige-
nasa y la de la lipoxigenasa (Fig. 3):
1. La ciclooxigenasa (COX) actúa sobre el AA

produciendo metabolitos que pueden ser con-

vertidos en prostaglandinas (de la serie 2 con
alto poder inflamatorio), prostaciclinas (con
poder antiagregante, vasodilatador e inhibi-
dor de la activación de los leucocitos) y trom-
boxanos (de la serie 2, altamente proinflama-
torio, proagregante y vasoconstrictor). Con el
bloqueo de esta enzima con ibuprofeno en la
FQ se han observado mejorías en parámetros
clínicos (peso y función pulmonar)18. El consu-
mo de AG n-3 estimula la producción de pros-
taglandinas antiinflamatorias de la serie 3. 

2. La lipooxigenasa (LOX) actúa sobre el AApro-
duciendo leucotrienos proinflamatorios (serie
B4) que estimulan la quimiotaxis, la función
leucocitaria y la permeabilidad endotelial.
También se liberan lipoxinas que, como vere-
mos posteriormente con detalle, tienen propie-
dades antiinflamatorias, pero se encuentran
descendidas en las personas con FQ. 
Además del AA, el EPA, el DHA y el ácido
dihomogammalinolénico (DGLA) también
son sustratos para estas enzimas. El DGLA
es precursor de eicosanoides antiinflamato-
rios y, además, modula la producción de
citokinas reduciendo los niveles de interleu-
kina-10 y el factor de necrosis tumoral alfa,
manteniendo los de IL-6 inalterados19. Los
derivados del EPA también producen pro-

FIGURA 2. Vías metabólicas de los ácidos grasos. 
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ductos con actividad antiinflamatoria20. Las
resolvinas son derivados del DHA que se
producen en la fase de resolución de la infla-
mación aguda y, podrían contribuir a los
beneficios encontrados tras suplementación
con AG n-3. 
Las lipoxinas son metabolitos del AA, gene-
rados por la vía de la lipooxigenasa, que son
importantes reguladores de la inflamación
mediada por neutrófilos16. Actúan como un
contraregulador de la inflamación detenien-
do el proceso inflamatorio o bien derivándo-
lo hacia un tipo de inflamación más «cróni-
ca». En personas con FQ se ha observado un
descenso en las lipoxinas, lo que podría con-
tribuir a la fisiopatología del proceso. El tra-
tamiento con análogos de las lipoxinas
podría disminuir la respuesta proinflamato-
ria en estos pacientes. 

3. Por la acción de los citocromos P450 se pro-
duce la epoxigenación, con liberación de
diversos ácidos (mucho menos conocidos)
que pueden participar en la modulación de la
función renal, pulmonar, cardíaca y del tono
vascular. 

>> PERFIL ANÓMALO DE ÁCIDOS
GRASOS EN LA FQ

Es bien conocido, desde hace más de 40 años,
que las personas con FQ presentan niveles des-
cendidos de linoleico en plasma21 y que tienen,
con frecuencia, un patrón de déficit de ácidos
grasos esenciales (AGE). Esto provoca compen-
satoriamente un incremento en ácidos grasos
monoinsaturados. Sin embargo, los síntomas clí-
nicos de deficiencia de AGE son excepcionales
salvo las manifestaciones en la piel22. Durante
años se achacó este perfil a la presencia de
malabsorción secundaria a la insuficiencia pan-
creática presente en más del 90% de los pacientes
y a la desnutrición secundaria. La comercializa-
ción de enzimas pancreáticas ácido resistentes,
que facilitan una absorción normal de la grasa ali-
mentaria en un alto porcentaje de casos, hacen
poco plausible esta hipótesis en la actualidad.
Así, este perfil anómalo se ha observado no sólo
en pacientes con malabsorción grasa y/o desnu-
tridos si no, también, en pacientes con insuficien-
cia pancreática exocrina (IPE) con ingesta adecua-
da y con absorción grasa normal y en pacientes
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FIGURA 3. Metabolismo del ácido araquidónico. PG: prostaglandina; TX: tromboxano.
Modificado de S. Van Biervliet et al20.
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sin IPE y con buen estado nutricional13,23,24,25.
Diversos estudios han demostrado una asocia-
ción entre la función pancreática y el patrón de
déficit de ácidos grasos esenciales, posiblemente
como marcador de un genotipo más severo de la
enfermedad13,26,27. 
Otra alteración frecuentemente asociada, tanto en
modelos animales como en humanos, es el des-
censo del DHA en membranas celulares y en
plasma28-30 con un incremento de monoenoi-
cos13,23, 27,30,31. No obstante, no en todos los mode-
los celulares se observa descenso de DHA28 por lo
que se especula que los niveles de DHAdepende-
rían del modelo animal estudiado (generalmente
ratones) y del tejido en cuestión (pulmón, íleon o
páncreas ). El descenso en DHApodría, a su vez,
favorecer la síntesis de prostanoides en la FQ al
no inhibir la producción de la serie n-6. 
Nuestro grupo ha podido demostrar estas mismas
alteraciones en suero en un grupo de adultos con
FQ respecto a controles de similar edad, sexo y
composición corporal, a pesar de tener una inges-
ta de tipo «mediterránea», adecuada en calorías y
alta en grasa (principalmente a base de ácidos gra-
sos monoinsaturados). Además los pacientes te-
nían, en general, un adecuado estado nutricional,
ausencia de malabsorción, una ratio n-3/n-6
mayor que los controles y ausencia en todos los
casos de déficit de vitamina E. Todo ello apoyaría
la hipótesis de que este perfil anómalo podría ser
secundario a la propia mutación del RTFQ 13.
A pesar de conocerse desde hace más de cuatro
décadas, el interés por el tema se renovó a finales
de los años 90 tras la publicación por Freedman
et al en 1999 , de un trabajo, en el que, en un
modelo animal de FQ en el que se observaban las
alteraciones en el perfil de ácidos grasos previa-
mente descritos, se podían normalizar los cam-
bios morfopatológicos encontrados en los órga-
nos que expresaban el gen RTFQ como el
pulmón, páncreas o íleon, tras la suplementación
con dosis altas de DHA31.
Los ácidos grasos poliinsaturados se utilizan,
como se comentó previamente, para la produc-
ción de eicosanoides. A diferencia de lo que
cabría esperar si existiera un déficit de AGE, en
las personas con FQ, se observa una producción
aumentada de eicosanoides16,17,32.

>> POSIBLES EXPLICACIONES
PARA EL PERFIL ANÓMALO DE AG
EN LA FQ

Se ha descrito en varios modelos celulares de FQ
un incremento en la liberación del AA y un
recambio acelerado de la serie n-6 de los ácidos
grasos28,29,33 así como una sobreestimulación de
la actividad de la fosfolipasa A2 (la enzima limi-
tante de la liberación del AA)34.Todos estos
datos, junto con las observaciones de algunos
modelos animales, han llevado a pensar que las
anormalidades en el perfil de fosfolípidos (AA y
DHA) podrían ser primarios en relación a la pro-
pia mutación del gen RTFQ13,23,29.
Esta teoría se ve apoyada en algunos modelos
celulares de FQ (homocigotos F508 delta) en los
que se ha observado que la actividad de la fosfo-
lipasa A2 se encuentra incrementada basalmente
y como respuesta a diversos estímulos. Esta acti-
vidad excesiva puede normalizarse haciendo
que la proteína RTFQ defectuosa alcance la
membrana celular mediante descenso de tempe-
ratura34. Esta hiperestimulación en la fosfolipasa
A2 podría favorecer una liberación excesiva de
eicosanoides32 y, a su vez, explicar los bajos nive-
les de linoleico observados. Otros autores28 han
demostrado también, un descenso de linoleico
en fosfolípidos de celulas pancreáticas de rato-
nes «knockout» para RTFQ y un incremento de
la vía n-6 más allá del ácido AA (hacia el ácido
docosapentaenoico n-6), lo que apoyaría esta
hipótesis.
Por otro lado la Pseudomona aeruginosa es
capaz de secretar lipoxigenasa lo que podría
favorecer la liberación de leucotrienos proinfla-
matorios derivados del AA35.
Se ha sugerido, también, que los niveles bajos de
DHA podrían reflejar un defecto primario. Sin
embargo la suplementación con ácido linoleico
normaliza también la concentración de DHA en
el suero27,36. Por otro lado, la suplementación con
n3 en humanos parece también mejorar los nive-
les de ácido linoleico. En cultivos celulares se ha
demostrado que la suplementación con ácidos
grasos n-3 provocan una reducción de los pro-
ductos derivados del AA vía lipoxigenasa. 
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La relación causal entre la afectación del RTFQ y
la anormalidad lipídica podría estar, también,
directamente relacionada con la propia mutación
a través de alguna función desconocida de la pro-
teína RTFQ o, indirectamente, a través de su fun-
ción en la membrana lipídica. Se sabe que la pro-
teína defectuosa producida por la mutación F508
delta puede mejorar su funcionalidad a bajas
temperaturas, lo que podría sugerir que la confi-
guración lipídica de la membrana podría tener
importancia sobre su función34. El linoleico es un
componente mayoritario de las membranas celu-
lares. Para que se pueda producir el último paso
en la síntesis de DHAes necesario que los fosfolí-
pidos de las membranas mitocondriales y de los
peroxisomas tengan una composición normal. 
Otro mecanismo podría ser el incremento de la
peroxidación lipídica. Los PUFAson susceptibles
a la peroxidación lipídica incrementándose la
tendencia a medida que aumenta la insaturación
de los mismos37. En la FQ está demostrado que
existe un incremento del estrés oxidativo y una
fuerte correlación entre los niveles plasmáticos
de los ácidos grasos y el consumo de una dieta
alta en grasa (tal y como se recomienda en la
enfermedad)38. La relevancia clínica de este
hallazgo no está clara ya que la eficacia de este
tipo de dietas en FQ para prevenir malnutrición
está fuera de toda duda. En este sentido la cum-
plimentación de una dieta alta en ácidos grasos
monoinsaturados (como es el caso de la dieta
mediterránea) podría ser un buen punto de par-
tida para prevenir la alteración en el metabolis-
mo de los AGE en estos pacientes13. La suple-
mentación con dosis altas de antioxidantes
(vitaminas E, C, A, selenio y beta carotenos)
parece descender los parámetros de estrés oxida-
tivo y mejorar la composición de los ácidos gra-
sos en los fosfolípidos plasmáticos38.
Otros autores proponen otra explicación a tra-
vés de un trasporte defectuoso del glutation por
la proteína RTFQ alterada. El glutatión es una
proteína antioxidante. Las mutaciones del RTFQ
provocan un trasporte anormal del glutatión
que favorece una alteración en los niveles intra-
celulares y extracelulares del mismo. Esto con-
llevaría una falta de disponibilidad de zinc libre
intracelular que, en condiciones normales, inhi-
be actividad de la fosfolipasa A2. Al no estar dis-
ponible el zinc se produciría una sobrestimula-

ción de la fosfolipasa A2 y favorecería una libe-
ración incrementada de AA de la membrana
celular39.

>> POSIBLE CONTRIBUCIÓN
DEL METABOLISMO DE LOS AG 
A LA FISIOPATOLOGÍA DE LA FQ

En modelos animales, la deficiencia de ácidos
grasos esenciales provoca aumento de infeccio-
nes bacterianas y disminución de la respuesta
inmunitaria40 de forma similar a lo que ocurre
en la FQ. En humanos se ha propuesto que la
deficiencia en AGE podría también contribuir a
la predisposición a desarrollar la enfermedad
respiratoria en la FQ41. También, algunos auto-
res, en adolescentes (y nuestro grupo en adul-
tos) han encontrado una correlación entre los
niveles de linoleico y parámetros de función res-
piratoria (como el volumen espirado máximo en
el primer segundo –FEV1–) así como un perfil
significativamente peor (más alterado) en
pacientes más graves, con insuficiencia pancreá-
tica, menor FEV1 y fenotipos más seve-
ros13,27,42,43. Así mismo, en niños, el perfil anóma-
lo de ácidos grasos podría tener relación con la
densidad mineral ósea 44. 
El incremento en la liberación de AApodría con-
tribuir a la propia fisiopatología de la enferme-
dad. Así, como se comentó previamente, el AAes
el principal sustrato para la síntesis de eicosanoi-
des y es el precursor de importantes mediadores
proinflamatorios. Numerosos estudios han
demostrado que existe un incremento en la pro-
ducción de prostaglandinas de la serie 2, trom-
boxanos de la serie 2, leukotrienos y otros deri-
vados del AA en sangre, esputo, saliva, y en los
lavados broncoalveolares de personas con FQ20.
Estos niveles están directamente relacionados
con los síntomas de la FQ ya que estas citoquinas
proinflamatorias son las responsables de un
incremento en la cantidad del moco y de la qui-
miotaxis y activación de los neutrófilos, lo que
favorece la respuesta inflamatoria, vaso y bron-
coconstrictora. Así mismo, se ha observado una
elevación en la excreción urinaria de metabolitos
derivados de los prostanoides con una correla-
ción inversa con los niveles de ácidos grasos
esenciales32 lo que apoyaría la hipótesis de que la
liberación del AAestaría incrementada anormal-
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mente ya que es el paso limitante en la produc-
ción de prostanoides. 
Las resolvinas son mediadores lipídicos deriva-
dos de los ácidos grasos n-3 (EPA y DHA) con
actividad antiinflamatoria. La síntesis de las
resolvinas es constitutiva (no sólo se producen
como respuesta a la inflamación) por lo que
podría ser dependiente de la cantidad de sustra-
to disponible. Por ello la deficiencia en ácidos
grasos n-3 observada en las membranas del epi-
telio pulmonar podría exacerbar la respuesta
proinflamatoria favorecida, a su vez, por la res-
puesta descendida de lipoxinas16.
Otros autores han sugerido que podría existir un
bloqueo en la síntesis de DHA en los órganos
regulados por RTFQ ya que la suplementación
con precursores del DHAno elevan el mismo31.
Pór último, los ácidos grasos pueden influir en el
trasporte de electrolitos a través de la membrana
plasmática. El AAaplicado en la membrana celu-
lar, en su vertiente citosólica, es capaz de inhibir
el flujo de iones cloruro en células del epitelio
respiratorio (tanto normales como con FQ)45.

>> BENEFICIOS TEÓRICOS
DE LA SUPLEMENTACIÓN
CON ÁCIDOS GRASOS
EN PERSONAS CON FQ

En el contexto de la FQ (con niveles descendidos
de AG n-3 y n-6) el objetivo teórico a conseguir
no sería únicamente normalizar el perfil de ácido
linoleico ya que podría favorecer, a su vez, la
liberación de eicosanoides con alta potencia
inflamatoria; se trataría, por tanto, de modular
mediante varios ácidos grasos la adquisición de
un perfil que favoreciera un estado menos proin-
flamatorio. 
La suplementación con DHA inhibe la actividad
delta-5 y delta-6 desaturasa disminuyendo la
producción de ácidos grasos poliinsaturados n-
6. Además, los ácidos grasos n-3 de cadena larga
(EPAy DHA) compiten con el AAen su incorpo-
ración a los fosfolípidos. Por ello la administra-
ción de n-3 facilita, además, la liberación de
eicosanoides menos proinflamatorios o, incluso,
de productos anti-inflamatorios. El DHApodría

además favorecer la estimulación muscarínica
de la secreción de cloruros de las celulas epite-
liales46.
La suplementación con ácidos grasos n3 podría
disminuir el proceso inflamatorio en la FQ a tra-
vés de la liberación de las resolvinas. La incorpo-
ración eficaz de estos AGE a las membranas
celulares con la suplementación podría, teórica-
mente, revertir este proceso16.
El ácido dihomogammalinolénico de la familia
n-6, y el eicosapentaenoico (de la familia n-3)
pueden ser también convertidos en eicosanoides.
Sus metabolitos presentan efectos inflamatorios
más débiles o incluso pueden tener funciones
antiinflamatorias en comparación con los deriva-
dos del AA. La suplementación dietética con
estos ácidos grasos puede modificar la distribu-
ción de los precursores de los ácidos grasos en
las membranas celulares favoreciendo la libera-
ción de eicosanoides más favorables47.
La administración exógena de ácido gamma
linolénico GLA (presente en el aceite de borraja)
favorece un incremento en el DGLA y un incre-
mento proporcionalmente menor del AA, ya que
el GLA es rápidamente convertido en DGLA
que, a su vez, es rápidamente incorporado a las
fosfolípidos de las membranas celulares. La des-
aturación del DGLA a AA ocurre más lentamen-
te. Así, tanto en humanos como en animales, la
suplementación dietética con aceite de pescado
(rico en EPA y DHA) así como de GLA ha
demostrado disminuir la inflamación47.
Los AG n-3 inhiben la actividad desaturasa redu-
ciendo la concentración de ácidos grasos n-6 deri-
vados del ácido linoleico como el AA y el DGLA.
Una reducción de este último podría no ser bene-
ficioso teóricamente en la FQ debido a que tiene
propiedades antiinflamatorias. Si se combinan los
AG n-3 con el GLA el paso limitante de la delta-6
desaturasa se puentearía. La conversión de GLAa
DGLA es muy rápida y no se bloquea por los AG
n-3. En contraste, la conversión de DGLA a AA
por la delta-5 desaturasa sí se inhibiría por los áci-
dos grasos n-3. El resultado teórico sería un perfil
de eicosanoides más balanceado. 
El grupo de Freedman, en modelos celulares de
páncreas procedentes de ratones «knockout»



para RTFQ, confirmó que parece existir un blo-
queo del paso de DGLAa AAy una alteración en
la síntesis de DHA lo que implicaría que la
suplementación únicamente con EPA podría no
revertir el fenotipo asociado a FQ28. Ellos postu-
lan que el descenso de DHA en algún dominio
concreto de la membrana celular podría desem-
peñar un papel clave en la patogénesis de la FQ
requiriendo una incorporación efectiva a este
dominio de la membrana para revertir las altera-
ciones asociadas. La suplementación con DHA
(mediante formas físicas que puedan ser correc-
tamente absorbidas) ha demostrado su incorpo-
ración a las membranas celulares y plasmáticas o
séricas en la mayoría de los estudios. 
>> EFECTOS CLÍNICOS

DE LA SUPLEMENTACIÓN
CON ÁCIDOS GRASOS ESENCIALES

Se sabe desde hace años que, en pacientes mal-
nutridos con ingesta baja de nutrientes en rela-
ción a los requerimientos, el incremento de las
calorías de la dieta mediante dieta oral, con

suplementos orales (ricos en grasa y linoleico) o
nutrición enteral, es capaz de mejorar el perfil de
déficit de ácidos grasos esenciales48,49. 
Sin embargo, en las siguientes líneas nos centra-
remos en el aporte de ácidos grasos n3 solos, o en
combinación con otros AG, generalmente de for-
ma aislada (cápsulas) y rara vez asociado a
suplementos nutricionales. 
En la tabla 1 se resumen los principales resulta-
dos de los trabajos publicados hasta la fecha. Los
trabajos son muy variados en cuanto al tipo de
suplementación (tipo de AG usado), vía (oral o
IV), dosis (masivas de DHA o bajas), tipo de
diseño (randomizado y controlado frente a pla-
cebo –en grupos paralelos o cruzados– o compa-
ración del grupo de pacientes antes y después de
la suplementación), duración, número de
pacientes y variables estudiadas. Por ello no se
pueden extraer conclusiones definitivas. 
En el trabajo de nuestro grupo50 (todavía sólo
presentado como comunicaciones a congresos)
cabe destacar que una mezcla a dosis bajas de
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Tabla I. ESTUDIOS DE SUPLEMENTACIÓN CON ÁCIDOS GRASOS EN PERSONAS CON FQ

Autor n Vía Duración y
tipo de estudio

Tipo 
de suplementación 

Resultados

Cristophe, 1992 9 O 4 sem Cápsulas 330 mg de GLA Mejora parcialmente perfil
fosfolípidos plasmáticos.
Mejora capacidad vital.

Cristophe, 1993 9 O 1 m RC Cápsulas 900 mg de n-3 Mejora perfil de fosfolípidos
plasmáticos.

Katz, 1996 18 IV 1 m RC «Omegavenous» con EPA y
DHA vs emulsión control sin
EPA ni DHA

Mejora perfil fosfolípidos
plasmáticos.
No cambios parámetros
clínicos.

Henderson J,
1994

12 O 6 sem RC EPA 3g/DHA 2g en cápsulas
vs oliva como placebo

Mejora perfil fosfolípidos.

Laurence, 1993 16 O 6 sem RC EPA 2,7g comparado con
oliva como placebo

Menos volumen esputo. 
Mejor score clínico
(Shwachman). Mejor FEV1

Lepage, 2002 73 O 12 m RC Matriz lipídica de fácil
absorción 5n-6/1n-3 vs
placebo en forma de galletas

Mejora peso. 
Mejora perfil fosfolípidos
plasmáticos.



EPA, DHAy GLA, durante un periodo prolonga-
do de tiempo, parece conseguir unos resultados
favorables (analíticos y clínicos) a largo plazo.
Estos hallazgos deberían ser confirmados en un
diseño con mayor número de pacientes y en el
que se incluya un grupo control. 
A pesar de la heterogeneidad de los estudios,
creemos que es posible sacar algunas conclusio-
nes generales:
• Tras una adecuada absorción de los suple-
mentos con AG n-3, éstos son capaces de
incorporarse a los fosfolípidos plasmáticos y
a los de las membranas celulares normali-
zando o mejorando el perfil de ácidos grasos
alterado de la FQ (grado de evidencia B). 

• La suplementación con AG n-3 parece des-
cender algunos parámetros inflamatorios
(evidencia C).

• En algunos trabajos, estos cambios se han
asociado a mejoras de algunos parámetros
clínicos relacionados con el pronóstico de los
pacientes (espirometría, antropometría,
número de reagudizaciones y menor uso de
antibióticos) (grado de evidencia C).

• La suplementación, incluso a dosis muy ele-
vadas de DHA, parece ser segura y en gene-
ral bien tolerada. 

No obstante, su repercusión sobre la evolución de
los pacientes en cuanto a morbimortalidad es un
tema que no está evaluado convenientemente y
que requiere la realización de estudios mejor dise-
ñados y a largo plazo20. Por ello, en la actualidad
no podemos recomendar el consumo de suple-
mentos farmacológicos (salvo en protocolos de
investigación) si no más bien la ingesta de estos
ácidos grasos en el contexto de la dieta habitual en
nuestro medio (con un consumo alto de pescado). 
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Tabla I. ESTUDIOS DE SUPLEMENTACIÓN CON ÁCIDOS GRASOS EN PERSONAS CON FQ (CONT.)

Autor n Vía Duración y
tipo de estudio

Tipo 
de suplementación 

Resultados

De Vizia, 2003 30 O 8 m DHA 0,93 g /EPA 1,28 g
(1,25% de REE) cápsulas

Mejora fosfolípidos.
Menos ATB.

Caramia, 2003 14 O 2 m RC Aceite de oliva + soja vs
placebo vs control

Es seguro.

Lloyd Still, 2005 20 O 6 m RC DHA 50 mg/kg algas vs
placebo en cápsulas

Mejora perfil fosfolípidos
plasma, eritrocitos y biopsia
rectal.
Es seguro.
No efectos clínicos.

Jumpsen, 2006 5 O 6 sem DHA 70 mg/kg en cápsulas Mejora fosfolípidos en plasma,
eritrocitos y mucosa duodenal.
Es seguro.

Panchaud A,
2006

17 O 6 m RC DHA/EPA/GLA/esteárico a
dosis bajas en suplemento
oral vs placebo

Mejora fosfolípidos en
membranas. Mejora
parámetros inflamatorios.

Olveira G, 2006 17 O 12 m Cápsulas de EPA 324 mg;
DHA 216 mg; Linolénico
480mg; Ganmalinolénico 
258 mg

Mejora masa magra y
dinamometría.
Mejora fosfolípidos séricos.
Mejora parámetros
inflamatorios.
Menos reagudizaciones
Menos ATB.

ATB: antibióticos; EPA: Ecosapentaenoico; DHA: ácido docohexaenoico; GLA: ácido g-linolénico; RC: randomizado con grupo
control; REE: requerimientos estimados.
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