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RESUMEN

Introduccion: El sindrome cardiorrenal es una patologia compleja, que afecta al eje
corazon-rifibn, en donde también se activan procesos inflamatorios. Los
biomarcadores como la PCR, PCR-us, IL-6, TNF-a y galectina-3 evaltuan la actividad

inflamatoria y el riesgo de progresion de la enfermedad.

Objetivo: Evaluar el efecto de la suplementacién con acidos grasos omega-3 sobre los
biomarcadores inflamatorios en adultos y personas mayores con enfermedad

cardiorrenal.

Metodologia: Revision sistematica realizada entre marzo y noviembre de 2025,
utilizando la metodologia del Elemento de Informe Preferido para Revisiones
Sisteméticas y Metaanalisis (PRISMA), se incluyeron 22 articulos publicados entre
2020 y 2025, en las bases de datos PubMed y Scopus, seleccionados segun criterios
de inclusion predefinidos: idioma espafiol o inglés, poblacién =18 afios, estudios

experimentales y sobre suplementacion de omega-3.

Resultados: La suplementaciéon con omega-3 evidencia un efecto modulador sobre
biomarcadores inflamatorios en poblaciones relacionadas al eje cardiorrenal. Dosis de
2 a 4 g/dia han reportado disminuciones significativas (p<0,05) en los niveles de PCR-
us, IL-6 y TNF-a. En adultos, con concentraciones elevadas de apolipoproteina B, la
suplementacién mejord la presiéon arterial, colesterol HDL, disminuy6 la proteina
PCSK9 y aumenté la relacion apoB/PCSK9 (p<0,05). La evidencia muestra que

pacientes diagnosticados con SCR tienen niveles mas altos de galectina-3 (p<0,001).

Discusiones: La especificacion de biomarcadores inflamatorios del SCR, representa
un avance para evaluar el grado de inflamacion. La galectina-3, surge como un
biomarcador caracteristico del SCR. La suplementacion con omega-3 reduce las
citocinas proinflamatorias, considerando entre 2 y 4 gramos al dia para observar una

disminucién significativa en la inflamacion.



Conclusiones: La galectina-3 se consolida como biomarcador clave para el diagndstico
del sindrome cardiorrenal, mientras que la suplementacion de omega-3 en dosis de 2
a 4 gramos al dia, emerge como una posible intervencion eficaz para mitigar la
inflamacion sistémica de esta condicion.

Palabras Clave: Sindrome cardiorrenal, biomarcadores inflamatorios,

suplementacién, omega 3, adulto, persona mayor.

Santiago, noviembre, 2025.



ABSTRACT

Introduction: Cardiorenal syndrome is a complex condition that affects the heart—kidney
axis, where inflammatory processes are also activated. Biomarkers such as CRP, hs-
CRP, IL-6, TNF-a, and galectin-3 are used to evaluate inflammatory activity and the

risk of disease progression.

Objective: To assess the effect of omega-3 fatty acid supplementation on inflammatory

biomarkers in adults and older adults with cardiorenal disease.

Methodology: A systematic review was conducted between March and November
2025, following the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA) methodology. Twenty-one articles published between 2020 and
2025 were included from the PubMed and Scopus databases. Studies were selected
according to predefined inclusion criteria: written in English or Spanish, population aged

=218 years, experimental design, and omega-3 supplementation.

Results: Omega-3 supplementation shows a modulatory effect on inflammatory
biomarkers in populations related to the cardiorenal axis. Doses ranging from 2 to 4
g/day have been associated with significant decreases (p<0.05) in hs-CRP, IL-6, and
TNF-a levels. In adults with elevated apolipoprotein B concentrations, supplementation
improved blood pressure and HDL cholesterol, reduced PCSK9 protein levels, and
increased the apoB/PCSK9 ratio (p<0.05). Evidence also indicates that patients
diagnosed with CRS present higher levels of galectin-3 (p<0.001).

Discussion: The specification of inflammatory biomarkers in CRS represents progress
in assessing the degree of inflammation. Galectin-3 emerges as a characteristic
biomarker of CRS. Omega-3 supplementation reduces pro-inflammatory cytokines,
with doses between 2 and 4 grams per day showing a significant decrease in

inflammation.

Conclusions: Galectin-3 is established as a key biomarker for the diagnosis of

cardiorenal syndrome, while omega-3 supplementation at doses of 2 to 4 grams per

Vi



day emerges as a potentially effective intervention to mitigate the systemic
inflammation associated with this condition.

Keywords: Cardiorenal syndrome, inflammatory biomarkers, supplementation,
omega-3, adult, older adult.

Santiago, November, 2025.
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1. Introduccion
1.1. La enfermedad cardiorrenal.

La enfermedad o sindrome cardiorrenal (SCR) es una afeccibn compleja
caracterizada por un desequilibrio fisiopatoldgico bidireccional entre el corazén y los
riniones. La relacion desadaptativa de estos 6rganos comienza cuando la disfuncion

de uno de ellos provoca la falla aguda o cronica del otro [1, 2].

Recientemente, se ha categorizado el dafio cardiorrenal en 5 etapas, las cuales
consideran gravedad de la injuria (disfuncién cardiaca aguda/crénica o lesion renal
aguda/croénica), simultaneidad y cronicidad. Ademas, se considera una etapa en la que
el sindrome cardiorrenal se presenta como una condicidbn secundaria a una

enfermedad sistémica aguda o crénica [3].

La Asociacion Americana del Corazon ha propuesto recientemente una nueva
conceptualizacién: el sindrome cardiovascular-reno-metabdlico, este es un trastorno
sistémico determinado por interacciones fisiopatolégicas: “factores de riesgo
metabdlico, la ERC y el sistema cardiovascular, que conducen a una disfuncién
multiorganica y a un aumento del riesgo de eventos cardiovasculares.” Este debe
abordarse de manera integral y con un equipo multidisciplinario [4]. Esta nueva
clasificacion se debe a la creciente aparicion de dafio en estos érganos provocada por

disfunciones metabdlicas como la obesidad, dislipidemia o diabetes [5].

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la causa principal de defuncion
en la poblacion a nivel mundial. Entre 2011 y 2020 en Estados Unidos se registraron
97.135 muertes relacionadas con enfermedades cardiorrenales [6]. Se estima que 17,9
millones de personas fallecieron en 2019 como consecuencia de una enfermedad
cardiovascular, lo que representa el 32% de todas las muertes a nivel global [7]. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que cerca de un 10% de la poblacion

mundial tiene algun grado de enfermedad renal [8].



Upiyersidad
F'inis Terrae

La Sociedad Europea de Cardiologia realizé en 2022 un estudio sobre la
prevalencia de insuficiencia cardiaca (IC) en el que sefiala un crecimiento sustancial
de su diagndstico en paises industrializados, el que oscila entre 1 a 3%. Las zonas con
mayor tasa de IC fueron Europa central, norte de Africa y Medio Este, con una
prevalencia de 1.133-1.196 casos por cada 100.000 personas. Por otra parte, Asia
encabeza los valores mas bajos, alcanzando una prevalencia de 498-595 casos por
cada 100.000 habitantes [9]. M&s del 50% de los pacientes que presentan insuficiencia
cardiaca crénica (ICC) padecen insuficiencia renal y se estima que el 20-60% de los
pacientes con insuficiencia renal moderada a grave presentan insuficiencia cardiaca
[10].

La insuficiencia cardiaca (IC) se ha convertido en un problema relevante para
la salud publica en Chile. Es la principal causa de hospitalizacion a nivel nacional en
mayores de 65 afios, presentando una sobrevida de 67-87% en 1 afio y 50-60% en 5
afos. La prevalencia nacional de IC es de 1.3-4,2% en poblacién general y de 10% en

personas mayores sobre 70 afos [11].

Por otro lado, la enfermedad renal crénica (ERC) también se ha reconocido
como un problema critico a nivel global provocado por el aumento de pacientes que la
padecen como también por la carga econdmica que presenta para la salud publica. La
prevalencia de ERC a nivel mundial es de 13,4% y los pacientes que requieren terapia
de reemplazo renal oscilan entre 4,9 y 7 millones [12]. La prevalencia de ERC en Chile
en etapas 3 a 5 segun la Encuesta Nacional de Salud (ENS) realizada en 2016-2017
es de 3% en poblacién general, superior al 2,7% descrito en la ENS de 2009-2010. En
tanto, en la poblacion adulta en controles de salud cardiovascular en la Atencion
Primaria de Salud (APS) existe una prevalencia de un 12% [13].
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1.2. El rol de la inflamacion.

En la enfermedad cardiorrenal es fundamental enfatizar el impacto sistémico de
la inflamacion. En pacientes con insuficiencia cardiaca se observa un incremento en
los niveles circulantes de ciertas citoquinas, como el TNF-alfa, las cuales han
demostrado poseen valor pronostico. La activacion del proceso inflamatorio podria
desempeiiar un rol importante en esta enfermedad, al contribuir tanto a la sobrecarga
de volumen como a la disfunciéon vascular. Estos procesos pueden impactar
negativamente la presion de perfusion renal, favorecer el edema peritubular, disminuir
la tasa de filtracion glomerular y, en dltima instancia, provocar dafio tubular renal de
origen inflamatorio e isquémico [14]. Evidencias anteriores destacan que la inflamacién
desempefia un papel fundamental en la aparicion de complicaciones cardiacas,
especialmente en el contexto de una IRA primaria provocada por dafio renal asociado

a isquemia y posterior reperfusion unilateral [31].

Por otro lado, la angiotensina Il, actia como un potente activador de diversas
vias intracelulares, incluidas aquellas asociadas al estrés oxidativo, la inflamacion y la
regulacion de la matriz extracelular [14]. Ademas, la uremia no tratada puede
comprometer la funcién del miocardio mediante factores que reducen su contractilidad

y que se asocian con inflamacion del pericardio [14].

El dafio cardiaco puede ser inducido directamente por mediadores
inflamatorios, estrés oxidativo y otros factores. Un aumento de citoquinas puede tener

efectos depresores sobre el corazén [14].
1.3. Evidencia sobre los acidos grasos omega-3.

Aunque los &cidos grasos omega-3 aportan beneficios en enfermedades
autoinmunes, inflamatorias y cardiacas, suelen estar presentes en cantidades

insuficientes en la dieta tipica de Occidente.

La suplementacion con omega-3 ha demostrado beneficios potenciales, como

la mejora de la funcidn cardiaca mediante la disminucion del desarrollo de
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aterosclerosis, reduccion de la inflamacion y el descenso del riesgo de eventos
cardiovasculares. Ademas, se asocia con disminucion de la morbilidad y la mortalidad
[15].

El aumento de las enfermedades cronicas no transmisibles a nivel mundial,
como la diabetes mellitus tipo 2, la enfermedad renal cronica (ERC) y las
enfermedades cardiovasculares, ha contribuido a una mayor prevalencia del sindrome
cardiorrenal. Esta condicion se caracteriza por una inflamacion sistémica, resultado del
dafio simultdneo en los rifiones y el corazén. En este contexto, es fundamental
destacar la escasa evidencia empirica y cientifica disponible sobre cémo la inflamacion
afecta al organismo en el sindrome cardiorrenal, asi como el posible papel
antiinflamatorio del omega-3. Ademas, es necesario explorar la dosis diaria
recomendada de este nutriente para estos pacientes. Es por ello, que el objetivo
general de esta revision es evaluar el efecto de la suplementacion con acidos grasos
omega-3 sobre los biomarcadores inflamatorios en adultos y personas mayores con

enfermedad cardiorrenal.
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2. Planteamiento del problema

Pregunta de Investigacion: ¢La suplementacion con acidos grasos omega-3 reduce
los biomarcadores inflamatorios en adultos y personas mayores con enfermedad

cardiorrenal?

Objetivo General: Evaluar el efecto de la suplementacién con acidos grasos omega-
3 sobre los biomarcadores inflamatorios en adultos y personas mayores con

enfermedad cardiorrenal.
Objetivos especificos:

- Identificar los principales biomarcadores inflamatorios utilizados en estudios

clinicos sobre enfermedad cardiorrenal.

- Describir las caracteristicas de la suplementacion con omega-3 (tipo, dosis,

duracion).

- Analizar los cambios en biomarcadores inflamatorios reportados tras la

intervencién con omega-3.
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3. Metodologia

Se trata de un estudio de revision sistematica realizado entre marzo y diciembre
de 2025, utilizando la metodologia del Elemento de Informe Preferido para Revisiones
Sisteméticas y Metaandlisis (PRISMA). La investigacion fue realizada por tres autores
(ARLP, FARZ y FJSI), de forma independiente, recuperando publicaciones en espafiol
e inglés, de los afios 2020 a 2025, indexadas a plataformas de bases de datos
(PubMed y Scopus).

Previamente, se evalu6 la viabilidad del tema propuesto mediante una
basqueda preliminar de informacién con el fin de comprobar la no existencia de

revisiones sistematicas o narrativas similares, con el fin de evitar la redundancia.

A partir de la primera busqueda (enfocada en revisiones), se concluy6 que el
tema propuesto no fue abordado en revisiones sistematicas en los Ultimos cinco afios,
puesto que las tres publicaciones encontradas (dos en Scopus y una en PubMed) no
tenian relaciébn con el enfoque propuesto. La primera fuente encontrada en la
plataforma Scopus, trata sobre el biomarcador NT-proBNP y su capacidad para
predecir eventos cardiovasculares o muerte en personas con disglucemia, utilizando
datos del estudio ORIGIN. El segundo articulo, revisa las recomendaciones actuales
para iniciar y titular medicamentos basados en guias clinicas en pacientes
hospitalizados con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida, haciendo
énfasis en el tratamiento intensivo precoz. Por otra parte, la fuente encontrada en la
plataforma PubMed, trata sobre el avance en la identificacion y gestion personalizada
del RCV primario, enfocandose en la aterosclerosis subclinica mediante el uso de
biomarcadores, genética, imagenes e IA. Sin embargo, ninguno de ellos ha puesto
foco en el efecto de la suplementacién con omega-3 y su efecto en biomarcadores
para el sindrome cardiorrenal como también la integracion del sindrome junto con la
efectividad antiinflamatoria del omega-3, por lo que se concluye que el tema es

novedoso.
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Adicionalmente, se realiz6 una busqueda exploratoria para comprobar la
disponibilidad de evidencia suficiente que respalde el desarrollo del estudio. Esta
bldsqueda identificd 2.762 articulos disponibles en las bases de datos previamente
mencionadas, los que luego de un filtro de titulo/resumen y pertinencia concluyeron en
20. Sumado a esto, se afadieron 2 articulos relevantes para la investigacion, dando

un total de 22 articulos para utilizar como evidencia.

La pregunta rectora del estudio se defini6 como: " ¢La suplementacion con
acidos grasos omega-3 reduce los biomarcadores inflamatorios en adultos y personas
mayores con enfermedad cardiorrenal?" y se utilizé la estrategia PICO para establecer
Pacientes (adultos y personas mayores con ECR), Intervencion (suplementacion con
AGPI omega-3), Comparacion (sin suplementacion de AGPI omega-3), Outcome

(reduccion de biomarcadores inflamatorios).

La estrategia de busqueda para esta revision sistematica se disefié con el
objetivo de identificar la literatura mas relevante y actual sobre "la suplementacion con
acidos grasos omega-3 y su reduccién en los biomarcadores inflamatorios en adultos
y adultos mayores con ECR." La busqueda se llevé a cabo en dos bases de datos
cientificas de alta calidad: PubMed y Scopus, las cuales son reconocidas por su amplia
cobertura de estudios biomédicos y en ciencias de la salud. Se ampliaron los términos

para lograr una busqueda sensible:
e Marcadores bioquimicos: Creatinine, PCR, urea, IL-6, TNF-a, IL-1p.
e Efectos terapéuticos: Antioxidant, anti-inflammatory.

e Enfermedad cardiorrenal: Cardiorrenal disease, Cardiorenal syndrome,

kidney disease, cardiovascular disease.

Las ecuaciones de busqueda se adaptaron a cada base de datos, combinando
estos términos con operadores booleanos (AND, OR) y filtros de fecha para asegurar

gue solo se consideren estudios publicados en los ultimos 5 afios.
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Se emplearon herramientas avanzadas de busqueda en cada base de datos,
como la busqueda por términos MeSH en PubMed y términos de asignacion de

palabras clave en Scopus, para optimizar resultados.
Ecuaciones de busqueda:
1.- “fatty acids” AND (“cardiorenal disease” OR “cardiorenal syndrome)
2.- “omega 3” AND “cardiovascular diseases”
3.- “omega 3” AND “kidney diseases”

4.- “omega 3” AND (“Albumin-Creatinine Ratio” OR “RAC” OR "Proteina C
Reactiva” OR “C-Reactive Protein” OR “PCR” OR “CRP” OR “Interleucina-6” OR
“Interleukin-6” OR “IL-6” OR “TNF-a” OR “IL-1B")

Se incluyeron estudios experimentales en humanos adultos, animales o
modelos in vitro que evaluaran la suplementacién con acidos grasos omega-3 y su
efecto sobre biomarcadores inflamatorios en la enfermedad -cardiorrenal. Se
excluyeron investigaciones no experimentales y aquellos estudios que no abordaran

la relacién entre omega-3 e inflamacién en este contexto.

Los articulos fueron identificados segun variables temporales y mediante la
aplicacion de filtros; por lo tanto, los articulos reclutados se distribuyeron en una hoja
de calculo para identificar duplicados. Inicialmente se leyeron los titulos y resimenes
y, finalmente, la lectura completa permitié identificar los criterios de elegibilidad y definir
la inclusion o exclusién de materiales cientificos. Los detalles de la seleccion se

muestran en la figura 1.

Para desarrollar la seleccion de articulos se utilizé en primera etapa la
plataforma Rayyan, con el propésito de filtrar duplicados, revisiones sistematicas,
metaanalisis y titulo/resumen. Ademas, se utilizé la plataforma Mendeley con el fin de
incluir articulos atingentes al objetivo de la investigacion. Para graficar y ordenar el
filtrado de articulos segun la progresiéon resultados iniciales- sin duplicados- titulo-

resumen- texto completo se utilizo la plataforma Excel.
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Se compararon las busquedas y se verifico la equivalencia en la seleccion y
analisis de los articulos. Todos los desacuerdos, como la decision de incluir o excluir,
fueron identificados, discutidos y resueltos por consenso y/o respetando la decision
del investigador mas experimentado. Finalmente, se detalla la tabla de extraccion de

informacion, mencionada como Anexo 1. Los detalles de inclusion y exclusion se

muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Criterios de elegibilidad.

Criterios de inclusién

Criterios de exclusion

Publicaciones con antigliedad de 5 afios o
menos.

Publicaciones con antigiiedad de méas de 5
afios.

Articulos publicados principalmente en
idioma espafiol o inglés.

Articulos escritos en idiomas diferentes al
espafiol o inglés.

Estudios experimentales (estudios de
intervencion, ensayos preclinicos en
modelos animales, estudios clinicos).

Estudios in vitro.

Estudios no experimentales (revisiones
sistematicas, metaandlisis, articulos de
opinion, revisiones de literatura, cartas al
editor, comentarios o resumenes de
congresos).

Estudios realizados en humanos =18 afos
0 modelos animales relevantes
(preferentemente roedores u otros modelos
relevantes).

Estudios realizados en humanos <18 afos.

Estudios relacionados a la suplementacion
con &cidos grasos omega-3.

Estudios relacionados a la ingesta de
alimentos con omega 3, tales como,
pescados, mariscos, etc.
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4. Desarrollo

4.1. Resultados

El proceso de seleccion de articulos se describe en la Fig. 1. La basqueda inicial
identific6 2762 articulos. Tras la eliminacion de 619 duplicados, se cribaron los
articulos por titulo y resumen. Los 119 articulos restantes se cribaron a texto completo,

resultando en 22 articulos que cumplieron con todos los criterios de inclusion.

d . . ) Articulos eliminados:

5 Toial de articulos identificados Duplicades eliminados

E (n=2.762) (n = 619)

i PubMed (n = 495) — - .

E Scopus (n = 2.267) Fnllzmg;ldns por ofros motivos
Articulos examinados por Articulos excluidos:
titulo/resumen (n = 2143}

PubMed (n = 469) ™| Revisiones (n = 353)
Scopus (n = 1.674) Fuera de tema (n = 1.671)
Mo disponible (n = 0}

. Articulos excluidos:
Articulos evaluados a texto e - _
completo (n = 119) Articulos de pago (n=11)

_ Articulos centrados exclusivamente en
ggg;duid(gn;é? la ingesta de fuentes de omega-3
(ejemplo nuez) e incoherencia con el
tema (n = 88)

- l

Articulos ml?f:g%" la revision +— Seincluyen 2 articulos de PubMed.

Incluidos

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA 2020.



Universidad 1

F'inis Terrae

La base de datos obtenida de la busqueda y seleccion de informacidn contiene
un total de 22 articulos cientificos publicados entre los afios 2020-2025. Se extrajo la
siguiente informacion de cada uno de los 22 articulos que conforman la base de datos
principal: Titulo, Autor principal, afio, pardmetros evaluados, tipo de estudio,
objetivo/pregunta, caracteristicas de la muestra, caracteristicas de la intervencion,
variables e instrumento de medida, resultados (Anexo 1, Tabla 2). Adicionalmente se
especifica los responsables de la extraccion y de la revision para cada articulo, con el
fin de reducir el riesgo de sesgo. En caso de discrepancia de interpretaciones y/o

decisiones se realiz6 un consenso con ayuda del/a asesor/a.
Lista de Articulos:

1. Correction to: EPA+DHA, but not ALA, Improved Lipids and Inflammation Status in
Hypercholesterolemic Adults: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial.
“Correccion a: EPA+DHA, pero no ALA, Lipidos mejorados y estado de inflamacion en
adultos hipercolesterolémicos: un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo.” [16]

2. Effect of chia seeds or concentrated fish oil on cardiometabolic risk markers in
subjects with hypertriglyceridemia: a parallel clinical trial. “Efecto de las semillas de
chia o del aceite de pescado concentrado sobre los marcadores de riesgo

cardiometabdlico en sujetos con hipertrigliceridemia: un ensayo clinico paralelo.” [17]

3. Effect of High-Dose Omega-3 Fatty Acids vs Corn Oil on Major Adverse
Cardiovascular Events in Patients at High Cardiovascular Risk: The STRENGTH
Randomized Clinical Trial. “Efecto de altas dosis de acidos grasos omega-3 frente al
aceite de maiz sobre los principales eventos cardiovasculares adversos en pacientes

con alto riesgo cardiovascular: el ensayo clinico aleatorizado STRENGTH.” [18]

4. EPA and DHA inhibit LDL-induced regulation of human adipose tissue NLRP3
inflammasome/IL-1p pathway and its association with diabetes risk factors. “EPA y

DHA inhiben la regulacion positiva inducida por LDL de la via del inflamasoma
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NLRP3/IL-1B del tejido adiposo humano y su asociacion con factores de riesgo de
diabetes.” [19]

5. Fish oil reduces subclinical inflammation, insulin resistance, and atherogenic factors
in overweight/obese type 2 diabetes mellitus patients: A pre-post pilot study. “El aceite
de pescado reduce la inflamacion subclinica, la resistencia a la insulina y los factores
aterogénicos en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con sobrepeso u obesidad: un

estudio piloto pre-post”. [20]

6. Galectin-3 as a Biomarker to Predict Cardiorenal Syndrome in Patients with Acute
Heart Failure. “Galectina-3 como biomarcador para predecir el sindrome cardiorrenal

en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda’. [21]

7. Inflammation Links Cardiac Injury and Renal Dysfunction: A Cardiovascular
Magnetic Resonance Study. “La inflamacion vincula la lesion cardiaca y la disfuncion

renal: un estudio de resonancia magnética cardiovascular.” [22]

8. Marine n-3 Polyunsaturated Fatty Acids and Cellular Senescence Markers in Incident
Kidney Transplant Recipients: The Omega-3 Fatty Acids in Renal Transplantation
(ORENTRA) Randomized Clinical Trial. “Acidos grasos poliinsaturados marinos n-3'y
marcadores de senescencia celular en receptores de trasplantes de rifidn incidentes:
ensayo clinico aleatorizado de acidos grasos omega-3 en trasplantes renales
(ORENTRA).” [23]

9. Negative relationship between eicosapentaenoic acid and inflammatory biomarkers
in patients with acute myocardial infarction. “Relaciéon negativa entre el acido
eicosapentaenoico y los biomarcadores inflamatorios en pacientes con infarto agudo

de miocardio.” [24]

10. Omega-3 fatty acids effectively mitigate high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP)
biomarker of inflammation in acute myocardial infarction patients: a randomized,
double-blind, placebo-controlled clinical trial. “Los acidos grasos omega-3 mitigan

eficazmente el biomarcador de inflamacion de la proteina C reactiva de alta
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sensibilidad (hs-CRP) en pacientes con infarto agudo de miocardio: un ensayo clinico

aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo” [25]

11. Omega-3 in patients undergoing continuous ambulatory peritoneal dialysis, effects
on inflammatory markers and lipid profile. “Omega-3 en pacientes sometidos a dialisis
peritoneal ambulatoria continua, efectos sobre marcadores inflamatorios y perfil
lipidico.” [26]

12. Renal Function Impact in the Prognostic Value of Galectin-3 in Acute Heart Failure.
“Impacto de la funcion renal en el valor prondstico de la galectina-3 en la insuficiencia

cardiaca aguda.” [27]

13. Role of Primary Care Clinicians in the Management of Patients With Type 2
Diabetes and Cardiorenal Diseases. “Papel de los médicos de atencion primaria en el

tratamiento de pacientes con diabetes tipo 2 y enfermedades cardiorrenales.” [1]

14. Thromboinflammatory Biomarkers of Cardiorenal Syndrome in Patients With End-
Stage Renal Disease. “Biomarcadores tromboinflamatorios del sindrome cardiorrenal

en pacientes con enfermedad renal terminal.” [29]

15. Oral supplementation with omega-3 fatty acids and inflammation markers in
patients with chronic kidney disease in hemodialysis. “Suplementacion oral con acidos
grasos omega-3 y marcadores de inflamacién en pacientes con enfermedad renal

croénica en hemodiélisis.” [30]

16. Associations of C-reactive protein-albumin-lymphocyte (CALLY) index with
cardiorenal syndrome: Insights from a population-based study. “Asociaciones del
indice de proteina C reactiva-albumina-linfocitos (CALLY) con el sindrome cardiorenal:

conocimientos de un estudio poblacional.” [10]

17. Cardiorenal Syndrome and Inflammation: A Forgotten Frontier Resolved by
Sorbents?. “Sindrome cardiorrenal e inflamacion: ;una frontera olvidada resuelta por

sorbentes?” [2]
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18. Omega-3 supplementation effects on cardiovascular risk and inflammatory profile
in chronic kidney disease patients in hemodialysis treatment: An intervention study.
“Efectos de la suplementacion con omega-3 sobre el riesgo cardiovascular y el perfil
inflamatorio en pacientes con enfermedad renal cronica en tratamiento de

hemodidlisis: un estudio de intervencion”. [32]

19. Inflammatory markers after supplementation with marine n-3 or plant n-6 PUFAS:
A randomized double-blind crossover study. “Marcadores inflamatorios tras la
suplementacion con PUFAs n-3 marinos o0 n-6 vegetales: un estudio cruzado,

aleatorizado y doble ciego”. [33]

20. Demographic trends of cardiorenal and heart failure deaths in the United States,
2011-2020. “Tendencias demograficas de muertes por insuficiencia cardiaca y
cardiorrenal en los Estados Unidos, 2011-2020". [6]

21. Effect of six month's treatment with omega-3 acid ethyl esters on long-term
outcomes after acute myocardial infarction: The OMEGA-REMODEL randomized
clinical trial. “Efecto del tratamiento de seis meses con ésteres etilicos de acidos
omega-3 sobre los resultados a largo plazo después de un infarto agudo de miocardio:
ensayo clinico aleatorizado OMEGA-REMODEL”. [35]

22. Klotho relieves inflammation and exerts a cardioprotective effect during renal
ischemia/reperfusion-induced cardiorenal syndrome. “Klotho alivia la inflamacion y
ejerce un efecto cardioprotector durante el sindrome cardiorrenal inducido por

isquemia/reperfusion renal. [31]



15
Universidad

F'inis Terrae

La informacion extraida (Tabla 2, en seccion de Anexos) incluye un total de 22
estudios cientificos distribuidos de la siguiente manera: seis ensayos clinicos, los
cuales son importantes incluir porque establecen una relacién causa-efecto, ademas
sus resultados son muy fiables. Se incluyen tres estudios observacionales, que son
relevantes debido a que identifican asociaciones o correlaciones entre una exposicion
y un resultado; se generan hipotesis, se estudian factores de riesgo, etc. También tres
ensayos controlados aleatorizados, en particular uno ademas realiz6 un estudio in vitro
para la produccion de IL-6 y TNF-a por las PBMCs en sujetos con hipercolesterolemia.
Se incluyeron: un registro observacional, un ensayo prospectivo, un estudio
retrospectivo, un ensayo multicéntrico, un estudio piloto pre-post, una perspectiva
clinica, un estudio poblacional, una editorial y un estudio animal. La importancia de
este Ultimo radica en las similitudes fisiologicas y fisiopatoldgicas a nivel cardiaco y
renal, que, por su corta vida, ayuda a comprender el avance de las complicaciones
asociadas al sindrome cardiorrenal. De esta manera, todos los estudios cientificos

cumplieron con los criterios de elegibilidad para su inclusién.

Del total de 22 estudios obtenidos a traveés de esta revision sistematica, 12
estudios fueron sobre la suplementacion o rol de los &cidos grasos omega-3, donde se
evalué alguno de estos parametros: perfil lipidico, estado inflamatorio, riesgo
cardiovascular, resistencia a la insulina, insuficiencia renal crénica, efectos
terapéuticos en trasplante renal, dialisis peritoneal y enfermedad renal crénica en
hemodialisis. 3 estudios sobre biomarcadores inflamatorios. 3 estudios sobre la
enfermedad cardiorrenal. Un estudio sobre la asociacion entre disfuncion renal y lesiéon
cardiaca sobre la inflamacion. Un estudio epidemioldgico sobre mortalidad cardiorrenal
y por insuficiencia cardiaca. Ademas, se incluyeron 2 articulos relevantes para
complementar el tema de estudio, primero, el de la asociacién del indice CALLY con
el sindrome SCR y un segundo articulo cientifico sobre la inflamaciéon en esta misma

patologia.
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4.2. Discusiones

4.2.1. Biomarcadores inflamatorios utilizados en estudios clinicos sobre la enfermedad

cardiorrenal.

Uno de los signos principales del sindrome cardiorrenal es la inflamacion
sistémica aguda y cronica, que toma un rol central en la progresion de la falla del
corazén y riflones. En etapas tempranas, las lesiones cardiacas o renales
desencadenan el aumento sistemético de estas citoquinas proinflamatorias. Este
proceso inflamatorio se ve agravado por la presencia frecuente de comorbilidades en
los pacientes con SCR, como la dislipidemia, HTA o DM2. Estudios observacionales
evidencian como la alteracion de la funcion renal se asocia a la alteracion de
biomarcadores inflamatorios y por consecuencia a la inflamacion y dafio cardiaco [22].
Por lo tanto, la identificacién de biomarcadores sensibles a la inflamacién se presenta

como una herramienta valida para el diagndstico temprano.

En la presente revision de literatura se identificO una serie de biomarcadores
gue presentaron mayor frecuencia y consistencia. Como se observa en la Tabla 3, los
biomarcadores inflamatorios mas reportados en la literatura incluyen la interleucina 1
beta (IL-1B), interleucina 6 (IL-6), proteina C reactiva (PCR) y ultrasensible (PCR-us)
y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), asi como otros con mayor especificidad
como la galectina-3. Estas moléculas actian como mediadores activos del dafio tisular
que genera el SCR. IL-1B e IL-6, por ejemplo, promueven la activacién de una serie de
cascadas inflamatorias que incrementan la aparicion de citoquinas de fase aguda,
formando una red que acentla el estado inflamatorio a nivel sistémico y acelera las

disfunciones en el eje corazén-riiidn.

La PCR ultrasensible (PCR-us), ha tomado un rol protagonico de mucho interés,
permite, a diferencia de su versién convencional, detectar concentraciones muy bajas
de la proteina, evidenciando inflamacion de bajo grado incluso en fases subclinicas.
Estudios concluyen que es un marcador relevante para determinar qué sujetos corren

mayor riesgo para desarrollar futuros eventos cardiovasculares [26]. Este hallazgo es



17
Universidad

F'inis Terrae

especialmente relevante, puesto que la inflamacion cronica se encuentra asociada a
la progresion de la enfermedad. Otros estudios han demostrado que niveles elevados
de PCR-us tienen directa relacion con un mayor deterioro cardiaco y progresion del
dafio renal [24]. Su validez en la utilizacion de diagndstico y prondstico es fundamental

para el manejo de pacientes que aun no presentan manifestaciones clinicas severas.

La Galectina-3 se consolida como un biomarcador relevante en el diagnostico y
pronéstico del sindrome cardiorrenal. En pacientes con insuficiencia cardiaca, sus
niveles elevados se asocian a mayor inflamacion y deterioro renal [21]. Sin embargo,
su capacidad predictiva parece limitarse a etapas avanzadas, ya que su valor
pronadstico fue significativo solo en pacientes con VFG < 60 mL/min [27]. En conjunto,
su utilidad clinica depende del grado de disfuncion renal y del contexto inflamatorio del

paciente.

Las fuentes utilizadas para la investigacion sobre la suplementacion provienen,
en su mayoria, de estudios centrados en patologias como la diabetes mellitus tipo 2
(DM2), insuficiencia cardiaca (IC), enfermedad renal cronica (ERC) y otras condiciones
caracterizadas por la inflamacion sistémica. Esto se debe principalmente a la escasez
de ensayos clinicos en torno al SCR. En consecuencia, aunque los hallazgos
presentados a continuacion ofrecen informacion valiosa para el manejo de la
suplementacion de pacientes que padezcan el sindrome, los resultados deben
interpretarse con cautela, reconociendo la necesidad de futuras investigaciones que

aborden de manera integral la complejidad del SCR.

Tabla 3. Principales biomarcadores inflamatorios en el sindrome cardiorrenal.

Biomarcador Origen Funcién Relacion Evidencia | Referencias
principal | fisiopatoldgica| con el SCR | cientifica

Galectina-3 Macréfag | Comunicacién | Favorecedor | Elevada [21], [27].
0s celular, de la rigidez | en
activados. | inflamacion y | miocérdica vy | pacientes
sistema del dafo | con
inmune. renal. insuficienci

Mediador de la | Indicador de | a cardiaca
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fibrosis y | SCR avanzada
remodelado avanzado y ERC.
tisular. (VFG<60

mL/min.).

IL-18 Macréfag | Citoquina Asociada a la | Niveles [19] [20].
0s proinflamatoria | remodelacion | elevados
activados | encargada de|y fibrosis | se
y activar la | miocéardica. relacionan
miocitos. | cascada Promueve el | directame

inflamatoria, desarrollo de | nte con

ayudando al | fibrosis renal | inflamacio

sistema inmune |y por | n

a combatir | consecuencia | sistémicay

lesiones e [ el deterioro | peor

infecciones. de la VFG. prondstico
clinico.

PCR Higado. Proteina de | Refleja Elevada [30] [36].
Sintesis fase aguda | procesos en
en células | encargada de | agudos. Es | infeccione
vasculare | detectar poco efectiva | s,

S y | infecciones para detectar | inflamacio
adipocitos | agudas o | el SCR. nes
procesos sistémicas
inflamatorios y
severos. episodios
agudos.

PCR-us Higado. Proteina de | Biomarcador | Predictor [25] [29].
Sintesis fase aguda | que utiliza | de eventos
en células | encargada de | técnica mas | cardiovasc
vasculare | detectar precisa que |ulares vy
S y | inflamacion PCR comdun. | renales.
adipocitos | crénica de bajo | Predice RCV

grado. y dafio renal,
atil para
detectar el
riesgo del
sindrome.

IL-6 Células Estimula la | Mediador Asociado a | [16].
inmunes y | produccién de | inflamatorio y | mayores
endotelial | anticuerpos por | de dafo | niveles de




19
Universidad

F'inis Terrae

es a nivel [ las células B. | endotelial en | hospitaliza
del Reguladora de | el eje | cion y
musculo | la respuesta de | corazon- como
esquelétic | fase aguda en | rifion. biomarcad
o. el higado or
(aumento  de independie
produccion de nte de
PCR). mortalidad
para
insuficienci
a cardiaca.
TNF-alfa Macrofag | Libera Inflamacion Se ha | [31].
0s moléculas cronica asociado a
activados, | inflamatorias o | sistémica. enfermeda
linfocitos | citocinas y des
T y | quimiocinas. autoinmun
células es,
asesinas sistémicas
naturales.

Elaboracién propia a partir de National Institutes of Health (NIH).

4.2.2. Caracteristicas de la suplementacién con omega-3 (tipo, dosis, duracion).

La literatura cientifica ha evidenciado que la suplementacién con omega-3,
principalmente acido eicosapentaenoico (EPA) y el 4cido docosahexaenoico (DHA),
ejerce un efecto beneficioso en la modulacion de la inflamacion. Sin embargo, al
comparar los estudios revisados, se observa una marcada heterogeneidad
metodoldgica en cuanto al tipo de suplemento, dosis, duracion de la intervencién y la
poblacion objetivo, lo que dificulta establecer conclusiones uniformes y comparables
entre investigaciones. En particular, la evidencia disponible sobre la suplementacion
de omega-3 en SCR es nula. Si bien se reconoce su potencial antiinflamatorio,
cardioprotector y renoprotector, no existe un consenso claro sobre el tipo de omega-3,
dosis y duracion en la que debieran ser administrados. Los estudios consideran por
separado a las patologias cardiovasculares y renales, lo que limita la evidencia directa
en el SCR. Esto representa una limitacién importante, puesto que es una enfermedad

recientemente integrada en la medicina. Ademas, los ensayos clinicos revisados en
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este estudio presentan variaciones importantes en la suplementacion y en los tiempos
de intervencion. En este contexto, resulta fundamental la realizacion de esta revision
como método para orientar y estandarizar la suplementacion con omega-3 en

pacientes que padecen sindrome cardiorrenal.

La mayoria de los estudios revisados en la presente discusién han centrado su
analisis en pacientes con sobrepeso u obesidad, quienes presentan un riesgo
cardiometabdlico mayor que la poblacién sana. Ademas, resulta frecuente la inclusion
de pacientes hipertensos, diabéticos, en hemodialisis o trasplantados renales, en
donde se considera a la patologia como un detonante hacia la rapida progresion del
SCR. La evidencia sefiala que en estos grupos la suplementacién con aceite de
pescado ha demostrado mejoras consistentes en los parametros inflamatorios,
concordando con la literatura que sitia al omega-3 como un potente modulador de la

inflamacion.

Los textos analizados aseguran que la suplementacibn con omega-3,
principalmente EPA y DHA, ejerce un efecto beneficioso en la disminucion de las
citocinas inflamatorias. Algunos autores respaldan estas afirmaciones al demostrar
que “las dosis altas de omega-3 (4 g/dia) redujeron significativamente los triglicéridos
y la PCR-us”, a la vez que aumentaron los niveles de HDL en pacientes con alto riesgo
cardiovascular [22]. Estos resultados concuerdan con otra intervencion donde “la
suplementacion consistié en la administracion de una dosis similar de omega-3 en
forma de cépsulas blandas en concentraciones 2:1. Entre los efectos reportados,
destacan la reduccién de acidos grasos plasmaticos, PCSK9 y presidn arterial sistolica,
junto con un aumento en el colesterol HDL. Asimismo, a nivel de tejido adiposo blanco
(WAT), la suplementacion con EPA y DHA logro inhibir la secrecion de IL-1f inducida
por LDL, evidenciando un efecto antiinflamatorio mediado por la regulacion de la via
del inflamasoma NLRP3. “Se ha descrito que el EPA y el omega-3 de origen marino
inhiben la activacion del inflamasoma NLRP3 en macréfagos” [19]. En conjunto, los
autores concluyen que, si existe una disminucion significativa de PCR, IL-6 y TNF-a

con suplementacién de EPA+DHA”.
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Un ensayo clinico menciona que la suplementacion con aceite de pescado en
una dosis diaria de 2,4 g (1,44 g de EPA y 0,96 g de DHA) administrada en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2, sobrepeso u obesidad e hipertrigliceridemia, demostré que
‘una reduccion significativa en los niveles de citocinas proinflamatorias,
especificamente TNF-q, IL-1B e IL-6, lo que confirma las propiedades antiinflamatorias
atribuidas a los omega-3". Ademas, los mismos autores mencionan que “se ha
demostrado que los omega-3 exhiben propiedades bioactivas vinculadas a sus
conocidos efectos antiinflamatorios. Ademas, los omega-3 presentes en el aceite de
pescado tienen beneficios potenciales en la reduccién de triglicéridos séricos, la
proteccion cardiovascular y la modulacion inmunitaria” [20]. Estos hallazgos coinciden
con un estudio similar en receptores de trasplante renal, en el cual “la intervencion con
omega-3 marinos se asocio con niveles plasmaticos mas bajos de factor estimulante
de colonias de granulocitos, interleucina 1a, proteina inflamatoria de macréfagos 1a...”
[23].

La comparacién entre ambos estudios permite observar que, aunque las
poblaciones difieren en su condicion clinica de base, los efectos antiinflamatorios del
omega-3 se manifiestan de manera consistente. En el primer caso [20], se trata de
pacientes con alteraciones metabdlicas y riesgo cardiovascular elevado, donde la
suplementaciéon con EPA y DHA logra modular la inflamacién sistémica y mejorar el
perfil lipidico. En contraste, el segundo articulo mencionado [23] trabaja con una
poblacién clinicamente mas compleja, con compromiso renal e inmunolégico después
del trasplante, en la cual el omega-3 también reduce los marcadores inflamatorios,
pero a través de mecanismos inmunomoduladores. Estos resultados demuestran que
el omega-3 tiene efecto antiinflamatorio transversal a distintos contextos clinicos, pero

la manera de accionar y su dosis dependen del estado inflamatorio basal del paciente.

La biodisponibilidad del omega-3 marino respalda su mayor efectividad clinica
en comparacion con otras fuentes de administracion. Sin embargo, no se observo
ningun efecto significativo en la suplementacion con 1,8 g de EPA y DHA de aceite

concentrado de pescado en la PCR plasmatica ni en la IL-6 [32].
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Por dltimo, otros estudios han evaluado intervenciones mas breves, en el cual
“la formulacién de capsulas blandas de omega-3 con alto contenido de EPA prescrita
en la presente investigacion contenia 1000 mg de aceite de pescado, que aportaba
500 mg de EPA y 200 mg de DHA. La duracién de este ensayo fue de 30 dias y se
concluyo en que “los niveles de PCR-as tanto en el grupo de omega-3 (2 g/dia) como
en el grupo placebo se atenuaron notablemente después de 30 dias de tratamiento
(disminuyendo de 1,84 (2,3) y 1,3 (2,6) a 0,38 (0,54) y 0,63 (1,12) mg/dL,
respectivamente; P<0,001). Ademas, el efecto reductor de los omega-3 (| 1,54 (1,98)
mg/dL) en las cantidades de PCR-us fue significativamente mayor en comparacion con
el grupo placebo (| 0,92 (1,57) mg/dL) después de 30 dias de tratamiento (P=0,008)"
[25]. Se ha destacado la implicacién de multiples vias en su capacidad para atenuar
las respuestas inflamatorias. El articulo revisado hace referencia a trabajos que
identifican a la resolvina y la protectina como mediadores derivados del EPA y del
DHA, los cuales presentan un marcado efecto antiinflamatorio. Asimismo, se resalta la
evidencia reportada en la literatura reciente, que indica que la suplementaciéon con
omega-3 puede contribuir a reducir la mortalidad tras un infarto de miocardio y mejorar
los desenlaces cardiovasculares en pacientes con sindrome coronario agudo gracias

a dichas propiedades [25].

Esta evidencia demuestra que los omega-3 de origen marino, en diferentes
dosis y duraciones que van desde 2 g/dia durante 30 dias hasta 4 g/dia en ensayos
prolongados, producen mejoras en biomarcadores inflamatorios (IL-1B, IL-6, TNF-q,
PCR-us, IL-1a), en el metabolismo lipidico (triglicéridos, HDL, PCSK9) y en parametros
clinicos de riesgo cardiovascular y renal. Se confirma que la suplementacion con EPA
y DHA constituye una estrategia segura, bien tolerada y con un impacto clinico

relevante en el control de la inflamacion cronica y en la proteccién cardiovascular.
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Tabla 4. Comparacion entre el tipo, dosis y tiempo de suplementacion de omega-3 para cada poblacion de estudio y

efectos principales.

Tipo Dosis Duracio Efectos principales Poblacién Referencia
n
Intervenciones en enfermedades cardiovasculares.
DHA+EPA | 1,8 g/dia o 12 Disminuciones del 11,99% y del 15,78% en los triglicéridos. | Pacientes con | [16].
3,6 g/dia semanas | Dosis altas de DHA+EPA inducen la mayor disminucién de la | hipercolesterolemia.

produccion de IL-6 por las PBMC.

Aceite de [EPA:1,2¢g 4 a 8| Disminucién de TG y peso. Aumento significativo de HDL. | Pacientes con | [17].
pescado DHA: 0,6 g semanas | Reduccion significativa de PA sistélica y diastélica. hipertrigliceridemia.

CA omega- | 4 g/dia 3 afios. No produjo una diferencia significativa en el resultado | Pacientes tratados con | [22].
3 compuesto de eventos cardiovasculares adversos mayores. | estatinas con alto riesgo

Sin embargo, se observaron mayores reducciones TG | cardiovascular,

-19,0%, colesterol no HDL -6,1% y hs-CRP -20,0%. hipertrigliceridemia y bajos
niveles de colesterol de
lipoproteinas de alta
densidad (HDL-C).

Omega-3 2 grs/dia 4 Mitigacion notable en los niveles de PCR-us, colesterol, LDL y | Pacientes con infarto agudo | [25].
semanas | TG. al miocardio.
0O3-FA 4 g/dia 6 meses. | Pacientes con un aumento del indice omega-3 en glébulos | Pacientes después de un | [35].

rojos presentaron menos eventos cardiovasculares adversos
mayores.

infarto agudo al miocardio.

Intervenciones en enfermedades/trasplantes renales.
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Omega-3 EPA: 360 mg | 12 Disminucién significativa de PCR (-26,08%), IL-6 (-25.06%) y | Pacientes con ERC en |[30].
X 4 [ semanas | TNF Alpha (-13.13%) hemodidlisis.
capsulas/dia
DHA: 240 mg
Omega-3 2 grs/dia 8 Redujo el alto indice de riesgo cardiovascular de 66,7% a | Pacientes con ERC en|[32].
semanas | 56,7%. hemodialisis.
Reduccion de la creatinina de 96% a 82%.
Mejora significativa en la adecuacion de la albamina.
La suplementacién con 3 g de w-3 al dia puede reducir el
riesgo de muerte cardiovascular en pacientes renales tratados
con hemodidlisis.
Omega-3 DHA: 120 mg | 3 meses. | La administracion de omega-3 (3,4 g/dia, hasta ocho | Pacientes en dialisis | [26].
EPA: 180 mg semanas) en pacientes con dialisis peritoneal condujo a una | peritoneal ambulatoria
Omega- reduccion de los niveles de VSG, PCR, IL-6, TNF-a vy | continua.
3:1.000 mg/d malondialdehido.
AGPI  de | 2,6 grs/dia 44 Reduccion significativa en niveles plasmaticos de G-CSF, IL- | Pacientes con trasplante | [23].
aceite semanas | 1a, MIP-1a, MMP-1 y MMP-13. renal.
marino
Otras intervenciones de interés.
Aceite de [ Mujeres; 3|15 Redujo de forma similar los marcadores inflamatorios | Hombres y mujeres sanos | [33].
pescado grs semanas | circulantes. entre 30 y 70 afios de edad

Hombres: 4
ars

con cintura aumentada (294
cm en hombres y 280 cm en
mujeres) sedentarias.
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Aceite de | 2,7 grs/dia: 12 Mejoran el metabolismo de la glucosa y las grasas en relacion | Hombres no fumadores vy | [19].
pescado de semanas | con la biodisponibilidad de EPA, DPA y DHA en la circulacion. | mujeres posmenopausicas
anchoa, EPA: 600 mg Disminuciéon de la presion arterial sistélica y de los niveles | de 45 a 74 afios con un IMC
sardinas DHA: 300 mg plasméticos de AG y aumento HDL. >20 kg/m?, sedentarios y un
y/o caballa. consumo de alcohol bajo a

3 moderado.

capsulas/dia
Aceite  de | 4,0 grs/dia 8 Los valores de TNFa, IL-1B, e IL-6 fueron significativamente | Pacientes con diabetes | [20].
pescado semanas | mas bajos después de la suplementacion con aceite de | mellitus tipo 2,

pescado, lo que sugiere una mayor sensibilidad a la insulina
en pacientes con sobrepeso y diabéticos.

hipertrigliceridemia,
sobrepeso u obesidad.
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4.2.3. Cambios en biomarcadores inflamatorios reportados tras la intervencidén con

omega-3.

La evidencia indica que la suplementacion con omega-3 modula biomarcadores
inflamatorios, aunque con resultados heterogéneos dependientes de la dosis, la
duracion y el estado inflamatorio basal. Dos autores, reportaron beneficios sé6lo en
sujetos con PCR-us elevada (20,2 mg/dL), sin significancia estadistica en baja
inflamacion [19,22]. Esto se traduce en que en personas con un estado inflamatorio
severo si se observaron reducciones significativas, sin embargo, estas no fueron
relevantes en individuos con baja inflamacion. En contraste, otro estudio evidencié
reducciones de TNF-a, IL-18 e IL-6 (p < 0,05) en DM2 y obesidad [20] (lo que muestra
un efecto antiinflamatorio claro en enfermedades metabdlicas con inflamacion
cronica). Mientras que, en una intervencion diferente mostré descensos de IL-1a (p <
0,05) en trasplantados renales [23]. En pacientes con infarto agudo al miocardio, se
registraron reducciones de PCR-us con 2 g/dia en 30 dias (| 1,54 vs |0,92; p = 0,008)
[25]. Aqui se confirma que incluso a corto plazo, el omega-3 reduce significativamente
la inflamacion frente a placebo. Se reporté un 20% de reduccién en PCR-us (p < 0,001)
con 4 g/dia [22]. Esto sugiere un efecto dependiente de la dosis; es decir, a méas
gramos de omega-3, mayor reduccion de inflamacion. Asimismo, se confirmé
disminucién de IL-6 (4,33 + 5,82; p = 0,046), aunque sin efecto en TNF-a [16]. Por lo
tanto, no todos los marcadores responden de igual manera, reflejando la complejidad
de las cascadas inflamatorias y el impacto especifico del omega-3 en ciertos
mediadores.

Sin embargo, otros estudios no observaron cambios (p > 0,05) [26,32], y en una
intervencidn observaron reducciones similares con n-3 y n-6 [33]. Esto refiere a que no
siempre hay beneficios, y en algunos casos el omega-6 también logra efectos
parecidos. En hemodialisis, encontraron descensos en PCR (-26 %; p < 0,001), IL-6
(-25%; p < 0,001) y TNF-a (-13 %; p = 0,009) [30], siendo una poblacién con

inflamacion muy alta que si mostré un beneficio claro, otro autor reporté disminucion
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de PCR-us de 8,9 £ 20,7 a 2,4 + 4,6 mg/L tras 6 meses [35], lo que demuestra que los
beneficios pueden mantenerse a largo plazo. En conjunto, los omega-3, en especial el
EPA, muestran propiedades antiinflamatorias, aunque los resultados dependen de la
dosis, la duracién y la condicion clinica basal, lo que justifica la necesidad de ensayos
mas largos y estandarizados en sindrome cardiorrenal. En conjunto, la evidencia
sugiere un efecto antiinflamatorio consistente, aunque condicionado por la poblacion,

de cuanto y por cuanto tiempo se administren.

La literatura disponible sobre el sindrome cardiorrenal (SCR) presenta diversas
limitaciones. Una de las mas relevantes es la escasa investigacion en torno a la
galectina-3, a pesar de su reconocido potencial como biomarcador diagnéstico y
prondstico. Asimismo, se observa una marcada variabilidad metodoldgica entre los
estudios, tanto en las dosis y tipos de omega-3 utilizados como en la duracion de las
intervenciones y las caracteristicas de las poblaciones evaluadas. Esta
heterogeneidad dificulta la comparacion de resultados y limita la posibilidad de

establecer recomendaciones clinicas estandarizadas.

Otros problemas relevantes son el tamafio reducido de las muestras, la corta
duracion de los ensayos y la tendencia a estudiar por separado el aspecto cardiaco o
renal, sin una vision integral del SCR. Ademds, no existe una metodologia
estandarizada para la medicion de biomarcadores como PCR-us o galectina-3, lo que

limita su aplicacion clinica.

Ante estos vacios, se propone desarrollar ensayos clinicos mas amplios, de
larga duracion y con poblaciones representativas, que evallen de manera comparativa
los diferentes tipos de omega-3, incorporen biomarcadores inflamatorios clave (PCR-
us, IL-6, TNF-a, IL-1B, galectina-3) y permitan estandarizar su uso en el SCR. En
conjunto, estas estrategias podrian fortalecer la evidencia cientifica, mejorar la
comprension de los mecanismos inflamatorios y establecer lineamientos terapéuticos

gue impacten positivamente en el pronodstico de los pacientes.
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5. Conclusiones

El objetivo de esta revision bibliografica fue evaluar el efecto de la
suplementacion con acidos grasos omega 3 sobre los biomarcadores inflamatorios en
adultos y personas mayores con enfermedad cardiorrenal con el objetivo de identificar
los principales biomarcadores inflamatorios utilizados en estudios clinicos sobre
enfermedad cardiorrenal, describir las caracteristicas de la suplementacion con omega
3 (tipo, dosis, duracién) y analizar los cambios en biomarcadores inflamatorios
reportados tras la intervencién con omega-3. Los hallazgos permitieron llegar a las

siguientes conclusiones:

La especificacion de biomarcadores inflamatorios exclusivos del SCR,
(interleucina 1 beta, interleucina 6, proteina C reactiva y su forma ultrasensible y el
factor de necrosis tumoral alfa y galectina-3), constituye un importante progreso, para
evaluar el nivel de inflamacion sistémica vinculado a esta compleja patologia. En
particular, la galectina-3 surge como un biomarcador muy util y especifico para el

sindrome cardiorrenal.

La suplementacion de omega 3 evidencia un efecto beneficioso al reducir
citocinas proinflamatorias, segun la literatura estudiada, se lleg6 al consenso de que
las dosis son entre 2 y 4 gramos al dia para observar una disminucion significativa de
la inflamacion. Sin embargo, la heterogeneidad entre los estudios en cuanto a
poblacion, dosis, tipo y duracion de las intervenciones con omega 3 no son
concluyentes para determinar una recomendacion diaria especifica para los pacientes
con SCR. Aun asi, la evidencia muestra resultados alentadores en el eje cardiorrenal,
ya que la suplementacibn con omega 3 en poblaciones con enfermedades
cardiovasculares, como la mitigacion notable en la PCR-us; en poblaciones con
enfermedades o trasplantes renales, se observo una disminucién de PCR, IL-6, TNF-
a y en otras poblaciones de interés, redujo biomarcadores inflamatorios como TNFa e
IL-6.
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Entre los principales vacios identificados, destaca la ausencia de estudios
clinicos que evalten directamente el efecto del omega-3 en el sindrome cardiorrenal y
en cada una de sus cinco etapas, ademéas de la dificultad para determinar la
especificidad de los biomarcadores en pacientes con comorbilidades asociadas, como
diabetes mellitus e hipertension, propias ademas del sindrome cardiovascular-reno-

metabolico.

Asi mismo, esta revision también enfrentdé limitaciones como la gran variabilidad
metodologica, el tamafio reducido de las muestras, la corta duracion de las
intervenciones con omega-3 Y los estudios clinicos con la tendencia a poblaciones con

patologias cardiacas o renales, sin una vision integral del SCR.

Por todo lo anterior, es necesario promover nuevos estudios clinicos enfocados
en esta poblacién, que permitan definir con mayor precision la dosis de suplementacion
de omega-3, considerando las cinco etapas del SCR, con muestras significativas,
duracion de las intervenciones con seguimiento a largo plazo y definir el tipo de omega-

3, ya sea marino o vegetal.

Como aportes principales de esta tesis, es que estos hallazgos logran sintetizar
los beneficios de la suplementacion con omega 3 en diversas poblaciones del eje
cardiorrenal y aproximarse a una guia clinica o documento utilizado por profesionales
de la salud como nutricionistas, médicos, etc., para llevar a cabo un tratamiento integral

en los pacientes con sindrome cardiorrenal.

Se propone desarrollar ensayos clinicos que evallen directamente el efecto de
la suplementacién con omega-3 en las distintas etapas del sindrome cardiorrenal,
incorporando muestras mas amplias y seguimientos prolongados que permitan

estandarizar dosis, tipo de omega-3 y duracion optima del tratamiento.
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N° | Autor | Afio Parametro Estudio | Objetivo/pregunta | Muestra Intervencién Variables/ Resultados Resp
evaluado Instrumento
1 Quan | 2020 | IL-6 Ensayo | Comparar los | 123 Examinar los efectos del | Analisis de | EI EPA+DHA, pero | Fr
Zhou EPA clinico, efectos del | sujetos consumo de aceite 4,2 g/dia de | laboratorio (in vitro). | no el ALA, mejora los
DHA aleatoriz | suplemento  de | con ALA (control), 7,2 g/dia de lipidos y el estado
ado, acido hipercole | ALA, 1,8 g/dia de DHA+EPA o inflamatorio
ALA controla | eicosapentaenoic | sterolemi | 3,6 g/dia de EPA+DHA durante en adultos con
TNF-a doy o (EPA) + acido | a. 12 semanas sobre los perfiles hipercolesterolemia.
doble docosahexaenoic lipidicos, la composicion de la  suplementacién
ciego.E | © (DHA) versus acidos grasos de las PBMCy la con ALA no aumenta
studio in | @cido a-linolénico produccion in  vitro  de la composicién de
vitro. (ALA) sobre los interleucina-6 (IL-6) y factor de EPA/DHA en PBMC
perfiles necrosis tumoral-a (TNF-a) por en adultos chinos de
lipidicos, el las PBMC. mediana edad vy
estado mayores.
inflamatorio y la
composicion  de
acidos grasos de
las células
mononucleares
de sangre
periférica (PBMC)
en adultos
hipercolesterolém
icos.
2 Moha | 2024 | TG. Ensayo | Investigar el | 165 Durante 8 semanas, todos los | Se recogieron | Tras 8 semanas, la | FR
mma controla | efecto de las | pacientes | sujetos recibieron una dieta | muestras de sangre | reduccién media de
d do semillas de chia reducida en calorias. peso observada en
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Reza aleatoriz | sobre los TG Grupo de semillas de chia, los | de la vena braquial | los tres grupos no
Shah ado. sanguineos y sus participantes consumieron 30 g | en tubos mostr6  diferencias
parva factores de semillas de chia al dia. heparinizados tras | estadisticamente
ri. cardiometabdlicos Grupo de aceite de pescado se | un ayuno nocturno significativas (2,0, 2,7
asociados en les indic6 que consumieran | de 12 h.|Y 2,8 kg,
individuos tres capsulas de aceite de | Posteriormente, el | féspectivamente,
hipertrigliceridémi pescado concentrado al dia, | plasma de las | Paralos grupos
cos. cada una con 400 mg de EPA | muestras se separ6 | control, aceite de
y 200 mg de DHA en forma de | por centrifugaciény | pescado y semillas
TG, después de las comidas | se almacend en un | de chia).
principales. La dosis diaria de | congeladora-80°C | Los TG plasmaticos
tres capsulas aportd 1,8 g de | pasta su posterior | disminuyeron tanto
EPA y DHA, lo que equivale a | gpalisis. en el grupo de
129deEPAy0,6gdeDHAal | \ . o semillas de chia
dia. El grupo de control automatico como en el de aceite
recibié capsulas placebo con | (gelectra  ProxL | de  pescado  en
aceite de girasol. Clinical Chemistry | comparacién con el
. grupo control (p =
Sy;tem, . I_3a|ses 0,001).
Bajos)  utilizando
kits comerciales
(Delta Darman Part,
Teherén, Iran).
Step | 2020 | Omega 3. Ensayo | Determinar los | Se Los participantes  fueron | CA omega-3 El criterio de | FR
hen ECV. multicén | efectos sobre los | aleatorizéd | asignados aleatoriamente para | aceite de maiz. valoracion  principal
J. Aceite  de trico,ale | resultados a un total | recibir 4 g/dia de CA omega-3 se observd en 785
Nich maiz atorizad | cardiovasculares | de 13078 | (nh = pacientes (12,0 %)
olls ' o, doble | de una | pacientes | g539) o aceite de maiz, que se tratados con CA
ciego. formulacion ~ de | en 675 | yretendia que sirviera como un omega-3 frente a 795
acido carboxilico | hospitales | comparador inerte (n = 6539), (12,2 %)
de EPA y DHA | académic | ademas de las terapias de tratados con aceite

(CA omega-3) con

0s y

de maiz (cociente de
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efectos favorables | comunitar | base habituales, incluidas las riesgo: 0,99 [IC del
documentados ios de 22 | estatinas. 95 %: 0,90-1,09]; p =
sobre los | paises de 0,84). Se observo
marcadores Norteamé una mayor
lipidicos e | rica, tasa de eventos
inflamatorios  en | Europa, adversos
pacientes  con | Sudameri gastrointestinales en
dislipidemia ca, Asia, el grupo tratado con
aterogénica y alto | Australia, CA omega-3 (24,7 %)
riesgo Nueva en comparacion
cardiovascular. Zeland_a y con los pacientes
Sudafrica. tratados con aceite
de maiz (14,7 %).
Los acidos grasos,
en comparacion con
el aceite de maiz, no
dieron como
resultado una
diferencia
significativa, en un
resultado compuesto
de eventos
cardiovasculares
adversos mayores.
Valér | 2024 | EPA. Ensayo | Postintervencién 40 fueron | Suplementacion de 12 | Andlisis estadistico | La suplementacion | R
ie DHA. clinico. | de un ensayo | incluidos | semanas con 2,7 g/diade EPA | ANOVA. con EPA y DHA
Lama clinico con | (N = 27 | y DHA (3 capsulas blandas de elimina las
ntia. LDL. suplementacion mujeres y | Webbers  Naturals  Triple diferencias grupales
Inflamasom de 12 semanas | N = 13 | Strength Omega-3). Cada RotorGene Q| en la secrecién de IL-
a. con EPA y DHA. hombres). | capsula blanda contiene 1425 (Qiagen). 1B del tejido adiposo
NLRP3/IL- mg de concentrado de aceite blanco entre sujetos
1B8. de pescado de anchoa, con niveles altos y

sardinas y/o caballa que

bajos de apoB e
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proporciona 600 mg de EPA y
300 mg de DHA en forma de
éster etilico.

inhibe la secrecion de
IL-1B  del tejido
adiposo blanco
inducida por LDL.

Estudio

Evaluar los

IMC.

Reduccion en los

Dani | 2020 | Aceite de 32 Suplementacion con aceite de FR
ela pescado. piloto efectos de la | pacientes | pescado (4,0 g/dia) durante | \jyestras de sangre | Niveles de TNFa, IL-
Roxo TNFa. pre- suplementacion con ocho semanas. Se obtuvieron | 4e la vena | 1B e ll-6 y mostro una
de IL-1B post. con aceite de | sobrepes | mediciones antropométricas y | antecubital. mejor sensibilidad a
Souz ' pescado sobrelos | o y/lo | de  composicibn  corporal. . la insulina (HOMA-
a. Il-6. factores obesidad | Ademas, se recogieron K it de ensayo IR) sin observarse
. . : . inmunoabsorbente .
HOMA-IR. inflamatorios, de | diagnostic | muestras de sangre antes y | i alteraciones en las
TGR. resistencia a la | ados con | después de la suplementacion | igado a enzimas | caracteristicas
HDL. insulina y | diabetes con omega-3 para evaluar el (ELISA). antropométricas y
aterogénicos en | mellitus perfil lipidico, glucemia, corporales.
personas con | tipo 2 | insulina e inflamacion. Reducciéon en los
sobrepeso/obesid | (DM2) de niveles de
ad. mas de triglicéridos y é&cidos
un afio de grasos no
evolucién esterificados,
y que aumento de los
presentab niveles de colesterol
an HDL y una reduccién
hipertrigli significativa de la
ceridemia relacion
triglicéridos/c HDL y
colesterol total.
Serh | 2023 | Galectina-3 | Estudio | Investigar si los | 166 Los pacientes fueron divididos | Andlisis sanguineo | Se desarrolld | FR
an observa | niveles séricos de | pacientes | en dos grupos con y sin | de laboratorio. sindrome
Ozyil cional galectina-3 con sindrome cardiorrenal. Se cardiorrenal en 41
dirim prospec | pueden utilizarse | insuficien | determinaron los niveles de pacientes. Se
tivo. como cia galectina-3 de todos los encontraron niveles
biomarcador para | cardiaca pacientes. mas altos de
predecir el | sintométic galectina-3 en los
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sindrome a, pacientes con
cardiorrenal  en | pacientes sindrome
pacientes con | con cardiorrenal (+) en
insuficiencia fraccion comparacion con
cardiaca con | de aquellos sin
fraccion de | eyeccion sindrome
eyeccion del | del cardiorrenal.
ventriculo ventriculo
izquierdo izquierdo
reducida. (FEVI)

reducida

(40%) vy

sindrome

cardiorren

al.

Xie. 2024 | Marcadore | Estudio | llustrar la | 50 Los pacientes se sometieron a | Resonancia Los pacientes con | R
s retrospe | asociacion entre | pacientes | una resonancia magnética | magnética insuficiencia
inflamatorio | ctivo de | la disfunciéon renal | con cardiovascular (RMC) (mapeo | cardiovascular. cardiaca
S. un solo |y la lesion | insuficien | T1 y realce tardio de gadolinio asintomatica con

centro. cardiaca, cia [LGE]). Se analizaron los datos niveles elevados de

Creatinina. centrén_dose cardiaca. demog_réficos,_la creatininayel creatinina y PCR
especificamente T1 nativo mediante correlacion demostraron una

en el papel de la de Pearson, regresion lineal y lesién en el corazon.

inflamacion. ajuste  por factores de También se observo

confusion. Se realiz6 un
andlisis de interaccion y de
subgrupos.

una correlacion leve
entre la creatinina y
el marcador de
inflamacion (PCRR =
0,49, p < 0,001,
linfocitos R = -0,29, p
< 0,044; neutréfilos R
=0,42, p = 0,003).
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Los pacientes con

una TFGe <75
ml/min/1,73m2 en
comparacion a

pacientes con TFGe
>75 mL/min/1,73 m2
presentaron recuento

linfatico, volimen
auricular, masa
ventricular e IMC
mas alto.
Joe 2021 | Factor Ensayo | Evaluar si la | 132 Del universo de pacientes | Se analizaron las | Demostro niveles | gg
Chan estimulante | clinico suplementacion pacientes | (132), 66 fueron elegidos al | muestras significativamente

de colonias | randomi | con acidos grasos | receptore | azar para recibir el placebo vs | plasmaticas y de | menores de

de zado poliinsaturados S de | farmaco de estudio. Este Ultimo | orina de los 132 | biomarcadores G-

granulocito Omega-3 tiene | trasplante | consiste en 2,6 gr. de un AGPI | pacientes que | CSF, IL-1a, MIP-1a,

S, efectos renal con | de aceite marino vs aceite de | presentaron MMP-1 y MMP-13

interleucina mitigadores sobre | injerto oliva (placebo), diariamente | trasplante renal en | comparados con el

1a, biomarcadores renal durante 44 semanas. fase de | grupo placebo.

proteina inflamatorios en | funcional mantenimiento.

inflamatoria receptores de | (TFG >30

de trasplante  renal | mL/min/1.

macrofagos en fase de | 73 m2) 8

1a, mantenimiento. semanas

metaloprot después

einasa de del

matriz injerto.

(mmp)-1 'y

MMP-13,

en

comparacio

n con

intervencio
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n en grupo
control.
Mass | 2024 | IL-1B. Estudio | Analizar la | 575 Se extrajeron muestras de | Se extrajeron | El estudio demostré | gg
on, observa | relaciébn de los | pacientes | sangre con el objetivo de | muestras de sangre | que en pacientes con
D. Relacion cional niveles. , gue | analizar los niveles séricos de hepa'lrinizada y infarto .agudo' al
EPA/DHA. | Prospec plasmaticos de | cumplian _EPA. De esta manera se mec_Jlan_te un mlocardlo, los niveles
tivo. EPA y la | con el | interpretaron los  valores | enzimoinmunoensa | circulantes de EPA y
inflamacion en | criterio de | séricos segun los factores de | yo de alta | la relacion EPA/DHA
PCR-as. pacientes con | inclusion | riesgo de los sujetos de | sensibilidad se | se asocian a la
infarto agudo al | de haber | estudio. determiné los | reduccion de los
miocardio (IM). sido niveles de IL-1B. | valores de
ingresado Los AG plasméticos | biomarcadores
S en se cuantificaron | inflamatorios del eje
menos de mediante IL-1B/PCR.
<24 h cromatografia de
después gases.
del inicio
de los
sintomas
por M

tipo 1.
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10 | Ahm | 2025 | Omega-3, Ensayo | Examinar el | 60 El estudio tuvo una duracion de | En una fase previa | Laingesta de omega- | g
adi, proteina C | aleatoriz | impacto de los | pacientes | 30 dias, en donde se dividié en | se realizé | 3 suplementado en el
M. reactiva. ado acidos grasos | con IAM, | un grupo de control (n=30) y | hemograma grupo de control

control- | poliinsaturados ambos otro placebo (n=30). El grupo | completo, glucemia | demostro una
placebo. | omega-3 como | sexos, control recibié una | en ayunas, | diferencia

suplemento mayores suplementacién de 2 gr./dia de | creatinina, significativa en la
antiinflamatorio de 18 | Omega-3. nitrégeno ureico en | disminucion de la
ante la proteina ¢ | afios que sangre, proteina c | proteina c reactiva a
reactiva en | no reactiva, colesterol | nivel sérico,
pacientes con | estuviera total, colesterol | atenuando también
infarto agudo al | n en fase HDL, triglicéridos y | otros marcadores
miocardio. de colesterol LDL. 30 | como el colesterol,

embarazo dias después de la | LDLy TG tras 30 dias

, intervencion se | de tratamiento.

sensibilid controlaron los

ad a los niveles de proteina

PUFA, ¢ reactiva, TG, HDL

insuficien y LDL.

cia renal

en

hemodiéli

sis, uso

de

corticoide

S,

inmunosu

presores,

verapamil

0 y

diltiazem.

11 Ziaie, | 2020 | Omega-3, Ensayo | Evaluar los | 19 Todos los pacientes recibieron | Se midieron | Los resultados de | gg
S. VSG, PCR, | clinico. efectos pacientes | cdpsulas de Omega-3 (120 mg | biomarcadores este estudio

proteina ¢ terapéuticos de la | en DPCA | de DHA+180 mg de EPA), | inflamatorios y | mostraron que la
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reactiva, IL-
6, MDA vy
homocistei
na.
Ademas, se
midié perfil
lipidico,
incluyendo
TG,
colesterol
LDL y HDL.

suplementacion
de Omega-3 en

pacientes
sometidos a
didlisis peritoneal
ambulatoria
continua.

(dialisis
peritoneal
continua
ambulator
ia), Como
criterio de
inclusién
estaban
el ser
mayor de
18 afos y
ser
paciente
bajo
dialisis
peritoneal
continua
ambulator
ia por al
menos 3
meses.

junto con una dosis de 1.000
mg/d durante tres meses.

niveles de estrés
oxidativo. Entre
ellos se incluye la
VGS, PCR, PCR-
HS,
malondialdehido vy
homocisteina,
antes del estudio y
mensualmente
durante el mismo.
Posteriormente, se
midi6 el  perfil
lipidico, incluyendo

triglicéridos,

colesterol y
lipoproteinas de
baja densidad
(LDL) y alta

densidad (HDL).

administracion de
Omega-3 no alterd
significativamente
ningn biomarcador
inflamatorio, excepto
el de MDA. Sin
embargo se hacen
necesarios nuevos
estudios que
incorporen dosis de
suplementacion mas
altas y que
contemplen un mayor
plazo para analizar
estos perfiles
nuevamente.
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12 | Cara | 2022 | Galectina-3 | Registro | Evaluarsila Gal-3 | 1.831 Se dividi6 al grupo en 4 | Toma de muestras | 19,7% de los | s
vaca observa | (lectina implicada | pacientes | subgrupos determinados | de sangre en las | pacientes murieron
Pere cional, en procesos de | >18 afios | segun la presencia o ausencia | primeras 24 h del | durante los 12 meses
z. prospec | estrés oxidativo) | con de disfuncion  renal vy | ingreso. Se utilizéla | de seguimiento.

tvo y|es un | sintomas | concentraciones de Gal-3 | prueba exacta de | Quienes poseian
multicén | biomarcador que | o signos | superiores o inferiores a la | Fisher para | concentraciones de
trico. se relaciona con | de ICA | mediana de cada grupo, | comparar variables | Gal-3 por encima de
el dafio | que correlacionando su nivel de | cualitativas la mediana tuvieron
miocardico, requiriero | dafilo renal con respecto al | (comorbilidades) y | mayor mortalidad
remodelacion n nivel de Gal-3 sérico. prueba ANOVA | que aquellos con
cardiaca y | hospitaliz para comparar | concentraciones por
progresion de la | acién variables debajo. Mismo caso
enfermedad como | perteneci cuantitativas se evidenci6 en
también un | entes al (valores de | pacientes renales del
desarrollador de | estudio marcadores). estudio, quienes
fibrosis renal | Redinscor tuvieron una
asociado al | -l mortalidad
deterioro realizado significativamente
progresivo de | entre mas alta al poseer
este 6rgano. octubre Gal-3 por encima de
de 2013y la mediana.
diciembre
de 2014
en 20
hospitales
espafiole
s.

13 | Kush | 2022 | Creatinina, | Perspec | Se  recopilaron | Paciente | En una primera etapa se | Toma de PA, | Se determino al alta | pg
ner, polipéptido | tiva perspectivas femenino | administré diuréticos del asa | fraccion de | el diagnéstico de
P.R. natriurético | clinica clinicas sobre un | de 58 | como la furosemida e | eyeccion de | nefropatia diabética e

tipo B, tasa | con paciente cronico | afios con | inhibidores de enzima | ventriculos, ICFEm. Es una
de filtracion | colabor | complejo por | DM2, convertidora de angiotensina. polipéptido representacion  de
glomerular, | acion parte  de un | HTA y natriurético tipo B, | muchos casos
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cociente multidis | nefrélogo y | diagnostic | Al alta se sumaron los | creatinina  sérica, | observados en el que
albdamina/cr | ciplinari | cardidlogo para | o de | medicamentos administrados | hemograma existe un mal
eatinina en | a en la | evaluar obesidad. | anteriormente a la | completo, diagnéstico de las
orina, represe | oportunidades de | Presentd | hospitalizacion (metformina | electrolitos y | afecciones
hemogram | ntaciéon | diagnéstico PA de | 500 mg dos veces al dia y | hormona cardiorrenales  que
a completo, | del caso | temprano y | 220/105 glipizida 10 mg dos veces al | estimulante de la | podria haber evitado
electrolitos | de un | manejo de la | mmHg, dia). tiroides, evaluacion | el dafio renal o haber
y hormona | paciente | enfermedad fraccion de eGFR y UACR | retrasado una
estimulante cardiorrenal en | de (riesgo alto de IC | hospitalizacion. Es
de la conjunto con la | eyeccion por PCC). necesario un
tiroides. DM2. del seguimiento
ventriculo multidisciplinario en
izquierdo estos pacientes,
de 45%, controlando glucosa,
hipertrofia lipidos y presion
ventricula arterial, lo cual va de
r izgq. y la mano con el
disfuncién manejo nutricional de
diastolica los pacientes con
de grado DM2 y enfermedad
1. cardiorrenal.

14 Pran | 2024 | Biomarcad | Ensayo | Demostrar si los | 95 Se recogieron muestras de | Se utilizaron kits de | Los parametros de | Fr
athi ores clinico. biomarcadores pacientes | sangre de 95 pacientes con | ELISA tipo | laboratorio, ferritina y
Karu tromboinfla tromboinflamatori enfermedad renal crénica | sandwich hormona paratiroidea
manc matorios. 0s y los terminal (ERCT) que dieron su | disponibles estaban elevados en
hi, parametros de consentimiento, reclutados | comercialmente pacientes con
BS laboratorio se mediante un protocolo | para cuantificar los | enfermedad renal

correlacionan con aprobado por la Junta de | biomarcadores cronica terminal

la progresion de la Revision tromboinflamatorio | (ERCT). No se

ESRD y el Institucional (JRI) en la unidad s, como PCR, TNF- | observaron

desarrollo del de hemodialisis del Centro | @ IL-6, anexina V, | diferencias

CRS. Médico de la Universidad de | L-FABP,  MCP-1, | significativas en los
Loyola. El Unico criterio de NO, VWF, dimero D | pardmetros de
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inclusién fue que los pacientes
con ERCT hubieran estado en
dialisis durante mas de 3
meses. Las muestras de
sangre se recogieron en tubos
con citrato de sodio al 3,2 % y
se centrifugaron a 3000 ¢
durante 15 minutos. El
sobrenadante plasmatico se
separo,

y PAI-1 en
pacientes con
enfermedad renal
en etapa terminal
(ESRD) con y sin
rinosinusitis crénica
(SRC) y muestras
de plasma control.

laboratorio entre
pacientes con ERCT
con y sin ERCT.
Todos los
biomarcadores
inflamatorios estaban
elevados en la
cohorte con ERCT en
comparacion con los
controles normales.
No se observaron
diferencias
significativas en la
PCR con CRS
(13.622,18 ug/mL) en
comparacion con la
de los pacientes sin
CRS (15.432,47
ug/mL). No se
observaron
diferencias
significativas en la IL-
6 con CRS (6.221,09
pg/mL) en
comparacion con la
de los pacientes sin
CRS (3,42 0,81
pg/mL). No se
observaron
diferencias
significativas en la
MCP-1 (145,58 +-
25,73 pg/mL) en
comparacion con la
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de los pacientes sin

CRS. Todos |los
biomarcadores
trombaticos se

elevaron en la
cohorte con ESRD en
comparacion con los
controles sanos.
Ademas, el
biomarcador
antitrombaético NO
también se elevé en
la cohorte con ESRD
en comparacién con
los controles sanos.

15

José

Valle
Flore

2020

Suplement
o de &cidos
grasos wa3.

Marcadore
S de
inflamacion

Ensayo
prospec
tivo,
aleatoriz
ado,
doble
ciego vy
controla
do con
placebo.

Establecer los
efectos de la
suplementacion

oral con acidos
grasos omega-3
sobre los

marcadores de
inflamacion en

pacientes con
ERC en
hemodidlisis.

102
participan
tes.

Aleatorizacion  de los
participantes en los grupos.
Grupo A recibi6 cuatro
capsulas de 4&cidos grasos
omega-3 diariamente durante
las 12 semanas de
intervencién. Cada céapsula
contenia 360 mg de &cido
eicosapentaenoico y 240 mg
de acido docosahexaenoico.
Grupo B recibi6 cuatro
capsulas con aceite de
parafina. Estas contenian los
ingredientes estandar de las
capsulas de gelatina blanda
(gelatina, agua, dglicerina y
vitamina E en cantidades
minimas como conservante).

Cépsulas de wa3.

Se observé
disminucién
significativa de las
concentraciones de

una

PCR (-26,08%)
durante las 12
semanas de

suplementacion oral
con Aacidos grasos
omega-3 (P < 0,001).
También

disminuyeron las
concentraciones de
IL-6 (-25,06%) y TNF

alfa (-13,13%).
Concentraciones de
IL-10 también

aumentaron durante
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En la Tabla 1 se presenta un
andlisis de las capsulas,
proporcionadas por un
laboratorio independiente. La
apariencia (forma, tamafio y
color) de las capsulas
utilizadas en ambos grupos fue
idéntica. Las capsulas fueron
divididas por grupos,
colocadas en sobres sellados
por una persona independiente
del estudio y se entregaron una
vez por semana después de
una de las sesiones de
hemodialisis. Durante todo el
estudio, los participantes, los
médicos tratantes y los
investigadores desconocian la
asignacion de los pacientes a
los grupos.

el periodo de
intervencién de 12
semanas

(La raz6n IL-10/IL-6
aumenté
significativamente (+
41,65%; p < 0,001), y
aunque la razén IL-
10/TNF alfa aumenté
(+ 16,08%), no fue
significativa (p =
0,12). En los
pacientes del grupo
B, no se observaron
diferencias en los
valores finales de los
marcadores de
inflamacion con
respecto a los
iniciales (p > 0,05).
En general, se
observaron
diferencias
estadisticamente
significativas entre el
grupo Ay el grupo B
en los marcadores de
inflamacion y en la
relacion entre las
interleucinas  (p <
0,05) tras 12

semanas de
tratamiento.
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16

Zheh
ao
Xu

indice
CALLY.

Prevalencia
de RSC.

Riesgo de
RSC.

Estudio
poblacio
nal.

Abordar la brecha
en la comprension
de los factores de
resgo y los
predictores  del
CRS e informar el
desarrollo de
medidas
preventivas
efectivas.

27.978
personas.

Se analizaron datos de 27978
participantes en la Encuesta
Nacional de Examen de Salud
y Nutricion (NHANES) de 1999
a 2010. El indice CALLY se
calculé como la relacién entre
albumina y linfocitos, dividida
por la proteina C reactiva
(PCR) multiplicada por 104. La
CRS se defini6 por la
coexistencia de enfermedad
cardiovascular y enfermedad
renal cronica
(eGFR<60mMI/min/1,73 m*). Se
emplearon modelos de
regresion logistica ponderada
multivariante para determinar
la razon de probabilidades
(OR) y el intervalo de confianza
del 95 % para la asociacion
entre el indice CALLY vy la
CRS. Se utilizaron curvas ROC
(curvas de curvas de curvas de
spline cubico restringido) para
evaluar la eficacia predictiva y
la relacion no lineal,
respectivamente.

Encuesta Nacional
de Examen de
Salud y Nutricion
(NHANES) de 1999
a 2010.

La prevalencia de
RSC en la poblacion
del estudio fue del
1,22 %. Los
hallazgos revelaron
una relacién inversa
significativa entre el
indice CALLY vy el
resgo  de RSC,
asociandose los
valores mas bajos del
indice CALLY con
una mayor
probabilidad de RSC
(OR =0,95; IC del 95
0 =

0,94-0,96; p < 0,001).
Los participantes en

los cuartiles
superiores del indice
CALLY mostraron
una reduccion

progresiva del riesgo
de RSC (p de
tendencia < 0,001).
Ademds, el indice
CALLY demostré un
rendimiento

predictivo superior en
comparacion con
otros indicadores
inflamatorios, como
el indice de

FR




Upiyersidad
F'inis Terrae

51

inflamacién
inmunitaria sistémica
(SN, la relacién

neutréfilos/lipoprotei
nas de alta densidad
(NHR), la

relacion
linfocitos/lipoproteina
s de alta densidad

(LHR), la relacion
monocitos/lipoprotei
nas de alta densidad
(MHR) y la relacion
plaquetas/

lipoproteinas de alta
densidad (PHR)
(AUC = 0,672, IC del
95 % = 0,643-0,701).

17

Gonz
alo
Rami
rez-
Guer
rero.

2024

Sindrome
cardiorrena
l.

Editorial

Destacar el papel
central de la
inflamaciéon en el
sindrome
cardiorrenal
(CRS) y proponer
la hemoadsorcién
como una
estrategia
terapéutica
innovadora para
abordar este
mecanismo
patoldgico.

No se
menciona

La hemoadsorcion  podria
mitigar la via inflamatoria en el

CRS, superando las
limitaciones de las terapias
actuales.

No se menciona.

No se menciona.
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Acidos
grasos w-3.

Peso (kg).
Altura (m).

IMC
(kg/m2).

Peso
corporal
total (kg).

Masa grasa
(kg).

Angulo de
fase.

Hemoglobi
na.

Hematocrit
o.

AlbUmina.

Ferritina.

Ensayo
clinico
no
aleatoriz
ado.

Evaluar el pefrfil
nutricional y los
impactos de la
suplementacién
con acidos grasos
w-3 sobre los
parametros
inflamatorios y el
riesgo de eventos
cardiovasculares
en pacientes con
ERC sometidos a
tratamiento de
hemodidlisis.

Grupo

control

(n=29)

Grupo

suplemen

tado

(n=30).

A los pacientes del grupo

suplementado se les indico que
consumieran dos capsulas de
W-3 al dia (2 g/dia) durante 8
semanas para un analisis mas
detallado de la proteina C
reactiva (PCR) antes vy
después de la suplementacién,
asi como otros parametros

sanguineos. Para la
evaluacion del estado
nutricional, se midieron datos
antropométricos y de
impedancia bioeléctrica,
realizados cerca del inicio de la
suplementacion.

Bioimpedanciometr

Se evaluaron 59
pacientes; el 49,1%
(n = 29) presentd
sobrepeso y el 70,7%
(n = 41) present6 un
alto porcentaje de
grasa corporal. Al
comparar los grupos
control con los

grupos
suplementados, no
se observaron

diferencias en los
niveles séricos de
PCR tras la
suplementacion); sin
embargo, se observo
una reduccién en el
riesgo de eventos
cardiovasculares
segun la clasificacion
de la proteina C
reactiva .Los niveles
de ferritina mejoraron
en todos los grupos.
Se observaron
cambios en los
niveles de otros
marcadores
bioquimicos:
hemoglobina,
hematocrito, urea,
creatinina y Kt/v. Sin
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embargo, el grupo
Urea. que  recibi6  w-3
mostré6 una mejora
o en los niveles de
Creatinina. albimina sérica,
ademas de
PCR. demostrar una mayor
clasificacion de la
albumina adecuada
Ktiv. después de la
suplementacion.
19 | Grytt | 2025 | MCP-1. Estudio | Eyaluar los | 39 Dos semanas de intervencion | La adiponectina en | No se encontraron FS
en E. randomi _ pacientes | separados por 9 semanas de | plasma fue medida | diferencias
zado, niveles de | antre 30y | limpieza. Posteriormente 15 | a través del kit | significativas en el
MIP-10. doble biomarcadores 70 afios | semanas en donde los | ADIPOQ  ELISA. | tratamiento con las
ciego. inflamatorios y su con pacientes fueron divididos en | Apelina a través del | distintas fuentes. Sin
circunfere | grupo 1 (suplementacion con | kit Apelina EIA. | embargo, los
MIP-16. respuesta a la | pcia . aceite de pescado) y grupo 2 | Niveles séricos de | pacientes
suplementacion abdomina | (suplementacion con aceite de | citoquinas  fueron | suplementados con
de w-3 marinos y IchnObre 2?}' cartamo). Las mujeres fueron | medidas utilizando | W-3 marino vieron
suplementadas con 3 gr diarios | Bio-Plex pro. | disminuidos los
RANTES w-6 vegetales. hombres y hombres con 4 gr diarios. | Concentraciones niveles de TNF
ymujse?esen Fueron administrados en | plasmaticas de | circulante y
con  una soluciones liguidas | SAA, SAALt, suero | macrofagos
TNF-a vida saborizadas con citricos y | amiloide, inflamatorios. La
IL-1RA sedentari | stevia. calprotectinay PCR | transcripcion adiposa
a fueron medidas a | demostr6 una
través de una | regulacion de genes
) _ espectrometria de | relacionada a los
interleukin- masa. procesos
8 (IL-8) inflamatorios

posterior a la
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suplementacion de

PCR Omega-3, lo que

CR. concuerda con los
cambios
demostrados en los
biomarcadores.

20 | Jose | 2024 | Muertes Estudio | Analizar las | Todos los | No hubo intervencién médica, | Variables: La mortalidad | FR
ph J por observa . residente | experimental o terapéutica en cardiorrenal fue
Shea insuficienci | cional tendencias s de | ningt ici - tesa  de oificati

. gun participante, ya que se mortalidad significativamente

rer. a anuales de la | EE.UU. trata de un analisis T d. menor que la
cardiorrena talidad de 15 | observacional basado en ) PO € | mortalidad por

| y mor(?u 2 afios o | datos. tasa. insuficiencia
cardiaca. relacionada con la mas que - Egad cardiaca. La
insuficiencia murieron - Afio mortalidad fue mas
. entre defuncion. | alta entre los
cardiorrenal, 2011 vy - Sexo. fallecidos mayores y
evaluar si estas | 2020. -  Raza varones por ambas
tendencias - Causa de | causas. Las muertes
o ) muerte. cardiorrenales fueron
diferian segin la mas frecuentes en
edad, el sexo y la personas negras no
_ Instrumento: hispanas o latinas
faza o etnia, y que en personas
describir estas ) %DC WONDER blancas, pero se

Wide-rangin
tendencias en el (Online I:g)]atg for o_bs_(larvaron tasgs
similares e
contexto de la Epidemiologic mortalidad por IC.
mortalidad por IC. Research) Una mayor
proporcion de
muertes

cardiorrenales, en
comparacion con las
muertes  por IC,
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presento el sindrome
cardiorrenal  como
causa subyacente de
muerte.

21 | Bene | 2024 | Esteres Ensayo | |nvestigar el | 358 Pacientes consecutivos con | Variables: Los pacientes con | ERr
dikt etilicos de | controla | pacientes | IAM fueron aleatorizados 1:1 | remodelado una respuesta
Bern acidos do impacto de O3-FA | (., para recibir 6 meses de O3-FA | ventricular positiva al
hard. omega-3. aleatori | en eventos | infarto (4 g/dia) o placebo en el | izquierdo, PCR, | tratamiento con O3-

0. cardiacos agudo de | ensayo prospectivo | NT-proBNP, entre | FA tuvieron tasas
miocardio | multicéntrico OMEGA- | otros. anualizadas de
adversos en el | (jaMm). REMODEL. eventos
seguimiento a cardiovasculares
adversos  mayores
largo plazo Instrumentos: MmAs bajas en
posterior al 1AM - Andlisis de | comparacion con los
en un estudio sangre. que no la tuvieron.
piloto. -Andlisis
estadistico.

22 | cruz | 2022 | Niveles de | gstudio | Investigar el rol | Ratones | Intervencion en animales con | Variables: IL-6, IL- | Luego de 8 dias de FS
Junh citoquinas en terapéutico  del | macho proteina Klotho recombinante. | b, TNF-a, | suplementacion de
o inflamatoria | modelo | Klotho en ERC en C57BL/6 El dia O del tratamiento se | parametros séricos, | Klotho, el tejido renal AL

s (IL-6, IL- | animal. lesiones por considerd el dia de la cirugia | hipertrofia cardiaca, | mantuvo su dafio, sin | FR
b, TNF-a) isquemia- de isquemia renal, y a partir de | contraccion de | embargo la funcién
funcion reperfusion del entonces se inyectaron 0,01 | cardiomiocitos, renal fue restablecida
renal, rifidn a través de mg/kg de Kilotho diluido en | eventos de | debido a la
hipertrofia su accion solucibn de portador de | arritmias. preservacion del
cardiaca vy antiinflamatoria. solucién salina al 0,9% i.p. tejido renal sano.
cardiomioci todos los dias durante 8 dias Paralelamente, la
tos. de tratamiento, incluido el dia ingesta de Klotho

de la eutanasia.

previno el aumento
de interleuquina



https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/klotho-protein
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/ambulatory-surgery
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/ambulatory-surgery
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/kidney-ischemia
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sérica (IL-) 6, IL-1B y
factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a).




