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Resumen

Existen diversas enfermedades de tipo
intestinal que afectan a un gran ndmero
de pacientes cada afio a nivel mundial; por
tanto, establecer directrices nutricionales
para brindar una mejor calidad de vida es
una necesidad actual.

Los 4acidos grasos poliinsaturados
omega 3 (PUFA) en los ultimos afios se
han relacionado positivamente con el
tratamiento de multiples enfermedades
debido a la funcién antiinflamatoria que
se lleva a cabo por sus mediadores espe-
cializados prorresolutivos.

El objetivo de esta revisiéon narrativa es
recolectar la evidencia sobre el papel que
tienen estas moléculas en algunas enfer-
medades de tipo intestinal para la toma
de decisiones basadas en la evidencia y
brindar recomendaciones con respecto a
su empleo.

Labusqueda de informacion se realizé en
bases de datos de la literatura cientifica en
inglés y espanol (Elsevier, DOAJ, PubMed,
Springer Link, Medline) con los términos
MeSH (Medical Subject Headings): “fatty
acids’, “omega 3" “fish oil’, “ulcerative colitis’,
“docosahexaenoico acid’, “colitis’, “inflam-
matory bowel disease”.

El papel de los acidos grasos omega 3
en las enfermedades de tipo intestinal
sigue sin ser claro; se requieren mayores
estudios para determinar la dosis y la tem-

Summary

There are various bowel diseases that
affect a large number of patients each
year worldwide; therefore, establishing
nutritional guidelines to provide a better
living standard is currently a necessity.

The PUFA (polyunsaturated fatty acids)
omega-3, in recent years, have been posi-
tively related to multiple diseases due to
their anti-inflammatory function carried
out by their specialized pro-resolving me-
diators. The objective of this narrative re-
view is to collect information on the role of
these molecules in some bowel diseases
for evidence-based decision making and
to provide recommendations regarding
their use.

The information search was performed
in databases of scientific literature in
English and Spanish (Elsevier, Directory
of Open Access Journals [DOAJ], PubMed,
Springer Link, Medline), using the next
Medical Subject Headings (MeSH) terms:
“fatty acids’, “omega-3", “fish oil", “ulcerati-
ve colitis’, “docosahexaenoic acid’, “colitis’,
“inflammatory bowel disease’, “bowel".

The role of omega-3 fatty acids in bowel
diseases remains unclear; further studies
are required to determine its dose and
timing, as well as the outcomes related to
the use of this substance in these diseases.
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Resumo

Existem diversas doencas intestinais
que acometem um grande numero de pa-
cientes a cada ano em todo o mundo, por-
tanto, estabelecer diretrizes nutricionais
para proporcionar uma melhor qualidade
de vida é uma necessidade atualmente.

Os acidos graxos poliinsaturados éme-
ga-3 (PUFA polyunsaturated fatty acids,por
suas siglas em inglés) tém sido relaciona-
dos positivamente a multiplas doencas
nos ultimos anos, devido a sua funcao
antiinflamatdria que é realizada por seus
mediadores pré-resolucao especializados.

O objetivo desta revisdo narrativa é
coletar evidéncias sobre o papel dessas
moléculas em algumas doencas do tipo
intestinal para a tomada de decisdes ba-
seada em evidéncia e fornecer recomen-
dagobes sobre seu uso.

A busca de informacao foi realizada em
bases de dados da literatura cientifica em
inglés e espanhol (Elsevier, DOAJ, PubMed,
Springer Link, Medline), utilizando os
termos MeSH (medical subject headings):
“fatty acids’,“omega 3", “fish oil", “ulcerative
colitis”, “docosahexaenoico acid’, “colitis’,
“inflammatory bowel disease”.

O papel dos acidos graxos 6mega 3 nas
doencas do tipo intestinal ainda nao esta
claro; maiores estudos sao necessarios
para determinar dose e temporalidade,
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poralidad, asi como desenlaces relaciona-
dos con el empleo de dicha sustancia en
estas enfermedades.
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Palabras clave: 4cidos grasos; omega 3,
colitis ulcerativa, colitis, aceite de pescado,
enfermedad inflamatoria intestinal.
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INTRODUCCION

Las enfermedades de tipo intestinal han mostrado
relevancia clinica en los ultimos anos. Por ejemplo,
se estima que la enfermedad inflamatoria intestinal
afecta al menos a 1,2 millones de estadounidenses y 2,6
millones de personas en Europa; de este gran numero
de pacientes, el 25 % son diagnosticados antes de los
20 afios de edad”. Estas enfermedades se acompanan
de una inflamacién infecciosa y no infecciosa®®, que
ocasiona un impacto negativo en el estado nutricional
secundario a una reduccion en la ingesta de alimentos,
malabsorcion de nutrientes y aumento en el requeri-
miento energético®. Dado este contexto, es importante
implementar estrategias que optimicen el estado nutri-
cional, que contribuyan ala recuperacién y disminuyan
el riesgo de mortalidad en pacientes que padecen este
tipo de enfermedades.

Los édcidos grasos poliinsaturados omega 3 son
dcidos grasos de cadena larga que cuentan con un doble
enlace en su tercer 4tomo de carbono, y se dividen en
4cido alfa-linoleico (ALA), 4cido eicosapentaenoico
(EPA) y 4cido docosahexaenoico (DHA); estos circu-
lan en el torrente sanguineo y se almacenan en el tejido
adiposo, ademds de estar presentes en las membranas
celulares, donde el EPA y el DHA se distribuyen entre
los distintos componentes fosfolipidicos del orga-
nismo; por tanto, un incremento en la ingesta del EPA
y DHA también conlleva un aumento de su contenido
en varios tejidos y 6rganos como el musculo esquelé-
tico, corazén, mucosa intestinal y tejido adiposo®. En
anos recientes estos han mostrado relevancia clinica
debido a su efecto terapéutico, que estd mediado por su
conversion en metabolitos bioactivos en el organismo,
estos incluyen mediadores especializados prorreso-
lutivos que a su vez contienen resolvinas, maresinas y
protectinas que, en conjunto, se encargan de inhibir la
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migracién de los neutréfilos, ademds de promover su
apoptosis, revierten la vasodilatacion y la permeabili-
dad vascular®; aunado a esto, coordinan la limpieza de
células proinflamatorias a través de fagocitosis por los
macréfagos®.

El objetivo de la presente revision es recolectar evi-
dencia sobre el papel de los omega 3 en algunas enfer-
medades de tipo intestinal para la toma de decisiones
basadas en la evidencia y brindar recomendaciones con
respecto al uso de estas moléculas.

La busqueda de informacién se realizé en bases
de datos de la literatura cientifica en inglés y espanol
(Elsevier, DOAJ, PubMed, Springer Link, Medline)
con criterios MeSH (Medical Subject Headings): “Fatty
acids”, “omega 37, “fish oil’, “ulcerative colitis”, “docosa-
hexaenoico acid’, “colitis”, “inflammatory bowel disease”,
“bowel’. En esta revision se incluyeron articulos en
los que los dcidos grasos omega 3 formaron parte del
manejo de algunas enfermedades de tipo intestinal para
conocer su papel dentro de las mismas. Se excluyeron
articulos publicados antes del afio 2000 si estos no
aportan informacién notable a esta revision, editoria-
les, consensos y comentarios (Figura 1).

ANALISIS Y DISCUSION

Uso de los acidos grasos omega 3 en la colitis
ulcerativa

La colitis ulcerativa forma parte de la enfermedad
inflamatoria intestinal, que se caracteriza por una
inflamacién de la mucosa que puede extenderse hasta
involucrar todo el colon; la interaccidn entre el medio
ambiente, el sistema inmunitario, el microbioma intes-
tinal y la predisposicién genética forman parte de la
etiologia de esta enfermedad”. América del Norte y
el norte de Europa tienen mayores tasas de incidencia,
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Busqueda de informacién:
- Elsevier

-DOAJ

- PubMed

- Springer Link

- Medline

Seleccién de
articulos

\4

Resultados de la busqueda
(n=113)

Total de registros que se excluyeron: 57
- Eliminado por editoriales
- Eliminado por comentarios
- Eliminado por consensos
- Eliminado por afo de publicacién sin informacién relevante
para la revisién

he] \4
3 ] :
= Articulos seleccionados
E’ (n=56) Articulos de texto completo que se excluyeron por:
"“ - Estudios que no exponen el papel de los omega 3 con las
enfermedades de tipo intestinal
v - Estudios que evaluaron otros desenlaces con los &cidos grasos
;§ Articulos seleccionados omega 3 en enfermedades ajenas a las de tipo intestinal
S (n=30) (n=26)

Figura 1. Proceso de eleccion e identificacion de articulos de acuerdo con PRISMA.

que varfan de 9 a 20 casos por cada 100 000 habitan-
tes y tasas de prevalencia de 156 a 291 casos por cada
100 000 habitantes®; los sintomas méas comunes de
esta enfermedad son heces sanguinolentas, abundante
secrecion de moco en las evacuaciones, aumento de
la frecuencia de las mismas, dolor abdominal, fiebre y
desnutricion®. No existe un estindar de oro para el
diagnostico de la enfermedad, pero suele utilizarse la
calprotectina fecal como marcador para descartar o
confirmar la enfermedad inflamatoria intestinal; nive-
les bajos de este marcador indican una probabilidad
del 1 % de desarrollar la enfermedad, que a su vez se
complementa con hallazgos bioquimicos, histolégicos
y endoscépicos®.

Ajabnoor y colaboradores realizaron una revision
sistemdtica y metaandlisis sobre los efectos del omega
3 en la enfermedad inflamatoria intestinal y en mar-
cadores inflamatorios, se utilizaron 83 estudios con-
trolados aleatorizados (ECA) y estos evidenciaron
que los omega 3 pueden reducir el riesgo de recaida y
el empeoramiento de la enfermedad, aunque en esta
misma revisién mostraron que hubo una asociacién no
estadisticamente significativa entre la ingesta de omega

3y el riesgo de desarrollar colitis ulcerativa’®. Por su
parte, Turner y colaboradores realizaron una revisiéon
sistemdtica para conocer la eficacia y seguridad de los
omega 3 en el mantenimiento de la remisién de la coli-
tis ulcerativa, en la que se incluyeron 3 ECA donde se
administra omega 3 a diferentes dosis frente a la aplica-
ci6on de un placebo en pacientes adultos mientras man-
tenfan un seguimiento de al menos 1 afio; sin embargo,
los resultados de su revision no mostraron efectividad
para el mantenimiento de la remisién en la colitis ulce-
rativa'V. El resumen de la revision sistemética antes
mencionada se encuentra en la Tabla 1.

Barbosa colaboradores recalcan la patogenicidad de
los radicales libres en la colitis ulcerativa que causan
un dano directo a las células epiteliales y empeoran el
prondstico de la enfermedad en estos pacientes; por tal
motivo realizaron un protocolo para verificar si los ci-
dos grasos omega 3 en conjunto con sulfasalazina son
eficaces para reducir el estrés oxidativo que generan
estos radicales libres con una mejora de la composicién
colénicay del pronéstico de la enfermedad. Se observa-
ron a siete mujeres y dos hombres con una edad media
de 40 anos que recibieron dosis de 4,5 g/dia de PUFA
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Tabla 1. Resumen de los estudios incluidos en la revision sistematica de la relacion de los acidos grasos omega 3 en la
remision de la colitis ulcerativa™"

Resumen de los estudios incluidos en la revision sistematica de Turner y colaboradores

Autor Hawthorne Loeschke Mantzaris

Disefo Seguimiento a 1 afo, estudio doble | Seguimiento a 2 afios, estudio doble | Seguimiento a 1 afio, estudio doble
ciego con placebo como control. ciego con placebo como control. ciego con placebo como control.

Tamaiio de 96 adultos con diagnéstico de 64 adultos con colitis ulcerativa, 31 | 50 adultos con colitis ulcerativa,

muestra colitis ulcerativa, 46 consumieron pacientes recibieron acidos grasos | 23 pacientes consumieron acidos

acidos grasos omega 3y 50
pacientes como grupo control.

omega 3y 33 pacientes como
grupo control.

grasos omega 3y 27 pacientes
como grupo control.

Intervenciones

Concentrado de omega 3 con 10
mL en forma liquida, contenido de
5gdeEPAy 1,2 gdeDHAaldia,
frente a placebo de 10 mL de aceite
de oliva. No hubo restricciones

Cépsulas que contenian 1 mL con
85 % de acidos grasos omega 3,
equivalente a 5,1 g/dia. Las dosis de
EPA y DHA no se reportaron.

El grupo placebo consumio 1

Concentrado de acidos grasos
omega 3 con 10 mL de contenido,
3,2 g/diade EPAy 2,1 g/dia de DHA
dos veces al dia. El grupo placebo
consumio6 10 mL de aceite de oliva

dietéticas.

capsula de aceite de maiz.

2 veces al dia.

Resultados Los acidos grasos omega 3 no
mostraron beneficio para el
mantenimiento de la remisién de la

colitis ulcerativa.

La terapia con omega 3 fue
moderadamente eficaz al inicio,
pero el beneficio se desvanecio en
los meses posteriores.

La terapia con omega 3 no
evidencié ningun beneficio para el
mantenimiento de la remisién de
adultos con colitis ulcerativa.

Adaptada de: Turner D et al. Cochrane Database Syst Rev. 2007;(3):CD006443.

omega 3 en una periodo de 2 meses frente a nueve
individuos sanos que participaron como controles; sin
embargo, los resultados de su protocolo evidenciaron
que hubo una disminucién considerable del estrés oxi-
dativo plasmético en pacientes con colitis ulcerativa, en
contraste con el grupo control, pero no hubo cambios
significativos en otros estudios de laboratorio o en pun-
tajes histologicos'?.

Uso de los acidos grasos omega 3 en la
enfermedad de Crohn

La enfermedad de Crohn forma parte de la enfermedad
inflamatoria intestinal, este padecimiento se caracteriza
por cursar con periodos de actividad y remisién que
podria condicionar gravemente la calidad de vida de los
pacientes a nivel social, laboral, fisico y mental®®. La
expresion del gen NOD2 (nucleotide-binding oligomeri-
zation domain containing protein 2), tabaquismo, uso de
anticonceptivos orales, antibidticos y antiinflamatorios
no esteroideos forman parte de los factores de riesgo
de esta enfermedad'?. Regularmente se presenta en
pacientes menores de 30 afios de edad, con una inci-
dencia de 0 a 20,2 casos por cada 100 000 personas en

América, y 0,3 a 12,7 casos por cada 100 000 personas
en Europa; la mayor prevalencia de la enfermedad de
Crohn tiene registro en Alemania, con 322 casos por
100 000 personas, y en Canada, con 319 casos por cada
100 000 personas'¥.

Los sintomas que acompaian a esta enfermedad
incluyen fatiga, fiebre, dolor abdominal, diarrea y pér-
dida de peso. Actualmente no existe un estandar de oro
para la deteccion de este padecimiento; sin embargo,
la calprotectina fecal es la prueba diagndstica de elec-
cidn, ya que cuenta con una sensibilidad y especificidad
del 95 %, que a su vez se complementa con exdmenes
endoscépicos y biopsia(1519),

Swan y colaboradores realizaron una revision siste-
matica sobre el uso de omega 3 en el tratamiento de
pacientes con enfermedad de Crohn y en la mayoria
de los estudios incluidos evidenciaron que los omega
3 no tienen un papel relevante en el mantenimiento de
la remision o la prevencién de la enfermedad de Crohn,
por lo que se especula que esto puede deberse a que
los estudios se realizaron a corto plazo, mientras que los
estudios de mayor duracién podrian proporcionar argu-
mentos para el uso de omega 3 en este tipo de pacien-
tes"”). Yasueda y colaboradores realizaron un estudio
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para verificar la seguridad y eficacia de una formulacién
emulsionada con omega 3 para el mantenimiento de la
remision en la enfermedad de Crohn, 6 pacientes con
remision participaron e ingirieron una botella de 100
mL con un contenido de 600 mg de EPA y 260 de DHA
durante 1 mes; al segundo mes los pacientes ingirieron
dos botellas de la misma formulacién durante 28 dias
y, como resultado, la actividad clinica de la enfermedad
de Crohn, evaluada por indices endoscépicos, dismi-
nuy6 después de la ingesta de la formulacién; por tanto,
la remisién se mantuvo!”!%).

Marton y colaboradores realizaron una revision
sistemdtica sobre el uso de omega 3 en la enfermedad
inflamatoria intestinal, en la que mencionan un estudio
de cohorte realizado por Chany colaboradores, quienes
investigaron la ingesta dietética de omega 3 mediante la
frecuencia de alimentos, lo que resulté en asociaciones
positivas entre el consumo de DHA y la prevencion de
la enfermedad de Crohn. Sin embargo, otro estudio
realizado por Ananthakrishnan y colaboradores no evi-
denciaron que la ingesta de omega 3 contribuyera con
el riesgo de desarrollar esta enfermedad'?.

Eluso delos dcidos grasos omega 3 enla enfermedad
inflamatoria intestinal sigue siendo un tema de debate
por la evidencia existente. Actualmente no se conocen
dosis especificas ni la temporalidad para justificar su
empleo en estos pacientes; por tanto, se sugiere ser cau-
telosos al momento de utilizar estas moléculas en estos
padecimientos.

Uso de los acidos grasos omega 3 en la
enterocolitis neutropénica

La enterocolitis neutropénica (EN) es una enfermedad
potencialmente mortal, y llega a tener tasas de morta-
lidad del 30 % al S0 % en quienes la padecen, que en
su mayorfa son pacientes con neoplasias hematolédgi-
cas, asi como otras causas inmunosupresoras como el
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA),
quimioterapia, radioterapia y trasplantes; se caracteriza
por edema en la pared intestinal, ulceracién y hemo-
rragia®). Los criterios diagnésticos se basan en una
recoleccion de hallazgos clinicos y radioldgicos, cuyo
resultado principal es cualquier engrosamiento de la
pared intestinal mas de 4 mm en el escaneo transversal
y mas de 30 mm en el escaneo longitudinal de cualquier
segmento mediante ecografia o tomografia computari-
zada; estos resultados se acompanan de una tempera-
tura axilar superior a los 38,0 °C y dolor abdominal de
grado 3???). El manejo de la EN incluye terapia antimi-

crobiana de amplio espectro, reposo intestinal, fluidos
intravenosos, administraciéon de nutricién parenteral
total (NPT) e intervencién quirtirgica para aquellos
pacientes que padezcan de perforacién intestinal, neu-
moperitoneo o sangrado gastrointestinal persistente®?.

Biikki y colaboradores realizaron un estudio piloto
referente al papel de los omega 3 en la prevencion de la
gravedad de la enterocolitis neutropénica; participaron
13 pacientes con leucemia mieloide aguda con diag-
nostico de enterocolitis neutropénica que permanecian
con esquema de quimioterapia de tipo mieloablativo
aunado a la NPT, y contrastan con 66 pacientes del
grupo control; adicional a la NPT, se administré una
emulsion con contenido de dcidos grasos omega 3 de
manera intravenosa con 10 g de DHA y 1,90 g de EPA
con una duracién de 4 semanas hasta la recuperaciéon
hematopoyética, resolucién de la enterocolitis neu-
tropénica, alta hospitalaria 0 muerte; sin embargo, sus
resultados mostraron poca evidencia de un beneficio
de los 4cidos grasos omega 3 para reducir la incidencia
y gravedad de la enterocolitis neutropénica®.

Hasta el momento no hay evidencia sélida sobre el
papel de los dcidos grasos omega 3 en los pacientes con
enterocolitis neutropénica; sin embargo, una investi-
gacién con una mayor cantidad de pacientes con esta
enfermedad y conocer la clinica de estos padecimientos
podria auxiliar al profesional de la nutricién para futu-
ras intervenciones basadas en la evidencia con 4cidos
grasos omega 3 (Figura 2).

Uso de los acidos grasos omega 3 en el
sindrome de intestino irritable

El sindrome de intestino irritable es un trastorno fun-
cional intestinal que se caracteriza por dolor abdominal
crénico y recurrente, ademds de la alteracion de los
hébitos intestinales®¥. La prevalencia mundial del sin-
drome de intestino irritable es del 10 % al 15 %, y es el
trastorno gastrointestinal mds comun, que abarca el 25
% al 50 % de interconsultas a gastroenterélogos®®. Los
Criterios Roma IV se utilizan para obtener el diagnos-
tico del sindrome y se debe cumplir con los criterios
al menos 3 meses antes del diagnéstico®. El manejo
del sindrome de intestino irritable incluye tratamiento
farmacolégico como antiespasmoédicos, antibioticos,
implementacion de una dieta FODMAP y prescripcién
de actividad fisica, que podria ayudar en el alivio de los
sintomas®72%),

Chua y colaboradores realizaron un estudio con la
finalidad de conocer el papel de los dcidos grasos en
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Colitis ulcerativa

- Se caracteriza por una inflamacién de la mucosa
intestinal que se extiende hasta el colon.

- Heces sanguinolentas, diarrea, dolor abdominal
y fiebre se encuentran presentes en la mayoria
de los pacientes.

Enterocolitis neutropénica

- Padecimiento que se caracteriza por un
engrosamiento de la pared intestinal evaluado
por ecografia o TAC.

- Fiebre y dolor abdominal de grado 3 son los
signos y sintomas presentes en esta patologia.

Enfermedad de Crohn

- Forma parte de la enfermedad inflamatoria
intestinal.

- Fiebre, dolor abdominal, diarrea y pérdida de
peso no intencional forman parte de los signos
y sintomas de relevancia que presentan los
pacientes.

Sindrome de intestino irritable

- Trastorno que se caracteriza por una alteracion
de los habitos intestinales.

- Distension abdominal, diarrea y estrefiimiento
pueden presentarse en este padecimiento.

Figura 2. Las enfermedades de tipo intestinal descritas en el articulo continian en aumento. Es necesario conocer la clinica de las
mismas para unaadecuadaintervencion nutricional o suplementacion con acidos grasos omega 3. TAC: tomografia axial computarizada.

mujeres con sindrome de intestino irritable, incluye-
ron a 30 pacientes con diagndstico de esta enfermedad
y a 39 pacientes sanos como grupo control, y en sus
hallazgos mostraron que los pacientes con sindrome
de intestino irritable en contraste con el grupo control
padecian depresion y niveles bajos de DHA y 4cidos gra-
sos omega 3 totales, lo que muestra que estas moléculas
estdn fuertemente relacionadas con la depresion por el
papel que juegan en la neurotransmisién y regulacion
inmunolégica de las membranas cerebrales®. Otro
estudio realizado por Solakiviy colaboradores, en el que
participaron 32 pacientes con diagnostico de sindrome
de intestino irritable y 61 pacientes sanos como grupo
control con la finalidad de conocer si los dcidos grasos
poliinsaturados séricos sufrian alguna alteracion en los
pacientes con el sindrome, evidencié que los pacientes
con la enfermedad presentaron valores disminuidos de
ALA, EPA y DHA, lo que contrasté con el grupo con-
trol, y se hipotetiza que la disminucién de estos valores
estd mayormente relacionado con una malabsorcién
intestinal y no con una biosintesis reducida®.

Por el momento se desconocen dosis y temporalidad
a utilizar de omega 3 en el paciente con sindrome de
intestino irritable; sin embargo, de acuerdo con la evi-
dencia descrita anteriormente, se recomienda cubrir la
ingesta diaria recomendada en estos pacientes.

PUNTOS CLAVE

= Las enfermedades de tipo intestinal ocasionan un
impacto negativo en la calidad de vida del paciente,
lo que genera malabsorcion de nutrientes y aumento
en el requerimiento energético.

* Los 4cidos grasos omega 3 tienen funciones antiin-
flamatorias debido a su conversién en metabolitos
bioactivos dentro del organismo.

= La evidencia sobre la relacion de los 4cidos grasos
omega 3 con las enfermedades de tipo intestinal
sigue sin ser clara por los resultados heterogéneos de
cada estudio.

" Se requiere de mayor investigacion con respecto a la
dosis y la temporalidad de los dcidos grasos omega 3
en las enfermedades de tipo intestinal.

CONCLUSION

Las enfermedades de tipo intestinal, que condicio-
nan la calidad de vida por la sintomatologia que el
paciente presenta, contintan en aumento y el uso de
dcidos grasos omega 3 en estas enfermedades sigue
siendo motivo de controversia, pues hasta el momento
la evidencia que se tiene es heterogénea; por tanto, el
argumento para la utilizacion de esta molécula en estas
enfermedades sigue siendo limitada. Se requieren de
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mayores estudios para determinar la dosis a utilizar, la
temporalidad y los desenlaces clinicos para la toma de
decisiones basadas en la evidencia; sin embargo, una
evaluacion nutricional de manera individualizada sigue
siendo el pilar para una correcta intervencion en este
tipo de patologias.
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