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RESUMEN

El envejecimiento es la pérdida gradual de la potencialidad de nuestras células y
organismo. Las células estan en constante renovacion a lo largo de toda nuestra
vida. Cuando las células empiezan a fallar en el proceso de renovacion, las nuevas
células dejan de replicarse idénticamente a la célula madre, sufriendo una
mutacién. La presente investigacion secundaria titulada como Revision critica:
Suplementacion con omega-3 y reactividad al estrés de biomarcadores de
envejecimiento celular en adultos de mediana edad, tuvo como objetivo analizar el
impacto de la suplementacién con omega-3 en la reactividad al estrés y la
telomerasa. La pregunta clinica fue: 4 Cual es el efecto de la suplementaciéon con
omega-3 en la reactividad al estrés del cortisol y la telomerasa en pacientes de
mediana edad? Se utiliz6 la metodologia de nutricion basada en evidencia (NuBE).
La busqueda de informacion se realiz6 en la base de datos PubMed y Cochrane,
encontrando 236 articulos, siendo seleccionados 5, los cuales han sido evaluados
por la herramienta para lectura critica CASPE, seleccionando finalmente el ensayo
clinico aleatorizado titulado: “Omega-3 supplementation and stress reactivity of
cellular aging biomarkers: an ancillary substudy of a randomized, controlled trial in
midlife adults”, el cual posee un nivel de evidencia de A | y grado de recomendacion
fuerte, de acuerdo al nivel de expertise de la investigadora. El comentario critico
permiti6 concluir que la intervenciéon nutricional con omega-3 previene el

envejecimiento celular en adultos de mediana edad.

Palabras clave: omega-3, reactividad al estrés, telomerasa, adultos mediana edad.



ABSTRACT

Aging is the gradual loss of the potential of our cells and organism. Cells are in
constant renewal throughout our lives. When the cells begin to fail in the renewal
process, the new cells stop replicating identically to the mother cell, undergoing a
mutation. This secondary research entitled Critical Review: Omega-3
Supplementation and Stress Reactivity of Biomarkers of Cellular Aging in Middle-
Aged Adults, aimed to analyze the impact of omega-3 supplementation on stress
reactivity and telomerase. The clinical question was: What is the effect of omega-3
supplementation on stress reactivity of cortisol and telomerase in middle-aged
patients? The evidence-based nutrition methodology (NuBE) was used. The search
for information was carried out in the PubMed and Cochrane databases, finding 236
articles, 5 being selected, which have been evaluated by the CASPE critical reading
tool, finally selecting the randomized clinical trial entitled: "Omega-3
supplementation and stress reactivity of cellular aging biomarkers: an ancillary
substudy of a randomized, controlled trial in midlife adults”, which has a level of
evidence of Al and a strong degree of recommendation, according to the level of
expertise of the researcher. The critical comment allowed to conclude that nutritional

intervention with omega-3 prevents cellular aging in middle-aged adults.

Keywords: omega-3, stress reactivity, telomerase, middle-aged adults.



INTRODUCCION

En los ultimos afios, en el campo de la nutricidn clinica surgié el concepto de
envejecimiento celular, existen pocos estudios que hayan evaluado la relacion entre
la calidad de la dieta y la integridad telomérica en humanos. Los teldmeros son
regiones de ADN no codificante que se encuentran en los extremos de los
cromosomas, cuya longitud ademas de indicar la esperanza de vida, indica el
estado global de salud. Se puede considerar que la longitud de los telomeros es un
marcador del proceso de envejecimiento, pues estos se van acortando a medida
qgue avanza la edad del individuo (1). Los telémeros mas cortos estan relacionados
con una esperanza de vida mas corta y un mayor riesgo de padecer enfermedades.
La longitud de los teldomeros también se ve influida por el género; los telémeros en
las mujeres son mas largos en comparacion con los hombres (2). Las diferencias
interindividuales en la longitud de los telémeros, que pueden heredarse faciimente,

sugieren que el acortamiento de los teldmeros es un proceso modificable.

Es por eso que la identificacion de factores que interfieran en la longitud del
teldbmero puede tener un impacto en la salud y la longevidad (3). Algunos agentes
asociados con estilos de vida especificos (tabaco, adiposidad, estrés, exposicion a
la polucion, dieta, sedentarismo) y al estrés oxidativo, infecciones, enfermedades
cronicas e inflamacion pueden acelerar el acortamiento de los telémeros,
induciendo danos en el ADN o, mas especificamente, en telémeros y afectando a

la salud o la esperanza de vida del individuo (2).

Se demostro por literatura que el consumo de acidos grasos omega-3 puede reducir
el envejecimiento acelerado y la mortalidad temprana. Los hombres y las mujeres
del quintil superior de consumo de acidos grasos omega-3 presentaban un 15% y
18% menos de mortalidad por enfermedades cardiovasculares respectivamente en

comparacion con los del quintil inferior (1).

A nivel celular, los niveles sanguineos mas altos de omega-3 rastrean con
teldbmeros mas largos (2,3), que son repeticiones de ADN al final de los cromosomas
que ayudan a mantener la integridad del genoma durante la division celular (4),
promoviendo asi un envejecimiento celular saludable. Los resultados de los

estudios de asociacién de todo el genoma sugieren un papel causal de los



teldbmeros cortos en las enfermedades relacionadas con la edad, especialmente las
cardiovasculares (5, 6). Por lo tanto, hay pruebas de que los omega-3 previenen la

longevidad tanto a nivel epidemiolégico como celular.

Una respuesta fisioldgica al estrés desregulada es un factor de riesgo para muchas
enfermedades fisicas y mentales, incluida la depresién (7,8), y los omega-3 pueden
reducir la morbilidad regulando los sistemas que responden al estrés. En un grupo
de estudiantes universitarios con mayores niveles de omega-3 en suero fueron
protegidos de un aumento de la liberacién de citoquinas proinflamatorias
estimuladas durante un periodo de examenes de alto estrés (9). El aumento de la
reactividad inflamatoria al estrés agudo puede aumentar el riesgo de depresion (10),
por lo que las propiedades antiinflamatorias de los omega-3 pueden ayudar a

romper el vinculo entre la exposicion al estrés y la depresion.

Curiosamente, la suplementacién con omega-3 también reduce la reactividad
simpatica y cardiovascular ante un factor de estrés agudo (11-13). En publicaciones
anteriores de este estudio aleatorizado y controlado con placebo (ECA) demostré
qgue 4 meses de suplementos de omega-3 redujeron inflamacién basal y el estrés
oxidativo (2,14). El cortisol y las citoquinas proinflamatorias aumentan de forma
natural tras el estrés agudo, pero niveles altos de cortisol se asocian con telomeros
mas cortos tanto transversal como longitudinalmente (15,16), y las citoquinas

proinflamatorias alimentan el estrés oxidativo (17,18), que acorta los teléomeros (19).

La telomerasa es una enzima que mantiene y restaura los telémeros, y Epel et al.
(20) encontraron diferencias en la respuesta a un estresor agudo de laboratorio: el
Test de Estrés Social de Trier (TSST). Se predijo que los niveles de telomerasa no
cambiarian tras un factor de estrés agudo entre los que tomaban omega-3. De
acuerdo con la trayectoria posterior al estrés observada en el estudio de Epel et al.
(20) en una cohorte de bajo estrés y sin cuidados, esperabamos que la telomerasa
del grupo placebo aumentaria primero en 45 minutos y luego caeria a los 120
minutos después del estrés. Es importante destacar que se investiga estos
aspectos en una muestra sedentaria y con sobrepeso de adultos de mediana edad,

un grupo de alto riesgo de envejecimiento acelerado (21).



CAPITULO I: MARCO METODOLOGICO

1.1 Tipo de investigacion

El presente trabajo es un tipo de investigacion de fuente secundaria, que es un
proceso sistematico de revision de literatura cientifica primaria cuantitativa,
siguiendo una metodologia explicita y rigurosa, que dara respuesta a un

problema planteado e identificado en el quehacer de la nutricion clinica.

1.2 Metodologia

La metodologia para la investigacion se realizé segun las 5 fases de la Nutricién

Basada en Evidencias (NuBE) para el desarrollo de la lectura critica:
Formular la pregunta clinica y busqueda sistematica

Se procedid a estructurar y concretar la pregunta clinica que se relaciona con
la estrategia PS, donde (S) es la situacion clinica con los factores y
consecuencias relacionados, de un tipo de paciente (P) con una enfermedad
establecida. Asimismo, se desarrollé una busqueda sistematica de la literatura

cientifica vinculada con palabras clave que derivan de la pregunta clinica.

La formulacion de la pregunta surge del trabajo diario del profesional en
nutricion, en este caso especifico en la atencion y evaluacién nutricional de los
pacientes de mediana edad en los centros hospitalarios de salud. Se observa
que la mayoria llega para pedir consejos nutricionales para detener el

envejecimiento, que muchas veces esta ligada a problemas de estrés.

El proceso de atencion nutricional del paciente comienza con una valoracién
para determinar el diagndstico y posteriormente tomar decisiones en cuanto al
tipo de intervencién nutricional a aplicarse, para finalmente valorar si ha sido el
mas adecuado. Se conoce por la practica profesional que una alimentacion
saludable y en cantidades adecuadas mejora el estado nutricional y por

consiguiente el estado de salud de las personas.

Sin embargo, en los ultimos afios surgio el concepto de envejecimiento celular
producto del estrés que esta sometido el ser humano, que esta cambiado la

forma de realizar intervenciones nutricionales. Para dar respuesta a esta
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interrogante es que se planted la siguiente pregunta ¢La suplementaciéon con
omega-3 presenta efecto en la reactividad al estrés de biomarcadores de

envejecimiento celular (cortisol y la telomerasa) en adultos de mediana edad?

Para elaborar la revision critica es necesaria la busqueda de informacién
cientifica primaria, mediante un procedimiento sistematico y estructurado,
buscando la informacion mas relevante para dar respuesta a la pregunta,

utilizandose para ello bases de datos como PubMed y Cochrane.
Fijar los criterios de elegibilidad y seleccionar los articulos

Se fijaron los criterios para la eleccion preliminar de los articulos de acuerdo
con la situacién clinica establecida. Para limitar la busqueda al tema estudiado
se utilizé palabras claves como: Intervencion nutricional con omega 3, calidad
de dieta, teldmeros y como operadores booleanos el and, or y and not, ademas,
se utilizd busquedas por tema y fecha, recuperandose, 5 articulos. Se considerd
como criterios de elegibilidad que sean ensayos clinicos aleatorizados y

revisiones sistematicas que incluyan a pacientes de mediana edad.
Lectura critica, extraccion de datos y sintesis

Mediante la aplicacién de la herramienta para la lectura critica CASPe (Critical
Apprasaisal Skills Programme Espafiol) se valoré6 cada uno de los articulos
cientificos seleccionados anteriormente, segun el tipo de estudio publicado.
Mediante la lectura critica se logré identificar 5 articulos similares a las
caracteristicas del problema planteado y luego de realizar la sintesis de la
evidencia encontrada a través de la guia de herramientas de analisis para
ECAS, revisiones sistematicas y otros estudios clinicos segun CASPe,
quedaron reducidos a un (1) estudio, a los mismos fueron aplicados la lista de
chequeo CASPe, la cual permitié identificar el estudio primario y objetivar
criterios de calidad con la cual se abordo la presente revisién critica y responder

a la pregunta planteada en esta revision.
Pasar de las pruebas (evidencias) a las recomendaciones

Los articulos cientificos que se evaluaron por CASPe son evaluados

considerando un nivel de evidencia (tabla 1) y un grado de recomendacion
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(tabla 2) para cada uno de ellos. Con la respuesta obtenida en los procesos

anteriores respecto a la influencia que tienen las intervenciones nutricionales

con omega 3 en los pacientes de mediana edad, se procedera a aplicar el mejor

tratamiento para controlar el envejecimiento celular de acuerdo con el tipo de

tratamiento y conocer por anticipado cual sera el mejor pronédstico del paciente.

Tabla 1. Nivel de Evidencia para evaluacion de los articulos cientificos

Nivel de
Evidencia

Categoria

Ensayos clinicos: Responde al menos las preguntas N° 1, 2,
3,4,

7,9,y 11 de la herramienta para lectura critica CASPE

Ensayos clinicos: Responde al menos las preguntas N° 1, 2y
3

Tabla 2. Grado de Recomendacion para evaluacién de los articulos cientificos

Grado de
Recomendacion

Estudios evaluados

Ensayos clinicos aleatorizados que respondan

FUERTE consistentemente las preguntas N° 7, 9 y 11; o revisiones
sistematicas que respondan consistentemente al menos las
preguntas N° 3,6y 8
Ensayos clinicos aleatorizados que respondan
MODERADO consistentemente la pregunta N° 7
DEBIL Ensayos clinicos aleatorizados o no aleatorizados que

respondan consistentemente la pregunta N° 9; o revisiones
sistematicas que respondan consistentemente la pregunta N° 8

e) Aplicacién, evaluacién y actualizacién continua

Paralelamente a la fase anterior se buscara comprobar si ese cambio que se

ha introducido en la practica es efectivo y proporciona mejores resultados que

la practica anterior. Esto se desarrollara al final de la revisién critica.
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1.3 Formulaciéon de la pregunta clinica segun estrategia PS (Paciente-

Situacion Clinica)

Se identificd el tipo de paciente y su situacidén clinica para estructurar la

pregunta clinica, descrito en la tabla 3.

Tabla 3. Formulacion de la pregunta clinica segun estrategia PS

PACIENTE Adultos de mediana edad

) ' Efecto de la suplementacion con omega-3 en la
SITUACION CLINICA reactividad del estrés de envejecimiento celular
(cortisol y la telomerasa)

La pregunta clinica es:

- ¢La suplementacién con omega-3 presenta efecto en la reactividad al estrés de
biomarcadores de envejecimiento celular (cortisol y la telomerasa) en adultos de
mediana edad?

1.4 Viabilidad y pertinencia de la pregunta

Durante la practica profesional del nutricionista, atender a los pacientes de
mediana edad ya representa un desafio, por la carga fisica, emocional y
psicolégica con la que viene. En los ultimos afios se esta informando que la
longitud de los teldmeros de las células circulantes (en su mayoria leucocitos)
ha surgido como un marcador de envejecimiento biolégico simple y fiable. La
intervencioén dietética puede ser considerada como una herramienta poderosa
para prevenir, o al menos retrasar, enfermedades cronicas y ayudar a mantener
muchas de las condiciones relacionadas con la edad, la inflamacién, el estrés

oxidativo y la apoptosis.

Consideramos que el nutricionista en accion debe conocer la importancia de
evaluar y diagnosticar al paciente, dar sus indicaciones nutricionales de
acuerdo con su diagnéstico, para luego realizar el monitoreo de su intervencion,
para determinar su influencia positiva o negativa en el prondstico de su
paciente. Por tanto, consideramos la pregunta de la revision viable de ser
respondida y pertinente, porque con los resultados de este trabajo podra aplicar
en forma oportuna la mejor intervencién y disminuir las complicaciones producto
de la malnutricion.

12




1.5 Metodologia para la busqueda de informacién

Con la finalidad de realizar la busqueda bibliografica se describe las palabras

clave (tabla 4), las estrategias de busqueda (tabla 5) y se procede a la busqueda

de articulos cientificos sobre estudios clinicos que respondan la pregunta

clinica, mediante el uso de motores de busqueda bibliografica como Google

Académico.

Luego del hallazgo de los articulos cientificos, se procedid a realizar la

busqueda sistematica de articulos a manera precisa y no repetitiva utilizando

como bases de datos a Pubmed, Cochrane

Tabla 4. Elecciéon de las palabras clave

telomere length trition)

PALABRAS CLAVE INGLES SIMILARES
Intervencién nutricional | Nutritional  intervention | Suplemento nutricional
omega 3 omega-3 con omega 3
Calidad dieta nutrients or food OR food | Dieta

groups OR diet OR | Tipo de dieta
dietary pattern OR eating L. L
pattern OR dietary habits | Habitos dietéticos
OR diet type) Nutricion y alimentacion
Telémeros (telomere attriton OR | Telomero
Telomerasa

Tabla 5. Estrategias de busqueda en las bases de datos

Base de datos | Fecha de la Estrategia N° articulos N° articulos
) parala .
consultada busqueda b encontrados | seleccionados

usqueda
Pubmed 05/12/2021 | Busquedaen 224 4

bases de

datos

Cochrane 07/12/2021 virtuales, 12 1

Internet

TOTAL 236 5
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Una vez seleccionados los articulos cientificos de las bases de datos descritos

en la tabla 5, se procedié a desarrollar una ficha de recoleccion bibliografica

que contiene la informacién de cada articulo (tabla 6).

Tabla 6. Ficha de recoleccion de datos bibliografica

Hwang BS, Glaser

R.26

aged and older adults:
a randomized

controlled trial

Autor (es) Titl_JIc_) del art_ic_ulo Revista, gﬁo; Lin’k del
en idioma original volumen (nimero) articulo
Farzaneh-Far R, Association of marine | JAMA https://pubmed
Lin J, Epel ES, omega-3 fatty acid | 2010;303(3):250-7. .rﬁiﬂh. ov/
Harris WS, levels with telomeric 20085953/
Blackburn EH, aging in patients with
Whooley MAZ3 coronary heart
disease
Kiecolt-Glaser JK, | Omega-3 fatty acids, | Brain Behav Immun. | https://pubmed.
Epel ES, Belury oxidative stress, and | 2013;28:16—-24. ncbi.nim.nih.go
MA, Andridge R, | leukocyte telomere v/23010452/
Lin J, Glaser R, et | length: a randomized
al? controlled
Zhang Y, Zhuang | Association of fish|J Intern Med. | https://pubmed.
P, He W, Chen J, | and long-chain | 2018;284:399-417 ncbi.nim.nih.go
Wang W, omega-3 fatty acids v/30019399/
Freedman N, et al?® | intakes with total and
cause-specific
mortality: prospective
analysis of 421 309
individuals
Kiecolt-Glaser JK, | Omega-3 Brain Behav Immun. | https://pubmed.
Belury MA, supplementation 2012;26:988-95. ncbi.nim.nih.go
Andridge R, lowers inflammation v/ 22640930/
Malarkey WB, in healthy middle-
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Madison AA, Belury
MA, Andridge R,
Renna ME, Shrout
MR, Malarkey WB,
Lin J, Epel ES,

Kiecolt-Glaser JK.
27

Omega-3
supplementation and

stress reactivity of
cellular aging
biomarkers: an

ancillary substudy of a
randomized,
controlled trial in

midlife adults

Molecular
Psychiatry volume 23
034-3042 (2021)

https://doi.org/1
0.1038/s41380-
021-01077-2

1.6 Analisis y verificacion de las listas de chequeo especificas

A partir de los articulos cientificos seleccionados (tabla 6) se evalua la calidad

de la literatura mediante la lista de chequeo de “Critical Appraisal Skills
Programme Espariol” (CASPe) (tabla 7).

Tabla 7. Analisis de los articulos mediante la lista de chequeo CASPe

Titulo del articulo de la

tabla 6

Tipo de investigacion
metodolégica

Nivel de
evidencia

Grado de
recomendacion

Association of

omega-3 fatty acid
aging in
patients with coronary heart

with  telomeric

disease

marine

levels

Estudio prospectivo I

Moderado

Omega-3
oxidative

fatty
stress,

leukocyte telomere length: a
randomized controlled

acids,
and | ECA.

aleatorio

Prospectivo,

Moderado

Association of fish and long-
chain omega-3 fatty acids
intakes with total and cause-
mortality:
prospective analysis of 421

specific

309 individuals

ECA.

Prospectivo,
aleatorio y estratificado

Moderado

Omega-3
lowers

controlled trial

supplementation
inflammation in
healthy middle-aged
older adults: a randomized

ECA.

and .
aleatorio

Prospectivo,

Moderado
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and

Omega-3 supplementation | ECA. Prospectivo Fuerte
stress reactivity of | aleatorizado
cellular aging biomarkers: an
ancillary substudy of a
randomized, controlled ftrial
in midlife adults

CAPITULO II: DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO

2.1 Articulo para revision

a)

Titulo: Omega-3 supplementation and stress reactivity of cellular aging
biomarkers: an ancillary substudy of a randomized, controlled trial in midlife

adults
Revisor: Lic. Ruth Zurama Rodriguez Villanueva

Institucién: Universidad Norbert Wiener, provincia y departamento de

Lima-Peru

Direccién para correspondencia: nutresalud.ruthrodriguez@gmail.com

Referencia completa del articulo seleccionado para revision:

Madison, A.A., Belury, M.A., Andridge, R. et al. Omega-3 supplementation
and stress reactivity of cellular aging biomarkers: an ancillary substudy of a
randomized, controlled trial in midlife adults. Mol Psychiatry 26, 3034—-3042
(2021). https://doi.org/10.1038/s41380-021-01077-2

Resumen del articulo original:

El texto seleccionado esta redactado en idioma inglés y tiene como
propdsito estudiar la suplementacion con omega-3 y la reactividad al estrés
de los biomarcadores de envejecimiento celular en adultos mayores. Se
indica que niveles altos de omega-3 van acompanados de teldmeros mas
largos, menor inflamacién y menor reactividad al estrés simpatico y
cardiovascular. Es un ensayo aleatorio y controlado donde se analiza el
impacto de los suplementos de omega-3 en los biomarcadores
relacionados con el envejecimiento celular después de un estrés.

16




Participaron 138 adultos mayores sedentarios (93 mujeres y 45 hombres),
con sobrepeso y mediana edad (40-85 afios). La junta de revision
institucional biomédica de la Universidad Estatal de Ohio aprobd este
estudio. Cada participante dio su consentimiento informado por escrito. Se
decidio estudiar a individuos sedentarios y con sobrepeso, incluyendo
aquellos que realizaban <2 h de actividad fisica vigorosa a la semana y
tenian un indice de masa corporal (IMC) entre 22,5 a 50. Los criterios de
exclusion del estudio principal, descritos en otro lugar, dieron como
resultado una muestra que no padecia enfermedades metabdlicas,
autoinmunes ni inflamatorias y que no tomaba medicamentos que alteraran

el estado de animo, la funcién cardiovascular o la inmunitaria.

En todos los grupos, el 63% de los participantes eran mujeres, el 79% eran
blancos y el 16% eran negros. La edad de los participantes oscilaba entre
los 40 y los 85 anos, con una media de 51 anos. Utilizando el punto de corte
del IMC de kg/m 125 (91%) tenian sobrepeso.

En la visita inicial, los participantes fueron asignados aleatoriamente a un
grupo mediante una secuencia de aleatorizacion en bloques permutados
quienes recibieron 2.5 g/d de omega-3, 1.25 g/d de omega-3 o placebo en
un periodo de 4 meses. y se les entregd el suministro del primer mes. En
cada visita posterior, los participantes devolvian los suplementos no
utilizados y recibian el suministro del mes siguiente. La adherencia fue alta
y no difirié entre los grupos, con un 2.6%, 2,0% y 3.3% de suplementos no
utilizados devueltos en los grupos de dosis altas, dosis bajas y placebo,
respectivamente. Como se ha descrito anteriormente, los participantes y los
experimentadores estaban adecuadamente cegados

En las visitas inicial y posterior a la intervencion, los participantes llegaron
al Centro de Investigacién Clinica de la Universidad Estatal de Ohio,
ubicado en el centro hospitalario, a las 07:45 am completaron cuestionarios
sobre el estado de animo, luego tomaron un desayuno estandarizado, se
les hizo una extraccion de sangre inicial alrededor de las 08:50 am para
evaluar los niveles de telomerasa y citoquinas previos al estrés, y

proporcionaron saliva para una medicién de cortisol inicial. Hacia las 10:10
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am, los participantes. completaron un factor de estrés de 20 minutos, que
se detalla a continuacién. A los participantes se les extrajo sangre para
medir los niveles de telomerasa y citoquinas 0,75 y 2h después del estrés.
Los participantes también proporcionaron saliva para medir el cortisol
inmediatamente después del estresor, asi como 0,75, 1,25,1,75 y 2 h
después del estrés. También informaron de sus niveles de ansiedad antes

y después del estresor.

En este ECA de grupos paralelos de tres bloques, los participantes
recibieron (a) 2,496 g/d de omega-3 (n = 46), (b) 1,25 g/d de omega-3 y
placebo (n = 46), o (c) placebo (n= 46). Todos los participantes tomaron
seis pildoras (3 g de aceite) al dia. Para los dos grupos de suplementos,
cada capsula de gel de 500 mg contenia 347,5 mg de acido
eicosapentaenoico (EPA) y 58 mg de acido docosahexaenoico (DHA). Asi,
el grupo de dosis alta tom6 2085 g/d de EPA y g/d348 de DHA y el grupo
de dosis baja tom6 g/d1042.5 de EPA y g/d174 de DHA. El placebo era una
mezcla de aceites de palma, oliva, soja, canola y manteca de coco que se

aproximaba a la proporcion saturada: monoinsaturada: poliinsaturada.

El Trier Social Stress Tes (TSST) es un paradigma de estrés agudo de
laboratorio psicosocial bien validado y ampliamente utilizado (22). Después
de que los participantes recibieran instrucciones, tenian 10 minutos para
preparar un discurso sobre por qué eran el mejor candidato a un puesto de
trabajo. Sin utilizar notas ni ayudas, los participantes pronunciaron un
discurso de 5 minutos ante una camara de video y un panel de dos jueces
con batas blancas de laboratorio a los que se les pidié que mantuvieran una
expresion facial neutra. Si los discursos de los participantes terminaban
antes de tiempo, se les pedia que continuaran hasta completar los 5
minutos. Después del discurso, los participantes completaron una tarea de
sustraccion en serie de 5 minutos en voz alta frente al mismo panel. Cuando
los participantes cometian errores, se les decia que volvieran a empezar
desde el principio. EI TSST provoca de forma fiable fuertes respuestas

neuroendocrinas e inflamatorias (23).
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Los participantes informaron de sus niveles de ansiedad estatal antes y
después de la TSST con un instrumento ampliamente utilizado test de
Spielberger et al. (24) indice de Ansiedad Estatal de 20 items. El
instrumento pide a los participantes que califiquen en una escala de cuatro
puntos la intensidad con la que experimentan cada sentimiento (por
ejemplo, calma, nerviosismo) "ahora mismo, en este momento", desde

"nada" hasta "mucho”.

El cortisol salival se analizé utilizando el Cortisol Coat-A Count
Radioimmunoassay (Diagnostic Products Corporation). Este kit de plasma
se modificd para medir el cortisol libre en la saliva segun las instrucciones
del fabricante. El ensayo se contd y calcul6 en el Packard Cobra Il Gamma
Counter (Packard Instrument Company). La sensibilidad fue de 0,025 ul/dI
y la variacion del coeficiente entre ensayos fue del 5,2%. Se tomaron
muestras de saliva y de sangre periférica antes y después del factor de
estrés para medir el cortisol salival, la telomerasa en los linfocitos de la
sangre periférica y las citoquinas antiinflamatorias (interleucina-10; IL-10) y
proinflamatorias (interleucina-6, IL-6, interleucina-12m, factor de necrosis

tumoral-alfa) en suero.

Entre los resultados se debe resaltar que la suplementacién con omega-3
altero la reactividad al estrés de la telomerasa y de la IL-10 (p<0.05); ambos
grupos de suplementacion estaban protegidos de los descensos del 24% y
el 26% posteriores al estrés respecto al grupo placebo. Los omega-3
también han reducido el cortisol general y la IL-6 (p<0.05) a lo largo del
factor de estrés; el grupo de 2.5 g/dl tuvo niveles generales de cortisol y
niveles geométricos medios de IL-6 en un 19% y 33% menores respecto al

grupo placebo.

Se concluye que al reducir la inflamacion general y niveles de cortisol
durante el estrés y potenciar los mecanismos de reparacion de teldmeros,
los omega-3 pueden frenar el envejecimiento acelerado y reducir el riesgo

de depresion.
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2.2 Comentario Critico

El objetivo del estudio destinado al analisis es un ensayo aleatorio y controlado
que examiné el impacto de los suplementos de omega-3 en los biomarcadores

relacionados con el envejecimiento celular después de una situacion de estrés.

Esta investigacidn se puede mencionar que es de tipo prospectiva. Al respecto,
se sefiala, que este tipo de investigaciones muestran un procedimiento bastante
analitico, detalla con precision cada uno de los hechos, cuantifica los resultados
y relacionada sus variables. Al mismo tiempo, muestra diversas alternativas,
resultados y herramientas que permiten se complementen los distintos
procedimientos empleados en su conjunto para responder a la hipdtesis
planteada, la cual es el efecto de la suplementacion con omega-3 en la

reactividad al estrés del cortisol y la telomerasa en pacientes de mediana edad.

La muestra estuvo integrada por 138 participantes sedentarios, con sobrepeso
donde el 63% de los participantes eran mujeres, el 79% eran blancos y el 16%
eran negros. La edad de los participantes oscilaba entre los 40 y los 85 afios,

con una media de 51 afnos.

Metodolégicamente se realiz6é una evaluacion prospectiva, la muestra se dividid
en tres grupos, quienes recibieron 2.5 g/d de omega-3, 1.25 g/d de omega-3 o
placebo en un periodo de 4 meses. Posteriormente, se compararon los datos
estadisticos arrojados de manera retrospectiva antes y después de la
intervencién en un periodo de 4 meses. Se tomaron como indices de valoracion
de cortisol salival, telomerasa en los linfocitos de la sangre periférica y las
citoquinas antiinflamatorias (interleucina-10; IL-10) vy proinflamatorias

(interleucina-6, IL-6, interleucina-12m, factor de necrosis tumoral-alfa) en suero.

La suplementacién con omega-3 afectd a la reactividad de la telomerasa ante
un estresor agudo (p =0,05). La suplementacién con 2.5 o0 1,25 g/d de omega-
3 evitd los cambios en la telomerasa tras un estresor agudo (p> 0,07). Por el
contrario, los del grupo placebo tuvieron un descenso del 24% en la media
geométrica de la telomerasa de 45 a 120 minutos después del estresor (p =
0,001). Para realizar la comparacién de medias, se utilizé el analisis de
varianza, este es un tipo de prueba considerada estadistica y la cual permite

20



comparar grupos para comentar sus variables. Se trata de comparar k grupos
y las variables cuantificables de cada uno de ello, en una distribucion normal
Los posibles escenarios para la realizaciéon de estas pruebas son muestras

independientes.

La suplementaciéon con omega-3 influencio la reactividad al estrés de la IL-10
efecto interaccion (p= 0,05) pero no los niveles generales (p = 0,30). En el grupo
de placebo, la IL-10 disminuyé desde el momento previo al estrés hasta 120 los
minutos posteriores al mismo, pero la suplementacion con omega-3 no tuvieron

este descenso (p > 0,34).

La suplementacién con omega-3 no afecté a la reactividad al estrés de la IL-6
(efecto de interaccion p =0,11), pero si redujo los niveles generales de IL-6
(efecto principal F (2, 226) = 3,73, p = 0,03). El grupo de dosis alta tenia niveles
de IL-6 mas bajos que el grupo de placebo (p=0,007) pero no hubo otras

diferencias de grupo (p > 0,10).

En Lépez Hernandez et al., los resultados se contextualizan directamente con
la investigacién, mostrando el aval cientifico que de esta se tenga. Con
informacion logica y secuencial de la misma se describen los datos analizados,
los experimentos y sus respectivos métodos y materiales empleados y se
exponen la informacién de manera clara y visual (se emplean cuadros e
imagenes para explicar, de forma abreviada y simplificada, los hallazgos

encontrados) para que el lector los identifique a simple vista.

En lo que se refiere a la discusion, se indica que, en este ensayo clinico
aleatorio, la administracibn de suplementos de omega-3 bloqued las
disminuciones relacionadas con el estrés en la telomerasa y la sefalizacion
celular antiinflamatoria, al tiempo que redujo los niveles generales de cortisol e

IL-6 entre adultos sedentarios de mediana edad con sobrepeso.

En concreto, la dosis alta (2,5 g/d) redujo los niveles generales de cortisol e IL-
6, mientras que la dosis de g/d1.25 fue suficiente para evitar una caida de los
niveles de telomerasa e IL-10 tras el estrés. Estos resultados complementan y
amplian otras investigaciones, que demostré que los suplementos de omega-3
reducian la inflamacion y el estrés oxidativo basal. Los hallazgos fueron
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dependientes de la dosis, de modo que los que recibieron la dosis alta
presentaron las mayores diferencias en comparacion con el grupo de placebo,
lo que sugiere una relacion causal. En conjunto, estos resultados proporcionan
una evidencia inicial de los omega-3 pueden tener un efecto Unico de
amortiguacién del estrés en los biomarcadores relevantes para el
envejecimiento celular y la salud mental entre una muestra de mediana edad
sedentaria y con sobrepeso. En este orden de ideas, se pone en practica lo
recomendado en torno a una discusion para que el lector interactue con las
ideas expuestas por el autor. En esta se deben presentar datos relevantes para
que sea aclarado tanto el conocimiento cientifico o médico que se quiere
presentar como la evolucién que este tuvo durante su desarrollo. Se aporta con
ello datos que apoyen la hipétesis inicial y que permitan relacionar el texto con
las ideas derivadas de la exposicion de las propuestas encontradas en el trabajo

respaldadas, claramente, con el aval cientifico de la investigacion.

En Day R. las conclusiones deben ser precisas, mostrar los resultados del
estudio y elaborar, de forma consistente, las conclusiones como tal, evitando la
sumatoria de otros resultados expuestos durante la investigacion. En este
sentido, en el texto abordado se pudo observar una conclusién bastante
precisa, concisa, congruente y relacionada en su totalidad con los resultados

obtenidos durante la investigacion.
2.3 Importancia de los resultados

Existe una gran necesidad de generar investigaciones relacionadas con esta
tematica y que caractericen, de manera mas profunda. En este estudio, se
evidencia que los niveles de telomerasa de los grupos que recibieron el
suplemento no cambiaron en respuesta a un factor de estrés agudo. En cambio,
la media geométrica de telomerasa del grupo de placebo descendié un 24%
entre los 45 y los 120 minutos posteriores al factor de estrés. Al reducir la
inflamacion general y los niveles de cortisol durante el estrés y potenciar los
mecanismos de reparacion durante la recuperacién, los omega-3 pueden frenar

el envejecimiento acelerado.
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2.4 Nivel de evidencia y grado de recomendacion

Desde la perspectiva de CASPe (Critical Appraisal Skills Programme Espana)
se aprecia una investigacion con un Nivel de evidencia | y evaluado por la guia
de herramientas de analisis para ECAS su Grado de Recomendacion es Fuerte.
Debido a que la cantidad de evidencia encontrada posibilita la comparacion de
diversos puntos de vistas en los que se sustenta el estudio. Ademas de mostrar
diversas formas metodologicas en las que se comparan su Grado de Evidencia
y su recomendacion, la cual es eficiente, cumple con los criterios estipulados y
resaltan considerablemente todos aquellos cuestionamientos que pudiesen
desestimar esta investigacion. Por lo tanto, los criterios de seleccion para la
misma se muestran soportados sobre una evidencia cientifica comprobada, en

donde ademas se recomiendan practicas clinicas especificas.
2.5 Respuesta a la pregunta

Reconociendo la pregunta trazada: ¢, La suplementacién con omega-3 presenta
efecto en la reactividad al estrés de biomarcadores de envejecimiento celular
(cortisol y la telomerasa) en adultos de mediana edad? Se puede sefialar que,
en este ECA, la administracion de suplementos de omega-3 bloqued las
disminuciones relacionadas con el estrés en la telomerasa y la sefializacion
celular antiinflamatoria, al tiempo que redujo los niveles generales de cortisol e
IL-6 entre adultos sedentarios de mediana edad con sobrepeso. En concreto,
la dosis alta (2,5 g/d) redujo los niveles generales de cortisol e IL-6, mientras
que la dosis de g/d1.25 fue suficiente para evitar una caida de los niveles de

telomerasa de IL-10 tras el estrés.
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RECOMENDACIONES
Se recomienda:

o Realizar una valoracion del estado nutricional previo al inicio de cualquier
tratamiento médico, por un equipo multidisciplinario especializado en el
area de nutricién.

o Ampliar este tipo de estudios en poblacion peruana de mediana edad en
la costa, sierra y selva.

e Brindar en la practica clinica las recomendaciones nutricionales para
cubrir los requerimientos de omega-3 a través de los alimentos y/o
suplementos.

e Promocionar los beneficios de omega-3 a través de las autoridades
competentes como ministerio de salud, ministerio de la produccion, etc.
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ANEXO
Ne1

VALIDACION DE LOS ARTICULOS A TRAVES DE LAS 11
PREGUNTASPARA ENTENDER UN ENSAYO CLINICO

CASPE

Titulo del Articulo: Association of Marine Omega-3 Fatty Acid Levels With
Telomeric Aging in Patients With Coronary Heart Disease

Si

NO SE

NO

A/ ¢Son vilidos los resultados del ensayo?

Preguntas "de eliminacion”

¢ Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? Una
pregunta debe definirse en términos de:

- La poblacion de estudio.

- La intervencion realizada.

- Los resultados considerados.

¢ Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos?
- ¢,.Se mantuvo oculta la secuencia de aleatorizacion?

¢Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio todos los
pacientes que entraron en é1?

- ¢ El seguimiento fue completo?

- ¢,Se interrumpid precozmente el estudio?

- ¢, Se analizaron los pacientes en el grupo al que fueron aleatoriamente
asignados?

Preguntas de detalle

¢ Se mantuvo el seguimiento a:
- Los pacientes.

- Los clinicos.

- El personal del estudio?

¢Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo?
En términos de otros factores que pudieran tener efecto sobre el resultado:
edad, sexo, etc.

¢Al margen de la intervencion en estudio los grupos fueron tratados de
igual modo?

B/ ¢ Cuales son los resultados?

¢Es muy grande el efecto del tratamiento?
¢ Qué desenlaces se midieron?
¢ Los desenlaces medidos son los del protocolo?

¢Cual es la precision de este efecto?
¢, Cudles son sus intervalos de confianza?

C/ ¢Pueden ayudarnos estos resultados?

¢Puede aplicarse estos resultados en tu medio o poblacion local?
¢ Crees que los pacientes incluidos en el ensayo son suficientemente parecidos
a tus pacientes?

o =

¢Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica?
En caso negativo, jen qué afecta eso a la decision a tomar?

-

¢Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes?
Es improbable que pueda deducirse del ensayo pero, ¢ qué piensas tu al

respecto?
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Titulo del Articulo: Omega-3 Fatty Acids, Oxidative Stress, and Leukocyte

) ) Si NO SE NO
Telomere Length: A Randomized Controlled Trial
A/ ¢Son validos los resultados del ensayo?
Preguntas "de eliminacion”
¢ Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? Una
pregunta debe definirse en términos de:
- La poblacion de estudio. X
- La intervencion realizada.
- Los resultados considerados.
¢Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos? X
- ¢Se mantuvo oculta la secuencia de aleatorizacion?
¢Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio todos los
pacientes que entraron en é1?
- ¢ El seguimiento fue completo? X
- ¢,Se interrumpié precozmente el estudio?
- ¢, Se analizaron los pacientes en el grupo al que fueron aleatoriamente
asignados?
Preguntas de detalle
¢ Se mantuvo el seguimiento a:
- Los pacientes.
L X
- Los clinicos.
- El personal del estudio?
¢Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo?
En términos de otros factores que pudieran tener efecto sobre el resultado: X
edad, sexo, etc.
(Al margen de la intervencion en estudio los grupos fueron tratados de X
igual modo?
B/ ¢ Cuales son los resultados?
¢Es muy grande el efecto del tratamiento?
¢ Qué desenlaces se midieron? X
¢ Los desenlaces medidos son los del protocolo?
¢Cual es la precision de este efecto? X
¢, Cudles son sus intervalos de confianza?
C/ ¢ Pueden ayudarnos estos resultados?
¢Puede aplicarse estos resultados en tu medio o poblacion local?
¢ Crees que los pacientes incluidos en el ensayo son suficientemente parecidos X
a tus pacientes?
¢Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica? X
n caso negativo, s en qué afecta eso a la decision a tomar?
E tivo, ¢, fect lad t r?
¢Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes?
s improbable que pueda deducirse del ensayo pero, ¢ qué piensas tu a
E babl da ded del ¢ ta al X

respecto?
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Titulo del Articulo: Association of fish and long-chain omega-3
fatty acids intakes with total and cause-specific mortality:
prospective analysis of 421 309 individuals

Si

NO SE

NO

Al ¢Son validos los resultados del ensayo?

Preguntas "de eliminaciéon"

¢ Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? Una
pregunta debe definirse en términos de:

- La poblacién de estudio.

- La intervencion realizada.

- Los resultados considerados.

¢Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos?
- ¢, Se mantuvo oculta la secuencia de aleatorizacion?

¢Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio todos los
pacientes que entraron en é1?

- ¢ El seguimiento fue completo?

- ¢, Se interrumpié precozmente el estudio?

- ¢, Se analizaron los pacientes en el grupo al que fueron aleatoriamente
asignados?

Preguntas de detalle

¢ Se mantuvo el seguimiento a:
- Los pacientes.

- Los clinicos.

- El personal del estudio?

¢Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo?
En términos de otros factores que pudieran tener efecto sobre el resultado:
edad, sexo, etc.

¢Al margen de la intervencion en estudio los grupos fueron tratados de
igual modo?

B/ ¢ Cuales son los resultados?

¢Es muy grande el efecto del tratamiento?
¢ Qué desenlaces se midieron?
¢ Los desenlaces medidos son los del protocolo?

¢ Cudl es la precision de este efecto?
¢, Cuales son sus intervalos de confianza?

C/ ¢ Pueden ayudarnos estos resultados?

¢Puede aplicarse estos resultados en tu medio o poblacion local?
¢, Crees que los pacientes incluidos en el ensayo son suficientemente parecidos
a tus pacientes?

¢Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica?
ivo, ¢ ué isio ?
En caso negativo, ¢en qué afecta eso a la decisién a tomar?

¢Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes?
Es improbable que pueda deducirse del ensayo pero, ¢ qué piensas tu al
respecto?
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Titulo del Articulo: Omega-3 Supplementation Lowers Inflammation in
Healthy Middle-Aged and Older Adults: A Randomized
Controlled Trial

Si

NO SE

NO

A/ ¢Son validos los resultados del ensayo?

Preguntas "de eliminacion”

¢ Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? Una
pregunta debe definirse en términos de:

- La poblacién de estudio.

- La intervencién realizada.

- Los resultados considerados.

¢Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos?
- ¢, Se mantuvo oculta la secuencia de aleatorizacion?

¢Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio todos los
pacientes que entraron en é1?

- ¢ El seguimiento fue completo?

- ¢, Se interrumpid precozmente el estudio?

- ¢, Se analizaron los pacientes en el grupo al que fueron aleatoriamente
asignados?

Preguntas de detalle

¢ Se mantuvo el seguimiento a:
- Los pacientes.

- Los clinicos.

- El personal del estudio?

¢Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo?
En términos de otros factores que pudieran tener efecto sobre el resultado:
edad, sexo, etc.

¢Al margen de la intervencion en estudio los grupos fueron tratados de
igual modo?

B/ ¢ Cuales son los resultados?

¢Es muy grande el efecto del tratamiento?
¢ Qué desenlaces se midieron?
¢ Los desenlaces medidos son los del protocolo?

¢ Cudl es la precision de este efecto?
¢, Cuales son sus intervalos de confianza?

C/ ¢ Pueden ayudarnos estos resultados?

¢Puede aplicarse estos resultados en tu medio o poblacion local?
¢, Crees que los pacientes incluidos en el ensayo son suficientemente parecidos
a tus pacientes?

¢Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica?
En caso negativo, ¢en qué afecta eso a la decision a tomar?

¢Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes?
Es improbable que pueda deducirse del ensayo pero, ¢ qué piensas tu al
respecto?
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Titulo del Articulo: Omega-3 supplementation and stress reactivity of cellular
aging biomarkers: an ancillary substudy of a randomized, controlled trial in
midlife adults

Si

NO SE

NO

A/ ¢Son validos los resultados del ensayo?

Preguntas "de eliminacion”

¢ Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? Una
pregunta debe definirse en términos de:

1 | - La poblacién de estudio.

- La intervencion realizada.

- Los resultados considerados.

¢Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos?
- ¢ Se mantuvo oculta la secuencia de aleatorizacion?

¢Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio todos los
pacientes que entraron en é1?

- ¢ El seguimiento fue completo?

- ¢, Se interrumpid precozmente el estudio?

- ¢, Se analizaron los pacientes en el grupo al que fueron aleatoriamente
asignados?

Preguntas de detalle

¢ Se mantuvo el seguimiento a:
- Los pacientes.

- Los clinicos.

- El personal del estudio?

¢Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo?
5 | En términos de otros factores que pudieran tener efecto sobre el resultado:
edad, sexo, etc.

¢Al margen de la intervencion en estudio los grupos fueron tratados de
igual modo?

B/ ¢Cuales son los resultados?

¢Es muy grande el efecto del tratamiento?
7 | ¢Qué desenlaces se midieron?
¢ Los desenlaces medidos son los del protocolo?

¢ Cudl es la precision de este efecto?
¢ Cudles son sus intervalos de confianza?

C/ ¢ Pueden ayudarnos estos resultados?

¢Puede aplicarse estos resultados en tu medio o poblacion local?
9 | ¢Crees que los pacientes incluidos en el ensayo son suficientemente parecidos
a tus pacientes?

1 | ¢Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica?
En caso negativo, ¢en qué afecta eso a la decisién a tomar?

¢Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes?
Es improbable que pueda deducirse del ensayo pero, ¢ qué piensas tu al
respecto?
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