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Tabla de abreviaturas

RA Rinitis alérgica

DHA Acido docosahexaenoico
EPA Acido eicosapentaenoico
IgE Inmunoglobulina E




Resumen

Introduccion. La rinitis alérgica es la primera causa de consulta en el servicio de
Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital Universitario de Puebla (HUP), con un
alto impacto en la calidad de vida de los pacientes, asi como aumento de costos por
medicaciones y consultas.

Objetivos. Evaluar la eficacia y seguridad de la suplementacion a dosis altas de
omega 3, en pacientes con rinitis alérgica persistente sensibilizados a alérgenos
perennes.

Material y métodos. Estudio experimental, aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo, se incluyeron pacientes entre 12 a 65 afios, con diagnostico de rinitis
alérgica, con resultados positivos a sensibilizacion a alérgenos perenes en pruebas
cutaneas o IgE especifica. Se dividieron en dos grupos con disefio doble ciego, el
grupo placebo recibié tratamiento farmacoldgico (furoato de fluticasona 27.5 mcg
cada 12 horas por dos meses), inmunoterapia subcutanea y placebo. Por otro lado,
los pacientes del grupo activo recibieron la misma dosis de furoato de fluticasona,
inmunoterapia subcutanea y omega 3 2266 mg diarios durante 8 semanas.
Resultados. Se incluyeron 22 pacientes, el grupo experimental incluyo 10 pacientes
(45.45%), 8 mujeres, entre 15y 61 afios. El grupo control se integré por 12 pacientes
(54.55%), 7 mujeres, entre 12 y 55 afios. La edad promedio fue de 24 afos (DE
14,4). La puntuacion media inicial del cuestionario TNSS fue en el grupo activo de
6.40 y en el grupo control de 8.08. Después de la intervencién el puntaje promedio
fue de 3.30y 3,67 respectivamente, existiendo mejoria clinica significativa en ambos
grupos, mas no diferencia estadisticamente significativa entre ellos. EI RQLQ, no se
observo una diferencia significativa entre el tiempo inicial y el final en ambos grupos,
ni en la comparacion entre ellos

Conclusiones. La administracion de EPA: 1340 mg DHA: 924 mg en los pacientes
con rinitis alérgica persistente, aparentemente no desarrollan efectos benéficos en
la gravedad ni en la calidad de vida. Es necesario intensificar los esfuerzos
cientificos para esclarecer sus efectos reales y alinear las directrices médicas en

inmunonutricion referente a enfermedades alérgicas.



Antecedentes generales.

La rinitis alérgica (RA) se define como una enfermedad inflamatoria crénica de la
mucosa nasal mediada por inmunoglobulina E, caracterizada por la tétrada rinitica:
estornudos en salva, prurito nasal, rinorrea acuosa anterior y posterior o congestion,
causada por la exposicion a una gran variedad de alérgenos, teniendo un alto
impacto en la calidad de vida. Es un problema de salud publica a nivel mundial, se
encuentra dentro de las primeras 10 causas mas frecuentes de consulta en atencion
primaria, su prevalencia a nivel mundial de 15 a 25%, en algunos paises hasta 40%,
en México se reporta 5-48%; en el estado de Puebla de 15% en poblacion escolar
y en cuatro ciudades del norte de la RepuUblica Mexicana de 24%. 13

En la fisiopatologia de RA, la primera fase es de sensibilizacién, el antigeno tiene
contacto con la mucosa nasal, es capturado por las células dendriticas y
transportado a los ganglios linfaticos donde se presenta a los linfocitos T CD4 +
virgen ThO diferenciandose a linfocitos Th2 los cuales secretan IL-5, IL,9 IL,13 e IL-
4, esta ultima induce la sintesis de anticuerpos IgE especificos que se unen a
receptores de alta afinidad (FCeRI) en células cebadas. La fase efectora temprana
sucede en las primeras 3 horas de exposicion al alérgeno en individuos
sensibilizados, existiendo un puenteo de dos moléculas de IgE ancladas en la
superficie de mastocitos y basdfilos generando la liberacion de mediadores
preformados, principalmente histamina y triptasa, y mediadores lipidicos
sintetizados de novo como prostaglandinas, leucotrienos y tromboxanos. En la fase
tardia, posterior a 4 horas, existe una respuesta inflamatoria mediada por
guimiotaxis celular, activacién de eosindfilos, linfocitos T, basofilos, neutrofilos y
monocitos, lo que genera mas sintomas y cambios funcionales de la mucosa nasal.
3-4

El fenotipo de RA se clasifica por medio de guias ARIA, rinitis alérgica y su impacto
en el asma, como persistente, sintomas que aparecen mas de 4 dias por semanay
durante mas de 4 semanas o intermitente, sintomas que aparecen durante menos
de 4 dias a la semana o durante menos de 4 semanas. La gravedad de la RA se
estadifica como leve o moderada/grave de acuerdo con la presencia o ausencia de

cualquiera de las siguientes variables: 1) alteracion del suefio, 2) deterioro de las



actividades diarias, ocio y/o deportes, 3) deterioro del rendimiento escolar o 4)
sintomas molestos, la puntuacion de 3 0 4 se asocia con deterioro significativo en
la calidad de vida. ®

El diagndstico de RA se realiza considerando una historia detallada que se respalda
por los hallazgos de la exploracion fisica y se corrobora mediante pruebas cutaneas
o determinacion de IgE sérica especifica de alérgenos.®

Entre los numerosos métodos para medir los sintomas nasales tenemos las
evaluaciones subjetivas como la puntuacioén total de sintomas nasales TNSS que
evalla cuantitativamente sintomas como rinorrea, congestion, prurito nasal,
estornudos y despertares nocturnos, cada uno de ellos se califica con una escala
de 0 a 3: cero indica que no hay sintomas, un punto para los sintomas leves que se
toleran, dos para los sintomas molestos pero tolerables y tres para los sintomas
graves dificiles de tolerar y que interfieren con la actividad diaria, se calcula
sumando la puntuacién de cada uno, con un total de 12 puntos. ’

El cuestionario de calidad de vida en rinoconjuntivitis y rinitis alérgica evalla la
calidad de vida en el paciente con respecto a la repercusion de sus sintomas en sus
actividades cotidianas, contiene 28 reactivos divididos en siete areas: actividades,
suefo, sintomas generales, problemas practicos, sintomas nasales y/o oculares y
estado emocional, calificando del O al 6 que tan frecuente se ve afectada su vida
diaria obteniendo una media de los resultados, con posterior clasificacion de la
afeccion de la calidad de vida, leve 0-2, moderada 2.1-4, severa 4.1-6.2

Diversos factores de riesgo incrementan la presencia de enfermedades alérgicas
dentro de ellos se encuentran exposiciones ambientales, estilo de vida, disbiosis,
infecciones, contaminantes, ejercicio e higiene. Existen también influencias
nutricionales con efectos inmunomoduladores como la vitamina D, los &cidos grasos
poliinsaturados, los polifenoles y algunos aminoacidos de cadenas ramificada.®
Los acidos grasos son los componentes basicos de todos los lipidos complejos
dentro del cuerpo humano; por lo tanto, son fundamentales para varios procesos
fisiologicos, se clasifican como esenciales porque el cuerpo no puede sintetizarlos,
denominados acidos grasos poliinsaturados de cadena larga (LC-PUFAs) como el

omega 6 (acido linoleico) que puede tener efecto proinflamatorio y omega 3 (acido



a-linolénico) que favorece mecanismos de homeostasis celular y amortigua las
respuestas inflamatorias.®

Los LC-PUFAs, omega-3 se encuentran en el pescado, las nueces o los aceites de
semillas, tienen efectos beneficiosos sobre las enfermedades metabdlicas,
alérgicas, reumatolégicas y cardiovasculares compuestos por &cido
docosahexaenoico (DHA) y acido eicosapentaenoico (EPA), tienen diversos efectos
antiinflamatorios en el sistema inmune, bloquea la produccién de interleucinas a
través de la inhibicion de la activacion del factor de la transcripcion nuclear NF-kB,
suprime la inflamacion mediada por inflamasomas NLRP3, en macrofagos
disminuyen la secrecion de IL-1B8, TNF-a e IL-6 y promueven la diferenciacion a
macrofagos tipo 2, también induce directamente diferenciacion de células T
reguladoras CD4+ CD25+, incrementan la capacidad fagocitica, asi como la
produccion de especies reactivas de oxigeno, tiene efecto inhibidor sobre la
proliferacion y migracion de eosindfilos, disminuye la IL-17 en nifios asmaticos e
incrementan la secrecion de la citocina antiinflamatoria IL-10.%°

En la respuesta alérgica en la fase de sensibilizacion los LC-PUFAs actian en
células dendriticas inhibiendo expresion de MHC-II, la activacién de CD86 a través
de TLR4, la expresion de moléculas coestimuladoras (CD40, CD80 y CD86) y la
produccion de citoquinas inflamatorias IL-6 e IL-12, impidiendo asi la activacion de
células T, evitando sintesis de IL-4, IL-13 e incrementando produccién de IL-10 y
TGF-y.

En la fase efectora inhibe la degranulacién de células cebadas, disminuye los
niveles de histamina y leucotrieno B4, también reduce concentraciones plasméticas
de tromboxanos, prostaciclinas que presentan efectos proinflamatorios, aumentan
la produccién de prostaglandina E3, tromboxano A3 y leucotrieno B5 que tienen un
menor efecto proinflamatorio, ademas también se identificd la sintesis de
mediadores lipidicos antinflamatorios, pro resolucion derivados de EPA y DHA,
como maresinas, protectinas y resolvinas este ultimo utilizado diferentes receptores
como chemR23, BLT1, GPR32 y ALX.11-12



Antecedentes especificos

Dentro de los elementos relacionados con la severidad de las enfermedades
alérgicas se ha descrito la baja ingesta de LC-PUFAs especificamente omega 3,
demostrando los efectos antiinflamatorios y antialérgicos.?

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Autoridad Europea de Seguridad
Alimentaria (EFSA) recomienda una dosis diaria entre 250 mg y 500 mg de EPA y
DHA/dia para personas adultas sanas y establecen como dosis maxima segura
hasta 3000 mg/dia. En el mundo la dosis ingerida de LC-PUFAs se encuentra por
debajo de lo requerido, por ello, los suplementos nutricionales y los alimentos
enriquecidos pueden convertirse en fuentes importantes de omega 3. Existe un test
de indice de omega 3 que evalla el porcentaje de EPA y DHE en membranas de
eritrocitos considerando como aceptable valor mayor de 7.5% sin embargo muy
poco usado por su alto costo. En estados del norte de México se reportd en
pacientes mayores de 18 a 24 afios un consumo bajo de omega 3 semanal de
1269.8 mg.*® Se menciona en la literatura que las dosis bajas de omega 3 son menor
de 1100 mg/ dia y dosis altas de omega 3 por arriba de 2160 mg/dia. Existe la
evidencia de que la ingesta constante de omega 3 se asocian con un menor riesgo
de padecer enfermedades cronicas e inflamatorias como alérgicas, reumatoldgicas
y cardiol6gicas.'*

Predominantemente DHA y EPA no causan efectos secundarios importantes, dentro
de los efectos leves la mayoria son de tipo digestivo (distension abdominal, dolor
abdominal, estrefiimiento, diarrea, dispepsia, flatulencias, reflujo gastroesofagico,
nauseas, vomito), cefalea, son muy poco frecuentes y aparecen en un 4,9% de los
pacientes.!®

Existen pocos casos de reacciones adversas severas asociados a una ingesta
mayor de 6900 mg/dia, la epistaxis y hemorragia gastrointestinal son muy poco
frecuentes, por ejemplo, en pacientes con enfermedades cardiovasculares y en
guienes ingieren anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios se ha reportado un
aumento en el tiempo de sangrado por reduccion en la agregacion plaguetaria

debido a una menor formacion de TXA: y factor activador de plaquetas.'®



Se han realizado estudios aleatorizados con consumo de omega 3 en niflos de 7 a
18 afios con dosis de 2400 mg/dia durante 12 semanas, sin presentar cambios
bioquimicos fuera de su percentil para la edad en perfil de lipidos.’

En ensayos clinicos aleatorizados sobre la ingesta de omega-3 durante el embarazo
a dosis de 800 mg de DHA y 100 mg de EPA se concluy6 que existe una asociacion
protectora entre una mayor ingesta materna de omega 3y la incidencia de sintomas
de enfermedades alérgicas en la descendencia.*®

En pacientes con asma inducida por ejercicio con una dosis de suplementacion de
omega 3 en sujetos de 10 a 45 afios a dosis de EPA 710 mg, DHA 161 mg con
placebo compuesto por 500 mg de aceite de oliva no se observaron beneficios.18
Sin embargo existen otros estudios con dosis mas elevadas con evidencia de
beneficios. Se realiz6 estudio aleatorizado y autocontrolado con suplementacién de
omega 3 versus placebo en nifilos entre 7 y 10 afios con diagnéstico de asma
bronquial persistente con una dosis de 1000 mg durante 38 semanas consecutivas,
fueron evaluados con cuestionario de prueba de control de asma infantil ACT, asi
como funcién pulmonar, presentando mejoria significativa en ambas con un
intervalo de confianza de 95%.1°

La suplementacion con acidos grasos polinsaturados ha demostrado en diversos
estudios un impacto positivo en la evolucion clinica del paciente alérgico, un estudio
realizado en Berlin mostré que la ingesta de DHA de 4000 mg diarios durante 8
semanas en pacientes con diagnostico de dermatitis atépica presentan una mejoria
clinica significativa evaluada mediante el indice SCORAD (puntuacion de gravedad

de la dermatitis atépica).?°

10



Planteamiento del problema

¢En pacientes con rinitis alérgica persistente sensibilizados a alérgenos perennes,
la suplementacién con dosis altas de acidos grasos omega 3 es segura y esta

relacionada con una mejoria clinica y de la calidad de vida?

Justificacion.

La rinitis alérgica es la primera causa de consulta en el servicio de Alergia e
Inmunologia Clinica del Hospital Universitario de Puebla (HUP), con un alto impacto
en la calidad de vida de los pacientes, asi como aumento de costos por
medicaciones y consultas. Existe evidencia de mejoria clinica en enfermedades
alérgicas con suplementacion de omega 3, sin embargo, en nuestro pais la
informacion es nula.

Este estudio pretende determinar la mejoria clinica y de la calidad de vida de
pacientes con diagndéstico de rinitis alérgica persistente sensibilizados a alérgenos
perennes con suplementacion a dosis altas con omega-3, atendidos en el servicio

de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital Universitario de Puebla.

11



Hipétesis.

Hipotesis alterna: Los pacientes con rinitis alérgica persistente sensibilizados a
alérgenos perennes y suplementacion con omega 3, presentaran cambios en la
severidad de sus sintomas y mejoria en la calidad de vida.

Hipotesis nula: Los pacientes con rinitis alérgica persistente sensibilizados a
alérgenos perennes y suplementacion con omega 3, no presentaran cambios en la

severidad de sus sintomas ni mejoria en la calidad de vida.

12



Objetivos:

Objetivo general
Evaluar la eficacia y seguridad de la suplementacion a dosis altas de omega 3, en

pacientes con rinitis alérgica persistente sensibilizados a alérgenos perennes.

Obijetivos especificos

Estimar la eficacia de suplementacion a dosis altas de &cidos grasos omega 3 en
los pacientes con RA persistentes sensibilizados a alérgenos perennes mediante la
comparacion del estado basal y estado clinico al final del seguimiento, evaluados

con la escala TNSS.

Estimar el impacto de suplementacién a dosis altas de acidos grasos omega 3 en la
calidad de vida de los pacientes con RA persistentes sensibilizados a alérgenos
perennes mediante la comparacion del indice RQLQ del estado basal en
comparacion con el resultado obtenido al final del seguimiento.

Evaluar la seguridad de suplementacion a dosis altas de acidos grasos omega 3 en
pacientes con RA persistente sensibilizados a alérgenos perennes mediante la
comparacion de las reacciones adversas atribuibles a la suplementacion a dosis

altas de omega 3 segun propuesta de la FDA.
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Material y métodos

Se realizd un estudio experimental, aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, en el que participaron pacientes de 12 a 65 afos, que acudieron al servicio
de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital Universitario de Puebla, durante el
periodo de octubre 2022 a agosto 2023, con diagnostico de rinitis alérgica, con
fundamento en guias ARIA y resultados positivos a sensibilizacion a alérgenos
perenes en pruebas cutaneas o IgE especifica.

Se excluyeron del estudio a pacientes con enfermedades hematoldgicas,
cardiovasculares y hepéticas, asi como los que se encontraban en tratamiento con
anticoagulantes, pacientes con intolerancia conocida a omega 3, alergia al pescado
y vegetarianos.

Los pacientes se dividieron aleatoriamente en dos grupos con un disefio doble
ciego. El grupo placebo recibié tratamiento farmacoldgico (furoato de fluticasona
27.5 mcg cada 12 horas por dos meses), inmunoterapia subcutéanea y placebo. Por
otro lado, los pacientes del grupo activo recibieron la misma dosis de furoato de
fluticasona, inmunoterapia subcutanea y omega 3 2266 mg diarios durante 8
semanas. La severidad de los sintomas de rinitis alérgica se valor6 al ingresar al
estudio, 30 dias y 60 dias después mediante el cuestionario TNSS, donde la
gravedad de cada sintoma se basd en las puntuaciones: 0 sin sintomas; 1 con
sintomas leves, 2 con sintomas moderados y tolerables; y 3 = graves que interfieren
con el suefio o actividades. Y se evaluo la calidad de vida en rinitis alérgica al
ingresar al estudio y a los 60 dias después mediante cuestionario RQLQ en base a
las puntuaciones, leve: 0-2 puntos, moderada: 2.1-4 puntos, severa:4.1-6 puntos.
Los datos obtenidos se registraron y se realiz6 estadistica descriptiva de resumen
mediante la determinacién de promedios, porcentajes y frecuencias.

El andlisis de diferencias y relaciones de las proporciones se estimo mediante t de
Student para grupos relacionados considerando un valor de significancia < 0.05

El presente trabajo de investigacion fue aprobado por el comité de Etica del Hospital
Universitario de Puebla de la Benemérita Universidad Autbnoma de Puebla y

autorizado con el numero de registro CEIHUP 2022/058. A todos los participantes
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se les explicé el protocolo de estudio y se obtuvo su consentimiento y asentimiento
informado por escrito, previo a su inclusion.

Resultados

Se incluyeron 22 pacientes con diagnéstico de rinitis alérgica persistente
sensibilizados a alérgenos perennes. El grupo experimental incluyo 10 pacientes
(45.45%), 8 mujeres, entre 15y 61 afios. El grupo control se integro por 12 pacientes
(54.55%), 7 mujeres, entre 12 y 55 afios. La edad promedio fue de 24 afios (DE
14,4). Se excluyd un paciente del grupo experimental por presentar epigastralgia

como efecto adverso a la ingesta de los omega 3. Tabla 1

Respecto a la gravedad de la enfermedad la puntuacibn media inicial del
cuestionario TNSS fue en el grupo activo de 6.40 y en el grupo control de 8.08.
Después de la intervencion el puntaje promedio fue de 3.30 y 3,67 respectivamente,
existiendo mejoria clinica significativa en ambos grupos, mas no diferencia

estadisticamente significativa entre ellos, p = 0.2 Tabla 2

En cuanto a la de calidad de vida, evaluada mediante el RQLQ, no se observd una
diferencia significativa entre el tiempo inicial y el final en ambos grupos, ni en la
comparacion entre ellos. La puntuacion media inicial en grupo activo fue de 2.18 y
en el grupo placebo de 2.36, al concluir el estudio se obtuvo una puntuacion media

de 1.32 y 1.37 respectivamente. Tabla 2

15



Discusién

En los dltimos afios se han realizado algunos estudios acerca de la suplementacion
con acidos grasos poliinsaturados omega 3 en enfermedades alérgicas, esto con el
objetivo de observar el comportamiento de estas patologias después de la
intervencion, sin embargo, no existe alguno acerca de la rinitis alérgica en nuestro
pais. 20:21

En el presente estudio no se encontré mejoria significativa en los sintomas nasales
ni en la calidad de vida de los pacientes, evaluados con los cuestionarios TNSS y
RQLQ respectivamente, después de la suplementacion con 2.266 g de omega 3
(EPA: 1340 mg DHA: 924 mg).

Los resultados de los estudios que se han realizado son controvertidos. Mientras
gue en modelos murinos se ha mostrado mejoria en la gravedad de la alergia
respiratoria y cutanea, los resultados en humanos varian, por ejemplo, en el estudio
realizado por Dresler y cols. en pacientes asmaticos no se observa mejoria
significativa de la funcién pulmonar (FEV1) después de la suplementacién durante
4 semanas con 1.190 g por dia de omega 3 vs placebo, lo que es consistente con
el presente estudio.® Por otro lado un estudio realizado en nifios asmaticos entre 7
y 10 afios con una dosis de 1000 mg de omega 3 durante 38 semanas consecutivas
mostré una mejoria en la prueba de control de asma (ACT).%® No obstante existen
estudios que respaldan su papel protector para el desarrollo de alergias al
suplementarse en la infancia temprana con 650 mg de aceite de pescado (280 mg
DHA y 110 mg EPA) durante 6 meses. Con lo anterior se evidencia la
heterogeneidad de los resultados, misma que podria depender de la dosis y el
tiempo de la suplementacion. %2

En el estudio se demostré un buen perfil de seguridad para la dosis utilizada de
omega 3, por lo que consideramos necesario realizar nuevos estudios

incrementando la dosis, el tiempo de suplementacién y la poblacion de estudio.
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Conclusiones

La administracion de EPA: 1340 mg DHA: 924 mg en los pacientes con rinitis
alérgica persistente, aparentemente no desarrollan efectos benéficos en la
gravedad ni en la calidad de vida. Es necesario intensificar los esfuerzos cientificos
para esclarecer sus efectos reales y alinear las directrices meédicas en

inmunonutricion referente a enfermedades alérgicas.

Fortalezas

Estudio de intervencién, prolectivo aleatorizado y un seguimiento adecuado de los
pacientes incluidos.

El estudio se realizé por los integrantes del servicio de Alergia e Inmunologia del
Hospital Universitario de Puebla por lo que la metodologia de trabajo fue uniforme

Debilidades

Es necesario realizar ajustes en la dosis y en el tiempo de suplementacién de omega
3. El numero de muestra de la poblacion es limitado.
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Anexos

Tabla 1. Datos demograficos de ambos grupos de pacientes.

Variable Grupo activo Grupo placebo Valor de p
(n=10) (n=12)
Edad
Rango 15-61 afnos 12-55 afnos NS
Media + DE 31.5+15.1 27.4+14.3
Sexo
Femenino 8 7
Masculino 2 5 NS

P>0.05 es no significativo

Tabla 2. Sintomas nasales y cuestionario de calidad de vida en ambos grupos al

inicio y al final del estudio.
Variable
Sintomas por TNSS iniciales

Media = DE

Sintomas por TNSS finales
Media + DE

Cuestionario de calidad de vida
rinitis alérgica QRLQ inicial
Media = DE

Cuestionario de calidad de vida
rinitis alérgica QRLQ final
Media + DE

P>0.05 es no significativo

Grupo activo

6.40 + 3.17 8.08 +3.31
3.30+2.94 3.67 + 3.65
2.18+1.46 2.36 £1.42
1.33+0.88 1.37 £1.37
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Grupo placebo

Valor P
0.76

0.2

0.226

0.082
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