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RESUMEN

Se considera que la intervencion suplementaria oral con acidos grasos w-3 vy
vitamina D3 es fundamental en el tratamiento de pacientes con esclerosis multiple.
Por tal motivo, se formulé la pregunta clinica: ;Cual es el efecto de la
suplementacion oral con foérmula enriquecida con inmunonutrientes en los
marcadores PCR y de estrés oxidativo en pacientes adultos con esclerosis multiple?
Esta investigacion secundaria, desarrollada como una revision critica, se orient6 a
identificar la evidencia cientifica para responder la pregunta clinica de investigacion.
Se utilizé la metodologia NuBE. La informacién se buscé en PUBMED, COCHRANE
LIBRARY, UPTODATE, SCIELO, encontrando 45 articulos; seleccionando 10, los
mismos fueron evaluados utilizando el formato CASPE. Posteriormente, se eligio el
ensayo clinico nombrado “High-dose w-3 Fatty Acid Plus Vitamin D3
Supplementation Affects Clinical Symptoms and Metabolic Status of Patients with
Multiple Sclerosis: A Randomized Controlled Clinical Trial”; ostenta un grado de
evidencia "Al" y una recomendacion "Fuerte", segun el experto. El comentario critico
concluyo que la administracion oral combinada de 2000 mg/dia de acidos grasos w-
3y 50.000 Ul de colecalciferol cada 15 dias durante 12 semanas mostraron mejoria
significativa en marcadores como: Proteina C reactiva, capacidad antioxidante total,

glutation total y concentraciones de malondialdehido.

Palabras clave: Dieta de Inmunonutricidon, Proteina C-Reactiva, Estrés Oxidativo,

Esclerosis Multiple.



ABSTRACT

Oral supplementation with omega-3 fatty acids and vitamin D3 is considered
essential in the treatment of patients with multiple sclerosis. Therefore, the following
clinical question was formulated: What is the effect of oral supplementation with an
immunonutrient-enriched formula on CRP and oxidative stress markers in adult
patients with multiple sclerosis? This secondary research, conducted as a critical
review, aimed to identify the scientific evidence to answer this clinical research
question. The NuBE methodology was used. Information was searched in PubMed,
the Cochrane Library, UpToDate, and SciELO, yielding 45 articles; 10 were selected
and evaluated using the CASP format. Subsequently, the clinical trial entitled “High-
dose w-3 Fatty Acid Plus Vitamin D3 Supplementation Affects Clinical Symptoms
and Metabolic Status of Patients with Multiple Sclerosis: A Randomized Controlled
Clinical Trial” was chosen. This trial has level Al evidence rating and a “Strong”
recommendation, according to the expert. The critical commentary concluded that
the combined oral administration of 2000 mg/day of w-3 fatty acids and 50,000 IU of
cholecalciferol every 15 days for 12 weeks showed significant improvement in
markers such as: C-reactive protein, total antioxidant capacity, total glutathione and

malondialdehyde concentrations.

Keywords: Immunonutrition Diet, C-Reactive Protein, Oxidative Stress, Multiple

Sclerosis.



INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad neurolégica cronica, inflamatoria y
autoinmune que causa desmielinizacion y dafo axonal progresivo (1). Su etiologia
exacta aun no se comprende por completo, pero se considera entre los
desencadenantes posibles infecciones virales, deficiencia de vitamina D,

tabaquismo y predisposicion genética (2).

La EM afecta aproximadamente a 2.8 millones de personas en todo el mundo, se
presenta con mayor frecuencia en mujeres (3). En Perd, un estudio nacional
realizado entre 2016 - 2018 en cuatro regiones del pais, estimd una prevalencia de
9.12 casos por cada 100,000 habitantes y el tipo clinico mas comun de EM fue la

forma remitente-recurrente (79.3%) (4).

Esta patologia presenta un gran desafio para el personal de salud. En los ultimos
afos, el papel de los acidos grasos w-3 y vitamina D como moduladores del sistema
inmunoldgico ha despertado creciente interés (5). Ademas, la importancia del eje
intestino-cerebro ha abierto nuevas perspectivas terapéuticas en el tratamiento de
la EM (6).

Se sugiere que el aumento de los marcadores inflamatorios y el dafio oxidativo son
mecanismos patogénicos que conducen a su progresion (7). Diversas
intervenciones nutricionales con acidos grasos w-3 y vitamina D3 obtuvieron efectos
beneficiosos sobre el estado metabdlico, destacando la importancia en el manejo

de la enfermedad (8).

La importancia radica en su capacidad demostrada para mejorar los marcadores
bioldgicos subyacentes (9). Estos hallazgos sugieren un papel prometedor para la
suplementacion nutricional como terapia complementaria en el manejo de la EM
(10).



La presente investigacidon se basa en la revision de articulos cientificos para
desarrollar un comentario critico que promueva nuevas investigaciones sobre las

variaciones del estado nutricional y su vinculo con la supervivencia en la EM.

Este analisis brindara a los nutricionistas, informacion sobre los cambios
en el estado nutricional de los pacientes durante su tratamiento y como éstas se
relacionan con la sobrevida, con el fin de buscar estrategias que permitan
intervenciones oportunas; ademas posee importancia metodoldgica porque incluye
la valoracion de literatura cientifica mediante una herramienta validad, todo ello
busca responder la pregunta clinica y verificar si la modificacién implementada en
la practica resulta efectiva y ofrece mejores resultados que los obtenidos

previamente.

La finalidad del estudio fue evaluar como influye la nutricién en el transcurso del
tratamiento con acidos grasos w-3 y vitamina D3 en pacientes adultos con EM
remitente-recurrente. Esta revisibn ayudara a implementar intervenciones

apropiadas en distintas etapas de la EM.
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CAPITULO I: METODOLOGIA
1.1 Enfoque del estudio.

La presente se clasifica como una investigacion secundaria, pues consiste en
revisar literatura cientifica bajo criterios metodologicos y experimentales,
incorporando estudios cuantitativos y/o cualitativos para resolver un problema

ya tratado en investigaciones primarias.
1.2 Método.

La metodologia empleada en esta investigacion se desarrollé6 conforme a las
cinco etapas de la Nutricibn Basada en Evidencias (NuBE). El proceso se
articul6é con la Fase 1, la cual comprendio la estructuracién de la interrogante
clinica (formulada mediante la estrategia PS) y la subsiguiente exploracion
sistematica de la bibliografia. Esta busqueda exhaustiva se ejecut6é en un amplio
espectro de portales especializados (Google Académico, BASE, ERIC) y en
repositorios de datos cientificos de alto impacto (Pubmed, Cochrane Library y

Scielo).

Continuando con el procedimiento, en la Fase 2 se procedi6 a la determinacion
de los criterios de seleccion y la eleccién de los articulos, estableciendo
parametros rigurosos para la inclusion de documentos pertinentes a la condicion
clinica bajo estudio. Posteriormente, la Fase 3 abarco el juicio critico, la
compilacion de datos y la consolidacion de la evidencia, donde los articulos
preseleccionados fueron evaluados utilizando la guia CASPE, la cual se

diferencié segun el diseno de estudio publicado.

Tras el analisis, la Fase 4 se focalizé en la conversién de los hallazgos
probatorios (evidencias) en directrices clinicas. Los articulos valorados con
CASPE fueron objeto de una clasificacion adicional para asignarles un Rango
de Fiabilidad (Tabla 1) y un Grado de Recomendacién (Tabla 2). Finalmente, la
Fase 5 abordo la implementacién, valoracién y actualizacion sostenida de la

evidencia. Para ello, se redactd una discusion critica fundamentada en la
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literatura cientifica seleccionada y un articulo clave, sustentada por referencias

bibliograficas contemporaneas y la pericia profesional, con el compromiso de

que este conocimiento sera trasladado a la practica asistencial, monitorizado y

renovado con una periodicidad minima bienal.

TABLA 1. Analisis de la Evidencia

N° | Nivel | Preguntas CASPe Diseio del estudio
1 Al 7 Estudio aleatorizado (clinico)
2 | Al 7 Rev. sistematica / Metaanalisis
3| BI 1-3;6y7 Estudio no aleatorizado o aleatorizado (clinico)
4 | Bl 5 Rev. sistematica / Metaanalisis
5| Bl 8 Estudios prosp. (cohorte)
6| ClI 3y7 Estudio no aleatorizado o aleatorizado (clinico)
7 Cl 4 Rev. sistematica / Metaanalisis
g8 | Cll 6 Estudios prosp. (cohorte)
TABLA 2. Analisis de la fuerza de recomendacion

Recomendacion Estudios / Preguntas CASPe

e Estudios aleatorizados (clinicos): 7 y 8,

FUERTE e Metaanalisis o revisiones sistematicas: 4 y 6
e Estudios prospectivos (cohorte): 6 y 8.
e Estudios aleatorizados o no (clinicos): 7
DEBIL e Metaanalisis o rev. sistematicas: 6
e Estudios prosp. de cohorte: 8.

1.3 Planteamiento de la interrogante clinica basada en el método PS

Se determino el tipo de paciente y su situacion clinica con el fin de organizar la

pregunta clinica, lo cual se presenta en la tabla 3.
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TABLA 3. Planteamiento de la pregunta clinica basada en el método PS

(Poblacién-Situacién Clinica).

POBLACION (Paciente) | Personas adultas con esclerosis multiple

) Suplementacion oral con férmula enriquecida con
CONTEXTO CLINICO inmunonutrientes, y marcadores PCR y de estrés
oxidativo

La pregunta clinica es:
¢ Cual es efecto de la suplementaciéon oral con férmula enriquecida con

inmunonutrientes en los marcadores PCR y de estrés oxidativo de pacientes
adultos con esclerosis multiple?

1.4 Oportunidad y relevancia de la pregunta.

La interrogante clinica resulta viable al centrarse en la EM, patologia cuya
importancia en el ambito nacional se ha incrementado debido al reciente
aumento de casos. Ademas, su pertinencia se respalda en la existencia de
diversos estudios clinicos internacionales que ofrecen una base bibliografica

extensa y confiable.
1.5 Exploracion de informacion.

Se inici6 con la definicidn de las palabras clave (Tabla 4) y las estrategias de
busqueda (Tabla 5). La identificacion inicial de estudios clinicos relevantes se
realizd en motores genéricos (Google Académico, BASE, ERIC).
Posteriormente, se ejecutd una busqueda sistematica en bases de datos
especializadas (Pubmed, Cochrane Library, UpToDate, Scielo) para obtener

resultados precisos y no redundantes.
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TABLA 4. Definicion de los términos relevantes.

TERMINOS
CLAVE INGLES PORTUGUES | FRANCES SEMEJANTES
Dieta Enriquecida de
Dieta de Immunonutrition Dieta de Régime Inmunonutriente,
Inmunonutricion Diet Imunonutricao immuno- Dieta
alimentaire | Inmunomoduladora,
Inmunonutricion.
Proteina C Reactiva
Proteina C- C-Reactive Proteina C- | Protéine C- | de Alta Sensibilidad
Reactiva Protein Reativa réactive hs-CRP,
hsCRP .
Dario Oxidativo,
Estrés Oxidative Stress Estresse Stress Escision Oxidativa
Oxidativo Oxidativo oxydatif Estrés Antioxidante,
Estrés Nitro-
Oxidativo,
Estrés Oxidativo
Nitrativo,
Lesion Oxidativa,
Lesion por Estrés
Oxidativo
EM (Esclerosis
Esclerosis Multiple Esclerose Sclérose en | Multiple),
Multiple Sclerosis Multipla plaques Esclerosis
Diseminada,
Esclerosis  Multiple
Aguda Fulminante.

TABLA 5. Métodos de busqueda dentro de las bases de datos.

N° estudios N° estudios
Base Fecha Estrategia que se que se
encontraron | seleccionaron
Pubmed 29/12/2024 Busqueda 11 2
bases de
Cochrane 03/01/2025 (datos 16 6
Library virtuales,
UpToDate | 05/01/2025 Internet 8 2
TOTAL 35 10
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Tras la seleccion de los articulos cientificos provenientes de las bases de datos

mencionadas en la Tabla 5, se elabord una ficha de registro bibliografico que

reune la informacién correspondiente a cada estudio (tabla 6).

TABLA 6. Registro de datos bibliograficos.

Registro
Enunciado del (periodo, ] i o
Creador (es) Vinculo Idioma | Técnica
articulo volumen,
numero)
Eficacia de la
suplementacion con i
Berezowska | = 1 10.3390/jj Recolec
vitamina D en la Int. J. Mol. Sci. .
M, et al. . ms200613 | Inglés | cion de
Manejo de la (2019; 20,6)
(5) o 01 la web
esclerosis multiple:
Revision sistematica
Efectos del estado
nutricional en la https://dx.d
Roédenas |, Recolec
enfermedad de la Nutr. Hosp. oi.org/10.2 .
et al. _ _ Espariol | cion de
esclerosis multiple: (2018; 35,1) | 0960/nh.1
(3) o la web
revision 229
Sistematica
Acidos grasos
. 10.5867/m
Kong M, et | poliinsaturados en el Recolec
. Medwave, edwave.20 .
al. tratamiento de la Espafiol | cién de
_ o (2014; 15,1) | 15.01.606
(4) esclerosis multiple: ) la web
evidencia cientifica.
Uso de
o 10.5867/m
Gonzalez L, | antioxidantes como Recolec
Medwave, edwave.20
et al. terapia dietética en Espafiol | cidn de
_ (2015; 15,1) | 15.01.606
(7) pacientes con 5 la web

esclerosis multiple.
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Aspectos

Perspectivas
Renteria M, | alimentarios y 10.17533/ Recolec
en Nutricion
et al. nutricionales en el udea.penh | Espainol | cion de
. Humana
(1) manejo de la .v24n2a05 la web
. . (2020; 24,2)
esclerosis multiple
Acidos grasos
. omega-3 para la .
Shinto L, et B 10.1371/jo Recolec
depresion en PLOS ONE, ) -
al. . . urnal.pone | Inglés | cion de
Esclerosis multiple: | (2016; 11,1)
(2) . . .0147195 la web
un estudio piloto
aleatorizado
Dosis altas de
acidos grasos w-3
mas vitamina D3
La suplementacion Httos://dor
ps://doi.
Kouchaki E, | afecta a los | The Journal of Recolec
) o . org/10.109 ) -
et al. sintomas clinicos Nutrition, Ay 1 Inglés | cion de
in/nxy
(9) y Estado Metabdlico | (2018;148,1-7) 5 la web
de los Pacientes con =
Esclerosis multiple:
un control aleatorio
Ensayo clinico
Efecto de los acidos
grasos omega-3 y el https://doi.
aceite de pescado Nutritional 0rg/10.108 Recolec
AlAmmar W, _ . .
t al. (10) Suplementacion en | Neuroscience, | 0/1028415 | Ingles | cion de
et al.
la esclerosis | (2019; 24,7) | X.2019.16 la web
multiple: A 59560

Revision sistematica
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https://doi.org/10.1093/jn/nxy116
https://doi.org/10.1093/jn/nxy116
https://doi.org/10.1093/jn/nxy116
https://doi.org/10.1093/jn/nxy116
https://doi.org/10.1080/1028415X.2019.1659560
https://doi.org/10.1080/1028415X.2019.1659560
https://doi.org/10.1080/1028415X.2019.1659560
https://doi.org/10.1080/1028415X.2019.1659560
https://doi.org/10.1080/1028415X.2019.1659560

Influencia de la dieta _
. American
en la esclerosis _ 10.3945/a Recolec
Bagur M, et . Society for ) .
multiple: o n.116.014 Inglés | cion de
al. (8) L Nutrition
Una revision 191 la web
_ o (2017; 8,463)
sistematica.
El efecto del
probidtico
Suplementacion en _
o https://doi.
la clinica
Motlagh K, Scientifc 0rg/10.103 Recolec
y hallazgos ) .
et al. (6) o Reports (2023; | 8/s41598- Inglés | cion de
paraclinicos
. 13,185) 023- la web
de la esclerosis
. 46047-6
multiple: una
aleatorizacion
Ensayo clinico

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 Espafa” (CASPE) (tabla 7).

TABLA 7. Evaluacion de los articulos a través de la lista de verificacion

CASPE
Enunciado del articulo Categoria SEACE Evidencia UG de. .
chequeo recomendacion
Eficacia de la Revision CASPE Bl Fuerte
‘. sistematica
suplementacion con
vitamina D en la
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https://doi.org/10.1038/s41598-023-46047-6
https://doi.org/10.1038/s41598-023-46047-6
https://doi.org/10.1038/s41598-023-46047-6
https://doi.org/10.1038/s41598-023-46047-6
https://doi.org/10.1038/s41598-023-46047-6

Manejo de la esclerosis

multiple: Revision
sistematica
Efectos del estado Revision CASPE Bl Fuerte
. . sistematica
nutricional en la
enfermedad de la
esclerosis multiple:
revision
Sistematica
Acidos grasos Revisién CASPE cl Fuerte
. sistematica
poliinsaturados en el
tratamiento de la
esclerosis multiple:
evidencia cientifica.
Uso de antioxidantes como Revision CASPE All Fuerte
. o sistematica
terapia dietética en
pacientes con esclerosis
multiple.
Aspectos alimentarios y Revision CASPE All Fuerte
. . . sistematica
nutricionales en el manejo
de la esclerosis multiple
Acidos grasos omega-3 | Ensayo clinico CASPE Al Fuerte
‘. aleatorizado
para la depresion en
Esclerosis multiple: un
estudio piloto aleatorizado
Dosis altas de acidos
grasos w-3 mas vitamina
D3 Ensayo clinico CASPE Al Fuerte

La suplementacion afecta a

los sintomas clinicos

aleatorizado
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y Estado Metabdlico de los
Pacientes con

Esclerosis multiple: un
control aleatorio

Ensayo clinico

Efecto de los acidos grasos Revision CASPE All Fuerte
. sistematica

omega-3 y el aceite de

pescado

Suplementacién en la

esclerosis multiple: A

Revision sistematica

Influencia de la dieta en la Revision CASPE B Il Fuerte
. . sistematica

esclerosis multiple:

Una revision sistematica.

El efecto del probiético Ensayo clinico CASPE Al Fuerte

Suplementacion en la
clinica

y hallazgos paraclinicos

de la esclerosis multiple:
una aleatorizacion

Ensayo clinico

aleatorizado
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CAPITULO II: ANALISIS CRITICO

2.1 Documento a revisar

a)

b)

f)

Articulo: La suplementacién con acidos grasos w-3 en dosis altas mas
vitamina D3 afecta los sintomas clinicos y el estado metabdlico de pacientes

con esclerosis multiple: un ensayo clinico controlado aleatorizado.
Verificador: Brizzia Corallia Rebatta Rios.

Institucion: Universidad Norbert Wiener, Lima, Peru.

E-mail: 22024803528 @uwiener.edu.pe

Referencia:

Kouchaki E, Afarini M, Abolhassani J, et al. High-dose w-3 fatty acid plus
vitamin D3 supplementation affects clinical symptoms and metabolic status
of patients with multiple sclerosis: a randomized controlled clinical trial. J
Nutr. 2018 Aug 1;148(8):1380-6.

Resumen:

La administracién conjunta de acidos grasos w-3 y vitamina D3 podria
contribuir a mejorar la esclerosis multiple (EM) al favorecer la correccion de
alteraciones metabdlicas y reducir tanto la inflamacion como el estrés
oxidativo. Fue un ensayo clinico aleatorizado controlado. Los pacientes de
18 a 55 anos fueron emparejados en cuanto al EDSS, género, medicacion,
el IMC y grupo etario (n = 53). Posteriormente, se asignaron aleatoriamente
durante 12 semanas una combinacion de 2000 mg/dia de acidos grasos w-
3 y 50.000 Ul/ de colecalciferol cada quince dias o placebo. Se obtuvieron
muestras sanguineas tanto al inicio como al término de la intervenciéon. Los
pacientes que recibieron la suplementacion con acidos grasos w-3
combinados con vitamina D3 evidenciaron una mejora significativa en

marcadores como: Proteina C reactiva sérica de alta sensibilidad (B -1,70
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mg/L; IC 95%: -2,49, -0,90 mg/L; P < 0,001), capacidad antioxidante total
plasmatica (B +55,4 mmol/L; IC 95%: 9,2, 101,6 mmol/L; P = 0,02), glutation
total (B +51,14 umol/L; IC 95%: 14,42, 87,87 pymol/L; P = 0,007) y
concentraciones de malondialdehido (8 —0,86 pmol/L; IC 95%: -1,10, -0,63
pmol/L; P < 0,001) en comparacién con placebo. En general, la ingesta de
suplementos de acidos grasos w-3 y vitamina D3 tuvo efectos beneficiosos

en pacientes con EM.
2.2 Comentario Critico

El objetivo principal de este estudio fue determinar los efectos de la
suplementacién de acidos grasos w-3 y vitamina D3 sobre la puntuacion de
discapacidad (EDSS) y el estado metabdlico de pacientes con EM. La
relevancia del estudio radica en que la EM es una enfermedad
neurodegenerativa inflamatoria de larga duracion, los autores postulan que
la suplementacion combinada de acidos grasos w-3 y vitamina D3 podria
tener beneficios sinérgicos en estos pacientes. La pregunta de investigacion
especifica que pretende responder este estudio es la evaluacidon de los
efectos de la suplementacién de acidos grasos w-3 y vitamina D3 sobre los
marcadores de inflamacion y estrés oxidativo de dichos pacientes. Las
variables primarias fueron la puntuacion EDSS (Disability Status Scale) y
marcadores inflamatorios (hs-CRP), las variables secundarias fueron
biomarcadores de estrés oxidativo y perfil metabdlico (como insulina,
resistencia a la insulina y perfil lipidico). El disefio metodolégico empleado
fue un ensayo clinico aleatorizado (ECA), doble ciego y controlado con
placebo. Los participantes fueron asignados al azar: grupo activo y grupo
placebo. Un grupo recibié un placebo (capsulas de aceite de girasol) que se
igualaron cuidadosamente en apariencia, olor y sabor a los suplementos
estudiados. El grupo activo recibié una suplementacion diaria de acidos
grasos w-3 (2000 mg/dia) y 50,000 Ul de colecalciferol cada quince dias
durante 12 semanas. Ni los pacientes ni los investigadores que evaluaban

los resultados sabian qué grupo recibia el tratamiento activo o el placebo.
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Se incluyeron pacientes con Esclerosis Multiple Recurrente-Remitente
(EMRR) de 18 a 55 afos con un nivel de discapacidad leve y aun
ambulatorios. Este disefio es apropiado porque permite evaluar los efectos
causales de la suplementacion sobre las variables de interés (inflamacion y
estrés oxidativo). Inicialmente, se aleatorizaron 60 pacientes, asignando 30
a cada grupo (activo y placebo), 7 pacientes se perdieron durante el
seguimiento (4 en el grupo activo y 3 en el grupo placebo). Los analisis
finales se realizaron sobre estos 53 pacientes (26 en el grupo activo y 27 en
el grupo placebo). La recoleccidn de datos incluyéd muestras biolégicas
(sangre) para la medicion de los marcadores utilizando diversas técnicas de
laboratorio (ELISA, métodos colorimétricos, kits comerciales) y siendo
analizados con software especifico. Los investigadores utilizaron la prueba t
de Student para muestras independientes. Para evaluar los efectos de la
suplementacién sobre los resultados del estudio (como el hs-CRP vy
marcadores de estrés oxidativo) aplicaron modelos de regresion lineal
multiple. Obteniendo como resultados Proteina C reactiva sérica de alta
sensibilidad (B -1,70 mg/L; IC 95%: -2,49, -0,90 mg/L; P < 0,001),
capacidad antioxidante total plasmatica (8 +55,4 mmol/L; IC 95%: 9,2, 101,6
mmol/L; P = 0,02), glutatiéon total (B +51,14 umol/L; IC 95%: 14,42, 87,87
pmol/L; P = 0,007) y concentraciones de malondialdehido (B —0,86 pmol/L;
IC 95%: -1,10, —-0,63 umol/L; P < 0,001). Todos los analisis se llevaron a
cabo utilizando el programa Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) version 18. El disefio de investigacion es fuerte en validez interna
gracias a su naturaleza aleatorizada, doble ciego y controlada con placebo.
La validez de constructo y estadistica es sélida debido al uso de medidas
estandar para los resultados y la intervencion evidenciada por el calculo del
tamafo de la muestra, la eleccidon de analisis apropiados, la verificacion de
supuestos y los analisis de sensibilidad. La principal limitacion se encuentra
en la validez externa, ya que los resultados se dirigen a pacientes con
EMRR, en un rango de edad y nivel de discapacidad determinados, ademas,

no se evaluaron los perfiles circulantes de acidos grasos antes y después de
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la suplementacion por lo que los autores no tienen evidencia directa de que
la concentracion de estos acidos grasos realmente aumenté en el torrente
sanguineo de los participantes. La eleccion de la prueba t para las
comparaciones basales y los modelos de regresion lineal multiple (con
ajustes por confusores y valores basales) es estadisticamente apropiada
para el disefio de este estudio clinico. Los autores presentan sus hallazgos
de manera clara e interpretan los resultados como significativos al
compararlos con estudios previos lo que aumenta la confianza en la validez
de sus conclusiones. El estudio presenta limitaciones, esto no invalida los
resultados clinicos y bioquimicos observados, pero si limita la profundidad
de la interpretacion respecto a los mecanismos biologicos exactos por los
cuales la suplementacion ejercio sus efectos. Los autores concluyen que la
combinacion de estos suplementos durante el periodo del estudio mejord
aspectos clinicos y bioquimicos en pacientes con EMRR al ser uno de los

primeros en evaluar la coadministracion de dosis de estos nutrientes.
2.3 Importancia de los resultados

La relevancia practica radica en la suplementacién combinada de w-3 y
vitamina D3 para mejorar aspectos clave de la patologia, lo que sugiere una

posible estrategia complementaria para el cuidado de los pacientes con EM.

Este estudio proporciona una base para que los profesionales de la salud
consideren la coadministracién de acidos grasos w-3 y vitamina D3 como una

intervenciéon complementaria prometedora en pacientes con EM.
2.4 Evidencia y recomendacion.

Segun la experiencia profesional se ha visto conveniente desarrollar una
categorizacion del nivel de evidencia y grado de recomendacién, considerando
como aspectos principales que el nivel de evidencia se vincule con las
preguntas del 1 al 11 y el grado de recomendacion se categorice como Fuerte
o Débil.
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El articulo seleccionado para el comentario critico resulté con un nivel de
evidencia alto como “A I’ y un grado de recomendacion “Fuerte”, por lo cual se
eligio para evaluar adecuadamente cada una de las partes del articulo y
relacionarlo con la respuesta que otorgaria a la pregunta clinica planteada

inicialmente.

2.5 Respuesta a la interrogante

De acuerdo con la pregunta clinica formulada: ;Cual es efecto de la
suplementacion oral con férmula enriquecida con inmunonutrientes en los
marcadores PCR y de estrés oxidativo de pacientes adultos con esclerosis

multiple?

El ensayo clinico aleatorizado seleccionado para responder la pregunta reporta
que existen pruebas suficientes para determinar el efecto que tiene la
suplementacion oral con férmula enriquecida con inmunonutrientes en la PCR
y marcadores de estrés oxidativo en adultos con esclerosis multiple.
Efectivamente, la suplementacién combinada de 2000 mg/dia de acidos grasos
w-3 y 50.000 Ul colecalciferol cada quince dias por 12 semanas mostraron
mejoria significativa en la PCR (8 -1,70 mg/L; IC 95%: -2,49, -0,90 mg/L; P <
0,001) y marcadores de estrés oxidativo como; capacidad antioxidante total
plasmatica (B +55,4 mmol/L; IC 95%: 9,2, 101,6 mmol/L; P = 0,02), glutation
total (B +51,14 umol/L; IC 95%: 14,42, 87,87 umol/L; P = 0,007) y
concentraciones de malondialdehido (B —-0,86 umol/L; IC 95%: -1,10, —-0,63
pumol/L; P < 0,001).
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1.

RECOMENDACIONES

Evaluacion de perfiles de acidos grasos en sangre: la investigacién actual
no evalué los perfiles de acidos grasos antes y después de la
suplementacién. Para entender de manera mas profunda la biodisponibilidad
y el impacto directo de la suplementacion, futuros estudios deberian
incorporar la evaluacién de estos perfiles con el fin de vincularlos con los

resultados clinicos y metabdlicos registrados.

Andlisis de expresion génica: Tampoco se evalud la expresion génica
relacionada con las citocinas inflamatorias y otros biomarcadores de estrés
oxidativo. Para elucidar los mecanismos moleculares exactos por los cuales
los omega-3 y la vitamina D3 ejercen sus efectos (como la inhibicion del NF-
KB por los omega-3 o la regulacion de genes de receptores de insulina por
la vitamina D3), es crucial incorporar estos analisis en futuros estudios. Esto

permitiria confirmar las vias bioldgicas hipotetizadas.

Mejoramiento de la dosis y la duracién: La investigacion actual empled dosis
elevadas (2000 mg diarios de omega-3 y 50,000 Ul quincenales de
colecalciferol) durante un periodo de 12 semanas. Se aconseja investigar
diversos sistemas de dosificacion (como dosis aun mas elevadas o
reducidas, o distintas proporciones de DHA/EPA) y periodos de intervencién
mas extensos para valorar la sostenibilidad de los beneficios y posibles

impactos a largo plazo.

El estudio incluyd pacientes referidos a una clinica especifica en Iran, lo que,
aunque no se menciona como limitacién por los autores, puede limitar la
generalizabilidad de los resultados a poblaciones diversas en términos
geograficos, étnicos o socioecondmicos. Futuras investigaciones deberian
esforzarse por incluir una muestra de participantes mas diversa para

aumentar la validez externa de los hallazgos.
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ANEXOS
EVALUACIONES SEGUN LAS TABLAS CASPE.

Tipo de Lista de
investigaci

cheque Nivel de Grado de
Titulo del articulo on Pt P2 P3 Pa P5 pPs P7 ¢ b F1 BT T 5" evidenci| recomendaci
metodolégi emplead a on

ca a

Effectiveness of vitamin D supplementation in the
1 | management of multiple sclerosis: A systematic Revisiéon
Review Sistematica 2 2112 1 2 CASPE B Il FUERTE
2 | Efectos del estado nutricional en la enfermedad de Revisién CASPE
la esclerosis multiple: Revision Sistematica Sistematica 2 2 |1 2 1 2 Bl FUERTE
3 | Acidos grasos poliinsaturados en el tratamiento de Revisiéon CASPE
la esclerosis multiple: Evidencia Cientifica Sistematica 2 2121 2 Cll FUERTE
4 | Uso de antioxidantes como terapia dietética en Revision CASPE
pacientes con Esclerosis multiple Sistematica 2 2121 2 1 2 All FUERTE
5 | Aspectos alimentarios y nutricionales en el manejo Revisiéon CASPE
de la esclerosis multiple Sistematica 2 21211 2 1 1 All FUERTE
Ensayo
6 | Omega -3 fatty acids for depression in multiple Clinico
sclerosis: A Randomized Pilot Study Aleatorizado | 2 2121 2 2 2 |2 CASPE Al FUERTE
7 High-dose w-3 Fatty Acid Plus Vitamin D3
Supplementation Affects Clinical Symptoms and Ensayo
Metabolic Status of Patients with Multiple Sclerosis: Clinico 2
A Randomized Controlled Clinical Trial Aleatorizado 2121 2 2 12 |2 CASPE Al FUERTE
Effect of omega-3 fatty acids and fish oil
8 | supplementation on multiple sclerosis: a systematic Revisiéon
|| review Sistematica 2 21211 2 2 |2 CASPE All FUERTE




Revision

CASPE

Influence of Diet in Multiple Sclerosis: A Systematic
Review Sistematica Bl FUERTE
The effect of probiotic supplementation on the Ensayo
clinical and para-clinical findings of multiple Clinico CASPE
Al FUERTE

sclerosis: A Randomized Clinical Trial.

Aleatorizado
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