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Suplementacion con dosis altas de acidos grasos omega 3 en pa-
cientes con rinitis alérgica persistente sensibilizados a alérgenos
perennes: ensayo clinico aleatorizado frente a placebo
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Objetivo: Evaluar el efecto de la suplementacion con dosis altas de &cido eicosapentaenoico (EPA) y dcido docosahexaenoico (DHA) en la severidad
de la rinitis alérgica y la calidad de vida de los pacientes afectados por esta alteracion.

Métodos: Estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo. Ambos grupos recibieron tratamiento farmacoldgico con fluticasona intranasal
e inmunoterapia alérgica en fase de ascenso. El grupo control recibié placebo, mientras que la experimental capsula de EPA: 1340 mg y DHA: 924 mg
diarios durante 2 meses.

Resultados: En el grupo experimental se incluyeron 10 pacientes 2 hombres y 8 mujeres, presenté una edad media de 31.5 + 15.1 afios, mientras en
el grupo control 12 pacientes, 5 hombres y 7 mujeres con una edad promedio de 27.4 + 14.3 afios (p = 0.56 para la edad). Después de la maniobra, las
medianas de calidad de vida y puntaje de sintomas nasales fueron similares entre ambos grupos (p = 0.668 y p = 0.920, respectivamente), indicando
ausencia de diferencias significativas.

Conclusion: La suplementacion con dosis altas de EPA y DHA en pacientes con rinitis alérgica persistente fue segura, pero no se evidencié que
disminuyera la gravedad ni mejoria en la calidad de vida frente al grupo placebo. Se requieren ensayos clinicos adicionales para esclarecer su papel
potencial como estrategia coadyuvante.
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Abstract

Objective: To evaluate the effect of high-dose eicosapentaenoic acid (EPA) and docosahexaenoic acid (DHA) supplementation on the severity of aller-
gic rhinitis and the quality of life of patients affected by this condition.

Methods: Randomized, double-blind, placebo-controlled study. Both groups received pharmacological treatment with intranasal fluticasone and allergy
immunotherapy during the escalation phase. The control group received a placebo, while the experimental group received EPA capsules: 1340 mg and
DHA: 924 mg daily for 2 months.

Results: The experimental group included 10 patients (2 men and 8 women), with a mean age of 31.5 + 15.1 years, while the control group included
12 patients (5 men and 7 women) with a mean age of 27.4 + 14.3 years (p = 0.56 for age). After the intervention, the median quality of life and nasal
symptom scores were also similar between both groups (p = 0.668 and p = 0.920, respectively), with no significant differences.

Conclusion: Supplementation with high doses of EPA and DHA in patients with persistent allergic rhinitis was safe, but there was no evidence of a
reduction in severity or improvement in quality of life compared to the placebo group. Further clinical trials are required to clarify its potential role as
an adjunctive strategy.

Keywords: Eicosapentaenoic acid; Docosahexaenoic acid; Supplementation; Allergic rhinitis; Quality of life.
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ANTECEDENTES

La rinitis alérgica (RA) es una enfermedad inflamatoria cré-
nica de la mucosa nasal, caracterizada por una respuesta in-
munolégica mediada por IgE frente a alérgenos ambientales
comunes. En México, la prevalencia varia significativamente,
con estimaciones que oscilan entre el 5y 48%.'2 Clinicamen-
te se distingue por la tetrada rinitica: prurito, constipacion
nasal, rinorrea y estornudos en salva, que dependiendo de
su severidad pueden impactar la calidad de vida. Por lo que
es importante valorar estos sintomas periodicamente con
evaluaciones subjetivas y autoadministradas como la Pun-
tuacion Total de Sintomas Nasales (TNSS) y el Cuestionario
de Calidad de Vida en Rinoconjuntivitis Alérgica (RQLQ), que
permiten cuantificar la intensidad de los sintomas y su inter-
ferencia con el suefio y las actividades diarias.*®

El tratamiento de la RA se basa en terapias farmacoldgicas,
como los esteroides intranasales, considerados el estandar
de oro. La inmunoterapia alergeno especifica es el Unico
tratamiento que tiene la capacidad de modificar la evolucién
natural de la enfermedad.

La necesidad de tratamientos coadyuvantes que potencien
la terapia principal y mantengan un perfil de seguridad favo-
rable, ha llevado a explorar estrategias nutricionales como
posibles herramientas complementarias. Por lo que se han
estudiado ciertos nutrientes, que no solo ayudan a reducir
la inflamacién, sino que poseen un efecto inmunomodula-
dor.5 Tal es el caso de los acidos grasos poliinsaturados de
cadena larga (LC-PUFAs) omega 3 (»-3), que se clasifican
en acido alfa linolénico (ALA), dcido eicosapentaenoico
(EPA) y acido docosahexaenoico (DHA). En el contexto
de las enfermedades alérgicas la informacién basada en
la evidencia muestra que los o-3 influyen en la respuesta
inmune y regulan la expresién génica a través de interac-
ciones con factores de transcripcion, especificamente con
PPAR-y y NF-kB, disminuyen la activacion celular, atenuan
la produccién de citocinas proinflamtatorias como IL-4, IL-
13, TNF-q, IL-6, IL-1B, e incrementa la produccion de IL-10
y TGF-B con efectos anti inflamatorios y tolerogenicos. Por
otro lado, refuerzan la barrera epitelial, mejoran la funcién
de las balsas lipidicas y favorecen la producciéon de media-
dores antiinflamatorios y proresolutivos derivados del acido
araquidonico, lo que sugiere que podrian regular y facilitar
la remision de los procesos alérgicos.”°

Se recomienda un aporte diario de 250-500 mg de EPA 'y DHA
combinados. En adultos sanos no debe excederse 2 g/dia.
En contextos terapeuticos cardiovasculares se han utilizado
dosis altas de hasta 4 g/dia, bajo estrecha vigilancia.”

Respecto a su relacion con las enfermedades alergicas el
efecto de la suplementacion con LC-PUFAs sigue siendo con-
trovertido. Por lo tanto, el objetivo principal de este estudio
fue evaluar el impacto de la suplementacion con dosis altas
de EPA y DHA en la severidad de la rinitis alérgica y la calidad
de vida de los pacientes afectados por esta condicién.

METODOS

Diseio del estudio

Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo, disefiado para evaluar la eficacia y seguridad de la
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suplementacién con acidos grasos EPA y DHA en la reduc-
cion de los sintomas de la rinitis alérgica. Aprobado por el
Comité de Etica e Investigacién del Hospital Universitario
de Puebla (CEIHUP-2022/058).

Pacientes

Se incluyeron pacientes con rinitis alérgica persistente entre
12 y 65 afios sensibilizados a alérgenos perennes (acaros
del polvo, hongos, perro, gato, cucaracha) con tratamiento
farmacoldgico e inmunoterapia alérgica especifica en fase
de ascenso. Fueron excluidos individuos vegetarianos, alér-
gicos al pescado, con antecedentes de enfermedades car-
diovasculares o trastornos de la coagulacién, aquellos en
tratamiento con anticoagulantes y con consumo de omega
3 en los tres meses previos.

Seleccién de muestra

Se realiz6 un estudio con 23 participantes, seleccionados
mediante un muestreo no probabilistico por conveniencia,
correspondiente a todos los sujetos elegibles que aceptaron
participar durante el periodo de reclutamiento. Este tamafio
permitié analizar la variable principal de interés segun los
objetivos del estudio.

Intervencion

El grupo experimental tomé cdpsulas de acidos grasos
omega 3 con 1340 mg de EPA y 924 mg de DHA, de mane-
ra diaria durante 8 semanas. El grupo control recibié cap-
sulas de placebo, idénticas en apariencia y con el mismo
esquema de administracion. Durante el estudio, todos los
participantes recibieron tratamiento farmacoldgico con una
dosis total de 110 mcg de furoato de fluticasona intranasal
e inmunoterapia alergeno especifica por via subcutanea en
fase de ascenso. Para asegurar la adherencia al tratamien-
to, se enviaron recordatorios diarios a los participantes a
través de una aplicacion de mensajeria instantanea.

Cada mes se realizd una revision clinica a los pacientes, se
interrogo acerca de la ingesta de omega 3 y efectos adver-
sos relacionados, medicamentos antihistaminicos, apego
a tratamiento farmacoldgico e inmunoldgico, se aplicé el
cuestionario TNSS para monitorear los sintomas nasales.
La calidad de vida se evalué mediante el cuestionario RQLQ
al inicio y al final del estudio. Figura 1

Aleatorizacién y enmascaramiento

Se realiz6 aleatorizacién simple mediante un generador
de nimeros aleatorios en Excel, por un inico miembro del
equipo, quien mantuvo la confidencialidad de los datos y
conservo, en sobres codificados, las fichas de asignacion
de tratamiento asegurando el enmascaramiento durante
todo el estudio. Ante la aparicidn de efectos adversos que
impidieran la continuacion de un sujeto, se procedia al des-
enmascaramiento de manera anticipada.

Analisis estadistico

Se realizé un andlisis descriptivo para resumir las carac-
teristicas principales de las variables estudiadas. Para las
variables cuantitativas se calcularon medianas y rangos
intercuartilicos, y para las variables categéricas se deter-
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Figura 1. Diagrama de flujo de seleccién de pacientes.

TNSS: puntaje total de sintomas nasales, RQLQ: cuestionario de calidad de vida, DHA: acido docosahexaenoico, EPA: cido eicosa-

pentaenoico. ITSC: inmunoterapia alérgica subcutanea.

minaron frecuencias absolutas y porcentajes. Las compa-
raciones entre los grupos antes y después del tratamiento
se realizaron mediante la prueba U de Mann-Whitney. Todos
los andlisis se efectuaron con un nivel de significancia de
0.05 utilizando el software IBM® SPSS® Statistics v31.

RESULTADOS

Se incluyeron 23 pacientes. Al inicio del estudio, los grupos
fueron comparables. El grupo control se integro por 12 pa-
cientes, 5 hombres y 7 mujeres, con una edad promedio de
27.4 £ 14.3 afios, mientras que el grupo experimental presen-
16 una edad media de 31.5+ 15.1 afios y se compuso por 10
pacientes, 2 hombres y 8 mujeres (p = 0.56 para edad). Antes
de la maniobra, las medianas de calidad de vida y puntaje
de sintomas nasales también fueron similares entre ambos
grupos (p = 0.717 y p = 0.184, respectivamente), indicando
ausencia de diferencias significativas. Cuadro 1

Tras la intervencion, las medianas del TNSS fueron 2.50
(IQR= 2) en el grupo activo y 2.50 (IQR = 4.5) en el grupo pla-
cebo, con un p valor = 0,920. Figura 2 Respecto a la calidad
de vida evaluada por RQLQ, las medianas fueron 1.40 (IQR
=1.70) y 0.885 (IQR = 1.65) para el grupo activo y placebo,
respectivamente, con un p valor = 0.668. Figura 3. No se
mostraron diferencias estadisticamente significativas de
las variables entre los dos grupos. Se eliminé un paciente
del grupo activo por presentar pirosis.

DISCUSION

Se han realizado diversos estudios evaluando los posibles
efectos de los -3 sobre las enfermedades alérgicas, sin
embargo, la evidencia disponible sigue siendo muy limitada.
En este ensayo clinico la suplementacion con dosis altas
de EPA y DHA durante dos meses en pacientes con rinitis
alérgica se observé un buen perfil de seguridad, el farmaco
fue bien tolerado en la mayoria de los participantes, no se
presentaron reacciones graves relacionadas con la ingesta.
Por otro lado, no existié mejoria significativa en la sintoma-
tologia nasal, ni en la calidad de vida.

En contraste con este resultado, en modelos murinos de
rinitis alérgica, la suplementacién con omega 3 ha mostra-
do efectos favorables. Un estudio experimental realizado
en Japdén demostré que ratones alimentados durante dos

meses con una dieta suplementada con un 4 % de acei-
te enriquecido en 4cido alfa linolénico presentaron una
disminucioén de la respuesta alérgica mediante la produc-
cién eosinofilica de acido 15-hidroxieicosapentaenoico
(15-HEPE), un metabolito bioactivo de EPA."2De manera
consistente, Tabaru y cols, alimentaron a ratas Wistar Han-
nover con aceite de pescado rico en omega-3 durante 28
dias, observando efectos antialérgicos alrededor de la ter-
cera semana. En comparacién con un grupo unicamente
tratado con montelukast, la mejoria de los sintomas nasa-
les fue comparable, mientras que, desde el punto de vista
histolégico, los autores encontraron que los efectos en el
grupo suplementado fueron superiores, sin evidencia de
infiltrado inflamatorio, dafio ciliar, ni hiperplasia de células
caliciformes.™ La discrepancia entre los hallazgos murinos
y humanos podria explicarse por diferencias ambientales
y nutricionales, asi como fisiolégicas, metabdlicas y gené-
ticas entre especies.

Debido a la limitada evidencia en humanos, los datos pro-
venientes de estudios observacionales se utilizaron para
fundamentar la hipétesis de esta intervencion. Los trabajos
publicados han reportado una asociacién inversa entre los
niveles de acidos grasos omega 3y el riesgo de sensibiliza-
cioén a aeroalérgenos o desarrollo de rinitis alérgica.’ Esta
tendencia se ha observado de manera consistente en diferen-
tes cohortes.™ Sin embargo, aunque estos estudios no eva-
luaron suplementacion activa, sino la relacién entre niveles
enddgenos de acidos grasos y la aparicion de la enfermedad,
podrian sugerir que procurar niveles optimos de LC-PUFAs
influiria directamente con el curso y la evolucién de la RA.

En este contexto, y considerando la evidencia preclinica y
observacional existente, no se dispone de intervenciones
clinicas publicadas que evaluen directamente el efecto de
la suplementacién con EPA y DHA sobre la gravedad de
esta patologia en pacientes mexicanos. Por ello, el presen-
te trabajo constituye un aporte novedoso, proporcionando
evidencia sobre la respuesta clinica en pacientes alergicos
a aeroalergenos perennes, y sentando las bases para fu-
turas investigaciones en este campo. Sin embargo, este
estudio presenta algunas limitaciones que deben consi-
derarse al interpretar los resultados, como la duracién, el
tamanio de la muestra y la falta de biomarcadores que per-
mitan evaluar de manera objetiva la respuesta bioldgica a la
suplementacion.
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Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes.

Caracteristicas Grupo activo Grupo placebo Total P
(n=10) (n=12) (n=22)

Edad (afios) 31.5+13.9 27.4+12.9 29.2+14.4 0.52

Sexo

-Femenino 8 (36.3%) 7 (31.8%) 15 (69.1%) 0.7

-Masculino 2 (9%) 5(22.7%) 7 (31.8%) 0.15

Sensibilizacion a alérgenos perennes

-Dermatophagoides pteronyssinus 9 (40.0%) 10 (45.4%) 19 (86.3%) 0.8
-Dermatophagoides farinae 8 (36.3%) 11(50%) 19 (86.3%) 0.4
-Blomia tropicalis 5(22.7%) 4(18.1%) 9 (40.9%) 0.7
-Periplaneta americana 0 1(4.5%) 1(4.5%) 0.3
-Blatella germanica 1(4.5%) 1(4.5%) 2 (9%) 1

-Felis silvestris 2 (9.09%) 2 (9.09%) 4(18.1%) 1

-Canis Lupus 1 (4.5%) 0 1 4.5%) 0.3
Consumo de antihistaminicos 0 2 2 (9%) 0.1

n Media SD Min Q1 Mediana Q3 Max IQR
Placebo 12 367 365 0 1.00 2.50 550 13 45

Omega3d 10 330 295 0 2.00 2.50 400 11 20

Side-by-Side Boxplots

Placebo |— _| o

Omega 3| }— @]

T T T

0 2 4 6 8 10 12

Sintomas Nasales

Figura 2. Distribucién del puntaje TNSS al final de la intervencion en los grupos placebo y Omega 3.
TNSS: Puntaje total de sintomas nasales, DS: desviacidn estandar, n: tamafio de la muestra, Q: cuartiles, IQR: rango intercuartilico.
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n Media SD Min Q1 Mediana Q3 Max IQR

Placebo 12 1.37 1.37 0.10 0.35 0.88 2.00 410 1.65

Omega 3 10 1.32 0.88 0.17 0.30 1.40 2.00 2.80 1.70
Side-by-Side Boxplots

Placebo I— =
Omega 3 I'— —I
0 1 2 3 4
Calidad de vida

Figura 3. Distribucién del puntaje RQLQ al final de la intervencion en los grupos placebo y Omega 3.

TNSS: Puntaje total de sintomas nasales, DS: desviacion estandar, n: tamafio de la muestra, Q: cuartiles, IQR: rango intercuartilico.

CONCLUSION

La suplementacién con dosis altas de EPA y DHA en pa-
cientes con rinitis alérgica persistente fue segura, pero no
se evidencio mejoria en la gravedad, ni en la calidad de vida
frente al grupo placebo. Se requieren ensayos clinicos adi-
cionales para esclarecer su papel potencial como estrategia
coadyuvante.
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