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Resumen

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria crénica autoinmune que
afecta principalmente a las articulaciones. En los ultimos afos, se ha evaluado el
efecto del tratamiento nutricio como coadyuvante del tratamiento médico. La
informacion sobre el tratamiento nutricio de artritis reumatoide es variada y no se ha
identificado una revision sistematica especifica.

Objetivo: realizar una revision sistematica del efecto del tratamiento nutricio sobre
artritis reumatoide en adultos.

Metodologia: se determinaron las plataformas de busqueda y se identificaron los
criterios para la seleccion de articulos.

Resultados: se obtuvieron 26 articulos de las plataformas EBSCO, DOAJ, SciELO,
Google académico y Redalyc. Las preguntas de investigacion y los hallazgos fueron
los siguientes: ;Qué dietas se han identificado para el tratamiento de artritis
reumatoide? La dieta mediterranea y la dieta libre de gluten han tenido efectos en
actividad de la enfermedad, capacidad funcional y calidad de vida. ¢Qué
nutrimentos se han identificado para el tratamiento de artritis reumatoide? La
suplementacién con vitamina D disminuye niveles de actividad de la enfermedad y
dolor, y la ingesta y suplementacion de acidos grasos omega-3 disminuyen
sintomatologia y actividad de la enfermedad. ;Qué variables se han considerado
para evaluar el efecto del tratamiento nutricio sobre artritis reumatoide? Se han
evaluado variables antropométricas, bioquimicas, clinicas, dietéticas y del estilo de
vida.

Conclusidn: se realiz6 una revision sistematica del efecto del tratamiento nutricio
sobre artritis reumatoide en adultos. La dieta mediterranea y la dieta libre de gluten
disminuyen marcadores bioquimicos de inflamacién y mejoran la capacidad
funcional y la calidad de vida. Los suplementos alimenticios de vitamina D
incrementan los niveles séricos de vitamina D, disminuyendo el dolor y la actividad
de la enfermedad. La ingesta dietética y la suplementacion de acidos grasos omega-
3 han demostrado disminuir la sintomatologia y la actividad de la enfermedad.

Palabras clave: artritis reumatoide, tratamiento nutricio, revision sistematica



Capitulo 1. Planteamiento de la investigacion

1.1 Planteamiento del problema

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria cronica autoinmune que
afecta aproximadamente al 1% de la poblacién a nivel mundial (1). En México, la
prevalencia es de 1.6% y la incidencia es 3 veces mayor en mujeres que en hombres

(2). La edad promedio de presentacién en la poblacion mexicana es de 45 ainos (1).

Las manifestaciones clinicas de la AR son consecuencia del proceso inflamatorio
que afecta el tejido sinovial de las articulaciones. Los sintomas mas comunes son:
dolor, inflamacion, rigidez y pérdida de la funcionalidad (2). La progresion de la
enfermedad causa destruccion del cartilago, erosiones en hueso y deformidad
articular (3). Por lo tanto, los pacientes que la padecen tienen una elevada
morbimortalidad y una disminucién importante en su capacidad funcional y en su
calidad de vida (1).

En los ultimos afios, se ha evaluado con mayor frecuencia el impacto del manejo
nutricional como coadyuvante del tratamiento médico de la AR. Se ha demostrado
una correlacion entre cierto tipo de alimentos con la disminucidn de la actividad de

la enfermedad y menores niveles de inflamacion (4,5).

La informacion encontrada a partir de 2017 sobre el tratamiento nutricio de AR es
variada, incluye investigaciones sobre nutrimentos especificos, suplementos y
diferentes dietas. Los resultados de las investigaciones se reportan en términos de
calidad de vida, capacidad funcional, actividad de la enfermedad, marcadores
inflamatorios, entre otros. No se ha identificado una revision sistematica especifica

para el tratamiento nutricio sobre AR.



1.2 Objetivos
1.2.1 Objetivo general

Realizar una revision sistematica del efecto del tratamiento nutricio sobre AR en

adultos.

1.2.2 Objetivos especificos

1. Seleccionar plataformas de busqueda

2. ldentificar criterios para la seleccion de articulos

1.3 Justificacion

El presente estudio aportara informacion actualizada basada en evidencia cientifica

sobre el efecto del tratamiento nutricio en pacientes con AR.

Esta investigacion beneficiara a los profesionales de la salud, contribuyendo con

informacion que puede apoyar en el tratamiento nutricio de estos pacientes.

1.4 Preguntas de investigacion

e ;Cual es el efecto del tratamiento nutricio sobre artritis reumatoide?

e ;Qué dietas se han identificado para el tratamiento de artritis reumatoide?

e ;Qué nutrimentos se han identificado para el tratamiento de artritis reumatoide?
e ;Qué variables se han considerado para evaluar el efecto del tratamiento

nutricio sobre artritis reumatoide?



Capitulo 2. Marco conceptual
2.1 Artritis reumatoide

2.1.1 Definicion

La AR es una enfermedad inflamatoria crénica autoinmune (1) que se caracteriza
por la afeccidén al tejido sinovial de las articulaciones (2). La clasificaciéon de la
enfermedad esta dividida en dos grandes grupos de acuerdo con la presencia o
ausencia de anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados (anti-CCP). Los pacientes

con presencia de anti-CCP, presentan un fenotipo clinico mas agresivo (6).

2.1.2 Prevalencia

La AR afecta al 1% de la poblacién a nivel mundial (1). En México, la prevalencia es
del 1.6% (2). En relacién con los hombres, las mujeres tienen 3 veces mas riesgo
de desarrollar la enfermedad. El rango de edad de presentacion es de los 45 a los
65 afos (7).

2.1.3 Factores de riesgo

Los factores de riesgo que se han relacionado con el desarrollo de AR son los

siguientes:

e Genética: se han relacionado a los antigenos leucocitarios humanos (HLA)
DRB1*01 y DRB1*04 con mayor riesgo para desarrollar la enfermedad (7,8).

e Sexo: en las mujeres, los estrogenos favorecen la estimulacion del sistema
inmune incrementando el riesgo para AR. La nuliparidad incrementa el riesgo
de padecer AR, mientras que el embarazo se asocia con la remision de la
enfermedad (7).

e Tabaquismo: las personas con indice tabaquico de 20 paquetes por afo tienen
doble riesgo, en comparacién con las no fumadoras, de desarrollar la
enfermedad. Se ha asociado al tabaquismo con mayores niveles de citocinas

proinflamatorias y mayor actividad de la enfermedad en pacientes con AR (7,9).



El tabaquismo asociado al gen HLA-DR SE, desencadena una reaccién inmune
especifica en contra de las proteinas citrulinadas (6,9).

e Microbiota: existe un predominio de Actinobacterias y una disminucién
importante en la diversidad de la microbiota intestinal de los pacientes con AR
comparado con individuos sanos (7). Los niveles de Prevotella copri se
encuentran incrementados en las etapas iniciales de la enfermedad. La
presencia de Porphyromonas gingivalis en la periodontitis esta asociada con el
desarrollo de la enfermedad (7,8).

e Obesidad: un indice de masa corporal (IMC) > 30 kg/m? favorece una mayor
persistencia de AR en comparacion con las personas con IMC < 25 kg/m? (7).

e Otros factores: inhalacién de polvo de silice y asbesto (7), virus de Epstein-Barr
(7,8).

2.1.4 Etiopatogenia

La AR es una enfermedad sistémica cuyo desarrollo involucra multiples procesos
inmunitarios. La interaccion entre los factores genéticos y ambientales, aunados a
la predisposicion del genotipo, causan una respuesta inflamatoria destructiva del
tejido sinovial (7). En un inicio, hay una infiltracion en la membrana sinovial de
células T, B y monocitos. Posteriormente, hay una expansion de células similares a
macrofagos y fibroblastos que conlleva a una hiperplasia y engrosamiento de la
capa de revestimiento sinovial (8). La membrana sinovial hiperplasica o pannus,
invade la unién cartilago-hueso favoreciendo la produccién de prostaglandinas,
metaloproteinasas y citocinas proinflamatorias (factor de necrosis tumoral e
interleucina 6 (IL-6)), lo que conlleva a la erosion del hueso y a la destruccion del
cartilago (7,8).

2.1.5 Manifestaciones clinicas

La presentacion clinica clasica de la AR se caracteriza por una poliartritis simétrica

bilateral que involucra articulaciones pequefias de manos y pies. Se presenta de



manera crénica y persistente (8,10). Los sintomas articulares tipicos son: dolor,
rigidez e inflamacién (10). Las articulaciones pequenas mas afectadas son : las de
la muReca, metacarpofalangicas, metatarsofalangicas y las interfalangicas
proximales. La rigidez matutina tiene una duracion mayor a 30 minutos y puede
permanecer durante horas. El progreso de la enfermedad conlleva a una
destruccion irreversible del cartilago y el hueso causando deformidad y provocando

discapacidad fisica para quien la padece (8).

Las manifestaciones extraarticulares pueden ser vasculares, hematoldgicas,
cutaneas, neuroldgicas y renales. La manifestacion cutanea mas frecuente es la de
nodulos reumatoides, los cuales son bultos subcutaneos firmes que aparecen cerca
de sitios de presién como el codo (8,11). Los pacientes con AR tienen mayor riesgo
de ateroesclerosis y mayor predisposicion a enfermedades cardiovasculares.

Siendo este ultimo, un factor de riesgo de mortalidad incrementada (8).

2.1.6 Diagnéstico

El diagndstico de AR lo establece el reumatélogo con base en las manifestaciones
clinicas del paciente ya que no existen criterios establecidos para hacerlo (7). Los
criterios de clasificacion establecidos por el Colegio Americano de Reumatologia
(ACR, por sus siglas en inglés) y la Liga Contra Las Enfermedades Reumaticas
(EULAR, por sus siglas en inglés) del 2010, se utilizan para apoyar el diagnéstico.
Se requiere de al menos una articulacion clinicamente inflamada y al menos de 6-
10 puntos de la clasificacion (7,8). La sensibilidad de dicho instrumento es de 82%

y su especificidad de 61% (8).

Los autoanticuerpos que se utilizan para complementar el diagnéstico son el factor
reumatoide (FR) y los anti-CCP, ambos se incluyen en los criterios de clasificacion
de la ACR/EULAR 2010. El FR tiene una sensibilidad del 48-92% (12,13), aunque
su especificidad es menor, aproximadamente un 85% (12), debido a que puede ser

encontrado en pacientes sanos y con otras patologias autoinmunes como lupus
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eritematoso sistémico y esclerosis sistémica (13). Los anti-CCP, tienen una
sensibilidad del 60-80% y una especificidad diagndstica de 98% (13,14). La
presencia de FR y anti-CCP esta relacionada con mayor riesgo de enfermedades
cardiovasculares y mortalidad (13).

2.1.7 Tratamiento

La AR es una enfermedad cronica incurable, por lo que el manejo principal de la
enfermedad se hace a través de farmacos. Para AR, se utilizan los farmacos
modificadores de la enfermedad (FARME) los cuales disminuyen los signos vy
sintomas de la enfermedad, mejoran la capacidad funcional e inhiben la progresion
del dafo articular (8). Este grupo de medicamentos se encuentra dividido en
sintéticos y bioldgicos (15,16). El FARME sintético mas utilizado es el metrotexato
(MTX) el cual tiene como efecto la deplecién del acido félico, lo que favorece el
incremento en la toxicidad del MTX y la presencia de nauseas, pérdida de cabello y
hepatotoxicidad. Dentro de las guias de tratamiento médico, se recomienda la
suplementacién oral con acido félico para evitar el riesgo de toxicidad y los efectos
adversos. El consumo de alcohol esta contraindicado en pacientes en tratamiento
con MTX porque se incrementa el riesgo de hepatotoxicidad (8). Los farmacos
antiinflamatorios no esteroideos y los utilizados para el manejo del dolor no se
consideran parte de los FARME ya que no previenen la progresiéon ni la
discapacidad irreversible de la enfermedad. El tratamiento farmacolégico, de
acuerdo con la EULAR y la ACR se basa en la premisa de ‘freat to target” que
implica un seguimiento cercano del paciente con cambios en el manejo si no se
alcanza el resultado esperado a los 3 meses (7,15,16). El objetivo principal es
alcanzar la remisién de la enfermedad o una actividad de la enfermedad baja. Con
los tratamientos farmacolégicos actuales, un 70-80% de los pacientes logra

alcanzar un estado de remision o un nivel de actividad de la enfermedad bajo (8).
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2.2 Nutricién y artritis reumatoide

2.2.1 Estado nutricional de los pacientes

Los pacientes con AR presentan una composicién corporal alterada al inicio de la
enfermedad, con un incremento en el indice de masa grasa (IMG = Masa grasa
corporal total [kg] / (estatura[m])?) y en el indice de masa corporal (IMC = peso [kg]
/ (estatura [m])?), ademas de una disminucion en la masa muscular (17). Dicho
estado de composicién corporal, se mantiene en el transcurso de la enfermedad,
aun en pacientes que reciben tratamiento farmacolégico y alcanzan un estado de
remision. El principal sitio de acumulacion de grasa corporal es en el tronco superior
(18).

La clasificacion del IMC establecida por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
en comparacioén con la bioimpedancia eléctrica (BIA), no permite determinar de
manera precisa la composicidn corporal de los pacientes con AR (19). En un estudio
realizado en el cual se compararon las diferencias entre IMC y BIA, se encontré que
mujeres con IMC normal presentaban baja masa libre de grasa en un 44% y masa
grasa elevada en un 40%, mientras que los hombres con IMC normal presentaban
masa grasa elevada en un 75% (20). Los pacientes con AR, en comparacion con
pacientes sanos, presentan un mayor porcentaje de grasa en valores mas bajos de
IMC. Para la categorizacion del IMC, ademas de los puntos de corte de la OMS, se
establecieron los de Stavropoulos-Kalinoglou et al., los cuales han sido
recomendados para los pacientes con AR (21,22). Estos ultimos, clasifican el IMC
de la siguiente manera: < 18 kg/m? debajo de lo normal, 18-23 kg/m? normal, 23-28
kg/m? sobrepeso y > 28 kg/m? obesidad. Bajo estos criterios, los pacientes
catalogados en sobrepeso u obesidad, presentan un mayor numero de

articulaciones con inflamacion y dolor (20,21,23).

La medicién de la circunferencia de cintura (CC) es un método que permite evaluar
la adiposidad abdominal y establecer el grado de riesgo cardiometabdlico de un

individuo (24). El punto de corte es = 102 centimetros (cm) para los hombres y = 88
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cm para las mujeres (24,25). En comparacién con pacientes sanos sedentarios, la
CC en pacientes con AR puede llegar a ser 7.7 cm mayor (18). Los pacientes con
AR tienen un riesgo cardiovascular incrementado inherente a la inflamacion cronica
causada por la misma enfermedad (8). A este factor, se le suman los factores de
riesgo cardiovascular habituales como el tabaquismo, la diabetes mellitus, las
dislipidemias y la obesidad (26). Para la disminucion del riesgo cardiovascular, la
EULAR recomienda cambios en el estilo de vida enfocados en una dieta saludable,
ejercicio y la suspension del tabaquismo (27).

2.2.2 Dietas antiinflamatorias

En la actualidad, no existe un patron de dieta antiinflamatorio especifico disefiado
para pacientes con AR. La dieta mediterranea (DiMed) ha sido la mas estudiada y
la que mejores efectos antiinflamatorios ha tenido. Esta caracterizada por una
variedad de alimentos en los que predominan los de origen vegetal como frutas,
verduras, granos, nueces, semillas y aceite de oliva y un bajo contenido de carnes
rojas y productos lacteos (5). Las guias de la EULAR recomiendan la DiMed como
una intervencién nutricional adecuada en la disminucién del riesgo cardiovascular
(27). Los AGMI, presentes en la DiMed, estan asociados con una disminucion en la
actividad de la enfermedad (5). Una DiMed isocalérica favorece la disminucion de
la CC y del peso corporal aun cuando no se realicen cambios en la actividad fisica
(28). En pacientes con sobrepeso y obesidad, una pérdida de peso > 5 kg disminuye

los niveles de actividad de la enfermedad (29).

La dieta ITIS es el unico patron alimentario, de caracteristicas antiinflamatorias,
disefado recientemente para pacientes con AR, el cual esta basado en una DiMed.
A diferencia de la DiMed, la dieta ITIS recomienda que el consumo de productos
lacteos provenga principalmente del yogur, promueve el consumo de jugos verdes,
el consumo de maiz y la disminucién del consumo de cafeina y vegetales del grupo

de los solanaceos (tomate, berenjena y pimientos) (30). Al igual que la DiMed,
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promueve el aumento en el consumo de vegetales, frutas, pescado, nueces y

granos enteros y la disminucién del consumo de carnes rojas (30,31).

2.2.3 Macronutrimentos

La adaptacion de la distribucién de macronutrimentos debe realizarse posterior a la
cuantificacion del consumo energético y distribucion habitual de la ingesta de una
persona. De manera inicial, se debe establecer el gasto energético en reposo
(GER). Para realizar el calculo del GER, la férmula de Mifflin-St Jeor es la que mejor
capacidad predictiva presenta en comparacion con otras férmulas. Se puede utilizar
en pacientes con peso normal, como en los que tienen sobrepeso u obesidad (31).

La formula varia de acuerdo con el sexo:

Mujeres GER (kcal) = [9.99 x peso (kg)] + [6.25 x talla (cm)] — [4.92 x edad (afos)] - 161
Hombres GER (kcal)=[9.99 x peso (kg)] + [6.25 x talla (cm)] — [4.92 x edad (afhos)] + 5

Con base en el numero de calorias totales, se distribuye el porcentaje de
macronutrimentos En la DiMed, la distribucion de macronutrimentos se basa en un
aporte total de 2 000 calorias con 55-60% hidratos de carbono, 15-16% de proteinas
y 30% lipidos (32). Otra distribucién que también se puede utilizar es: 50% hidratos

de carbono, 20% proteinas dejando el mismo porcentaje de lipidos (29).

La DiMed favorece un mayor consumo de vegetales y pescado. En un estudio
realizado en Japon, se demostré que el consumo de ambos tuvo una relacion
inversamente proporcional con la actividad de la enfermedad y la discapacidad
funcional de las personas que participaron (33). El consumo de fibra en una cantidad
de 14 a 28 gramos diarios mejora la calidad de vida y la capacidad funcional de los
pacientes con AR (34). El aporte total de fibra al dia en la DiMed es de 25 gramos
(32).

En la tabla 1 se presentan las porciones de alimentos sugeridas de la DiMed.
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Tabla 1. Porciones de la dieta mediterranea

Porciones de la dieta mediterranea (32)

Frecuencia Grupo Porciones
Cereales 1-2 porciones (preferir integrales)
Cada comida Frutas 1-2 porciones
principal Vegetales > 2 porciones
Aceite de oliva 1-2 porciones
. Frutos secos/semillas/aceitunas | 1-2 porciones
Cada dia - :
Lacteos < 2 porciones
Proteina
¢ Carne blanca e 2 porciones
e Pescado e >2 porciones
e Huevo e 2-4 porciones
Semanal e Legumbres e > 2 porciones
Papas < 3 porciones
Carne roja < 2 porciones
Carnes procesadas < 1 porcién
Dulces < 2 porciones

2.2.4 Micronutrimentos

Los pacientes con AR tienen un mayor riesgo de padecer osteopenia y osteoporosis
en comparacién con la poblacion en general, secundario a la inflamacién sistémica,
el uso cronico de corticoesteroides y la falta de movilidad (35). La vitamina D
favorece la absorcion de calcio en el intestino y ayuda a mantener niveles
adecuados para la mineralizaciéon de los huesos. La AR favorece la disminucion de
niveles de vitamina D y calcio séricos (36). Las guias de la ACR para la prevencién
de osteoporosis en pacientes en tratamiento con glucocorticoides recomiendan una
ingesta de calcio minima de 1000-1200 mg diarios y una dosis de 600-800 Ul/dia
de vitamina D (37). La DiMed cubre con lo recomendado porque tiene un aporte de
calcio total de 1000 mg (32) ya que contiene alimentos ricos en calcio como las

nueces, las semillas y los vegetales (espinacas y brocoli) (38).

2.2.5 Suplementos

Los acidos grasos omega-3 (AGw-3) han demostrado disminuir el estrés oxidativo

causado por la inflamacion en pacientes con AR (39). El acido eicosapentaenoico
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(EPA) y el acido docosahexaenoico (DHA) interfieren con el metabolismo del acido
araquiddnico, lo que disminuye la produccion de prostaglandinas y leucotrienos
involucrados en el proceso inflamatorio (40). El aceite de pescado es la principal
fuente de AGw-3. Dos a tres dosis de 1000 mg de aceite de pescado al dia son
suficientes para disminuir los marcadores de estrés oxidativo, la rigidez y el dolor
que se presenta en las articulaciones, ademas de tener un efecto cardioprotector
(39,41,42).
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Capitulo 3: Marco metodolégico
3.1 Caracteristicas del estudio

3.1.1 Tipo de estudio

Revisidon sistematica: disefio de investigacion observacional y retrospectivo que
identifica y sintetiza los resultados de multiples investigaciones primarias para

responder preguntas especificas de la practica clinica (43).

3.1.2 Ubicacién espacio-temporal

Este proyecto se realizé en el periodo de otofio 2020 - primavera 2022, en la
Biblioteca Interactiva Pedro Arrupe de la Universidad Iberoamericana de Puebla.

3.2 Etapas del proyecto

3.2.1 Determinacién de plataformas de busqueda

« Elegirla plataforma por confiabilidad y disponibilidad de articulos de acceso libre

o Elegir la plataforma relacionada con la disciplina

3.2.2 Identificacion de criterios para la selecciéon de articulos

o Establecer afos de publicacion
o Determinar descriptores

« Establecer idioma

o Establecer tipos de estudio

3.3 Aspectos éticos

Para fines de la investigacion, la revisidn sistematica se apegd a las normas
establecidas en el codigo de ética profesional del nutridlogo (44) y en el cédigo de

ética para la investigacion de la Universidad Iberoamericana Puebla (45). Dentro de
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las cuales, permite a los demas profesionales de salud, con base en nutricion
basada en evidencia, mantenerse actualizados para poder aplicar dichos

conocimientos en la practica clinica (44).

La investigacién se realizd6 de acuerdo con las normas metodoldgicas y los
resultados de esta se expusieron sin ningun tipo de manipulacién. La informacién
que se presenta se citdé conforme a las normas correspondientes, respetando asi

los derechos de autor y evitando el plagio (45).
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Capitulo 4: Resultados

A continuacion, se presentan los resultados de las etapas de la revision sistematica.

4.1 Plataformas de busqueda seleccionadas

En la tabla 2 se presentan las plataformas de busqueda seleccionadas.

Tabla 2. Plataformas de busqueda

Plataforma

Descripciéon

EBSCO host (45)

Base de datos de informacién cientifica. Su sistema de
busqueda de informacion esta basado en una aplicacion
informatica accesible via web, que suministra el texto
completo y/o resumenes de articulos de revistas cientificas,
libros de referencia y otros tipos de publicaciones de
multiples disciplinas, actualizados periddicamente.

DOAJ
(Directory of Open
Access Journals) (46)

Directorio en linea que indexa y permite el acceso a revistas
académicas de alta calidad, de acceso abierto y revisadas
por pares. Los datos estan disponibles de manera gratuita.

SciELO
(Scientific Electronic
Library Online o
Biblioteca Cientifica
Electrénica en Linea)
(47)

Modelo para la publicacion de revistas cientificas en internet.
Su obijetivo principal es aumentar la difusion y visibilidad de
la ciencia generada en Latinoamérica, el Caribe, Espafia y
Portugal. Su acceso es universal y gratuito.

Google académico (48)

Buscador que permite localizar documentos de caracter
académico como articulos, tesis, libros, patentes,
documentos relativos a congresos y resumenes. Se alimenta
de informacion procedente de diversas fuentes: editoriales
universitarias, asociaciones profesionales, repositorios de
universidades y otras organizaciones académicas. Es una
herramienta gratuita para localizar informacién académica.

Redalyc
(Red de Revistas
Cientificas de América
Latina y el Caribe,
Espana y Portugal) (49)

Sistema de indexacion que integra a su indice las revistas de
alta calidad cientifica y editorial de la region. Integra de
manera exclusiva a las que comparten el modelo de
publicacion sin fines de lucro.
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4.2 Criterios utilizados para la seleccion de articulos

Los criterios utilizados para la seleccion de articulos fueron los siguientes:

o Afo de publicacion
Se consideraron para la busqueda los articulos publicados entre los afios 2017
a 2021.

o Descriptores

En la tabla 3 se muestran los descriptores utilizados para la busqueda.

Tabla 3. Descriptores

Descriptores en espaiol Descriptores en inglés
Artritis reumatoide Rheumatoid arthritis
Dieta Diet
Nutrimentos Nutrients
Actividad de la enfermedad Disease activity
Calidad de vida Quality of life
Antioxidantes Antioxidants
Sintomas Symptoms
Curcuma Curcumin
Suplementos alimenticios Dietary supplements
Acidos grasos omega-3 Omega-3 fatty acids
e Idiomas

Se seleccionaron articulos en espariol e inglés.

e Tipos de estudio
Los tipos de estudio que se incluyeron son: revisiones sistematicas, ensayos
clinicos controlados, estudios de cohorte, casos y controles, transversales y

reportes de casos.

20



4.3 Analisis de resultados finales

Se encontraron 99 articulos, de los cuales, 73 articulos fueron excluidos. Las
razones por las que se excluyeron son las siguientes: inclusion de otras
enfermedades autoinmunes, poblacién de estudio (nifios, modelos animales y
estudios in vitro), articulos repetidos y articulos que no eran de acceso libre. En

total, se revisaron 26 articulos.

Estado del conocimiento

En las figuras 1-9 y tablas 4-6 se muestran las caracteristicas del estado del

conocimiento.

Figura 1. Namero de articulos por afno de publicacién
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Figura 2. Namero de articulos por pais investigador
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Figura 4. Namero de articulos por duracién de estudio
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Figura 5. Namero de articulos por pais de poblacion de estudio
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En la siguiente lista se mencionan los paises que no aparecen de forma completa
en las graficas (de izquierda a derecha):

o Argentina, Austria, Egipto, Francia, Alemania, Hungria, Italia, Corea,
Marruecos, Holanda, Espafia, Taiwan, Reino Unido, Uruguay y Estados
Unidos.

o Finlandia, Suecia, Brasil, Iran, Bangladesh, Escocia, Alemania, Paises Bajos,
Estados Unidos, Reino Unido, y Canada.

o Suecia, Reino Unido, Italia, Noruega, Dinamarca, Finlandia, Paises Bajos,

Estados Unidos y Alemania.

Figura 6. Numero de articulos por sexo de poblacién de estudio
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Figura 7. Namero de articulos por temas principales
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Figura 9. Namero de articulos por subtemas de nutrimentos
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suplementos

En la tabla 4 se muestran los subtemas de los alimentos, en la tabla 5 los subtemas

de los suplementos y en la tabla 6 los subtemas de dietas y suplementos.

Tabla 4. Subtemas de alimentos

Curcuma 1

Mejillones 1

Tabla 5. Subtemas de suplementos

Resveratrol 1
Extracto de granada 1
Silimarina 1
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Tabla 6. Subtemas de dietas y suplementos

Subtemas de dietas y suplementos Numero de articulos
Dietas y suplementos y actividad de la

enfermedad

Tratamientos nutricios con y sin suplementacion

de AGo-3

Con el fin de establecer el efecto del tratamiento nutricio sobre AR se revisaron tres
diferentes aspectos planteados en tres preguntas de investigacion:

o ¢, Qué dietas se han identificado para el tratamiento de artritis reumatoide?

o ¢Qué nutrimentos se han identificado para el tratamiento de artritis
reumatoide?

o ¢ Qué variables se han considerado para evaluar el efecto del tratamiento

nutricio sobre artritis reumatoide?

4.3.1 Dietas en el tratamiento de artritis reumatoide

Las dietas identificadas en el tratamiento de AR son: mediterranea, antiinflamatoria

y de exclusion.

En las tablas 7 y 8 se muestran las dietas que se han identificado para el tratamiento
de AR.
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Tabla 7. Dietas parte |

Diet intervention improves
cardiovascular profile in
patients with rheumatoid

Effects on health-related
quality of life in the
randomized, controlled

Change in dietary inflammatory
index score is associated with
control of long-term rheumatoid

Changes in hand grip strength and
body weight after a dynamic exercise

[tie crossover trial ADIRA (Anti- arthritis: _results from the arthritis disease activity in a program a_nd Medlterra!nean d."?t .m
, ;e randomized controlled women with rheumatoid arthritis: a
inflammatory Diet in cross-over trial ADIRA Japanese cohort: the TOMORROW randomized clinical trial (54)
Rheumatoid Arthritis) (51). (52) study (53). ’
Aio 2021 2021 2021 2019

Tratamiento

e Pacientes con:
- DAS-28 (Disease Activity Score) > 2.6 (enfermedad activa).
- Sin cambios en tratamiento farmacoldgico en las 8 semanas previas al
inicio del estudio.

¢ Dividido en 3 etapas:

- Dieta antiinflamatoria (DA) (10 semanas). Desayuno: granos enteros,
lacteos bajos en grasa, frutas, frutos secos (principalmente nueces) y un
jugo con probidticos (Lactobacillus plantarum v299). Comida: pescado o
leguminosas, papas o granos enteros, vegetales y lacteos bajos en grasa.
Colacion: 2 frutas al dia.

- Lavado (4 semanas).

Dieta control (DC) (10 semanas). Desayuno: jugo de naranja, mezcla de
yogurt con queso cuark acompafado de cereal o pan blanco con
mantequilla y queso. Comida: carne o pollo, papa o arroz blanco con
lacteos altos en grasa. Colacion: queso cuark, pudin de proteina y barras
de proteina.

« Contenido nutricional de los alimentos administrados:

- Aporte caldrico total 1110 kcal/dia, 5 veces/semana (desayuno, comida
principal, y colacién eran enviados a casa).

DA DC
Energia (kcal) 1100 1100
Proteinas (g) 45.8 62.3
Hidratos de carbono (g) 119 129
Lipidos (g) 43.5 34.5
Acidos grasos saturados (AGS) (g) 11.8 16.4
Acidos grasos monoinsaturados (AGMI) (g) 14.3 11.4
Acidos grasos poliinsaturados (AGPI) (g) 13.5 3.84
Acidos grasos omega-6 (AG®-6) (g) 13.5 3.03
AGw-3 (9) 9.53 0.78
DHA, DPA, EPA (g) 3.51 0.04
Colesterol (mg) 2.27 139
Fibra (g) 86.3 8.26
Productos de granos enteros (g) 29.8 0.79
Vitamina D (ug): 9.39 1.33

e Aplicacion de cuestionario de
ingesta diaria de nutrimentos:
- Cuestionario BDHQ (Brief-type self-

administered diet history
questionnaire).
e Nutrimentos utilizados para el
célculo del indice Inflamatorio
Dietético (lID): alcohol, tiamina,

vitamina B6, vitamina B12, beta
caroteno, hidratos de carbono,
colesterol, energia, lipidos, acido
félico, hierro, magnesio, AGMI,
niacina, AGS, vitamina A, C,D, E, y
zinc.

e Entre menor sea la puntuacion, la
dieta es mas antiinflamatoria:
-Puntuacion = 0: dieta proinflamatoria
-Puntuacion < 0: dieta antiinflamatoria

¢ Aplicacion de tratamiento:

- Programa de ejercicio dinamico (PED):
34 pacientes.

- PED+ DiMed : 34 pacientes.

- DM: 38 pacientes.

e PED: 80 minutos de entrenamiento 2
veces/semana. 5 estadios
(calentamiento, ejercicio aerdbico,
ejercicio anaerbbico, juegos de
recreacion, enfriamiento).

¢ DiMed:

- Consumo de granos enteros
porciones por comida), frutas (2-4
porciones por dia), vegetales (2-3
porciones por comida), leguminosas (> 2
porciones por semana), y aceites (1-2
porciones por dia).

- Principales fuentes de lipidos: aceite de
oliva y el de canola.

- Dieta isocalérica calculada con la férmula
Harris-Benedict.

(1-2

Tipo de estudio

Ensayo clinico aleatorizado controlado

Longitudinal retrospectivo

Ensayo clinico aleatorizado simple ciego

(continua)

28




(Continuacion)

Tiempo 24 semanas 6 anos (2011-2017) 24 semanas
Pais Suecia Japoén México
Numero de participantes:
o Numero de participantes: 44 208 con AR e Numero de participantes: 106
Poblacién e Edad: 54-71 afios 205 sin AR e Edad: 35-63 afios
e Sexo: hombres y mujeres Edad: adultos e Sexo: mujeres
e Pais: Suecia Sexo: hombres y mujeres e Pais: México
Pais: Japon
Capacidad . Health' Assgssment ¢ HAQ: disminucion significativa en el
S feral Questionnaire (HAQ): - X X grupo PED de 0.7 a 0.4 (p=0.01) y
0.041, (p=0.503, NS). PED+ DiMed de 1.2 a 0.8 (p<0.01).
e 36-item Short Form Survey
Calidad de vida (SF-36): 5.392, (p= 0.073, X X X
NS).
e Escala Visual Analoga
(EVA) para dolor: no
significativo: -2.466 mm,
(p=0.610, NS).
e EVA para fatiga: -2.554 mm,
Sintomatologia (p=0.591, NS). X X X
e EVA para rigidez matutina:
1.718mm, (p=0.666, NS).
e Duracion de rigidez
matutina: 3.748 min,
(p=595, NS).
e En el grupo que recibié el
tratamiento:
- Colesterol de alta densidad
(HDL): incremento
significativo +0.074 mmol /L,
(p=0.049).
. .. - Triglicéridos (TG):
Perfil bioquimico X disminucion significativa X X

0.192 mmol/L, (p=0.007).

- Colesterol no-HDL.:

disminucion significativa -
0.187 mmol/l (p=0.049).
Relacién Apo-B100/Apo-A1:
perfil menos aterogénico -
0.038 mg/dl, (p=0.007).

(continua)
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(Continuacion)

Actividad de la
enfermedad

A 1ID-E cambios antiinflamatorios
(menor puntuacion en IID-E en
2017 comparado con 2011)

- Asociacion significativa con
menor actividad de la enfermedad
DAS-28-VSG (Disease Activity
Score-velocidad de
sedimentacion globular) < 3.2:
(odds ratio: 3.46, IC 95% 1.33-
8.98, p=0.011).

Otros parametros
(composicion

Fuerza de empunadura:
PED: incremento significativo de 14 a
15.5 kg, (p=0.01).
PED + DiMed: incremento de 16.5 a
17.8 kg, (p=0.11, NS).

X - DiMed: disminucién de 18.5 a 16.9 kg,
corporal, fuerza, (p=0.46, NS).
etc.) e Peso: DiMed de 67.2 a 64.4 kg
(p<0.001).
e CC: DiMed de 93 a 88.8 cm
(p=0.01).
Porcentaje de e Consumo de hidratos de carbono:
adecuacion de X disminucién significativa en DiMed
macronutrimentos de 266.6 g a 189.3 g (p<0.001).
e Relaciéon AGMI /AGS provenientes
de la dieta: incremento significativo
Dieta y/o X en DiMed de 1.1 a 1.3 (p=0.01).

suplementacion

Incremento en la adherencia a la
DiMed (MedScore): DiMed de 5 a
5.3 y PED+DiMed de 5 a 6, (p=0.01).

30




Tabla 8. Dietas parte Il

Disease Activity, Functional
Ability and Nutritional Status

Impact of Mediterranean Diet
on Disease Activity and Gut

Efficacy of gluten-free diet in

Improvement of Inflammation and
Pain after Three Months’ Exclusion

Titulo in Patients with Rheumatoid Microbiota Composition of patients with rheumatoid Diet in Rheumatoid Arthritis Patients
Arthritis: An Observational Rheumatoid Arthritis Patients arthritis (57). (58)
Study in Greece (55). (56). ’
Aino 2020 2020 2021 2021

Tratamiento

e Aplicacion de cuestionario
de adherencia a la DiMed
(MedDietScore):

- Frecuencia de consumo de 11
alimentos distintos incluyendo
pescado, cereales no
refinados, frutas, verduras,
aceite de oliva, alcohol, pollo,
carne roja, lacteos, papasy
leguminosas.

- Puntuacién 0 a 55 (a mayor

puntuacién, mayor nivel de
adherencia).

e Aplicacion de cuestionario
de adherencia a la DiMed
(PREDIMED):

- 14 preguntas: a cada
pregunta se le da una
puntuacion de 1 0 0.

- Puntuacion: Baja 0-5,
Moderada 6-9, o Alta = 10.

- En este estudio se agruparon
los pacientes con adherencia
baja y moderada.

Dieta libre de gluten:

- Pacientes con resistencia a
tratamiento farmacoldgico.

- Durante exacerbaciones severas
de la enfermedad.

- Sin antecedentes de enfermedad
celiaca.

e Grupo 1. Dieta con exclusion de carne,

gluten y lactosa (15 pacientes):

- Distribucion de macronutrimentos: 56% de
hidratos de carbono, 28% de lipidos, 16%
de proteinas.

- Principal fuente de proteina animal: pescado
(50.1%).

- Principales fuentes de proteina vegetal:
harina de trigo (16.1%), leguminosas
(19.3%), frutas y verduras (14.5%).

e Grupo 2. Dieta balanceada (13

pacientes):

- Distribucién de macronutrimentos: 56% de
hidratos de carbono, 27% de lipidos, 17%
de proteinas.

- Principales fuentes de proteina animal:
pollo y pavo (28.8%) y productos lacteos
(7.1%).

- Principales fuentes de proteina vegetal:
harina de trigo (31.1%), leguminosas
(15.7%), frutas y verduras (17.3%).

e Ambos grupos:
- Aporte energético 1500 kcal.
- Colesterol: < 300 mg/dia.

- Acidos grasos saturados: < 10% de energia
total.

- Oligosacaridos: < 15% de energia total.
- Fibra dietética: 25-30 g.
- Exclusion de carne roja.

Tipo de estudio

Transversal

Transversal

Serie de Casos

Ensayo clinico aleatorizado no
controlado

Tiempo

No se especifica

No se especifica

1 mes

12 semanas

Pais

Grecia

Italia

Italia

Italia

(continua)
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(Continuacion)

o Numero de participantes: 48 | ¢ Numero de participantes: 66 ¢ IS\I:XrEfero de participantes, edad, e Numero de participantes: 28
Poblacion e Edad: 47-73 afos e Edad: 53-70 afios ) _ - e Edad: 31-72 afos
e Sexo: hombres y mujeres e Sexo: hombres y mujeres ] g pacf'entesl'l; gimbég (44afios)y |, gexo: Mujeres
Pais: Grecia « Pais: ltalia muleres (43, 54y 65 afios) . Pais: ltalia
* ' ' e Pais: Italia )
Capacidad X X X e HAQ: disminucién significativa
funcional (p<0.05).
. . e SF-36: incremento significativo en
SRlIEEClcOVEE X X X grupo 1 de 42 a 59, (p<0.001).
e Disminucion significativa en:
- EVA: 5.25a 1.5, (p<0.05).
- Numero de articulaciones e EVA para dolor: disminucién
Sintomatologia X X dolorosas (TJC): 14 a 3.5, significativa en grupo 1, de 50 a 40
(p<0.05)
p=L.U9). mm (p<0.003).
- Numero de articulaciones
inflamadas (SJC): 4.5a0
(p<0.05).
e Pacientes con adherencia
alta (210 puntos) a la DiMed
versus adherencia baja-
moderada (0 a 9 puntos):
T roan e 3 « DAS28-PCR: disminucion
- i6 - ' ' significativa 5.05 a 2.63 . .
Actividad de la * Sgge;a:éohne?;;L?aD£S28 - PCR (proteina C reactiva): (pg<0_05)_ » DAS28-VSG: sin cambios
enfermedad DiMed:(p=0.916, NS). . oo 490 RULPSOOST): | o vsG:8a 65, (p>0.05 NS). significativos.
adherencia a la DiMed: e PCR:1.43a0.2, (p>0.05, NS).
- DAS-28: correlacion inversa
(p<0.042).
- VSG: correlacion directa (p
<0.017).
e indice HOMA (HOMA-IR):
Perfil bioquimico X X X disminucién significativa en grupo 1,
de 3 a 2 (p<0.044).

(continua)
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(Continuacion)

Otros parametros
(composicion
corporal, fuerza,
etc.)

IMC:
46% normal, 29%
sobrepeso, y 25% obesidad.

Diferencias en DAS28 de
acuerdo con el IMC:
(p=0.853, NS)

Disminucion significativa en grupo 1
de: peso (73 a 72 kg), indice de masa
corporal (IMC, 29 a 27 kg/m?), masa
grasa (26 a 25 kg), circunferencia de
cintura (101 a93 cm) y cadera (110 a
104 cm): (p<0.0001).

Disminucion significativa en el grupo
2 de: peso (72 a 67 kg, p=0.003), IMC
(29 a 26 kg/m2, p=0.012), masa
grasa (28 a 25 kg, p=0.015),
circunferencia de cintura (101 a 95
cm, p=0.005) y de cadera (111 a 107
cm, p=0.013).

Porcentaje de

adecuacion de X X
macronutrimentos
Dieta y/o X X

suplementacion

Dieta antiinflamatoria (DA)

3 de los 26 articulos revisados evaluaron los efectos de una DA en pacientes con AR. Hasta el momento no se han

establecido caracteristicas especificas de una DA. Dos articulos evaluaron el mismo tratamiento nutricional propuesto

como DA con distintas variables. El primero, evalu6 los efectos en sintomatologia, calidad de vida y capacidad

funcional de los pacientes (51). El segundo, evalu6 los efectos en el perfil cardiovascular (52). El tratamiento

nutricional, clasificado como DA, mostré efectos positivos en el perfil cardiovascular. Hubo incremento de HDL,

disminucién TG y de colesterol no-HDL. La relacién Apo B100/Apo A1 mostrd un perfil menos aterogénico (52). No se

mostraron cambios significativos en calidad de vida, capacidad funcional, tiempo de duracion de rigidez matutina, ni

en EVA para dolor, fatiga y rigidez (51).
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El articulo restante, evalud la correlacion entre actividad de la enfermedad y el indice
Inflamatorio Dietético Ajustado a Ingesta Energética (lID-E), este ultimo calculado
con base en el consumo de alimentos. A largo plazo, se mostré una correlacion
significativa entre un IID-E antiinflamatorio y niveles de actividad de la enfermedad
bajos (DAS28-VSG < 3.2) (53).

Dieta mediterranea (DiMed)

Al igual que la DA, 3 de 26 de articulos revisados, evaluaron los efectos de la DiMed
en pacientes con AR. Un ensayo clinico controlado aleatorizado, evalué su efecto
de forma aislada (DiMed) o combinada con un programa de ejercicio dinamico
(DiMed+PED). Los resultados de los pacientes que recibieron la DiMed, mostraron
un incremento significativo en la relacion AGMI/AGS provenientes de la dieta, y una
disminuciéon en el consumo de hidratos de carbono. En composicion corporal, se
obtuvo una disminucion significativa en la CC en el grupo de DiMed. Para ambas
intervenciones (DiMed y DiMed+PED), hubo un incremento significativo en el grado
de adherencia a la DiMed. De forma aislada, la DiMed no tuvo efectos significativos
en capacidad funcional. Sin embargo, al combinarla con un PED se obtuvo una
mejoria significativa. Este estudio mostrd, una disminucion no significativa de la

fuerza empufiadura en el grupo de pacientes tratados con la DiMed (54).

Un estudio transversal mostré que el nivel de adherencia a la DiMed, evaluado por
el MedDietScore, no se correlaciono significativamente con DAS28-VSG. Tampoco
se encontraron diferencias en DAS28 con relacion al IMC(55).

Otro estudio en el que se evalud la relacién entre adherencia a la DiMed, a través
del cuestionario PREDIMED y actividad de la enfermedad, mostré que los pacientes
con mayor adherencia a la DiMed, tuvieron menor puntuacion en DAS28 y menores
niveles séricos de proteina C reactiva (PCR). Hubo una correlacién directa entre
velocidad de sedimentacion globular (VSG) y la DiMed (56).
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Dietas de exclusion

2 de 26 articulos evaluaron los efectos de la exclusion de alimentos en la dieta en
pacientes con AR. Un estudio evalud la exclusion de gluten en un pequeio grupo
de pacientes con AR el cual, dentro del primer mes, mostré una disminucion
significativa en EVA para dolor, numero de articulaciones dolorosas (TJC), numero
de articulaciones inflamadas (SJC) y de DAS28-PCR (57).

Un ensayo clinico aleatorizado evalué el efecto de una dieta con exclusion de carne,
lactosa y gluten. La dieta se basé en el consumo de pescado como unica fuente de
proteina. Los resultados mostraron una mejoria significativa en calidad de vida,
capacidad funcional y en EVA para dolor. Hubo una disminucién significativa en el
HOMA-IR. En composicion corporal, hubo una disminucion significativa en peso,
IMC, masa grasa y en la CC y cadera. Sin embargo, en actividad de la enfermedad
(DAS28-VSG), no hubo disminucion significativa (58).

4.3.2 Nutrimentos especificos en el tratamiento de artritis reumatoide

Los nutrimentos identificados en el tratamiento de artritis reumatoide son: acidos

grasos poliinsaturados (AGPI) y vitamina D. En las tablas 9,10 y 11 se muestran los

nutrimentos que se han identificado para el tratamiento de artritis reumatoide.
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Tabla 9. Nutrimentos |

Dietary Intake of Polyunsaturated Fatty
Acids and Pain in Spite of Inflammatory

Diets high in n-3 fatty acids are
associated with lower arterial stiffness

Clinical Benefits of n-3 PUFA and ¥-Linolenic

il Control Among Methotrexate-Treated in patients with rheumatoid arthritis: a Acid in Patients with Rheumatoid Arthritis (61).
Early Rheumatoid Arthritis Patients (59). latent profile analysis (60).
Aio 2018 2018 2017

Tratamiento

¢ Aplicacién de cuestionario de frecuencia
de consumo de alimentos (CFCA): 123
alimentos.

o Evaluacion del patient acceptable
symptom state (PASS):

- Indica el nivel de tolerancia al dolor.

- Interpretacion:

= Dolor intolerable: EVA > 40 mm.

= Dolor intolerable refractario: EVA > 40 mm +
PCR < 10 mg/l.

= Dolor intolerable inflamatorio: EVA > 40 mm +
PCR > 10 mg/l.

= Dolor aceptable: EVA <40 mm

= Dolor aceptable no inflamatorio: EVA < 40 mm
+ PCR < 10 mg/l.

¢ Aplicacién de cuestionario sobre ingesta
dietética validado para estudios
epidemioldgicos version 2 (DQES v2):
- Es una modificacion del CFCA
- 74 alimentos divididos en 4 categorias:
= Cereales, dulces y colaciones
= Productos lacteos, carnes y pescado
* Frutas

= Verduras
= Consumo de alcohol

¢ Relacion entre el patrén de ingesta de
AGw-3 de la dieta y el indice de Aumento
(Alx) que evalua rigidez adrtica.

e Suplementacion AGw-3:

- Grupo 1 (20 pacientes): 5 capsulas de AGw-3
(Omega 3-Cardio, Natural Wealth) después de la
comida.

- Grupo 2 (20 pacientes): 2 capsulas de Omega-3
Cardio y 2 capsulas de aceite de onagra (Evening
Primrose Oil, Natural Wealth) después de la comida.

- Grupo 3 (20 pacientes): grupo control que solamente
continué con su tratamiento reumatologico.

Contenido de las capsulas:

- Omega-3 Cardio, Natural Wealth: 1g de aceite de
pescado con 300 mg de DHA, 200 mg de EPA, 100
mg de otro AGPI.

- Evening Primrose Oil, Natural Wealth: 1300 mg de

aceite de onagra con 949 mg de acido alfa linolénico
(ALA) y 117 mg de acido gama-linolénico (GLA).

Tipo de estudio Transversal Transversal Ensayo clinico aleatorizado controlado doble ciego
Tiempo 12 semanas 8 meses 12 semanas
Pais Suecia Australia Serbia
o Numero de participantes: 591 con
diagndstico reciente (< 12 meses) de AR © Numero de participantes: 86 e Numero de participantes: 60
Poblacién en tratamiento con metrotexato. e Edad: 56-69 afios e Edad: 53-73 afios
¢ Edad: 39-66 anos e Sexo: hombres y mujeres e Sexo: mujeres
e Sexo: hombres y mujeres e Pais: Australia ¢ Pais: Serbia
e Pais: Suecia
Capaf:ldad X X X
funcional

(continua)
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(Continuacion)

Calidad de vida

X

Sintomatologia

« Cambios significativos en grupo 1y 2:

- EVA para dolor:
= Grupo 1:55.7 +10.1 vs 46.7 £ 7.1, p<0.001.
=  Grupo 2:59.0 £9.1vs 50.5 + 7.0, p<0.001.

- TJC:
= Grupo1:6.2+2.0vs 3.3
= Grupo2:54+19vs4.0
- SJC:
=  Grupo 1: 1.8+ 1.0vs 0.8+ 0.3, p<0.001.
" Grupo2:1.5+1.6vs 0.3+0.8, p<0.001.

1.5,
1

p<0.001.
A4, p<0

<
<0.001.

+
+

Actividad de la
enfermedad

e Cambios significativos en grupo 1y 2:
- DAS 28:
=  Grupo 1: 4.99 + 0.88 vs 3.91 + 0.80, p<0.001.
= Grupo 2:4.76 + 0.85 vs 3.79 £ 0.72, p<0.001.
- VSG:
=  Grupo 1:35.0 + 24.1 vs 23.2 + 16.6 mm/h, p<0.001.
=  Grupo 2: 36.7 £ 19.2 vs 19.9 + 10.8 mm/h, p<0.001.
- PCR:
= Grupo 1: 12.4 + 8.2 vs7.3 £ 2.9 mg/L, p<0.001.
" Grupo2:16+18.3vs 7.1+ 5.5 mg/L, p<0.001.

Perfil bioquimico

X

Otros parametros
(composicion
corporal, fuerza,
etc.)

X

Porcentaje de
adecuacion de
macronutrimentos

X

(continua)
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(Continuacion)

Dieta y/o
suplementacion

Ingesta de AGw-3:

Significativamente menor en dolor
refractario 0.6 £+ 0.3 gr/dia comparado con
dolor aceptable no inflamatorio 0.7+ 0.4
gr/dia (p= 0.006).
Asociado inversamente al ajustar edad,
sexo, tabaquismo, ingesta energética total
y suplementacién con AGw-3 con:
= Dolor intolerable (odds ratio: 0.57, IC 95%
0.35-0.95, p=0.029).
= Dolor refractario (odds ratio: 0.47, IC 95%
0.26-0.84, p=0.011).
Ingesta de AGw-6: asociacién con
cualquier tipo de dolor (p=NS).
Relacion AGw-6: AGw-3:

Asociado inversamente al ajustar edad,
sexo, tabaquismo, ingesta energética total
y suplementacion con AGw-3 con:
" Dolor intolerable: (odds ratio: 1.70, IC 95%
1.03-2.82, p=0.039)
"  Dolor refractario: (odds ratio: 0.47, IC 95%
0.26-0.84, p=0.011)

Ingesta  significativamente = mayor
(p<0.001) de EPA y DHA (AGw-3)
proveniente del pescado mostroé:

Alx significativamente menor (p=0.001).
Suplementacion con AGw-3:

Factor predictor independiente (p=0.002)
de un menor indice de aumento.
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Tabla 10. Nutrimentos Il

Role of vitamin D
supplementation in improving

Effect of 1,25 dihydroxy vitamin
D3 supplementation on pain

An exploratory study on the role
of vitamin D supplementation in

The Relationship between
Serum Level of Vitamin D3 and

Titulo disease activity in rheumatoid relief in early rheumatoid improving pain and disease the Severity of New Onset
arthritis: An exploratory study arthritis (63) activity in rheumatoid arthritis Rheumatoid Arthritis Activity
(62). ’ (64). (65).
Ano 2017 2019 2019 2017

Tratamiento

e Suplementacion con vitamina D:

- Pacientes con:
= DAS28-PCR > 2.6 (actividad de la
enfermedad alta).
= Niveles de vitamina D < 20 ng/ml
(punto de corte de deficiencia).
= Tratamiento reumatologico con
FARME.

- Dosis: 60,000 Ul a la semana
por 6 semanas + dosis Unica de
60,000 Ul al mes siguiente.

e Suplementacién con vitamina

D:

- Pacientes con diagnéstico
reciente de AR (< 2 afios) y sin
tratamiento reumatolégico.

= Grupo 1 (75 pacientes): 60,000
Ul/semana de 1,25 vitamina D3 +
1000 mg/dia de carbonato de
calcio por 8 semanas.

" Grupo 2 (75 pacientes): 1000
mg/dia de carbonato de calcio por
8 semanas.

e Suplementacién con vitamina
D:
- Pacientes que anteriormente no
recibian suplementacion,
enfermedad activa (DAS28 >

2.6) y en tratamiento con
FARME.
- Dosis: 100,000 Ul / mes de

vitamina D3 por 12 semanas.

¢ 124 pacientes divididos en 4
grupos:

- Grupo 1 (31 pacientes): ARy
deficiencia de vitamina D (< 10
ng/ml).

- Grupo 2 (31 pacientes): AR e
insuficiencia de vitamina D (10-29
ng/ml).

- Grupo 3 (31 pacientes): ARy
niveles normales de vitamina D (>
30 ng/ml)

- Grupo 4 (31 pacientes): pacientes
sin AR (grupo control).

¢ Pacientes con AR:

- Tratamiento similar: metrotexato,
hidroxicloroquina, y prednisolona.

- Diagndstico reciente: 3 meses
previos.

Tipo de estudio

Ensayo clinico no aleatorizado

Ensayo clinico no aleatorizado

Ensayo clinico no aleatorizado

Transversal

Tiempo 12 semanas 8 semanas 12 semanas No se especifica
Pais India India Italia Iran
e Numero de participantes: 124
e Numero de participantes: 73 e NUumero de participantes: 150 o Numero de participantes: 61 o Edad: 45 afios (promedio en el
<. e Edad: 37-61 afos e Edad: 25-53 afios e Edad: 26-86 afos grupo experimental) y 42 afios
Poblacién . . . )
e Sexo: hombres y mujeres e Sexo: hombres y mujeres e Sexo: hombres y mujeres (promedio en el grupo control)
e Pais: India e Pais: India o Pais: Italia e Sexo: hombres y mujeres
e Pais: Iran
Capaf:ldad X X X X
funcional

(continua)
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(Continuacion)

Calidad de vida X X X X
e Grupo 1 vs. grupo 2: « EVA para dolor:
e EVA para dolor: 3.77 @ 2.79 mm - % de disminucién de EVA para | - Niveles séricos basales de
(p=0.015, NS) dolor: 80% grupo 1 vs. 30% (p vitamina D (NSB-vitD) < 20 ng/ml
Sintomatologia A o : <0.001). (punto de corte para deficiencia): X

e TJC: 3.77 2 2.79 (p=0.013, NS).
e SJC: 1.94 2 0.98 (p=0.047, NS).

- Tiempo minimo (dias) para el
alivio del dolor: 19 £ 2 vs 20 + 2

de 6.8 a 5.4 mm, (p<0.01).
- NSB-vitD > 20 ng/ml: de 4.9 a 4.3

(p=0.419, NS) mm (p=NS).
e DAS28-PCR: disminucion
significativa de 3.68 a 3.08
g);géog i)ée 4.43 3.91 | ® DAS28: RN DAS 28: correlacion i
w . -VSG: 4. a 3. ' - NSB-vitD < 20 ng/ml: de 3.9a 3.7 |s : correlacion inversa
A:::;g;‘:;: dla (p=0.009, NS) é’jrg;i?él V?ﬁ\?é:s;pfa?f)}, eles (p=NS). ° significativa con niveles séricos
e VSG: 31.77 a 37.12 mm/h séricos de vitamina D (p<0.001) - NSB-vitD > 20 ng/ml: de 3.7 a de vitamina D (p= 0.006).
(p=0.118, NS) 2.9, (p<0.01).
e PCR: 1164 a 9.02 mg/L
(p=0.339, NS)

¢ Niveles séricos de vitamina D:
incremento significativo de

¢ Niveles séricos de 25 (OH)
vitamina D: 43% de los
pacientes con deficiencia (<20
ng/mil).

e Cambios en niveles séricos de

Niveles de vitamina D séricos:
grupo con AR (33.4 ng/ml) vs.

Perfil bioquimico 10.05 ng/ml a 52.21 ng/ml X wtal\r:wslga ?D 20 /i grupo control (30.03 ng/ml)
<0. i B VilD < 20 ng/m =0.61, NS).
(p<0.000) (deficiencia): 13 +5a32 + 12 (p=0.61, NS)
ng/ml.
- NSB-vitD>20ng/ml:29+7 a
41 + 10 ng/ml.
Otros parametros
(composicion X X X X
corporal, fuerza,
etc.)
Porcentaje de
adecuacion de X X X X
macronutrimentos
Dieta y/o X X X X

suplementacion
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Tabla 11. Nutrimentos Il

Evaluation of Vitamin D Status in

Rheumatoid Arthritis and Its Association

Assessment of Vitamin D in Rheumatoid

Are dietary vitamin D, omega-3 fatty acids
and folate associated with treatment results

Titulo . , . .. | Arthritis and Its Correlation with Disease in patients with early rheumatoid arthritis?
with Disease Activity across 15 Countries: . p .
” " Activity (67). Data from a Swedish population-based
The COMORA Study"” (66). p
prospective study (68).
Ano 2017 2018 2017

Tratamiento

e Evaluacion de los niveles de vitamina D

en pacientes con AR con y sin
suplementacion y su relacion con la
actividad de la enfermedad.
e Puntos de corte de acuerdo a niveles

séricos de vitamina D:

- Deficiencia: <10 ng/ml

- Insuficiencia: 10-30 ng/ml

- Normal: > 30 ng/ml

Evaluacion de niveles séricos de vitamina
D en pacientes sanos y con AR.

e 727 pacientes con diagndstico reciente de
AR (=12 meses).

- Aplicacién de cuestionario de frecuencia de
consumo de alimentos (CFCA) en pacientes
con AR antes de iniciar tratamiento con
FARME.

- Se incluyeron preguntas acerca del uso de
suplementos de: vitamina D, AGw-3 y acido
félico.

e Evaluacion de criterios de mejoria de
EULAR

- Clasificacion:
=  Sin respuesta al tratamiento
= Respuesta moderada al tratamiento
= Buena respuesta al tratamiento

- Los pacientes sin respuesta o con respuesta
moderada al tratamiento fueron agrupados.

Tipo de estudio Longitudinal retrospectivo Transversal Transversal
Tiempo No se especifica No se especifica 12 semanas
Pais Marruecos India Suecia
¢ Numero de participantes: 1413 pacientes
del estudio de cohorte COMORA
(COMOrbidities in Rheumatoid Arthritis) e Numero de participantes: 100 pacientes « Nimero de particioantes: 727 pacientes
e Edad: 18-88 anos (50 sanos y 50 con AR) « Edad- 39-66paﬁosp : P
Poblacién e Sexo: hombres y mujeres e Edad: 18-75 afios . Sexo: hombres v muieres
o Paises: Argentina, Austria, Egipto, Francia, | ¢ Sexo: hombres y mujeres . PaES'-Suecia y muj

Alemania, Hungria, Italia, Corea,
Marruecos, Holanda, Espana, Taiwan,

Reino Unido, Uruguay y Estados Unidos.

e Pais: India

Capacidad funcional

e HAQ: sin correlacién con los niveles
séricos de vitamina D (p=0.5).

X

(continua)
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(Continuacion)

Calidad de vida X X X
o TJC: significativamente menor en pacientes
Sintomatologia X X con buena respuesta al tratamiento (7.5 + 6.3

vs. 8.8 + 6.3, p=0.019).

Actividad de la

e DAS 28: correlacion inversa con los niveles

o DAS 28 < 2.6 (remision): niveles séricos
de vitamina D significativamente mayores
(35.28 ng/ml, p <0.05). Comparado con:

) < o L
enfermedad séricos de vitamina D (p= <0.001). DAS28>26<3.2 (aCt'Y'fiad baja): 33.8 ng/ml X
- DAS 28 > 3.2 £ 5.1 (actividad moderada):
22.47 ng/ml
- DAS 28 > 5.1 (actividad alta) :14.21 ng/ml
¢ Porcentaje de pacientes de acuerdo con « Niveles séricos de vitamina D
Perfil bioquimico puntos de corte de niveles séricos de X

vitamina D: normal 36.9%, insuficiencia
54.6%, deficiencia 8.5%.

- Deficiencia (< 20 ng/ml): 84% pacientes con
AR vs. 34% sanos (p<0.05).

Otros parametros

e IMC: significativamente menor en pacientes

(composicion X X con buena respuesta al tratamiento (25.1 £
corporal, fuerza, etc.) 4.4 vs. 26.2 + 4.8 kg/m?, p=0.005).

Porcentaje de

adecuacion de X X X

macronutrimentos

Dieta y/o
suplementacion

e Suplementacién con vitamina D:
deficiencia de vitamina D
significativamente (p <0.001) mayor en
pacientes no suplementados.

e En respondedores vs. no respondedores:
- Ingesta dietética de AGw-3: significativamente
mayor (0.71 £ 0.39 g/dia) vs. (0.65 + 0.30),
(p=0.040).
- Ingesta dietética de vitamina D y acido fdlico: no
se encontraron diferencias significativas entre los
respondedores y no respondedores.
= Ingesta de vitamina D: respondedores (6.07 + 2.45
mg/dia) y no respondedores (5.68 + 2.15 mg/dia)
(p=0.062).

= Ingesta de acido folico: (308.52 + 101.57 mg/dia) y
no respondedores (308.28 + 115 mg/dia) (p=0.417).

- Suplementacién con omega-3, vitamina D y acido
félico: no se encontraron diferencias significativas
entre los respondedores y no respondedores
(p=0.222, p=0.580, p= 0.355, respectivamente).
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Acidos grasos poliinsaturados (AGPI)

3 de 26 articulos evaluaron el efecto de los AGPI en pacientes con AR. La ingesta
de AGPI en un estudio transversal realizado en un grupo de pacientes con
diagndstico reciente (< 12 meses) de AR, mostré que la ingesta dietética de AGw-3
se asoci6 inversamente a dolor intolerable y a dolor intolerable refractario, pero no
a dolor intolerable inflamatorio. Los pacientes con dolor refractario tuvieron un
consumo significativamente menor de AGw-3 en comparacion con pacientes con

dolor aceptable no inflamatorio (59).

Un estudio transversal evalué la relacién entre la ingesta de AGw-3 provenientes de
la dieta y de la suplementacion con el indice de Aumento (Alx), el cual valora el
grado de rigidez adrtica en pacientes con AR. Los resultados mostraron que a mayor

ingesta dietética de AGw-3, el Alx era menor (60).

Un ensayo clinico aleatorizado mostré que la suplementacion aislada con 5
capsulas de omega-3 (1 capsula = 5g de aceite de pescado con 300 mg de DHA y
200 mg de EPA) o con 2 capsulas de omega-3 mas 2 capsulas de aceite de onagra
(1 capsula = 1300 mg de aceite de onagra con 949 mg de ALA y 117 mg de GLA),
tuvo una disminucion significativa en EVA para dolor, TJC y SJC. Ademas,
disminuyeron significativamente parametros de actividad de la enfermedad como:
DAS 28, VSG y PCR (61).

Vitamina D

6 de los 26 articulos revisados evaluaron el efecto de la suplementacién con
vitamina D en pacientes con AR. La suplementacion con 60,000 Ul a la semana por
6 semanas, mas una dosis de 60,000 Ul al mes siguiente, en pacientes con DAS28-
PCR > 2.6 (actividad de la enfermedad alta) y niveles de vitamina D < 20 ng/ml,

mostré un incremento significativo en los niveles séricos de vitamina D y una
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disminucion significativa de DAS28-PCR. No se observaron cambios en DAS28-
VSG, EVA para dolor, TJIC y SJC (62).

La suplementacion con 60,000 Ul de vitamina D3 mas 1000 mg de carbonato de
calcio por 8 semanas, en pacientes con diagnostico reciente de AR (< 2 afnos),
mostré una puntuacion significativamente menor en DAS28 y una disminucién

significativa en EVA para dolor (63).

Un ensayo clinico aleatorizado evaluo el efecto de la suplementacion de 100,000 Ul
de vitamina D al mes, en pacientes con AR que no recibian suplementacion, durante
3 meses. Los pacientes con niveles séricos de vitamina D > 20 ng/ml, tuvieron una
disminucién significativa en DAS28-PCR. Los pacientes con niveles < 20 ng/ml
(punto de corte de deficiencia) tuvieron una disminucién significativa en EVA para
dolor (64).

Tres estudios mostraron que existe una correlacidn inversa entre los niveles séricos

de vitamina D y actividad de la enfermedad evaluada con DAS28 (65-67).

Acidos grasos omega-3, vitamina D, y acido félico

Un estudio transversal mostré que la ingesta dietética de AGw-3 era
significativamente mayor en pacientes con buena respuesta al tratamiento, que en
los no respondedores. La ingesta dietética de vitamina D y &acido folico, y la
suplementacién aislada de omega-3, vitamina D y &cido fdlico, no tuvieron
diferencias significativas entre respondedores y no respondedores al tratamiento
farmacolodgico. Los pacientes con buena respuesta al tratamiento, tuvieron un IMC

y TJC significativamente menores (68).
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4.3.3 Otra informacion encontrada

Se encontré otra informacién con respecto a alimentos, suplementos y dietas mas suplementos. Los alimentos

identificados para el tratamiento de AR son: curcuma y mejillones. En la tabla 12 se muestran los alimentos que se

han identificado para el tratamiento de AR.

Tabla 12. Alimentos

Effect of curcumin nanomicelle on the
clinical symptoms of patients with

A Novel Highly Bioavailable Curcumin
Formulation Improves Symptoms and
Diagnostic Indicators in Rheumatoid

Influence of Blue Mussel (Mytilus edulis)
Intake on Disease Activity in Female

Titulo rheumatoid arthritis: A randomized. Arthritis Patients: Patients with Rheumatoid Arthritis: The
double-blind. con tr.o lled trial (69) ’ A Randomized, Double-Blind, Placebo- MIRA Randomized Cross-Over Dietary
’ : Controlled, Two-Dose, Three-Arm, and Intervention (71).
Parallel-Group Study (70).
Ano 2019 2017 2018

Tratamiento

Suplementacién con curcuma:

- Grupo de intervencion: 30 pacientes con
AR recibieron una capsula de curcuma
nanomicelle (40 mg) 3 veces al dia por 12
semanas.

- Grupo control: 35 pacientes con AR
recibieron una capsula de placebo (harina
de trigo, 500 mg) 3 veces al dia por 12
semanas.

Pacientes con AR recibian tratamiento
con FARME.

e 36 pacientes con AR aleatorizados:

- Grupo 1: dosis baja de cdrcuma (Acumin)
(12 pacientes): 250 mg cada 12 horas, 30
minutos después de la ingesta de
alimentos por 3 meses.

- Grupo 2: dosis alta de curcuma (Acumin)
(12 pacientes): 500 mg cada 12 horas, 30
minutos después de la ingesta de
alimentos por 3 meses.

- Grupo 3: placebo (almidon) (12 pacientes):

500 mg cada 12 horas, 30 minutos
después de la ingesta de alimentos por 3
meses.
Pacientes con AR recibian tratamiento
con FARME.

e Tratamiento nutricio:
- Grupo 1: consumo de mejillones (75g) 1 vez
al dia (comida o cena) + platillo vegetariano
5 dias/semana durante 2 periodos de 11
semanas cada uno.
- Grupo 2: consumo de carne (75 g) 1 vez al
dia (comida o cena) + platillo vegetariano 5
dias/semana durante 2 periodos de 11
semanas cada uno.
- Ambos grupos:
= Tiempo de lavado entre el primer y segundo
periodo de 8 semanas.

= Consumo maximo de 2 porciones de pescado
0 mariscos a la semana.

= Contenido nutricional de los platillos
vegetarianos + porcidon de mejillones o carne
(energia total: 534 kcal, hidratos de carbono:
40%, lipidos: 37%, y proteinas: 21%)

Tipo de estudio

Ensayo clinico aleatorizado controlado

Ensayo clinico aleatorizado doble ciego

Ensayo clinico aleatorizado simple ciego

(continua)
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Tiempo 12 semanas 12 semanas 32 semanas
Pais Iran India Suecia
¢ Numero de participantes: 65 ¢ Numero de participantes: 36 ¢ Numero de participantes: 39 pacientes
‘s e Edad: 20-80 afios o Edad: 22-55 ainos o Edad: 25-65 afios
Poblacién : . . . . ;

e Sexo: hombres y mujeres e Sexo: hombres y mujeres e Sexo: mujeres
e Pais: Iran e Pais: India o Pais: Suecia

Capacidad funcional X X HAQ: sin cambios significativos (p=0.088).

Calidad de vida X X SF-36v2: incremento significativo en grupo 1

de 43 a 50, (p=0.005).

Sintomatologia

e Cambios en el grupo de intervencion:
- TJC:5.96 a 2.04, (p=0.001).
- SJC:3.0a1.21, (p=0.008).

e Cambios en el grupo control:

- TJC:5.44 a2.20, (p=.006)
e Grupo de intervencion versus grupo
control:

- TCJ: (p=.194, NS)
- SJC: (p=.632, NS)

e Dosis baja:

- Disminucidn significativa (p<.001) de:
= TJC:13.33+3.17 2 2.92 £ 0.67 (78%)
= SJC:14.42+1.68 a2.83 + 0.83 (80.4%)
= EVA paradolor: 7.01£ 0.86 a 2.63 £ 0.74 mm
(62%)
e Dosis alta:

- Disminucion significativa (p<.001) de:
= TJC:16.67 £ 1.92a2.00 £ 0.74 (88%)
= SJC:17.00+1.3522.58 + 0.67 (84.8%)
= EVAparadolor: 7.99 £ 0.71a2.21 £ 0.45
(72%).
e Placebo: sin cambios significativos en
ningun parametro.

EVA fatiga: disminucién significativa en
grupo 1 de 51 a 37, (p=0.007).

Actividad de la
enfermedad

e Cambios en el grupo de intervencion:

- DAS28-VSG: de 3.75 a 2.87, (p=0.006).
e Cambios en el grupo control:

- DAS28-VSG: 3.45 a 2.90, (p=0.035, NS).

e Grupo de intervencion versus grupo
control:

- DAS28-VSG: (p=.210, NS).

¢ Dosis baja:

- Disminucidn significativa (p<.001) de:
= DAS28:4.51+0.64 a2.14 £ 0.16 (53%)
= VSG: 175.9 +12.9 2 21.0 £ 4.8 mm/h (88%)
= PCR: 0.97 £0.15a 0.68 £ 0.10 mg/dl (30%)
* FR: 123.3£36.9a24.4 + 5.7 |lU/ml (80%).
e Dosis alta:
- Disminucioén significativa (p<.001) de:
= DAS28:5.29 £ 0.54 a 1.80 + 0.36 (p=<.001)
(66%)
= VSG: 181.7 +4.8 a21.2 £ 2.9 mm/h (88%)
= PCR: 1.21 £ 0.18 2 0.59 £ 0.08 mg/dl (51%)
= FR: 150.6 £ 41.7 2 23.8 £ 6.0 IU/ml (84%).
¢ Placebo: sin cambios significativos en
ningun parametro.

o DAS28:

- Grupo 1 vs. grupo 2 sin cambios
significativos (p=0.200).

- Grupo 1: disminucion significativa de 3.96 a
3.40, (p=0.017).

(continua)
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Perfil bioquimico X X X
Otros parametros
(composicion X X X
corporal, fuerza, etc.)
Porcentaje de
adecuacion de X X X
macronutrimentos
Dieta y/o X X X

suplementacion

Los suplementos identificados para el tratamiento de artritis reumatoide son: resveratrol, extracto de granada y

silimarina. En la tabla 13 se muestran los suplementos que se han identificado para el tratamiento de AR.

Tabla 13. Suplementos

Resveratrol as an effective adjuvant

Pomegranate extract alleviates disease
activity and some blood biomarkers of

Silymarin (Livergol®) Decreases Disease
Activity Score in Patients with

Ul therap g ;t’z:gggagﬁgiec':fgtzzf r;;ezt)lmatmd inflammation and oxidative stress in Rheumatoid Arthritis: A Non-randomized
’ y ’ Rheumatoid Arthritis patients (73). Single-arm Clinical Trial (74).
Ano 2018 2017 2017

Tratamiento

e Suplementacién con resveratrol en
pacientes con AR:

- Grupo 1 (50 pacientes): 1 capsula de 1g de
resveratrol/dia (Life Smart Labs) por 3
meses.

- Grupo 2 (50 pacientes): control, no
recibieron suplementacion.

e Pacientes ya recibian tratamiento con
FARME.

Suplementacién con extracto de granada
(POMXx) en pacientes con AR:

- Grupo 1 (30 pacientes): 2 capsulas de 250
mg/dia POMx con 40% de acido elagico
(Extracto de granada, Puritan’s Pride Co)
por 8 semanas.

- Grupo 2 control (25 pacientes): 2 capsulas
de 250 mg/dia de celulosa como placebo
por 8 semanas.

e Suplementacion con silimarina (Livergol)
en pacientes con AR:
- Pacientes con AR en tratamiento con
FARME.

- Dosis: 420 mg divididos en 3 dosis/dia por
12 semanas.

Tipo de estudio

Ensayo clinico aleatorizado controlado

Ensayo clinico aleatorizado doble ciego

Ensayo clinico no aleatorizado

(continua)
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Tiempo 12 semanas 8 semanas 12 semanas
Pais Egipto Iran Iran
N“’.“em de participantes: 100 (68 Numero de participantes: 55 Numero de participantes: 57
mujeres y 32 hombres) i ~ i -
‘. . ~ Edad: 36-61 afos Edad: 20-70 afios
Poblaciéon Edad: 44-60 afos

Sexo: hombres y mujeres

Sexo: hombres y mujeres
Pais: Iran

Sexo: hombres y mujeres
Pais: Iran

Pais: Egipto
Capacidad funcional X e Cambios grupo 1 vs. grupo 2: X
- HAQ:-0.4 +0.4 vs. -0.1 + 0.3, (p=0.007).
e Disminucion significativa en:
Calidad de vida X X - EVAdolor: (p<0.001).

- TJC: (p<0.001).
- SJC: (p=0.001).

Sintomatologia

Cambios grupo 1 vs. grupo 2:
- TJC:3.1+1.7vs.57+21, (p<0.001).
- SJC:25+1.1vs.4.1+1.5, (p<0.001).

Cambios grupo 1 vs. grupo 2:

EVA para dolor: -17.6 £ 24.9 vs. -1.6 £ 10.2,
(p<0.003).

TJC:-2.1 +3.1vs. 0.9 £ 3.3, (p= 0.001).
SJC: -2.6 £ 2.7 vs. 0.08 + 1.6, (p<0.001).

Duracion de rigidez matutina (min)=-36.1 +
45.5vs. 0.0 £ 83.7, (p=0.04).

e Disminucion significativa en:
- DAS-28:de 3.02+0.98a2.3+0.74
(p=0.001)

- VSG: (p=0.004)
- PCR: (p=0.001)

Actividad de la
enfermedad

Cambios grupo 1 vs. grupo 2:

- IL-6:23.5+7.1vs. 51.2+22.1 pg/ml, (p
<0.001).

- Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a.):
18.3 £6.2vs. 29.7 + 11.8 pg/ml, (p <0.001).

- PCR:2.1£0.4 vs. 2.6 £ 0.7 mg/dl, (p<0.01).

- VSG:23.5+9.7 vs.41.7 + 20.4 mm/h, (p
<0.001).

- DAS28-VSG: 3.12 £ 0.80 vs. 4.78 + 0.87, (p
<0.001).

Cambios grupo 1 vs. grupo 2:

DAS28- VSG o PCR (se tom6 en cuenta el
valor mas alto): -0.9 £ 0.8 vs. 0.1 £ 0.5,
(p<0.001).

VSG:-4.3+11.0vs. 3.5+ 15.9 mm/h,
(p=0.03).
PCR: (p=0.6, NS)

(continua)
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e Cambios grupo 1 vs. grupo 2:
- Glutation peroxidasa (GPx): 18.3 £ 11.9 vs. -
1.6 = 7.2 nmol/ml/min, (p<0.001).

Perfil bioquimico X - Metaloproteinasa de matriz extracelular 3 X
(MMPs-3): -0.07+ 0.2 vs. 0.02 £ 0.9 ng/ml,
(p=0.6, NS).

- Malondialdehido (MDA): 0.08 + 0.4 vs. -0.2
+ 0.8 mol/l, (p=0.1, NS).

Otros parametros
(composicion X X X
corporal, fuerza, etc.)

Porcentaje de
adecuacion de X X X
macronutrimentos

Dieta y/o
suplementacion

Las dietas y suplementos identificados para el tratamiento de AR fueron evaluados en dos revisiones sistematicas.
En la tabla 14 se muestran los resultados obtenidos de la evaluacion de distintas dietas y suplementos en el

tratamiento de AR.

Tabla 14. Dietas y suplementos utilizados en el tratamiento de AR

Do Interventions with Diet or Dietary Supplements Reduce the Dietary Interventions with or without Omega-3
Titulo Disease Activity Score in Rheumatoid Arthritis? A Systematic Supplementation for the Management of Rheumatoid
Review of Randomized Controlled Trials (75). Arthritis: A Systematic Review (76).
Ano 2020 2021
¢ Ensayos clinicos aleatorizados relacionados con dietas y

o Efecto de distintos tratamientos nutricios con y sin

Tratamiento suplementos utilizados para la disminucion de la actividad de la suplementacion de AGe-3 para el manejo de AR.

enfermedad evaluada por DAS-28.

Revision sistematica de 18 ensayos clinicos aleatorizados y 2 no

Tipo de estudio Revision sistematica de 27 ensayos clinicos aleatorizados (1998-2019). aleatorizados (1979-2020)

(continua)
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No se especifica

Tiempo Busquedas realizadas en junio 2019 y marzo 2020.
Pais Suecia Irlanda
Edad: >18 afios Edad: > 18 afios (48.5 afos edad promedio)
‘s Sexo: hombres y mujeres Sexo: hombres y mujeres
Poblaciéon . ; : . : .
Paises: Suecia, Reino Unido, Italia, Noruega, Dinamarca,

Paises: Finlandia, Suecia, Brasil, Iran, Bangladesh, Escocia,
Alemania, Paises Bajos, Estados Unidos, Reino Unido y Canada.

Finlandia, Paises Bajos, Estados Unidos y Alemania.

Capacidad funcional X
Calidad de vida X
X

Sintomatologia

Actividad de la
enfermedad

La evidencia sobre los efectos de dietas especificas, especias,
micronutrimentos, antioxidantes, pre-, pro- y simbiéticos en DAS-28 es

limitada.
Perfil bioquimico X
Otros parametros
(composiciéon X
corporal, fuerza, etc.)
Porcentaje de
adecuacion de X
macronutrimentos
Dieta y/o X

suplementacion

El rol y la eficacia de los tratamientos nutricios, en el manejo de
AR, aun es incierto.

Alimentos

Curcuma

2 de 26 articulos evaluaron el efecto de la curcuma en pacientes con AR. En un ensayo clinico aleatorizado, la

suplementacién con 120 mg de curcuma durante 12 semanas mostré una disminucion significativa en TJC, SJC y

DAS28-VSG (69).
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Un ensayo clinico evalu6 la suplementacion con una dosis de 500 mgy 1000 mg de
curcuma durante 12 semanas. Para ambos grupos de intervencién, hubo una
disminucién significativa en parametros de actividad de la enfermedad (DAS28, EVA
para dolor, VSG, PCR, y FR) y en parametros de sintomatologia (TJC y SJC) (70).

Mejillones

El consumo de 75 gramos de mejillones mas un platillo vegetariano, mostré cambios
significativos en calidad de vida (SF-36), disminucion de EVA para fatiga y de
actividad de la enfermedad evaluada con DAS28 (71).

Suplementos

3 de los 26 articulos revisados, evaluaron el efecto de distintos suplementos en
pacientes con AR. La suplementacion con 1 g de resveratrol, tuvo un impacto
significativo en la disminucion de TJC, SJC, IL-6, TNF-a, PCR, VSG y DAS-28. No

se encontraron cambios significativos en FR (72).

La suplementacion con extracto de granada (POMx), mostr6 una mejoria
significativa en capacidad funcional (HAQ). Se obtuvo una disminucion significativa
en TJC, SJC, EVA para dolor, duracién de rigidez matutina, DAS-28 y VSG. En
biomarcadores de inflamacién y estrés oxidativo, hubo un incremento significativo
en los niveles séricos de glutation peroxidasa (GPx). Sin embargo, en los niveles
séricos de Metaloproteinasa de matriz extracelular 3 (MMPs-3) y Malondialdehido

(MDA) no se encontraron cambios significativos. (73).

La suplementacion con silimarina, mostré una disminucion significativa en EVA para
dolor, TJC, SJC, DAS-28, VSG y PCR (74).



Dietas y suplementos

2 de 26 articulos revisados, evaluaron el efecto de dietas y suplementos en
pacientes con AR. Una revisién sistematica mostré6 que la evidencia disponible
sobre el efecto de multiples dietas y suplementos en actividad de la enfermedad
(DAS-28), es limitada (75).

Otra revision sistematica, evalud el efecto de distintos tratamientos nutricios con o
sin suplementacion de AGw-3. Dicho estudio mostrd que el rol y la eficacia de los

mismos aun es incierta (76).

4.3.4 Variables consideradas en el tratamiento nutricio de artritis reumatoide

En la tabla 15 se muestran las variables que se han considerado para evaluar el

efecto del tratamiento nutricio en AR.
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Tabla 15.

Variables

Variables

Variables con las que se ha evaluado el
efecto del tratamiento nutricio en AR

Valores

e Circunferencia de cintura y de cadera
o e Peso
Antropométricas .

¢ Indice de masa corporal

e Masa grasa

e Cambios en el perfil cardiovascular:
- Colesterol de alta densidad (HDL) Niveles séricos de Vitamina D (64,66)
- Triglicéridos Deficiencia <10 ng/ml (< 20 ng/ml)
- Colesterol no-HDL Insuficiencia 10-30 ng/ml
- Relacion Apo B100/Apo A1 Normal > 30 ng/ml

¢ Niveles séricos de vitamina D

- e Factor reumatoide (FR)
Bioguimicas * Interleucina-6 (IL-6) Factor reumatoide (77)

e Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a.) Positivo > 20 Ul/ml

e ndice-HOMA Negativo <20 Ul/ml

o Metaloproteinasa de matriz extracelular 3

(MMPs-3)
Glutation peroxidasa (GPx)
e Malondialdehido (MDA)

Escala visual analoga (EVA) (78)

0-10 cm (0-100 mm)

e Dolor: Escala Visual Analoga (EVA) DAS28 (55)
e Actividad de la enfermedad: Remision <26
- Disease Activity Score (DAS28) Baja >26<3.2
- Velocidad de sedimentacion globular (VSG) Moderada >32<51
- Proteina C reactiva (PCR) Alta > 51
. ¢ Nivel de tolerancia al dolor: Patient
Clinicas Acceptable Symptom State (PASS) VSG (79)
e Duracioén de rigidez matutina (minutos) <50 afios >50 afios
e Numero de articulaciones dolorosas (TJC)
e Numero de articulaciones inflamadas Mujeres 0-20 mm/h 0-30 mm/h
(SJC) Hombres 0-15 mm/h 0-20 mm/h
e Fuerza de empufadura: dinamoémetro
PCR (80)
Normal <10mg/l
Elevada >10 mg/l
Dietéticas e indice inflamatorio dietético

Estilo de vida

e Calidad de vida: 36-item Short Form
Survey (SF-36v2)

e Capacidad funcional: Health Assessment
Questionnaire (HAQ)

36-item Short Form Survey (51)

0-100
(mayor puntuacién, mayor calidad de vida)
HAQ (51)
Discapacidad ligera 0-1
Discapacidad moderada 1-2
Discapacidad severa 2-3
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Capitulo 5. Discusion
5.1 Dietas

Dieta antiinflamatoria (DA)

Turesson et al y Hulander et al, en el 2021, evaluaron el efecto de un tratamiento
nutricio propuesto como DA. El tratamiento se dividié en 3 etapas: DA al inicio (10
semanas), periodo de lavado (4 semanas) y dieta control (DC, 10 semanas) al final.
Durante el periodo de DAy DC, se envi¢ a casa de los pacientes: desayuno, comida
y colacion, 5 dias a la semana con un aporte calérico de 1500 calorias. En el periodo
de DA se les ofrecidé a los pacientes: un desayuno que incluia granos enteros,
lacteos bajos en grasa, frutas, frutos secos (principalmente nueces) y un jugo con
probioticos (Lactobacillus plantarum v299). En la comida se ofrecia pescado o
leguminosas, papas 0 granos enteros, vegetales y lacteos bajos en grasa. En la
colacion se indicaban 2 frutas por dia. Dentro de las recomendaciones generales
que se les dieron a los participantes se incluian: limitar el consumo de carne a < 3
veces/semana, consumir > 5 porciones/dia de frutas y verduras, elegir lacteos bajos
en grasa y granos enteros y utilizar aceite 0 margarina para cocinar. Por otro lado,
las recomendaciones generales durante el periodo de dieta control incluian:
consumo de carne > 5 veces/ semana, limitar consumo de mariscos < 1 vez/semana
y de frutas y vegetales < 5 porciones/dia, elegir lacteos altos en grasa, utilizar
mantequilla para cocinar y evitar el uso de probidticos. Turesson et al, no
encontraron cambios significativos entre el periodo de intervencién y el periodo en
el que se proporcioné una DC en: capacidad funcional (HAQ) (-0.041, p=0.503) y
en calidad de vida evaluada por SF-36 (5.392, p=0.073). La capacidad funcional se
evalué mediante el cuestionario autoaplicado conocido como HAQ, que contiene 20
preguntas relacionadas con discapacidad percibida para realizar ciertas actividades.
Las actividades se agrupan en 8 areas (vestirse/asearse, levantarse, comer,
caminar/pasear, higiene personal, alcanzar, prension y otras actividades). Cada
reactivo, se puntua de 0 a 3 segun la siguiente escala: 0 (sin dificultad), 1 (con

alguna dificultad), 2 (con mucha dificultad), 3 (incapaz de hacerlo). Al final, se hace
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una sumatoria de la puntuacion de las 8 areas y se promedia. El resultado se
interpreta de la siguiente manera: 0-1 (discapacidad ligera), 1-2 (discapacidad
moderada), 2-3 (discapacidad severa). La calidad de vida se evalué mediante el
cuestionario SF-36, el cual consiste en 36 preguntas relacionadas con capacidad
funcional, salud fisica, social y mental durante las 4 semanas previas. Las preguntas
se clasifican en 8 dominios, los cuales tienen una escala de puntuacion de 0 a 100,
siendo este ultimo considerado como el mejor estado de salud. Los parametros
evaluados mediante la escala visual analoga (EVA) como dolor (-2.466 mm,
p=0.610), fatiga (-2.554 mm, p=0.591) y rigidez (1.718, p=0.666.), no mostraron
cambios significativos. No hubo disminucion significativa en la duracion de rigidez
matutina (3.748 min, p=595) (51). Por otro lado, Hulander et al, encontraron que
hubo un impacto positivo en el perfil cardiovascular de los pacientes. Se
incrementaron significativamente los niveles de HDL (+ 0.074 mmol/L, p=0.049), y
hubo una disminucién significativa de triglicéridos (- 0.192 mmol/L, p=0.007) y de
colesterol no-HDL (- 0.187 mmol/l, p=0.049). La relacion Apo-B100/Apo A1 mostrd
un perfil menos aterogénico significativo (- 0.038 mg/dl, p=0.007) en los pacientes
durante el periodo con DA. Este tratamiento mostré6 mayor consumo de AGPI (13.5
g) y de AGMI (14.3 g) y un menor consumo de AGS (11.8 g), comparados con la
dieta control (3.84 g AGPI, 11.4 g AGMI, 16.4 g AGS) (52).

En 2021, Matsumoto et al, mediante la aplicacion del Brief-type Self Administered
Diet History Questionnaire (BDHQ), evaluaron el indice Inflamatorio Dietético
Ajustado a Ingesta Energética (IID-E) y su relacién con actividad de la enfermedad
en una poblacion japonesa. En este cuestionario, se preguntdé el consumo de al
menos 60 alimentos, de los cuales, se pudieron estimar aproximadamente 100
nutrimentos. Los nutrimentos utilizados para la evaluacion IID-E fueron: alcohol,
tiamina, vitamina B6, vitamina B12, beta caroteno, hidratos de carbono, colesterol,
energia, lipidos, acido félico, hierro, magnesio, AGMI, niacina, AGS, vitamina A, C,
D, E, y zinc. Los resultados mostraron que los cambios antiinflamatorios (A 1ID-E),
es decir menor puntuacion en IID-E en 2017 comparado con 2011, se asociaron
significativamente (odds ratio: 3.46, IC 95% 1.33-8.98, p=0.011) con el
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mantenimiento de actividad baja de la enfermedad (DAS28-VSG) durante ese
periodo. DAS28 es un puntaje compuesto que evalua actividad de la enfermedad y
se obtiene de 4 parametros evaluados: SJC y dolorosas TJC de las 28 evaluadas,
marcador de inflamacién (VSG o PCR), y EVA. El puntaje de DAS28 va de 0 a 9.4
y se interpreta de la siguiente manera: < 2.6 (remisién), > 2.6 < 3.2 (actividad baja),
> 3.2 < 5.1 (actividad moderada) y > 5.1 (actividad alta) (53).

Dieta mediterranea

Pineda Juarez et al, 2020, en un ensayo clinico controlado aleatorizado, evaluaron
el efecto de la dieta mediterranea de forma individual (DiMed) o combinada con un
programa de ejercicio dinamico (DiMed+PED) durante 24 semanas. La dieta se
basé principalmente en el consumo de granos enteros (1-2 porciones por comida),
frutas (2-4 porciones por dia), vegetales (2-3 porciones por comida), leguminosas
(> 2 porciones por semana), aceites (1-2 porciones por dia). Las principales fuentes
de lipidos utilizadas fueron el aceite oliva y el de canola. El programa de ejercicio
dinamico (PED) consisti¢ en: 80 minutos de sesiones de entrenamiento 2 veces por
semana durante 24 semanas dividido en 5 estadios (calentamiento, ejercicio
aerobico, ejercicio anaerdbico, juegos de recreacion y enfriamiento). Los resultados
de los pacientes que recibieron la DiMed, mostraron un incremento significativo
(p=0.01) en la relacion AGMI/AGS provenientes de la dieta (1.1 a 1.3), y una
disminucién significativa (p<0.001) en el consumo de hidratos de carbono (266.6 a
189.3 g). En composicién corporal, se obtuvo una disminucion significativa (p=0.01)
en la CC (93 a 88.9 cm) en el grupo que recibio tratamiento con DiMed. La
adherencia a la DiMed, evaluada por MedScore, tuvo un incremento significativo
(p=0.01) para DiMed (5 a 5.3) y PED+DiMed (5 a 6). MedScore evalua la ingesta de
10 alimentos (vegetales, leguminosas, frutas, nueces, granos enteros, pescado,
pollo, carne, y productos lacteos). Si el consumo es menor a la media, a cada
alimento se le asigna una puntuacion de 0, excepto para pollo, carne y productos
lacteos, a los cuales se les asigna una puntuacion de 1. Si el consumo es mayor a

la media, se le asigna a cada alimento una puntuacion de 1, y 0 para pollo carne y
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productos lacteos (considerados como alimentos perjudiciales). La suma de los
puntajes se clasifica en una escala que va de 0 (adherencia minima) a 9 (adherencia
maxima). En este estudio, la DiMed no tuvo efectos significativos en capacidad
funcional, evaluada mediante el HAQ, pero al combinarla con un PED se obtuvo una
mejoria significativa (1.2 a 0.8, p<0.01). La DiMed mostré6 una disminuciéon no
significativa de fuerza de empufadura (18.5 a 16.9 kg, p=0.46). Al combinarla con

un PED, hubo un incremento no significativo (16.5 a 17.8 kg, p=0.11)(54).

El nivel de adherencia a la DiMed, calculado con el MedDietScore, no se
correlaciond significativamente (p=0.916) con DAS28-VSG, en un estudio
transversal realizado por Markaki et al, 2020 (55). MedDietScore es un cuestionario
que evalua la frecuencia del consumo de 11 alimentos (pescado, cereales no
refinados, frutas, verduras, aceite de oliva, alcohol, pollo, carne roja, lacteos, papas
y leguminosas). De acuerdo con la ingesta, cada alimento recibe una puntuacion de
0 a 5: 0 (nunca), 1 (rara vez), 2 (frecuente), 3 (muy frecuente), 4 (semanal) y 5
(diario). Los siguientes alimentos, que no forman parte de la DiMed, reciben una
puntuacion inversa: carne roja, pollo y productos lacteos. El puntaje total se mide en

una escala que va de 0 a 55 (a mayor puntuacioén, mayor nivel de adherencia) (76).

Picchianti et al, 2020, evaluaron la relacion entre la adherencia a la DiMed, mediante
el cuestionario PREDIMED vy actividad de la enfermedad. Los resultados mostraron
una correlacion inversa significativa entre la DiMed y DAS 28 (p<0.042). Los
pacientes con adherencia baja/moderada (0-9 puntos) a la DiMed, tuvieron niveles
significativamente mayores en los parametros de actividad de la enfermedad: DAS-
28 (3.95, p=0.034) y PCR (4.86 mg/l, p=0.037) en comparacion con los pacientes
con adherencia alta a la DiMed, DAS-28 (3.30) y PCR (2.47 mg/l). Existe una
correlacién directa entre VSG y la DiMed (p<0.017) (56). PREDIMED es un
cuestionario en el que se realizan 14 preguntas relacionadas con el consumo de
ciertos alimentos las cuales se puntuan con 0 o 1. La sumatoria total se interpreta,
con relacion al grado de adherencia, de la siguiente manera: Baja 0-5, Moderada 6-
9, Alta =2 10 (81).
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Dietas de exclusion

La exclusidn de gluten en un pequefo grupo de pacientes con AR, de acuerdo con
Bruzzesse et al ,2020, mostré una disminucion significativa en EVA para dolor (5.25
a 1.5, p<0.05), TJC (14 a 3.5, p<0.05), SJC (4.5 a 0, p<0.05) y disminucion de
niveles de actividad de la enfermedad evaluadas con DAS28-PCR (5.05 a 2.63,
p<0.05) dentro del primer mes. No hubo cambios significativos en velocidad de
sedimentacion globular (de 8 a 6.5, p >0.05) y tampoco en PCR (1.43 a 0.2, p>0.05).
Esta intervencion se realiz6 en pacientes con resistencia a tratamiento

farmacolégico durante periodos de exacerbacién severa (57).

Guagnano et al, 2021, en un ensayo clinico aleatorizado, evaluaron el efecto de una
dieta con exclusion de carne, lactosa y gluten versus una dieta balanceada durante
12 semanas. Ambas dietas tuvieron las siguientes caracteristicas: 1500 kcal/dia de
energia total (ET), < 300 mg/dia de colesterol, < 10% de la ET de acidos grasos
saturados, < 15% de la ET de oligosacaridos, 25-30 g fibra dietética y exclusién de
carne roja. La dieta con exclusion de alimentos tenia la siguiente distribucion de
macronutrimentos: 56% hidratos de carbono, 28% lipidos y 16% proteinas. Las
fuentes de proteina se dividieron en: 50% de origen animal (50.1% pescado) y 50%
de origen vegetal (16.1% harina de trigo, 19.3% leguminosas y 14.5% frutas y
verduras). Por otro lado, la distribucion de macronutrimentos de la dieta balanceada
fue la siguiente: 56% de hidratos de carbono, 27% de lipidos, 17% de proteinas. Las
fuentes de proteina se dividieron en: 35.9% de origen animal (28.8% pollo y pavo y
7.1% productos lacteos) y 64.1% de origen vegetal (31.1 % harina de trigo, 15.7 %
leguminosas y 17.3 % (frutas y verduras). Los resultados mostraron una mejoria
significativa en calidad de vida evaluada por SF-36 (42 a 59, p<0.001) y en
capacidad funcional evaluada por el HAQ ( p<0.05) y en EVA para dolor (50 a 40,
p<0.003). Hubo una disminucién significativa en HOMA-IR (3 a 2, p=0.044). En
composicion corporal, hubo una disminucion significativa (p<0.0001) en el grupo

que recibié la dieta con exclusion de alimentos en: peso (73 a 72 kg), IMC (29 a 27
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kg/m?), masa grasa (26 a 25 kg), CC (101 a 93 cm) y de cadera (110 a 104 cm). En
el grupo que recibi6 la dieta balanceada, también hubo cambios significativos en
composicion corporal en los siguientes parametros: peso (72 a 67 kg, p=0.003), IMC
(29 a 26 kg/m?, p=0.012), masa grasa (28 a 25 kg, p=0.015), CC (101 a 95 cm,
p=0.005) y de cadera (111 a 107 cm, p=0.013).Todos los pacientes que participaron
en este estudio tenian sobrepeso u obesidad. No hubo cambios significativos en
DAS28-VSG (58).

5.2 Nutrimentos

Acidos grasos poliinsaturados (AGPI)

Lourdudoss et al, 2020, evaluaron el efecto de la ingesta de AGPI en el nivel de
tolerancia al dolor evaluado por el PASS, en el cual se utiliza el valor obtenido en
EVA y los niveles séricos de PCR para clasificar la tolerancia al dolor. La
clasificacion se interpreta de la siguiente manera: dolor intolerable (EVA > 40 mm),
dolor intolerable refractario (EVA > 40 mm + PCR < 10 mg/dl) y dolor intolerable
inflamatorio (EVA > 40 mm + PCR > 10 mg/dl). En el estudio, la ingesta de AGPI se
evalué a través de un cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos (CFCA).
En el cual, se interrogé la frecuencia, tamafo de porcion y cantidad de 123 alimentos
en un grupo de pacientes con diagnostico reciente (< 12 meses) de AR y en
tratamiento con metrotexato. Los resultados mostraron, que la ingesta dietética de
AG®-3 se asociaba inversamente a dolor intolerable (odds ratio: 0.57, IC 95% 0.35-
0.95, p=0.029) y a dolor refractario (odds ratio: 0.47, IC 95% 0.26-0.84, p=0.011)
pero no a dolor inflamatorio. Los pacientes con dolor refractario, tenian un consumo
significativamente menor (0.6 + 0.3 g/dia, p=0.006) de omega-3 comparado con los
pacientes con dolor aceptable no inflamatorio (EVA < 40 mm + PCR < 10 mg/dl)
(59).

De acuerdo con Woodman et al, 2019, existe una relacién entre la ingesta de AGo-

3 provenientes de la dieta y de la suplementacion con el indice de Aumento (Alx) en
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pacientes con AR. En este estudio, se aplicd un cuestionario sobre ingesta dietética
validado para estudios epidemioldgicos version 2 (DQESv2). El DQESvV2, interroga
el consumo de 74 alimentos divididos en 4 categorias: 1. Cereales, dulces y
colaciones; 2. Productos lacteos, carnes y pescado; 3. Frutas; 4. Verduras; y 5.
Consumo de alcohol. A través de los resultados del cuestionario se calculo la
ingesta de acidos grasos. Los resultados mostraron que a mayor ingesta dietética
de omega-3, el Alx era significativamente menor (p=0.001). Ademas, la
suplementacién con omega-3, fue un factor independiente significativo (p=0.002) de

un menor Alx (60).

Veselinovic, et al 2017, evaluaron en un ensayo clinico aleatorizado la
suplementacién aislada con 5 capsulas de omega-3 (1 capsula = 5 g de aceite de
pescado con 300 mg de DHA 'y 200 mg de EPA, grupo 1) y de 2 capsulas de omega-
3 mas 2 capsulas de aceite de onagra (1 capsula = 1300 mg de aceite de onagra
con 949 mg de acido alfa linolénico y 117 mg de acido gama linolénico, grupo 2).
Durante la intervencion, los pacientes continuaron con su tratamiento farmacolégico
habitual. Al evaluar los efectos en cada grupo, antes y después de la intervencion,
se encontrd: una disminucién significativa en EVA para dolor (Grupo 1: 55.7 £ 10.1
vs. 46.7 £ 7.1, p<0.001) (Grupo 2: 59.0 + 9.1 vs. 50.5 £ 7.0, p<0.001), TJC (Grupo
1:6.2+2.0vs. 3.3 +1.5, p<0.001) (Grupo 2: 5.4 £ 1.9 vs. 4.0 £ 1.4, p<0.001), SJC
(Grupo 1: 1.8 £1.0vs. 0.8 £ 0.3, p<0.001) (Grupo 2: 1.5+ 1.6 vs. 0.3 £ 0.8, p<0.001),
DAS28 (Grupo 1: 4.99 + 0.88 vs. 3.91 £ 0.80, p<0.001) (Grupo 2: 4.76 £+ 0.85 vs.
3.79 £ 0.72, p<0.001), VSG (Grupo 1: 35.0 £ 24.1 vs. 23.2 £ 16.6 mm/h, p<0.001)
(Grupo 2: 36.7 £ 19.2 vs. 19.9 £ 10.8 mm/h, p<0.001), y en PCR (Grupo 1: 124 +
8.2 vs.7.3 £ 2.9 mg/L, p<0.001) (Grupo 2: 16 + 18.3 vs. 7.1 £ 5.5 mg/L, p<0.001). El
grupo que no recibié suplementacion (Grupo 3), tuvo disminucion significativa en los
siguientes parametros: SJC (1.0 £ 1.3 vs. 0.4 £ 0.2, p<0.01) y PCR (12.7 £ 7.2 vs.
6.9 + 3.5 mg/L, p<0.001) (61).
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Vitamina D

De acuerdo con Chandrashekara et al, 2017, la suplementacion con vitamina D, en
una dosis de 60,000 Ul/semana por 6 semanas, mas una dosis de 60,000 Ul al mes
siguiente, en pacientes con DAS28-PCR >2.6 (actividad de la enfermedad alta) y
niveles bajos de vitamina D < 20 ng/ml, mostré un incremento significativo en los
niveles séricos de vitamina D (10.05 ng/ml a 52.21 ng/ml, p<0.000). Hubo una
disminucion significativa en DAS28-PCR (3.68 a 3.08, p=0.002) pero no en DAS28-
VSG (4.43 a 3.91, p=0.009). No se observaron cambios significativos en: EVA para
dolor (3.77 A 2.79 mm, p=0.015), numero de articulaciones dolorosas (TJC) (3.77 a
2.79, p=0.013), y numero de articulaciones inflamadas (SJC) (1.94 a 0.98, p=0.047)
(62).

Mukherjee et al, 2019, realizaron una intervenciéon en un grupo de pacientes con
diagndstico reciente (< 2 anos) de AR. Al primer grupo (grupo 1) lo suplementaron
con 60,000 Ul de vitamina D3 mas 1000 mg de carbonato de calcio por 8 semanas.
Al segundo grupo (grupo 2), le dieron solamente 1000 mg de carbonato de calcio
durante el mismo tiempo. Al comparar el grupo 1 contra el grupo 2, se encontraron
niveles significativamente menores en DAS-28 (2.9 vs. 3.1, p<0.05) y un porcentaje
de disminucion en EVA para dolor significativamente mayor (80% vs. 30%,
p<0.001). No se encontraron diferencias significativas en el tiempo minimo para el
alivio del dolor (19 + 2 vs. 20 £ 2 dias, p= 0.419)(63).

Adami et al, en el 2019, realizaron un ensayo clinico aleatorizado que evaluo el
efecto de la administracion de 100,000 Ul de vitamina D al mes durante 3 meses en
pacientes con AR que no recibian suplementacién. Los pacientes con niveles
séricos basales de 25 (OH) vitamina D > 20 ng/ml tuvieron una disminucion
significativa en DAS28-PCR (3.7 a 2.9, p<0.01). Los pacientes con niveles basales
< 20 ng/ml (punto de corte de deficiencia), tuvieron una disminucion significativa en
EVA para dolor (6.8 a 5.4, p<0.01). 43% de los pacientes que participaron en el

estudio tenian niveles séricos basales en rangos de deficiencia. Los niveles séricos
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de los pacientes sin deficiencia (> 20 ng/ml) incrementaron de 29 £+ 7 a 41 + 10
ng/ml. En cuanto a los pacientes con deficiencia (< 20 ng/ml), incrementaron de 13
+5a 32+ 12 ng/ml (64).

Rajaee et al, en el 2017 evaluaron la relacion entre los niveles séricos de vitamina
D y actividad de la enfermedad. No se encontraron diferencias significativas
(p=0.63), en el promedio de los niveles séricos basales entre el grupo de pacientes
con AR (33.47 ng/ml) y las personas sanas (30.03 ng/ml). Existe una correlacion
inversa significativa (p=0.006) entre los niveles séricos de vitamina D y actividad de
la enfermedad evaluada con DAS28. En este estudio, los puntos de corte de los
niveles de séricos de vitamina D se clasificaron de la siguiente manera: deficiencia

(< 10 ng/ml), insuficiencia (10-29 ng/ml) y niveles normales (> 30 ng/ml) (65).

Hajjaj-Hassouni et al, en el 2017, en un estudio longitudinal retrospectivo, evaluaron
los niveles séricos de vitamina D en pacientes con AR con y sin suplementacién y
su relacién con la actividad de la enfermedad. En el estudio, los puntos de corte de
los niveles séricos de vitamina D fueron los mismos utilizados por Rajaee et al, 2017.
El porcentaje de pacientes de acuerdo con los puntos de corte fue el siguiente:
normal (36.9%), insuficiencia (54.6%), deficiencia (8.5%). Los resultados mostraron
que existe una correlacion inversa significativa (p<0.001) entre los niveles séricos
de vitamina D y DAS28. Por otro lado, no se encontré una relacion con capacidad
funcional evaluada por HAQ. Con relacion a la suplementacién, se encontré que la
deficiencia de vitamina D era significativamente mayor en pacientes no

suplementados (66).

Meena et al, en el 2019 demostraron que los niveles séricos de vitamina D (35.28
ng/ml), en pacientes con DAS28-VSG en remision (DAS28-VSG < 2.6), eran
significativamente mayores (p<0.05) en comparacion con aquellos cuya actividad
de la enfermedad es baja (DAS28-VSG > 2.6 a < 3.2, 33.8 ng/ml), moderada
(DAS28-VSG > 3.2 a<5.1, 22.47 ng/ml) o alta (DAS28-VSG > 5.1, 14.21 ng/ml). En
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comparacién con personas sanas, un mayor porcentaje de pacientes con AR tienen

deficiencia de vitamina D (84% con AR vs. 34% sanos) (67).

Acidos grasos omega-3, vitamina D, y acido félico

De acuerdo con Lourdudoss et al, 2017, la ingesta dietética de omega-3 era
significativamente mayor en pacientes con buena respuesta al tratamiento, que en
los no respondedores (0.71 + 0.39 g/dia vs. 0.65 + 0.30, p=0.040). En este estudio,
se utilizaron los criterios de mejoria de la EULAR (Liga Europea Contra el
Reumatismo) para evaluar la respuesta al tratamiento. La clasificacion de la EULAR,
se establece de acuerdo con los cambios en DAS28 de la siguiente manera: buena
respuesta (disminucion > 1.2 y DAS28 final < 2.4), respuesta moderada (no se
cumplen los criterios de buena respuesta, pero hay una disminucién > 0.6 y DAS28
final < 3.7) y sin respuesta (cambios que no cumplen con criterios anteriores) (82).
Los resultados en este estudio mostraron que, la ingesta dietética de vitamina D y
acido fdlico, y la suplementacion aislada de omega-3, vitamina D y acido folico, no
tuvieron diferencias significativas entre respondedores y no respondedores al
tratamiento farmacolégico. Los respondedores al tratamiento tuvieron un IMC y un
TJC (7.5 £ 6.3 vs. 8.8 £ 6.3, p=0.019) significativamente menor (68).

5.3 Otra informacion encontrada

5.3.1 Alimentos aislados

Cidrcuma

De acuerdo con un estudio realizado por Javadi et al, 2019, la suplementacion con
120 mg de curcuma nanomicelle dividida en tres dosis diarias durante 12 semanas,
disminuyo6 significativamente el TJC (5.96 a 2.04, p=0.001), SJC (3.0 a 1.21,
p=0.008) y DAS28-VSG (3.75 a 2.87, p=0.006) en pacientes con AR. Al compararlo
con el grupo que recibié 500 mg de harina de trigo como placebo, no se encontraron
diferencias significativas en: TJC (p=.194), SJC (p=.632) y DAS28-VSG (p=.210).
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En los pacientes que recibieron el placebo, hubo una disminucion significativa de
TJC (5.44 a 2.20, p=.006) (69).

Amalraj et al, en el 2017, realizaron un ensayo clinico que evaluo el efecto de la
suplementacién de 500 mg (dosis baja) y 1000 mg (dosis alta) de curcuma con alta
biodisponibilidad (Acumin), dividida en 2 dosis al dia durante 12 semanas. Para
ambas dosis, hubo una disminucién significativa en parametros de actividad de la
enfermedad: DAS28 (dosis baja: 4.51 £ 0.64 a 2.14 + 0.16, p<.001, disminucién del
53%) (dosis alta 5.29 + 0.54 a 1.80 + 0.36, p<0.001, disminucion del 66%), EVA para
dolor (dosis baja: 7.01 + 0.86 a 2.63 £ 0.74 p<0.001, disminucién del 62%) (dosis
alta: 7.99 £ 0.71 a 2.21 + 0.45, p<0.001, disminucion del 72%), VSG (dosis baja:
175.9+£12.9 a2 21.0 £ 4.8 mm/h, p<0.001, disminucién del 88%) (dosis alta: 181.7
4.8 a21.2+2.9 mm/h, p<0.001, disminucién del 88%), PCR (dosis baja: 0.97 + 0.15
a 0.68 + 0.10 mg/dl, p<0.001, disminucion del 30%) (dosis alta: 1.21 £ 0.18 a0.59 £
0.08 mg/dl, p<0.001, disminucién del 51%), FR (dosis baja: 123.3 + 36.9 a 244 +
5.7 IlU/ml, p<0.001, disminucion del 80%) (dosis alta: 150.6 £41.7 2 23.8 £ 6.0 IU/ml,
p<0.001, disminucion del 84%). En parametros de sintomatologia hubo una
disminucién significativa en: TJC (dosis baja: 13.33 £ 3.17 a 2.92 + 0.67, p<0.001,
disminucion del 78.1%) (dosis alta: 16.67 £+ 1.92 a 2.00 + 0.74, p<0.001, disminucion
del 88%) y SCJ (dosis baja: 14.42 + 1.68 a 2.83 = 0.83, p<0.001, disminucién del
80.4%) (dosis alta: 17.00 £ 1.35a 2.58 £ 0.67, p<0.001, disminucion del 84.8%) (70).

La curcuma tiene efectos antiinflamatorios ya que en su composicion contiene el
polifenol curcumina. La curcumina inhibe los efectos de multiples citocinas
involucradas en el proceso inflamatorio entre ellas: factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), IL-1B, IL-6, IL-8, factor nuclear-xB (NF- «B)y ciclooxigenasa-2 (COX-
2) (69,70).
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Mejillones

Lindqvist et al, 2018, compararon el efecto del consumo de 75 g de mejillones (grupo
1) 0 75 g de carne (grupo 2) 1 vez al dia (comida o cena), mas un platillo vegetariano
para ambos grupos, 5 dias/semana (2 periodos de 11 semanas cada uno). El
contenido nutricional de los platillos vegetarianos mas la porcion de mejillones o
carne era el siguiente: 534 kcal energia total, 40% de hidratos de carbono, 37%
lipidos y 21% proteinas. A ambos grupos se les indicé un consumo maximo de 2
porciones de pescado a la semana y un periodo de lavado de 8 semanas entre el
primero y segundo periodo. Los resultados mostraron cambios significativos en el
grupo 1 en: calidad de vida SF-36 (43 a 50, p=0.005), EVA para fatiga (51 a 37,
p=0.007) y actividad de la enfermedad evaluada con DAS28-PCR (3.96 a 3.40,
p=0.017). Por el contrario, no hubo cambios significativos (p=0.088) en capacidad
funcional (HAQ) (71).

5.3.2 Suplementos

Khojah et al en 2018, evaluaron el efecto de la suplementacion con 1 capsula de 1
g de resveratrol durante 3 meses en pacientes con AR que ya recibian tratamiento
con FARME. Se encontraron diferencias significativas entre el grupo que recibio la
suplementacién versus el grupo que no la recibid, en parametros de actividad de la
enfermedad: interleucina-6 (IL-6) (23.5 £ 7.1 vs. 51.2 £ 22.1 pg/ml, p<0.001), factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a) (18.3 £ 6.2 vs. 29.7 £ 11.8 pg/ml, p<0.001),
proteina C reactiva (PCR) (2.1 £ 0.4 vs. 2.6 £ 0.7 mg/dl, p<0.01), velocidad de
sedimentacién globular (VSG) (23.5 £ 9.7 vs. 41.7 £ 20.4 mm/h, p<0.001) y DAS28-
VSG (3.12+£0.80 vs. 4.78 £ 0.87, p<0.001). En parametros de sintomatologia, hubo
una diferencia significativa entre el grupo que recibio el resveratrol versus el que no
lo recibi6 en: TJC (3.1 £ 1.7 vs. 5.7 + 2.1, p<0.001), SJC (2.5 £ 1.1 vs. 4.1 £ 1.5,
p<0.001). El resveratrol es un polifenol que disminuye los niveles de citocinas
proiinflamatorias (TNF-a, IL-1B, IL-6), de la proteina quimioatrayente de monocitos

1 (MCP-1) y de NF- kB a nivel sérico y de manera local en el tejido articular (72).
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Ghavipour et al, 2017 evaluaron el efecto de la suplementacion con 500 mg de
extracto de granada (POMXx) durante 8 semanas en pacientes con AR. Este estudio
mostro un promedio de cambio significativamente mayor en el grupo que recibid
POMx en comparacion con el grupo que recibio placebo en: capacidad funcional
(HAQ) (-0.4 £ 0.4 vs. -0.1 £ 0.3, p=0.007) y en parametros de sintomatologia como
TJC (-2.1£3.1vs. 0.9+ 3.3, p=0.001), SJC (-2.6 £ 2.7 vs. 0.08 £ 1.6, p<0.001), EVA
para dolor (-17.6 + 24.9 vs. -1.6 £ 10.2, p<0.003) y duracion de rigidez matutina (-
36.1£45.5vs. 0.0 £ 83.7 min, p=0.04). También se encontré un promedio de cambio
mayor significativo en DAS28-VSG/PCR (-0.9 + 0.8 vs. 0.1 £ 0.5, p<0.001) y VSG (-
4.3 + 11.0 vs. 3.5 £ 15.9 mm/h, p=0.03). En PCR no hubo cambios significativos
(p=0.6). En este estudio, se evalu¢ el efecto de la suplementacion en biomarcadores
de inflamacion y estrés oxidativo. El unico biomarcador en el que se vieron cambios
significativos fue en glutation peroxidasa (GPx): 18.3 £ 119 vs. -16 £ 7.2
nmol/ml/min (p<0.001). Mientras que en metaloproteinasa de matriz extracelular 3
(MMPs-3): -0.07 £ 0.2 vs. 0.02 £ 0.9 ng/ml (p=0.6, NS) y malondialdehido (MDA):
0.08 £ 0.4 vs. -0.2 £ 0.8 mol/l (p=0.1, NS), no hubo cambios significativos. La
granada es un polifenol que disminuye la inflamacién a través de los siguientes
mecanismos: inhibe ciclooxigenasa-2 (COX2), la expresion de 6xido nitrico y la
activacion de NF- kB (73).

La suplementacion con 420 mg de silimarina dividido en 3 dosis al dia por 12
semanas, en pacientes con AR con tratamientos farmacoldgicos similares, mostro
una disminucién significativa en EVA para dolor (p<0.001), TJC (p<0.001), SJC
(p=0.001), DAS28 (p=0.001), VSG (p=0.004), y PCR (p=0.001) (74).

5.3.3 Dieta y suplementos

Nelson et al ,2020, realizaron una revision sistematica de 27 articulos, en la que
solamente evaluaron ensayos clinicos aleatorizados sobre el efecto de multiples

dietas y suplementos en actividad de la enfermedad (DAS28). Aparte de DAS28, no
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se evalud ninguna otra variable. En este estudio se concluy6 que la evidencia sobre
los efectos de dietas especificas, especias, micronutrimentos, antioxidantes, pre-,

pro- y simbidticos en DAS-28 es limitada y se requieren investigaciones futuras (75).

De igual manera, Raad et al, 2021, realizaron una revision sistematica en la que
incluyeron 18 ensayos clinicos aleatorizados y 2 no aleatorizados sobre el efecto de
distintos tratamientos nutricios con y sin suplementacién de omega-3 para el manejo
de AR. De los 20 articulos que se evaluaron, solamente 2 eran del 2020 y el resto
eran de anos anteriores al 2008. Las variables que se evaluaron fueron las
siguientes: marcadores de inflamacién, parametros clinicos (DAS28, dolor, duracion
de rigidez matutina, fuerza de prension, TJC y SJC), cambio en las dosis de
medicamentos y cambios radiograficos. Con relacion a los hallazgos encontrados,
se concluyé que el rol y la eficacia de los tratamientos nutricios en el manejo de AR

aun es incierto (76).
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Capitulo 6. Conclusién

Se realizd una revision sistematica del efecto del tratamiento nutricio sobre artritis

reumatoide en adultos.

Se concluye que, en cuanto al tratamiento nutricio: la dieta mediterranea y la dieta
libre de gluten disminuyen la actividad de la enfermedad y los marcadores
bioquimicos de inflamacién, también mejoran la capacidad funcional y calidad de
vida.

Los suplementos alimenticios de vitamina D indican que, a mayores niveles séricos
de vitamina D, hay menores niveles de actividad de la enfermedad. De igual manera,
disminuyen el dolor. La suplementacién y la ingesta de acidos grasos omega-3 han

demostrado disminuir la sintomatologia y la actividad de la enfermedad.
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Capitulo 7. Recomendaciones

Para la realizacion de futuras investigaciones sistematicas se sugieren los

siguientes aspectos:

En relacion a los criterios de busqueda:

Ampliar los afios de investigacion

Incluir articulos que no sean de acceso libre

Considerar incluir otros temas relacionados:

Evaluar el efecto de otras dietas sobre la enfermedad

Evaluar el efecto sobre composicion corporal y fuerza de empunadura
Evaluar el efecto de los suplementos en la enfermedad

Incluir actividad fisica

Incluir otras enfermedades autoinmunes
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Capitulo 8. Glosario

Artritis reumatoide: una enfermedad inflamatoria crénica autoinmune que afecta

principalmente el tejido sinovial de las articulaciones (1,2).

Criterios de mejoria de la EULAR (Liga Europea Contra el Reumatismo):
evaluan la respuesta al tratamiento. Se establece de acuerdo con los cambios en
DAS28 de la siguiente manera: buena respuesta (disminucion > 1.2 y DAS28 final
< 2.4), respuesta moderada (no se cumplen los criterios de buena respuesta, pero
hay una disminucién > 0.6 y DAS28 final < 3.7), y sin respuesta (cambios que no

cumplen con criterios anteriores) (83).

Disease Activity Score 28 (DAS28): es un puntaje compuesto que evalua actividad
de la enfermedad y se obtiene de 4 parametros evaluados: niumero de articulaciones
inflamadas (SJC) y dolorosas (TJC) de las 28 evaluadas, marcador de inflamacién
(VSG o proteina C reactiva, PCR) y escala visual analoga (EVA). El puntaje de
DAS28 va de 0 a 9.4 y se interpreta de la siguiente manera: < 2.6 (remision), > 2.6
< 3.2 (actividad baja), > 3.2 < 5.1 (actividad moderada) y > 5.1 (actividad alta) (52).

Farmacos modificadores de la enfermedad (FARME): tratamiento médico
utilizado en artritis reumatoide que disminuye los signos y sintomas de la
enfermedad, mejoran la capacidad funcional e inhiben la progresion del dano
articular. Este grupo de medicamentos se encuentra divido en sintéticos y biolégicos
(8,15,16).

Patient Acceptable Symptom State (PASS): herramienta que se utiliza para

evaluar el nivel de tolerancia al dolor. Utiliza el valor obtenido en la escala visual

analoga (EVA) y los niveles séricos de proteina C reactiva (PCR) (58).
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Anexos
Anexo 1. Abreviaturas

ACR: Colegio Americano de Reumatologia

AGMI: acidos grasos monoinsaturados

AGPI: acidos grasos poliinsaturados

AGS: acidos grasos saturados

AGw-3: acidos grasos omega-3

AGw-6:4cidos grasos omega-6

Alx: indice de aumento

ALA: acido alfa linolénico

Anti-CCP: antipéptidos ciclicos citrulinados

AR: artritis reumatoide

BDHQ: brief-type self-administered diet history questionnaire
BIA: bioimpedancia eléctrica

CC: circunferencia de cintura

CFCA: cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos
DA: dieta antiinflamatoria

DAS-28: disease activity score

DC: dieta control

DiMed: dieta mediterranea

DHA: acido docosahexaenoico

EULAR: liga contra las enfermedades reumaticas
EPA: acido eicosapentaenoico

EVA: escala visual analoga

FARME: farmacos modificadores de la enfermedad
FR: factor reumatoide

GLA: acido gama-linolénico

GPx: glutation peroxidasa

HDL: colesterol de alta densidad

HAQ: health assessment questionnaire

HOMA-IR: indice HOMA

lID: indice inflamatorio dietético

IID-E: indice inflamatorio dietético ajustado a ingesta energética
IMC: indice de masa corporal

IL-6: interleucina 6

MDA: malondialdehido

MMPs-3: metaloproteinasa de matriz extracelular 3
MTX: metrotexato

NSB-vitD: niveles séricos basales de vitamina D
PASS: patient acceptable symptom state

PCR: proteina C reactiva

PED: programa de ejercicio dinamico

POMXx: extracto de granada

SF-36: 36-item short form survey

SJC: numero de articulaciones inflamadas
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TG: triglicéridos

TJC: numero de articulaciones dolorosas
TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa
VSG: velocidad de sedimentacién globular
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