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INTRODUCCION

El suefio es un requisito biolégico basico para la vida participando

RESUMEN

Objetivo: Determinar el efecto de omega-3 sobre la calidad/cantidad de suefio en
humanos. Métodos: Se realiz6 la busqueda sistematica de articulos (2010-2019),
incluyendo pacientes sin limitacion de edad/sexo, sometidos a cambio o suplemento
de dieta con omega-3 y evaluaciones de suefio. La revision se realizé bajo los criterios
PICOT y PRISMA, la calidad de la evidencia y riego de sesgo fueron evaluados con
criterios GRADE. Resultados: Seis ensayos superaron todos los filtros, dos estudios
incluyeron pescado en la dieta y cuatro ingesta de capsulas de omega-3. En cuatro
estudios Omega-3 favorece el suefio presentando impacto moderadamente positivo
en calidad y alto en cantidad. Los estudios fueron efectuados con variables de alta
heterogeneidad, imposibilitando el analisis cuantitativo de los datos. El riesgo de sesgo
fue moderado-alto. Conclusién: Omega-3, como suplemento dietético o directamente
en los alimentos, interviene como coadyuvante para mejorar el suefio. No se pudo
concluir sobre su recomendacion de uso clinico en la gestion del suefio debido a la
heterogeneidad de las metodologias para medir la intervencién, las poblaciones
estudiadas y cantidad de ingesta. Se necesitan estudios con mayor estandarizacion
metodolégica, para determinar dosis 6ptima, periodo de intervencion y proporciéon de
acidos eicosapentaenoico/docosahexaenoico, necesarios para mejorar la calidad y la
cantidad del suefo.

PALABRAS CLAVE
Omega 3; Acidos grasos omega 3; Suefio; Trastornos del suefio; Calidad del suefio;
Falta de sueno.
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ABSTRACT

Objective: To determine the effect of omega-3 on the quality/quantity of sleep in
humans. Methods: We conducted a systematic search for articles (2010-2019),
including patients without age or sex limitation, undergoing omega-3 diet change or
supplementation and sleep assessments. The review was conducted under the PICOT
and PRISMA criteria, the quality of evidence and risk of bias were evaluated with GRADE
criteria. Results: Six trials passed all filters. Two studies included dietary fish and
four omega-3 capsule intake. In four studies, omega-3 favored sleep with moderately
positive impact on quality and high impact on quantity. The studies were conducted with
highly heterogeneous variables, making a quantitative analysis of the data impossible.
The risk of bias was moderate to high. Conclusion: Omega-3 as a dietary supplement
or directly in food intervenes as an adjuvant to improve sleep. We could not conclude
on its recommendation for clinical use in sleep management due to the heterogeneity of
the methodologies to measure the intervention, the populations studied and amount of
intake. Studies with greater methodological standardization are needed, to determine
optimal dose, intervention period and eicosapentaenoic/docosahexaenoic acid ratio,
needed to improve sleep quality and quantity.

KEY WORDS
Omega 3; Fatty acids omega 3; Sleep; Sleep disorders; Quality of sleep; Poor sleep.
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somatico, ademas de complicaciones relacionadas con el manejo del

dolor@3),

en conjunto con otras funciones neurobioldgicas que regulan numerosos
procesos fisioldgicos como la recuperacion de la fatiga, la reparaciéon de
los tejidos, la consolidacion de la memoria y la funcién cerebral, tanto a
nivel de la red celular como del sistema nervioso central". Las personas
total o parcialmente privadas de suefio pueden enfermar rapidamente, ya
que al no dormir lo suficiente (3-4 dias), generan alteraciones del estado
de animo, problemas cognitivos, cambios en el sistema inmunoldgico y

Durante una noche de suefio tipica, se desarrollan tres a cinco
ciclos de fase de suefio no-REM (movimiento ocular no rapido) a REM
(movimiento ocular rapido), o ciclo de ritmo ultradiano (en contraste
con el ciclo circadiano de 24 horas). Durante el suefio REM o “suefio
paraddjico”, todos los musculos esqueléticos permanecen en estado
hipoténico, sin embargo, el SNC vy el sistema nervioso autbnomo se
tornan activos, participando en la reparacion tisular®). Durante el suefio
se producen series de eventos que permiten la reparacion del organismo,
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el restablecimiento energético, la eliminacion de radicales libres, la
regulacion endocrina, la consolidacion de la memoria y la respuesta
inmune, entre otros®.

El suefio no reparador se refiere a la sensacion de cansancio al
despertar y se presenta aproximadamente en el 10% de la poblacion,
siendo queja frecuente de personas con sintomas relacionados
con insomnio, fatiga y alteraciones del animo-®. Diversos estudios
muestran directa relacién entre suefio alterado y patrones alimenticios
no saludables, como dieta baja en frutas, verduras, pescados grasos y
cereales integrales, horarios de comidas irregulares, ingesta frecuente
y elevada de golosinas ricas en azucar, grasas saturadas y consumo
elevado de bebidas azucaradas®.

Los &cidos grasos poliinsaturados de cadena larga (AGPICL)
son componentes nutricionales esenciales para el ser humano,
desempefiando procesos fisiolégicos fundamentales cumpliendo un rol
estructural en los fosfolipidos de las membranas celulares y siendo la
base para la sintesis de numerosos mediadores fisiolégicos inmunitarios
y neuroldgicos. El acido linoleico (LA) y el acido alfa-linolénico (ALA), son
los principales AGPICL que dan origen a omega-6 (w-6) y omega-3 (w-3)
respectivamente®.

Los AGPICL w-3 son definidos por su doble enlace en el tercer
carbono del extremo metilo de la cadena de carbonos y los humanos no
disponen de la enzima w-3 desaturasa necesaria para agregar el doble
enlace en el 15° carbono, no pudiendo sintetizar endégenamente los ALA
y AL. Sin embargo el cuerpo humano tiene la capacidad de metabolizar
estos acidos grasos a través de etapas de elongacion y desaturacion,
que en w-3 (C18:3) es transformado en acido eicosapentaenoico (EPA,
C20:5) y posteriormente en acido docosahexaenoico (DHA, C22:6,). Los
triglicéridos EPAy DHA, se encuentran en animales y vegetales de origen
marino, especialmente en pescados con elevado contenido graso como
los peces de agua fria (atun, jurel, salmén, anchoa, calamar, otros) y en
otras alimentos marinos como mejillén, ostra, camaron®, adicionalmente
se encuentra en alimentos suplementados con w-3 como leche, huevo,
margarinas y otros®. Y uno de sus roles mas importante es el desarrollo
neurolégico y ocular ademas de controlar y reducir la inflamacion.

Los éacidos grasos w-6 (C18:2), derivados del AL son alargados
en dos carbones (por elongasas y desaturasas) formando el acido
araquidoénico (AA, C20:4), encontrandose en dicho estado en carnes de
vacuno, cordero y cerdo, en aceites (soya, linaza, canola, oliva y otros.)
y frutos secos (almendra, nuez, mani semilla de lino y otros). El AA es
un componente estructural de las membranas celulares (fosfolipidos)
que es liberado por la fosfolipasa A2 en los primeros estadios de la
inflamaciéon y que posteriormente es metabolizado por lipooxigenasas
y ciclooxigenasas, para formar eicosanoides, como prostaglandinas,
leucotrienos y tromboxanos®, que juegan un rol en la respuesta inmune,
regulacion de la coagulacién, promocién de la inflamacion y contribuyen
al equilibrio del perfil lipidico(".

Dada la informacion controversial que existe respecto a los efectos de
omega-3 en el suefio, la presente revision sistematica tuvo como objetivo
determinar los efectos de su ingesta en la calidad y/o cantidad de suefio
en humanos.

METODOLOGIA

Protocolo y registro: El presente estudio fue parte del proyecto de
investigacion 201951 aprobado por el Comité de Etica Cientifica de la
Universidad de Los Andes.

Fuentes de informacion y busqueda: Se realizé6 una busqueda
sistematica en las bases de datos PubMed, Scopus, EMBASE, Google
Scholar, Epistemonikos y EBSCO, sin restriccion de idioma, publicados
entre el 01 de enero del afio 2010 al 02 de Junio de 2019, para determinar
el efecto de los acidos grasos omega-3 sobre la calidad y/o cantidad de
suefio en pacientes sometidos a cambio de dieta con alimentos ricos en
omega 3 o a suplemento con omega 3. Se utilizaron las palabras claves
“‘omega 3", “omega 3 fatty acids”, “fatty acids omega 3", “sleep”, “sleep
disorders”, “quality of sleep” y “poor sleep”. No se efectudé busqueda de
literatura gris.

Se aplicaron 4 filtros: titulo, resumen, duplicados (Zotero® v.5.0) y
criterios inclusion - exclusion.

La identificacion y seleccion de los articulos se basé en los criterios
de Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA).

Para definir la calidad de la evidencia y el grado de fuerza de la
recomendacion de la literatura se utilizaron los criterios Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE).

Los criterios de elegibilidad, busqueda y recoleccion de datos se
basaron en la estrategia PICOT donde los participantes fueron pacientes
sanos y/o con enfermedades o condiciones sistémicas de base; la

Intervencién fue el uso de omega-3 en capsulas o cambio en la dieta
incluyendo el consumo de pescado rico en omega-3; el Control fue
placebo u otra intervencion para mejorar la calidad y/o cantidad de suefio
como farmacos, yoga, meditacién, u otro, o sin tratamiento; Outcome
fue la modificacion de la calidad y cantidad de suefio en relaciéon con
la intervencién y sin limitaciones de Tiempo para el manejo de los
resultados.

La pregunta de investigacion fue: ¢ Es efectiva la ingesta de omega-3
para mejorar la calidad y/o cantidad de suefio, comparado con placebo u
otra intervencion en seres humanos?

Los criterios de inclusién fueron ensayos clinicos y estudios clinicos
aleatorizados controlados, doble o triple ciego, sin restriccion de edad,
sexo o idioma, con o sin patologia de suefio, estudios en humanos sanos
yl/o con enfermedad o condiciones sistémicas de base o si establecian
algun tipo de relacion entre omega-3 y suefio.

Proceso de recoleccion de datos: Los titulos y resimenes
de los articulos fueron identificados, seleccionados y evaluados
independientemente por dos investigadores (FT-IS) utilizando un
formulario de recoleccion predeterminado y estandarizado, (Excel®
Microsoft 2010), de acuerdo con la estrategia de busqueda descrita, en
casos de desacuerdo recurrieron a la mediacién de dos investigadores
que actuaron como referis (RF y CV).

El riesgo de sesgo de las publicaciones, que afecta la validez
interna de cada estudio, fue evaluado aplicando los siete criterios de
la herramienta GRADE, interpretandose como muy alto riesgo el no
cumplimiento de 6-7 criterios, alto riesgo 4-5, moderado 2-3 y bajo riesgo
de sesgo el no cumplimiento de 0-1 criterio.

Sintesis y andlisis de datos: el resultado principal fue la determinacién
del impacto de w-3 en la cantidad o calidad de suefio y como desenlaces
secundarios fueron la determinacion de niveles plasmaticos de w-3,
frecuencia cardiaca, polisomnografia, actigrafia, niveles de cortisol, uso
de manta MMS u otra determinacién objetiva. Adicionalmente se analizé
la interpretacion subjetiva de la calidad/cantidad de suefio segun, indice
de calidad del suefio de Pittsburgh (PSQI), escala de somnolencia de
Epworth (ESS) y/o funcionamiento diurno definido mediante encuestas.

La informacién extraida se organizé por autor y afio, tipo de estudio,
caracteristica de los participantes y tamafio de la muestra (experimental
y control), intervencién, control, resultados, métodos diagnodsticos
utilizados, métodos de coleccion de datos, y su metodologia de
evaluacion, conclusiones y limitaciones separados por estudio.

La caracterizacién de la poblacion estudiada se efectué por medio
de analisis estadistico descriptivo para las variables edad, género y
diagndstico, segun el contexto geografico y sanitario de los participantes.

RESULTADOS

La busqueda sistematica identifico 128 estudios por titulo, de ellos 6
superaron todos los filtros para efectuar la revision sistematica (Figura 1),
todos ellos fueron ensayos clinicos aleatorios (ECA).

Caracteristicas de los estudios. Un estudio incluyé sélo hombres
adultos", dos estudios incluyeron sélo mujeres('2'®, uno de ellos mujeres
embarazadas y sus recién nacidos", dos estudios incluyeron nifios entre
4y 9 afos (41 y un ultimo estudio incluyd pacientes adultos de ambos
sexos'®. Dos estudios se llevaron a cabo en EEUU vy el resto Reino
Unido, Noruega, Brasil e Iran. En relacion a la presencia de patologias
relacionadas, un estudio incluyd soélo pacientes diagnosticados con
enfermedad de Parkinson 16, uno con trastorno depresivo mayor
tratado con sertralina a dosis terapéuticas 12 y 4 estudios en sujetos
sin patologias(!"'*-'%. Las intervenciones en los grupos experimentales
fueron: 2 estudios que modificaron la dieta incluyendo pescado 3 veces
por semana" y los otros 4 suplementaron con cépsulas de omega-3
con 300mg/dia3'®, 600mg/dia‘® y 1.000 mg/dia"®. La duracién de los
estudios fue por periodos continuos de 6 semanas('?, 8 semanas(®), 16
semanas*'®, 20 semanas!"™ y 24 semanas('". Los grupos controles
para los dos grupos con dieta pescado fue dieta cordero, porcino, ave o
vacuno, mientras los otros 4 grupos, los controles fueron suplementados
con capsulas placebos (Tabla 1).

Impacto global, medicion de las variables y sintesis de datos: El
acido graso poliinsaturado de cadena larga w-3, impacté positivamente la
variable suefio en 4 estudios"'-1*19 3 efectuados en adulto'-'® y uno en
nifios de 7 a 9 afios'® En dos estudios no se evidencié cambio significativo;
uno efectuado en nifios (4-6 afios)'® y otro en pacientes enfermos de
Parkinson®. En el estudio de Montgomery" el grupo experimental no
presento diferencias significativas con el grupo control, sin embargo, la
seleccion de un subgrupo a cuyos participantes les determinaron los
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Tabla 2: Analisis de la calidad de los estudios de acuerdo a GRADE.
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Figura 1. Diagrama de flujo para la seleccion de los articulos.

Tabla 1: Principales caracteristicas de los estudios incluidos, separados
por autor.

Tamaifio Tamafio

Autor Afio Disefio del Rango  Muestral Muestral Griterio
Publicacién  Pais  Estudio  Escenario  Etareo i ion  Control i Resultado
Parametros W-3 = mejora latencia
Hombres subjetivos sueiio, funcionamiento
Hanseny Institucién Pescado 3 suefio, Actigrafia  diumo yaumenta en
cols. 2014 EEUU. ECA Forense 2160 48 porsemana 47  yw-3enplasma plasma
Encuesta Padres
tiempo en cama,
Nifios latencia suefio,  No hubo diferencias
Hysing y Jardin Pescado 3 despertar.VitDy  estadisticamente
cols. 2018.  Noruega ECA Infantil 426 13 porsemana 13 w-3plasma significativas
Escala
Trastomo depresién
Jahangard y depresivo 1,000 mg/dia Montgomery-  Mayor reduccion depresién
cols. 2018, Irén ECA mayor  18-65 2 de w-3 2 Asberg en grupo w-3
Cuestionario No presento efectos
padres habitos  significativos. Mayores
Montgomery Nifios 600 ml/dfa suefio Actigrafia niveles w-3 (sangre)
cols. 2014. UK ECA sanos 729 395 de w-3 362 (n=43) asociados a mejor suefio.
Estados
Judge y cols. Mujeres 300 mi/dfa suefio/vigilia de  w-3significativo aporte al
2012 EEUU. ECA  embarazadas 18-35 27 de w-3 21 recien nacidos mejor dormir
666 Calidad suefio
116 Pittsburgh (PSQI).
santos y Enfermos y 62.1 1.200m/dia Somnolencia w-3no afecto las
cols.2009  Brasil ECA Parkinson  $133 19 de w-3 18 Epworth (ESS) alteraciones del suefio

niveles de w-3 y efectud actigrafia, permitieron reconocer que la mayor
cantidad de w-3 en plasma se asociaba directamente con mejor calidad
de suefio. Ese hecho determind la inclusion entre los reportes de efecto
favorable(®).

De acuerdo a los puntajes obtenidos por el sistema GRADE, un estudio
calificd como de alta calidad"™, 4 estudios de moderada calidad™="* y
uno de baja calidad® (Tabla 2).

Los riesgos de sesgo segun criterios GRADE determinaron que dos
estudios fueran clasificados como moderado riesgo de sesgo('®'®), 3
como alto riesgo"'419) y 1 en nivel de no cumplimiento? (Tabla 3).

Los estudios totalizaron 1.013 pacientes [230 adultos (rango etario
18-78 afos) y 783 nifios (rango etario 0 a 9 afios)], de ellos 527 fueron de
los grupos experimentales y 486 placebo o control.

Autor Titulo Calidad de la evidencia Razén
Hansen AL, Fish Consumption, Sleep, Dally Functioning, and Heart Rate Moderada Poblacion no representativa, bajo n.
2014 Variabilty. Ausencia Heterogeneidad clinica.
Hysing, M Fatty fish intake and the effect on mental health and sleep in Moderada Medicion subjetiva del suefio (cuestionario
2018, preschool children in FINS-KIDS, a randomized controlled trial. respondido por padres)
Jahangard L, Influence of adjuvant omega-3-polyunsaturated fatty acids on Moderada ‘Ausencia heterogeneidad muestral
2018 depression, sleep, and emotion regulation among outpatients bajo n, medicion subjetiva de suefio
with major depressive disorders - Results from a double-blind, (cuestionario)
randomized and placebo-controlled clinical trial
Montgomery Fatty acids and sleep in UK children: subjective and pilot Alta Medicin objetiva parametros Omega-3/suefio
P, 2014 objective sleep results from the DOLAB study--a randomized (cromatografia/actigrafia) Alto n, metodologia
controlled trial optima
Judge MP,  Maternal consumption of a DHA-containing functional food benefits. Moderada Bajo n muestral
2012 infant sleep patteming: an early neurodevelopmental measure.
Santos, MN Double-blind study on the effects of fish il upon daytime Baja n poblacion bajo, nula heterogeneidad dlinica,
2009, sleepiness and sleep quality in Parkinson patients. Medicion subjetiva parametros suefio

Tabla 3: Riego de sesgo de los estudios, evaluados en los siete criterios
GRADE.

. Cegamiento de = - 16
Oty iiiys s et Ot tumes
asignacion del personal.  Jél resultado.  Incompletos. resultados.
Hansen AL. Bajo riesgo Moderado Bajo riesgo Alto riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Moderado
Hysing M. Bajo riesgo Moderado Bajo riesgo Alto riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Moderado
Jahangard L Bajo riesgo Moderado Moderado Alto riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Alto riesgo
Montgomery P. Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Alto riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Moderado
Judge MP. Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Alto riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Moderado
Santos MN. Bajo riesgo Moderado Bajo riesgo Alto riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Alto riesgo
DISCUSION

La literatura reporta que los aceites de pescados ricos en w-3
afectan favorablemente la salud humana, presentando moderada a alta
evidencia de efecto preventivo de enfermedades cardiovasculares!”,
sin embargo, la mas amplia revisioén efectuada concluye que presenta
reducido o ningun efecto sobre la mortalidad y la salud cardio vascular(®),
otros estudios le atribuyen el potencial de alterar la trayectoria de
enfermedades como diabetes, cancer, enfermedad de Alzheimer,
demencia, depresion, y salud materno-infantil, incluido el deterioro fisico
asociado con el envejecimiento!'”, especialmente después de conocer el
efecto controlador de los patrones inflamatorios de las resolvinas series E
y D que acttian reduciendo la activacién del inflamosoma®.

En la presente revision, en general, se establecié moderada relacion
entre consumo de w-3 y calidad de suefio, mientras, se observo alta
relacién entre el consumo de omega-3 y la cantidad de suefio, con nivel
de evidencia moderada y riesgo de sesgo alto a moderado.

En los estudios analizados, la calidad de suefio fue evaluada a través
de: cuestionarios de Pittsburg Sleep Quality"®), Epworth Sleepness Scale
(ESS)1®, Child Sleep Habits Questionnaire (CSHQ)!"), Strengths and
Difficulties Questionnaire (SDQ)™, Time in Bed (TIB)", Sleep Onset
Latency (SOL)(', Wake after Sleep Onset (WASO)"¥), Insomnia Severity
Index (ISI)"? y otros, que impidieron su comparaciéon. Tres de seis
estudios concluyeron que existe relacion positiva entre el uso de omega-3
y aumento en la calidad del suefio'?'3'9. Estos estudios incluyeron 3
poblaciones diferentes: recién nacidos, nifios sanos (7-9 afos) y adultos
(Media 42 afios) con diagndstico de trastorno depresivo mayor en
tratamiento por mas de 6 meses. Estos tres grupos no son comparables
debido a la diferencia etario. El neonato duerme en promedio 70% del
dia y la identificacion de los dos tipos de suefio, cuya alternancia regular
es comun en los mamiferos de todas las especies® que incluye “suefio
activo o paradojal” (suefio REM) y “suefio quieto u ortodoxo” (suefio
no-REM) no son similares al adulto. El suefio REM se caracteriza por
baja amplitud y ritmos rapidos en el EEG, con movimientos oculares
rapidos y el no-REM, se relaciona con la actividad EEG lenta y de mayor
amplitud®’. En los recién nacidos, la mayor parte del tiempo su suefio
transcurre solo en REM, el que mantendra la mayoria de los caracteres
electrofisiolégicos hasta el fin de la vida. Sin embargo el suefio no-REM
se modifica notoriamente a través del tiempo@"). Con posterioridad, se
definen las etapas del suefio no-REM hasta que, después del primer
afo, es posible identificar sus etapas caracteristicas. Progresivamente,
aumenta la proporcién del suefio no-REM y disminuye la del REM. Estos
fendmenos estan estrictamente ligados a la maduracion neurolégica,
a tal punto que, por la proporciéon de cada tipo de suefio y de etapas
no-REM puede aproximarse la edad cronoldgica de los sujetos en la
polisomnografia®). En los afios sucesivos, la cantidad de suefio REM se
estabiliza en alrededor del 20% del total del suefio, sin embargo, sobre
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los 50-60 afios las etapas mas profundas del suefio no-REM reducen su
presencia, dominando las etapas mas superficiales con un valor constante
o levemente disminuido del suefio REM®"). Por tanto, no es posible
homologar los resultados de cada estudio, dado que la arquitectura del
suefio es diferente en cada etapa de la vida y adicionalmente los cambios
de habitos, rutinas, carga laboral y siestas, contribuyen a diferencias en
la calidad y cantidad de suefio en cada etapa de la vida®".

En relacion al tipo de intervencion y calidad de suefio, los estudios
no presentaron diferencia significativa entre el consumo de pescado y/o
la ingesta de omega-3 aumentando ambos la calidad del suefio1416),
a pesar de las diferencia muestral que incluyeron nifios sanos (4-6
afos), hombres adultos (media 42 afios) y pacientes con enfermedad
de Parkinson (>60 afios) que presentan trastorno de suefio entre 74%-
98%? y ademas asociados al compromiso cognitivo, uso de farmacos,
cambios bioquimicos propios de la enfermedad, la edad, el uso de
farmacos antiparkinsonianos como levodopa que incluye otros trastornos
como disquinesias, mioclonias fragmentarias nocturnas, somnolencia y
alucinaciones, que también alteran el dormir".

Adicionalmente, en los estudios realizados en nifios, los cuestionarios
fueron contestados por los padres o tutores, aumentando la posibilidad
de sesgo, imposibilitando objetivar los resultados. Estudios previos han
demostrado ligera sobrestimacion de la calidad del suefio cuando los
padres son consultados®?.

De los tres estudios que mostraron mejora significativa en la calidad
de suefio, dos se realizaron en poblacion sana™'™; en cambio un
estudio12 incluy6 poblacion con depresion mayor, que fue manejada con
vitamina D, higiene de suefio, aumento de la actividad fisica y ademas
suplemento de omega-3, donde el conjunto de dichas variables podrian
haber contribuido a modificar positivamente la calidad de suefio. Por
otra parte 3 estudios""'*®) no mostraron diferencias significativas en
la calidad de suefio, lo que podria deberse al uso de cuestionarios no
estandarizados y presencia de patologias complejas de los pacientes,
como el Parkinson(®),

Con respecto a la medicion objetiva de la cantidad de suefio, dos
estudios"' utilizaron la actigrafia, registrando los movimientos de la
mano, mediante un sensor colocado en la mufieca del paciente que
transmite los datos a un computador para analizar los periodos suefio/
vigilia®¥.0Otro estudio"® midi6 objetivamente la cantidad de suefio de los
recién nacidos por medio de “MMS”, manta que percibe el movimiento del
cuerpo, determinando el suefio activo y los despertares, que junto a las
mediciones de los nivel de w-3 en sangre del recién nacido y de su madre,
observa que los bebés de las madres que habian consumido w-3 (300mg
DHA) en forma de barras de cereal, presentaban significativamente
menos despertares en el suefio activo y pasivo en comparacion con el
grupo placebo™®. Esto podria explicarse porque el DHA suplementado
durante el embarazo podria proporcionar ventajas en el desarrollo del
SNC del bebé inmediatamente después del nacimiento, lo que también
podria relacionarse con el rendimiento cognitivo posterior(®).

Para los tres articulos se determiné la cantidad de suefio, duracién,
episodios de despertares y latencia y a todos los pacientes se les realizd
el registro pre y post intervencion de los niveles sanguineos de w-3 (600
mg a 1.000 mg dia) y/o pescado, (150 a 300grs. de salmodn, 3 veces a
la semana. En el estudio realizado por Montgomery y cols.("™ en nifios
de 7-9 afos, utilizando suplemento de 600 mg de w-3, la duracion
total del suefio aumenté 58 minutos y hubo significativa reducciéon de
7 despertares nocturnos menos por noche y la latencia de suefio no
presento diferencias significativas entre ambos grupos. Ademas el grupo
w-3 revelé mejoria en la eficiencia del suefio, respecto del control. Estos
datos coinciden con los encontrados en la poblacion adulta del estudio
de Hansen cols.(", intervenidos con el consumo de salmon 3 veces a
la semana (150- 300grs.) presentando disminucién significativa en el
tiempo real de suefio del grupo control (con dieta de 150 a 300grs de
pollo o carne,) y aumento en la latencia de suefio del mismo grupo en
comparacioén con el grupo intervencion™.

Apesar de la débil evidencia, sobre la ingesta de omega 3 para mejorar
las condiciones del suefio, es importante valorar los conocimientos
acerca de la nutricion y las respuestas fisiolégicas normales en los
seres humanos. La dieta occidental actual presenta una proporcion de
acidos grasos w-6:w-3 de aproximadamente 15:1, que comparada con
la dieta paleolitica en la que los seres humanos evolucionaron, y vivieron
durante la mayor parte de su existencia, tenia proporciéon 1:1 y ademas
era alta en antioxidantes™ Los cambios en los héabitos alimenticios,
los alimentos naturales versus procesados y el desarrollo agricola en
los ultimos afios causaron severos cambios en la relacion w-6:w-3.
La disminucion del consumo de alimentos enriquecidos con DHA y el
aumento del consumo de aceites vegetales enriquecidos con w-6 son los
responsable de la relacién 15:1. La dieta occidental actual promueve la
patogénesis de muchas enfermedades crénicas como cardiovasculares,

inflamatorias, autoinmunes y neurodegenerativas, mientras que la dieta
enriquecida en w-3 ejerce efectos cardio-protectores, inmunosupresores
y neuroprotectores®). La relacion acido araquidénico (AA):DHA mas baja
suprime los trastornos mencionados anteriormente. La American Heart
Association recomienda la ingesta de pescado dos veces por semana
y que las personas con enfermedad coronaria consuman 1gr/dia de
EPA+DHA de pescado azul o suplementos, destacando que las mejores
fuentes de w-3 en la dieta son el pescado o el aceite de pescado como
suplemento. Es importante considerar que la ingesta de w-3 presenta
efectos antiinflamatorios y reguladores sobre el eje hipotalamico-pituitario-
adrenal (HPA). El eje HPA es parte importante del sistema de respuesta
al estrés y también juega rol critico en el suefio. Una de las funciones
importantes del eje HPA es mantener el estado de alerta y regular el
suefio. Cuando el eje HPA esta desregulado, puede provocar interrupcion
del suefio y su hiperactividad puede afectar varias etapas del suefio. La
inflamacion croénica en el cuerpo sobre-activa el eje HPA pudiendo alterar
la calidad y cantidad del suefio. Al introducir los acidos grasos w-3, la
inflamacion puede disminuir® y controlando la inflamacién, las citocinas
proinflamatorias reducen su circulacion. Tales citocinas de inflamacion,
también activan la respuesta al estrés en el eje HPA, que puede promover
la interrupcion del suefio. Existen multiples evidencias que sugieren que
el aumento de la inflamacion, especialmente la inflamacién cronica,
se asocia con dificultades para dormir®”. El eje HPA, estructuralmente
compuesto por el hipotalamo, glandula pituitaria y glandula suprarrenal,
donde el hipotalamo envia sefiales a la glandula pituitaria por medio de
la neurohormona, la hormona liberadora de corticotrofina (CRH), induce
a que la glandula pituitaria envie sefiales a la glandula suprarrenal a
través de la neurohormona adrenocorticotropina (ACTH). Cuando un
individuo esta expuesto a un factor estresante, el hipotalamo produce
CRH, que luego desencadena la liberacién de ACTH, la que se dirige a
diversos sistemas. La ubicacion objetivo de importancia para el suefio
es la glandula suprarrenal, que desencadena la liberacion de cortisol. La
hormona liberadora de corticotropina (CRH), regulada por el hipotalamo,
hace que el eje HPA incremente su actividad, asociando el aumento de
CRH circulante al aumento de la vigilia®® y en un estudio de hombres
adultos sanos sin trastornos del suefio, la CRH disminuyo el suefio de
ondas lentas al tiempo que aumentd el suefio ligero y la vigilia®. La
CRH también se puede producir en respuesta al estrés, este hecho inicia
un ciclo de cambios que resultan en problemas crénicos de suefio. A
medida que la CRH excesiva sobre activa el eje HPA, se perturba el
suefo y reducira la capacidad para regular la respuesta futura al estrés,
hecho que se asocia con el eje HPA funcionando constantemente en
hiperactividad. La actividad de ACTH también es de particular interés,
por la activacion de la glandula suprarrenal por ACTH desencadenando
la liberacién de hormonas de estrés glucocorticoides El glucocorticoide
mas relevante para la funcion del eje HPA y el suefio es el cortisol. En
una respuesta saludable del eje HPA, el cortisol es la neurohormona
critica para la desactivacion de la respuesta al estrés del eje HPA, cuya
hiperactivacion se ha relacionado con depresion, dificultades para dormir
y ansiedad hechos que demuestran los beneficios de la suplementacion
con acidos grasos w-3 sobre el suefio.

En los estudios sobre madres e hijos se observé que el aumento
del consumo de w-3 y/o pescado condujo a incrementos en los niveles
séricos de DHA y EPA, sin embargo, no concluyeron necesariamente
que w-3 mejora la calidad-cantidad de suefio probablemente por la alta
demanda anabdlica de DHA en el embarazo. Si bien es cierto que la
ingesta de 300 mg/dia de DHA no modifica las medidas bioquimicas del
lactante o la madre, el hecho de ingerir 500 a 1000 mg/dia aumenta las
concentraciones de DHA. Esto, en nifios sanos, demostrandose también
que el mayor porcentaje de DHA en la sangre se asocia con la mejor
calidad de suefio'? Por ultimo, en estudios realizados sobre consumo de
pescado en adultos durante seis meses mejoran la latencia del suefio.
Por lo tanto, existiria relacion dosis-respuesta entre la ingesta de DHA
en la dieta materna durante el embarazo y las medidas bioquimicas de
la madre y el lactante.

A pesar que todos los estudios primarios fueron prospectivos,
disefiados como ensayo clinico aleatorizado, la evaluacion de sesgo
detecté un conjunto de dificultades, dado que posterior a la aleatorizacion,
el ocultamiento de las asignaciones al grupo control o intervencion
no fue logrado por todos los estudios, hecho que impidid6 que los
involucrados en el ensayo perdieran la imparcialidad de su participacion.
Adicionalmente el cegamiento o enmascaramiento también presento
dificultades importantes, por ejemplo dada la dificultad para cegar el olor
o consistencia del pescado en la dieta. Todos los estudios mostraron
ausencia de recomendaciones a los pacientes para modificar sus dietas,
que hubiera permitido alcanzar el objetivo de incorporar w-3 reduciendo
la competencia con otras grasas de la dieta.

Finalmente, a pesar que todos los estudios fueron ensayos clinicos
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aleatorios, la alta heterogeneidad de los grupos poblacionales estudiados
y la diversidad de las variables para evaluar la intervencion, definidas
por cada estudio, impidieron realizar el analisis cuantitativo de los datos
(meta-analisis), especialmente porque los estudios fueron efectuados en
poblaciones de muy diferente edad, sexo, cantidad de sujetos, método de
evaluacion y cantidad de incorporacion del suplemento w-3. La mayoria
de los estudios efectud las observaciones a través de encuestas o en el
caso de los nifios, respondidas por los padres. No siendo generalizada
la realizacion de mediciones de biomarcadores detectables en saliva,
sangre u otra medicion objetiva comun para definir los efectos de la
intervencion.

CONCLUSIONES

Se observa moderado efecto en el uso de omega 3 como coadyuvante
para mejorar la cantidad y calidad de suefio, ya sea ingerido como

suplemento o directamente en los alimentos. Los estudios presentaron
gran heterogeneidad tanto en las metodologias para medir la intervencion
calidad/cantidad de suefio, en las poblaciones estudiadas como en la
forma de ingesta de omega-3, imposibilitando concluir recomendaciones
de uso clinico. Son necesarios estudios con mayor rigurosidad
metodolégica, para determinar indicacion, efectos de mayor validez,
como dosis 6ptima, periodo de intervencion y proporcion EPA/DHA que
mejore la calidad y cantidad de suefio.
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