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RESUMEN

Introduccion: Debido a un mayor conocimiento de los
mecanismos implicados en los procesos inflamatorios, en la
actualidad en el ambito de la artritis reumatoide hay un gran
interés por conocer si el estilo de vida (dieta, y/o ejercicio fi-
sico) influye en el desarrollo de la enfermedad, ya que hay in-
dicios de que la nutricion puede jugar un papel importante en
la predisposicion y/o resolucion del proceso inflamatorio en
dicha patologia.

Objetivos:

- Describir los efectos de los acidos grasos omega-3 sobre
la sintomatologia presente en los pacientes con artritis
reumatoide. Analizaremos si es posible influir sobre la in-
flamacion, sélo suplementando con omega-3, o es nece-
sario llevar a cabo otras acciones dietéticas.

- Identificar cuales son las variables de estudio mas estu-
diadas/registradas cuando se suplementa con omega-3.

- Identificar cudles son las dosis de omega-3 mas utiliza-
das, asi como de dénde proceden los acidos grasos que
se suplementan.
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Material y métodos: Se ha realizado una busqueda bi-
bliogréfica en 6 bases de datos (Cochrane Library, Pubmed,
Scopus, Web of Science (Wos), CINAHL, y SPORTDiscus), en
diciembre-enero de 2021. Los términos de busqueda han
sido: “arthritis rheumatoid o rheumatoid arthritis” y “fatty
acids omega 3 o omega 3 fatty acids”. Se ha restringido la
busqueda a meta-analisis, revision sistematica, revisiones,
ensayo clinico, ensayo clinico controlado y/o aleatorizado.
Estudios publicados en los Ultimos 5 afios (2015-2020) reali-
zados en humanos, y publicados en inglés o espafiol.

Resultados: Fueron obtenidos inicialmente 240 resulta-
dos. Se eliminaron 70 articulos por estar duplicados, y 120 ar-
ticulos por no cumplir con los criterios de inclusion. Fueron le-
idos 50 articulos a texto completo, de los cuales finalmente
fueron seleccionados 30 articulos.

Discusion/conclusiones: En la artritis reumatoide, los
acidos grasos omega-3 suplementados han demostrado te-
ner efectos beneficiosos sobre parametros clinicos de la en-
fermedad: disminucion del nimero de articulaciones dolo-
rosas y tumefactas, mejoras en la rigidez matinal, en la
fuerza de prensién, en la evaluacién global de la enferme-
dad valorada por el médico, y reduccidn del uso de AINEs y
otros farmacos.

PALABRAS CLAVE

Artritis reumatoide, inflamacion, acidos grasos poliinsatura-
dos, acido graso omega-3, acido graso omega-6.
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ABSTRACT

Introduction: Due to a greater knowledge of the mecha-
nisms involved in inflammatory processes, currently in the
field of rheumatoid arthritis (RA) there is a great interest in
knowing if the lifestyle (diet, and / or physical exercise) in-
fluences the development of the disease, since there are in-
dications that nutrition may play an important role in the pre-
disposition and / or resolution of the inflammatory process in
said pathology.

Objectives:

- Explain the effects of omega-3 fatty acids on the symp-
toms present in patients with RA. We will analyze whet-
her it is possible to influence inflammation, only by sup-
plementing with omega-3, or it is necessary to carry out
other dietary actions

- Identify which are the most studied study variables when
supplementing with omega-3.

- Identify which are the most used omega-3 doses, as well
as where the fatty acids that are supplemented come
from.

Methods: A bibliographic search was carried out in 6 da-
tabases (Cochrane Library, Pubmed, Scopus, Web of Science
(Wos), CINAHL, and SPORTDiscus), in December-January
2021. The search terms were: “arthritis rheumatoid or rheu-
matoid arthritis "and" fatty acids omega 3 or omega 3 fatty
acids ”. The search has been restricted to meta-analysis, sys-
tematic review, reviews, clinical trial, controlled and / or ran-
domized clinical trial. Studies published in the last 5 years
(2015-2020) carried out in humans, and published in English
or Spanish.

Results: 240 results were initially obtained. 70 articles
were eliminated for being duplicates, and 120 articles for not
meeting the inclusion criteria. 50 full-text articles were read,
of which 30 articles were finally selected.

Discussion / conclusions: In RA, supplemented omega-3
have been shown to have beneficial effects on clinical parame-
ters of the disease: decrease in the number of painful and swo-
llen joints, improvements in morning stiffness, in grip strength,
in the evaluation overall of the disease assessed by the doctor,
and reduction of the use of AINEs and other drugs.

KEYWORDS

Rheumatoid arthritis, inflammation, polyunsaturated fatty
acids, omega-3 fatty acid, omega-6 fatty acid.

ABREVIATURAS
AA: acido araquidonico.

AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos.

AL: &cido linoleico.

ALA: &cido linolénico.

AR: Artritis reumatoide.

AGP: Acidos grasos poliinsaturados.

DAS-28: Indice de la actividad de la enfermedad.
DHA: 4cido docosahexaenoico.

ECA: Ensayo clinico aleatorizado.

ECC: Ensayo clinico controlado.

EPA: acido eicosapentaenoico.

EVA: Escala visual analdgica.

FAO: Organizacién de naciones unidas para la alimentacion
y agricultura.

FARMEs: Farmacos modificadores de la enfermedad.
IL-1: Interleuquina 1.

IL-6: Interleuquina 6.

IL-8: Interleuquina 8.

OMS: Organizacion mundial de la salud.

TNF-a: Factor de necrosis tumoral- a.

VSG: Velocidad de sedimentacion globular.

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamato-
ria, autoinmune, sistémica, cuya prevalencia a nivel mundial
es de un 1%, y una incidencia estimada entre 20-25 ca-
s0s/100.000 habitantes en el Norte de América y en Europal.
Es mas frecuente en mujeres, manifestandose entre los 30-50
afios?. Se caracteriza por presencia de inflamacion en la
membrana sinovial de las articulaciones, en la cual el tejido
conjuntivo prolifera (pannus), invadiendo y erosionando el
cartilago y el hueso de las articulaciones. Su evolucion es cro-
nica, pudiendo llegar a provocar destruccion, deformidad, e
incapacidad de las articulaciones afectadas, asi como generar
la aparicién de enfermedad cardiovascular prematura, la cual
es un factor importante de morbilidad y mortalidad en estos
pacientes?. La etiologia de la AR es desconocida, y en ella in-
fluyen tanto factores genéticos (representan el 40% del
riesgo de desarrollar la enfermedad) como factores ambien-
tales (representan el 60% del riesgo de desarrollar la enfer-
medad)3. La incidencia y prevalencia de las enfermedades
cronico-degenerativas, y entre ellas las enfermedades reuma-
ticas, ha aumentado en estos Ultimos afnos. En el desarrollo
de estas enfermedades casi siempre podemos encontrar de
base un componente inflamatorio, siendo la “inflamacion” un
mecanismo fisioldgico que en la AR esta exacerbado y forma
parte de la fisiopatologia de la enfermedad*>®. Debido al in-
cremento de las enfermedades reumaticas y a un mayor co-
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nocimiento de los mecanismos implicados en los procesos in-
flamatorios, en la actualidad en el ambito de la AR hay un
gran interés por conocer si el estilo de vida (dieta, y/o ejerci-
cio fisico) influye en el desarrollo de la enfermedad. Son va-
rias las publicaciones que han demostrado que hay determi-
nados componentes dietéticos (nutrientes) que pueden influir
en la inflamacién presente en la AR, e incluso prevenir el de-
sarrollo de la enfermedad. Este hallazgo sienta las bases para
pensar que la nutricién puede jugar un papel importante en
la predisposicion y/o resolucién del proceso inflamatorio en
dicha enfermedad’-19, asi como también puede ser utilizada
para mejorar el cuadro clinico y la calidad de vida de los pa-
cientes que la padecen!!-'7, En esta revision nos planteamos
como objetivos:

- Analizar y sintetizar la informacién publicada sobre cémo
la nutricién y especialmente los acidos grasos poliinsatu-
rados (AGP) omega-3 influyen en el proceso inflamatorio
presente en la AR, asi como describir los efectos de los
AGP omega-3 sobre la sintomatologia presente en estos
pacientes. Analizaremos si es posible influir sobre la in-
flamacion, solo suplementando con AGP omega-3, 0 es
necesario llevar a cabo otras acciones dietéticas.

Identificar cuales son las variables de estudio mas anali-
zadas/registradas en pacientes con AR cuando se suple-
menta con omega-3, asi como identificar cuales son los
instrumentos de medida utilizados para cuantificar las
mejoras.

- Describir cudles son las dosis de suplementacion de
omega-3 mas utilizadas, necesarias para conseguir mejo-
ras en la sintomatologia presente en la AR.

- Identificar de dénde proceden los acidos grasos omega-
3 que se suplementan en la AR, asi cdmo estos son su-
ministrados.

MATERIAL Y METODO

Se ha realizado una busqueda bibliografica en 6 bases de
datos (Cochrane Library, Pubmed, Scopus, Web of Science
(Wos), CINAHL, y SPORTDiscus), en los meses de diciembre-
enero de 2021. Los términos de busqueda utilizados se han
ido adaptando al lenguaje documental de cada base de datos,
de forma general los términos utilizados han sido: “arthritis
rheumatoid o rheumatoid arthritis” y “fatty acids omega 3 o
omega 3 fatty acids”. Se han definido como criterios de inclu-
sidn de esta busqueda: que el tipo de publicacion sea meta-
analisis, revision sistematica, revisiones, ensayo clinico, en-
sayo clinico controlado y/o aleatorizado (ECC y/o ECA).
Estudios publicados en los Ultimos 5 afios (2015-2020), reali-
zados en humanos, y publicados en inglés o espafiol. Estudios
en los que se utilicen AGP omega-3 suplementados en pa-
cientes con AR, como Unica terapia y/o en combinacion con
otras terapias, con el objetivo de analizar el efecto de los mis-
mos sobre la sintomatologia presente en dichos pacientes,
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sea el efecto de los AGP omega-3 beneficioso o no en dicha
sintomatologia.

RESULTADOS

En la busqueda bibliografica fueron obtenidas 240 referen-
cias bibliograficas, de las cuales 70 fueron eliminadas por es-
tar duplicadas. Tras la lectura de los titulos y de los resime-
nes, se eliminaron 120 articulos por no cumplir con los
criterios de inclusion. 50 articulos fueron seleccionados para
su posterior lectura a texto completo, de los cuales finalmente
fueron seleccionados 30 articulos. Se puede consultar el
diagrama de flujo en la figura 1.

Los resultados de la bisqueda bibliogréfica los vamos a es-
tructurar en funcién de los objetivos planteados.

e La informacion publicada sobre como la nutricion y espe-
cialmente los AGP omega-3 influyen en el proceso infla-
matorio presente en la AR, es muy variada y poco con-
cisa. Tenemos que entender que la inflamacion presente
en la AR es el resultado de una sobreproduccion de eico-
sanoides, oxido nitrico, especies reactivas de oxigeno, y
algunas citoquinas pro-inflamatorias (factor de necrosis
tumoral (TNF-a), la interleuquina-1 (IL -1), interleu-
quina-6 (IL -6)). Estas moléculas son las responsables
del dafio local articular y de las alteraciones sistémicas
presentes en estos pacientes (fiebre, pérdida del apetito,
protedlisis, lipdlisis, alteraciones hepaticas)!®. Todos los
acidos grasos (saturados, insaturados, poliinsaturados,
grasas trans,...) se obtienen a través de la dieta, y sus
efectos sobre el organismo es generar energia y modular
acciones bioquimicas y/o fisioldgicas!®. Los AGP, y en es-
pecial los omega-6 y omega-3, se consideran como los
de mayor relevancia dado que ademas de aportar ener-
gia, se pueden biotransformar generando componentes
bioactivosi®20, De los acidos grasos omega-6 hay que
destacar el acido linoleico (18:2 omega-6, AL), del cual
deriva el acido araquiddnico (20:4, omega-6, AA). Los
acidos grasos omega-3 se encuentran en los alimentos
en tres principales formas: acido linolénico (18:3 omega-
3, ALA), acido eicosapentaenoico (20:5 omega-3, EPA),
acido docosahexaenoico (22:6 omega-3, DHA). El EPA 'y
DHA son los AGP que han demostrado tener mayores
efectos sobre la inflamacion?1:22, Los AGP omega-6 y
omega-3 son precursores de unas moléculas lipidicas de-
nominadas “eicosanoides”, los cuales participan como
mediadores en la respuesta inflamatoria. Aquellos deri-
vados de los omega-6 tienen una funcién pro-inflamato-
ria (favorecen la liberacion de prostaglandinas de la serie
2, tromboxanos de la serie 2, y de leucotrienos de la se-
rie 4), y los que derivan del omega-3 desempefian una
funcion anti-inflamatoria (favorecen la liberacion de pros-
taglandinas de la serie 3, tromboxanos de la serie 3, y
leucotrienos de la serie 5)*¢, ya que inhiben la liberacién
de citoquinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a),
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Figura 1. Diagrama de flujo
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evitan la vasoconstriccion, y la agregacion plaquetaria??.
Ademas hay que destacar que del EPA y DHA derivan
unas moléculas denominadas “resolvinas” “maresinas”, y
“protectinas”, las cuales participan en la resolucion de los
procesos inflamatorios, ademas de poseer potentes pro-
piedades inmunoreguladoras y protectoras®. En el pro-
ceso inflamatorio presente en la AR, se le atribuye
a las resolvinas de la serie E, las acciones benefi-
ciosas de los AGP omega-3%.

Uno de los aspectos mas interesantes del metabolismo de
estos nutrientes es que ambas familias de AGP omega-
6/omega-3, compiten por las mismas enzimas (ciclooxi-
genasas (COX) y las lipooxigenasas (LOX)), lo cual tiene
implicaciones sobre la respuesta inflamatoria. Al existir
una concentracion tisular de omega-3 déptima, se inhibe
la transformacion del AA en sus metabolitos activos pro-
inflamatorios, y viceversa*2425, En el ambito de la AR,
son varios los ECC que han demostrado efectos benefi-
ciosos del consumo de AGP omega-3, sobre la inflama-
cion y sobre determinados parametros clinicos presentes
en la AR%-30, |as mejoras mas cominmente observada
son la disminucién del nimero de articulaciones doloro-
sas y tumefactas, mejoras en la rigidez matinal, mejoras
en la fuerza de prension, mejoras en la evaluacion global
de la enfermedad valorada por el médico, reduccion en el
uso de AINEs y otros farmacos, y reduccion del riesgo
cardiovascular3l. Ademas disminuye la lipotoxicidad mus-
cular y las comorbilidades3233, Varios metaanalisis han
demostrado evidencia cientifica de la eficacia de la utili-
zacion de AGP omega-3 en la reduccion de los sintomas
en la AR15'17'31'33'34.

En cuanto a si es posible influir sobre la inflamacion pre-
sente en la AR, sdlo suplementando con AGP omega-3, o
sera necesario llevar a cabo otras acciones dietéticas, en
base a lo explicado anteriormente, es muy importante
que a través de la dieta se ingieran cantidades equilibra-
das de omega-6/omega-3. Si bien, no se conoce cual es
la proporcion éptima de ingesta, se habla de que una
proporcion de 3-4: 1 seria lo correcto!®3%36, Hoy en dia
se consumen altas cantidades de alimentos ricos en
omega-6, lo cual ha generado grandes desequilibrios en
las proporciones de omega-6/omega-3 llegando a 20:1
en ciertas poblaciones del mundo occidental®. En el am-
bito de la AR, cuando se suplementa con omega-3, es-
pecificamente buscando un efecto antiinflamatorio son
varios los autores que aconsejan de base limitar la in-
gesta de omega-6 y aumentar la ingesta de omega-3 a
través de la dieta (mayoritariamente EPA ya que es el
omega-3 que genera la mayor cantidad de eicosanoides
antiinflamatorios), ademas de suplementar con omega-3
para garantizar una ingesta minima de este nu-
triente338, En esta revision, para hacer un analisis mas
profundo y analizar con qué intervenciones se consigue
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influir en el proceso inflamatorio presente en esta enfer-
medad, hemos clasificado los articulos en funcion de si
solo se utilizan “dietas antiinflamatorias: ricas en omega-
3", articulos donde solo se suplemente con omega-3, o
articulos en los que de base se utiliza una dieta antiinfla-
matoria y ademas se suplemente con omega-3.

Articulos publicados que sélo utilizan “dietas
antiinflamatorias: ricas en omega-3"

Hablando de dietas antiinflamatorias, son varios los au-
tores que afirman que la dieta mediterranea, basada en
el consumo de verduras, frutas, legumbres, fibra y
aceite de oliva, reduce la inflamacién y proporciona be-
neficios clinicos en pacientes con AR340, En esta linea
cabe destacar la revision sistematica realizada por
Philippou et al (2019)*2, a través de la cual analizan
estudios de casos y controles, estudios de cohortes, y
ensayos clinicos publicados entre 1946-2017. En la revi-
sién incluyen 95 estudios (17 estudios de cohortes, 10
casos y controles, y 68 ensayos clinicos). Llegan a la
conclusién de que hay factores dietéticos que podrian
potenciar el riesgo de AR (consumo excesivo de carne,
y de fructosa), o disminuir el riesgo de la misma (con-
sumo de dieta mediterranea, y pescado graso). Los au-
tores afiaden que son necesarios la realizacion de ECAs
de mayor calidad metodoldgica donde se utilicen inter-
venciones dietéticas bien estructuradas.

Destacamos el ECA cruzado realizado por Vadell et al.
(2020)*1, con el objetivo de determinar si en pacientes
con AR una dieta antiinflamatoria rica en omega-3 reduce
la actividad de la enfermedad. Reclutan 47 pacientes con
AR, vy los aleatorizan en dos grupos. Durante 10 semanas
en un grupo se consume una dieta rica en omega-3 y en
el otro grupo se consume una dieta semejante a la dieta
de la poblacion general. Pasado un periodo de lavado de
4 meses, los participantes cambian de dieta. Los resulta-
dos globales muestran que no hubo diferencias significa-
tivas en las variables analizadas (DAS-28, VSG, EVA) en-
tre ambos grupos, sin embargo en ambos grupos
después del periodo de dieta antiinflamatoria el DAS-28,
y la VSG fue significativamente menor, lo que indica que
una dieta rica en omega-3 genera efectos antiinflamato-
rios. Sin embargo los autores concluyen diciendo que se
necesitan mas estudios para llegar a resultados conclu-
yentes, y para determinar si este tipo de dietas generan
mejoras clinicas relevantes.

Articulos publicados donde sdlo se suplente
con omega-3

En esta linea cabe destacar el ECA doble ciego realizado
por Rajaei et al. (2015)26, |os cuales pretenden deter-
minar cuales son los efectos de la suplementacion con
omega-3, en pacientes con AR de inicio (diagndstico de
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AR menor a 6 meses) tratados de base con farmacos mo-
dificadores de la enfermedad (FARMES). Reclutaron 60
pacientes distribuidos en 2 grupos (grupo 1: suplementa-
cion con aceite de pescado (4 g/dia de EPA+DHA), grupo
2: placebo (se suministra capsulas con almiddn)).El estu-
dio dura 12 semanas. Los autores llegan a la conclusion
de que la suplementacion diaria con omega-3 tiene be-
neficios clinicos significativos en los pacientes, ademas de
ayudar a reducir el consumo de farmacos. Proudman et
al (2015a, 2015 b)27:28, realizan un ECA doble ciego,
en pacientes con AR de inicio (diagnostico menor a 12
meses) en el que analizan los efectos de la suplementa-
cién de omega-3 bebible a altas dosis versus bajas dosis
en combinacién con FARMEs. Reclutan 122 pacientes dis-
tribuidos en 2 grupos (grupo 1(n= 75): suplementacion
con aceite de pescado (10 ml brutos/dia: 5,5 g/dia de
EPA+DHA), grupo 2 (n= 47): suplementacién con aceite
de sunola-aceite monoinsaturado (10 ml brutos/dia: 0,4
g/dia de EPA+DHA). El estudio dura 12 semanas, aunque
hacen un seguimiento de los pacientes hasta los 13 me-
ses. Los autores llegan a la conclusiéon de que dosis altas
de omega-3 en combinacion con triple terapia farmacolo-
gica con FARMEs (metotrexato+sulfasalazina+hidroxiclo-
roquina) reduce el fracaso de la triple terapia farmacolo-
gica, y hay una mayor tasa de remision de la enfermedad
(en torno al 12%). Los autores apuntan como algo nega-
tivo, que el grupo suplementado con altas dosis de
omega-3 presenta una menor tasa de cumplimiento en el
consumo de la suplementacion. Veselinovic et al.
(2017)?° a través de un ECA pretenden determinar si en
pacientes con AR con una evolucién de 5 anos, la suple-
mentacién de omega-3 (procedente de aceite de pes-
cado) consigue beneficios clinicos. Reclutan 60 pacientes
distribuidos en 3 grupos (grupo 1: suplementacion con
aceite de pescado (5g brutos omega-3/dia: 2,5 g/dia de
EPA+DHA), grupo 2: suplementacion con aceite de pes-
cado (2g brutos omega-3/dia: 1 g/dia de EPA+DHA) y
aceite de onagra rico en acido. linoléico (AL) (1,3 g bru-
tos/dia: 950 mg/dia AL-omega 6, y 117 mg/dia ALA-
omega3), grupo 3: no recibe suplementacion. El estudio
dura 12 semanas, Y las variables analizadas fueron DAS-
28, n° articulaciones sensibles, dolor, nivel de fosfolipo-
dos plasmaticos, y proporcion de omega-6/omega-3. En
el grupo 1 y grupo 2 se observaron diferencias significa-
tivas en todas las variables estudiadas en comparacion
con el grupo control, por lo que los autores concluyen
que la suplementacion diaria de omega-3 sola o en com-
binacion con aceite de onagra, tiene efectos beneficiosos
en la AR. Tomic-Smiljanic et al (2019)39, realizan un
ECA en pacientes con AR cronica (evolucion de 5 afios).
Se reclutan 60 pacientes divididos en tres grupos (grupo
1 (n=20 sujetos): suplementacion con aceite de pescado
(5g brutos omega-3/dia: 2,5 g/dia de EPA+DHA), grupo
2 (n=20 sujetos): suplementacion con aceite de pescado

(2g brutos omega-3/dia: 1 g/dia de EPA+DHA), y aceite
de onagra rico en acido. linoléico (AL) (1,3 g brutos/dia:
950 mg/dia AL-omega 6, y 117 mg/dia ALA-omega3),
grupo 3: no recibe suplementacion. El estudio dura 12 se-
manas. Las variables analizadas fueron DAS-28, dolor, ve-
locidad de sedimentacion globular, y agregacion plaque-
taria. Los autores concluyen que de todas las variables
analizadas sélo se han encontrado diferencias significati-
vas en la disminucién de la agregacién plaquetaria en el
grupo 1.

Otros autores han realizado metaanalisis y/o revisiones
bibliograficas, llegando a datos muy semejantes en rela-
cion a los efectos positivos del omega-3 en la sintomato-
logia de la AR. Jiang et al (2016)33, realizan un meta-
analisis en el que evallan los efectos de los omega-3 de
origen marino sobre las protaglandinas E2, tromboxanos
B2, y leucotrienos B4. Incorporaron un total de 18 ECAs
(n= 826 pacientes con AR), llegando a la conclusién de
que los omega-3 de origen marino reducen los niveles de
tromboxanos B2, y leucotrienos B4, ambas sustancias
pro-inflamatorias. Navarini et al (2017)4, apoyan la
utilizacion de suplementacion con omega-3 en pacientes
con AR, con el objetivo de mejorar el nimero de articu-
laciones dolorosas, rigidez matutina, y disminucion de
consumo de AINEs por parte de los pacientes. En otro
metaanalisis de 42 ensayos clinicos realizado por
Senftleber et al (2017)15, llegan a la conclusion de
que la suplementacién con omega-3 reduce el dolor en
pacientes con AR, destacando que el nivel de evidencia al
que se llega es moderado. Asi mismo, Schorpion et al
(2018)6 en el metaandlisis realizado con 20 ECA (n=
717 pacientes de AR), llegan a la conclusion de que la su-
plementacién con omega-3 reduce el nivel de leucotrie-
nos By, y el nivel de triglicéridos en sangre. Gioxari et
al (2018)%7, realizan un metaandlisis con el objetivo de
determinar los efectos de la ingesta oral de suplementa-
cion de omega-3 durante un minimo de 12 semanas. Los
autores concluyen diciendo que a pesar de la baja calidad
de los ECA incorporados en el metaanalisis, el consumo
de omega-3 mejora significativamente parametros rela-
cionados con la actividad de la enfermedad, mejoran los
niveles de leucotrienos B4, y mejoran los niveles de trigli-
céridos en sangre.

Articulos en los que de base se utiliza una
dieta antiinflamatoria, y ademas se
suplementa con omega-3.

En esta revision bibliografica, limitada a estudios publica-
dos en los Ultimos 5 afios, no hemos localizado ningun ar-
ticulo en el que en pacientes con AR se busque reequili-
brar de base la ingesta de omega-6/omega-3 a través de
la dieta, y ademas se suplemente con omega-3. Los es-
tudios relacionados con el tema se centran Unicamente
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en la utilizacion de suplementacién de omega-3 en un
grupo experimental, comparandolo con otro grupo donde
se utilizan otras dosis de suplemento, y/o lo comparan
con un grupo placebo?6-39,

propia de la AR, no hay consenso. Entidades como la FAO
y la OMS recomiendan en adultos sanos un consumo dia-
rio minimo de 500 mg de EPA+DHA%, y sugieren que es-
tas cantidades deberian de ser incrementada en caso de
existir patologia cardiovascular o patologia inflamatoria
de base, realizando una ingesta de omega-3 de 2-5 g
diarios**. Uno de los problemas que tenemos a la hora de
analizar las dosis de omega-3 que se suplementan, es
que en la mayoria de los estudios publicados no diferen-
cian entre dosis brutas y dosis netas de omega-3 (EPA 'y

e Las variables de estudio mas estudiadas/registradas en
los articulos analizados, asi como los instrumentos de
medida utilizados, se muestran en la tabla 1.

e En cuanto a las dosis de AGP omega-3 suplementados,
necesarios para conseguir mejoras en la sintomatologia

Tabla 1. Variables de estudio e instrumentos de medida utilizados

Variables relacionadas con
el estilo de vida y riesgo de
desarrollar AR

Variables fisicas/funcionales Variables bioquimicas

Instrumento Instrumento Instrumento
de medida de medida de medida
-fndice de la Disease Activity Score | -Motivacion Cuestionario® -Tasa de sedimentacion de Extraccién de
actividad de la | (DAS-28)11:26, 28-30 para cambiar eritrocitos!! muestra de
enfermedad el estilo de -Velocidad de sedimentacion sangre
vida globular (VSG)!*30
- ) - L o9
-Estado general | Escala visial -Cuantificacién | Consulta de FOSfOI'p"fIOS plasmaticos
de la analdgica (EVA)11.26 de factores historia -Proporcion de omega-6/omega-3
enfermedad de riesgo clinica326 en plasma®
valorado por el para padecer -Acidos grasos en membrana de
paciente y AR eritrocitos8?
medico -Acidos grasos en fosfolipidos
— - plasmaticos?8
-ngldgz E“tfe"'s?; con el -Metabolitos séricos?®
matutina paciente ) .
-Agregacion plaquetaria3?
-Grado/nivel de | Escala visial -Riesgo de padecer AR, asociado a
dolor articular | analdgica FR+, ACPA+, epitopo compartido +8°
(EVA)1526:29,30,41 -Citoquinas pro-inflamatorias (IL-1,

-Cape_ladad Health Asse_ssment Niveles de PCR®2

funcional del Questionnaire K )

paciente (HAQ)® -Parametros cardiovasculares
(triglicéridos)17:42
-FR+872
-ACPA+8°

IL-6, IL-10, IL-17%?

-Epitopo compartido-+?
-Prostaglandinas E2 (PgE2)17:33
-Tromboxanos B417:33
-Leucotrienos B417:33

-Uso y dosis de
AINEs

Entrevista con el
paciente, y consulta
de historia clinica’

-Uso y dosis de
FARMEs

Entrevista con el
paciente, y consulta
de historia clinica?®7>
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DHA), ya que estas cantidades varian en funcion de la
concentracion del omega-3 utilizada en el suplemento
por cada casa comercial. Cuando se habla de ingerir 2,5
g/dia no se especifica si estos son omega-3 totales, o si
es una ingesta neta de EPA+DHA. Este hecho dificulta
enormemente el analisis y la homogenizacién en las do-
sis a utilizar. En la AR se estudia la suplementacion con
omega-3 preferentemente por sus efectos anti-inflama-
torios. Goldberg y Katz* ya en el afio 2007 a través de
un metaanalisis encuentran evidencia de que la suple-
mentacion con omega-3 en dosis >1,7g/dia disminuye el
dolor articular en pacientes con AR, cuando la suplemen-
tacion se mantiene mas de 3 meses. En otro metaanali-
sis realizado por Lee et al (2015)#, llegan a la conclusion
de que la suplementacién con omega-3 en dosis
>2,7g/dia, durante mas de 3 meses reduce de manera
significativa el consumo de AINEs en pacientes con AR.
En algunos pacientes se reportd ademas una disminucion
en el nimero de articulaciones dolorosas e inflamadas y
en la rigidez matutina, aunque estos resultados no fue-
ron estadisticamente significativos*¢. A estas mismas
conclusiones (utilizar dosis >2,7 g/dia, y suplementar al
menos 3 meses) llegan Cai et al (2019)3! a través de una
revision sistematica. Asi mismo, Abdulrazaq et al
(2017)*, realizan una revision sistematica de 18 ECAs
(n=1143 pacientes de AR) con el objetivo de determinar
el efecto de la suplementacion de omega-3 sobre el do-
lor utilizando una dosis > 2 g/dia. Los autores llegan a la
conclusion de que dosis de omega-3 entre 3-6 g/dia son
las que generan mayor efecto sobre el dolor, si se utilizan
entre 12-52 semanas. Estas mejoras se identificaron en
10 estudios incluidos en la revision.

Entre los articulos analizados en nuestra revision, tene-
mos 5 ECC y/o ECA en los cuales se utiliza suplementa-
cion de omega-3 especificandose las dosis netas de
EPA+DHA utilizadas. Rajaei et al. (2015)2¢ utilizan 4 g/dia
de EPA+DHA versus placebo. Proudman et al (2015)%7:28

Tabla 2. Fuentes naturales de omega-6 y omega-3

utilizan 5,5 g/dia de EPA+DHA versus 0,4 g/dia de
EPA+DHA, encontrando 6ptimos resultados sdlo en el
grupo en el que se utilizan la dosis alta. Veselinovic et al.
(2017)?° utilizan 2,5 g/dia de EPA+DHA versus 1 g/dia de
EPA+DHA+117 mg ALA, obteniendo con ambas dosis
buenos resultados. Tomic-Smiljanic et al (2019)3° utilizan
exactamente las mismas dosis que el articulo mencio-
nado anteriormente, y sélo con la dosis de 2,5 g/dia de
EPA+DHA consiguen efectos beneficiosos.

En cuanto a la ingesta y procedencia de los acidos grasos
omega-6 y omega-3, ambos se deben de ingerir a través
de la dieta. Centrandonos en la ingesta de omega-3, el
EPA y DHA que habitualmente ingerimos se encuentra en
alimentos de origen marino, principalmente en algas y
pescados azules que viven en aguas frias**4. El ALA,
otro tipo de omega-3, lo ingerimos preferentemente a
través de semillas de chia, nueces, cacahuetes y aceitu-
nas. En la tabla 2 se puede consultar las fuentes natura-
les de omega-6 y omega-3 presentes en los diferentes
alimentos.

En la actualidad, el omega-3 suplementado que se uti-
liza tanto en sujetos sanos como en sujetos con patolo-
gias, se extrae preferentemente del higado del bacalao,
0 de los tejidos grasos de pescados azules, los cuales
presentan un alto contenido en EPA y DHA, que de ma-
nera fisioldgica se obtiene en unas concentraciones de
un 30% (18% EPA, y 12% DHA). En la AR, la mayor
parte de la suplementacion de omega-3 se realiza a tra-
vés de aceite de pescado encapsulado, en capsulas de
diferente dosis (500 mg y 1000 mg). También hay
omega-3 bebible, el cual cada vez se utiliza menos de-
bido al riesgo de oxidacion.

Actualmente en el mercado existen suplementos de
omega-3 donde los AGP pueden estar en forma de trigli-
céridos naturales, esteres etilicos, triglicéridos re-esteri-
ficados, y en menor medida en forma de fosfolipidos. Las

ALIMENTOS QUE CONTIENEN OMEGA-6

ALIMENTOS QUE CONTIENEN OMEGA-3

-Aceites vegetales: girasol, soja, maiz, coco.

-Productos elaborados/cocinados con aceites vegetales: patatas
fritas...

-Carnes y huevos.
-Lacteos.
-Aguacate.

-Aceite de oliva

-Pescado azul: sardina, caballa, jurel, atdn.
-Otros pescados: bacalao, salmon.

-Algas

-Mariscos: almejas, camarones, ostras, gambas, centollo, nécora,
langosta.

-Verdura de hoja verde.

-Avena.

-Frutos secos: nueces, almendras, avellanas, cacahuetes.
-Semillas: lino, chia, pepitas de calabaza, soja.
-Aceitunas.
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diferencias estructurales de los acidos grasos, determi-
nan las diferencias funcionales en lo que se refiere a la
habilidad del organismo para absorber el omega-3 (bio-
disponibilidad). En esta linea cabe destacar el ECA reali-
zado por Dyerberg et al (2010)# en el cual utilizando di-
ferentes estructuras de acidos grasos durante 6 meses,
llegan a la conclusién de que el EPA y DHA suministrado
en forma de esteres etilicos tiene una biodisponibilidad
mas baja (peor absorcion en el organismo) que si se su-
ministran en forma de triglicéridos. Estos autores acon-
sejan utilizar suplementacion de omega-3 en forma de
triglicéridos.

DISCUSION

En la AR, en la actualidad se esta profundizando en el co-
nocimiento de los factores genéticos y ambientales implica-
dos en la enfermedad, ya que todo apunta a que algunos de
estos factores son potencialmente modificables y esto abre
oportunidades para nuevas intervenciones encaminadas a la
prevencion de la enfermedad, asi como a disminuir los sinto-
mas presentes en la misma2. A pesar de los grandes avances
en las terapias utilizadas en la AR, sigue siendo necesario el
desarrollo de terapias adicionales ya que muchos pacientes
no logran una remision exitosa de los sintomas2>. Un mayor
conocimiento de los mecanismos implicados en los procesos
inflamatorios, hace que en estos Ultimos afios haya aumen-
tado la publicacion de estudios en los que se analiza la rela-
cion entre la dieta, ingesta de AGP omega-3, y sintomatolo-
gia presente en la AR. No cabe duda de que una dieta
saludable debe incluir la ingesta tanto de omega-6 como
omega-3, puesto que ambos acidos grasos son precursores
de eicosanoides, que influyen tanto en la activacion como en
la resolucion de la inflamacion. En la actualidad las dietas oc-
cidentales estan basadas en un consumo muy alto de
omega-6, lo que se cree que favorece la aparicion de pato-
logias con base inflamatoria. Por tanto, en la poblacion ge-
neral asi como en sujetos con patologias inflamatorias, la re-
comendacién mas razonable es la de disminuir la proporcidn
de ingesta de omega-6/omega-3 a través de la dieta, lle-
gando a proporciones n-6/n-3 de 4:1 las cuales puede tener
efectos terapéuticos. En la AR, la utilizacion de una propor-
cidon omegab/omega-3 Optima, minimiza la conversion de AA
en sus metabolitos activos, lo cual segln algunos estudios,
se consigue un efecto similar a la administracion de AINEs,
pero sin los efectos adversos de toxicidad gastrointestinal y
renal*. Ademas, no hay que olvidar que del EPA y DHA de-
rivan “resolvinas” “maresinas”, y “protectinas” las cuales fa-
vorecen la resolucién de los procesos inflamatorios?®, ade-
mas de poseer potentes propiedades inmunoreguladoras y
protectoras®. El reequilibrio en la ingesta de omega-
6/omega-3, se puede realizar a través de la dieta, y/o me-
diante la suplementacion con omega-3 para garantizar una
ingesta minima de este nutriente3”38, ambas acciones son
necesarias ya que los efectos positivos que se buscan con la
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suplementacién de omega-3 podrian verse mermados si los
sujetos consumen grandes cantidades de omega-6 en su
dieta®. Una dieta antiinflamatoria rica en omega-3 reduce la
actividad de la enfermedad en pacientes con AR, ademas
de tener efectos beneficiosos sobre otros parametros clini-
cos!>17.31,33,34 De todos los estudios analizados en esta revi-
sion, sélo cinco de ellos son ECAs realizados en pacientes con
ARZ26-30 con buenos disefios, en los que se explica de manera
detallada la utilizacién de suplementaciéon con omega-3 (do-
sis, tiempos de intervencion, variables analizadas), de los
cuales en tres de ellos se trabaja con pacientes con AR de
inicio?6-28, En esta revision, no hemos localizado ningun arti-
culo en el que en pacientes con AR se busque de base ree-
quilibrar la ingesta de omega-6/omega-3 a través de la dieta,
y ademas se suplemente con omega-3, por lo que seria muy
interesante desarrollar ensayos clinicos donde se combinen
ambas intervenciones (recomendaciones dietéticas + suple-
mentacion omega-3).

En la AR, la suplementacion de omega-3, preferentemente
es de origen marino. No existe consenso sobre las dosis de
omega-3 que los pacientes con AR debieran consumir para
verse beneficiados de dicha suplementacion. En los ECAs que
hemos analizado en esta revisidn se manejan dosis entre 2,5
g/dia-5,5 g/dia de EPA+DHA2-30, todas ellas dosis muy ele-
vadas ya que estamos hablando de dosis netas de EPA+DHA.
Esto supone que los pacientes deben de ingerir un nimero de
capsulas/dia elevado, lo que puede generar una baja adhe-
rencia a la suplementacion?®. Creemos que este aspecto po-
dria evitarse si de base se regula la ingesta de omega-
6/omega-3 en los sujetos, no teniendo que llegar a
suplementar omega-3 a altas dosis. Es por ello que creemos
necesario la realizacién de ECAs en pacientes con AR, donde
se realice una intervencion de base con recomendaciones die-
téticas, ademas de suplementar con omega-3, para determi-
nar si con dosis moderadas de AGP omega-3 se consigue dis-
minuir la sintomatologia propia de la enfermedad. Ademas,
creemos que la dieta de los sujetos estudiados debe de ser
monitorizada/registrada ya que puede ser un factor que in-
terfiera en los resultados de los estudios, e incluso que po-
tencie algun efecto adverso?.

En cuanto a los efectos adversos/efectos menos positivos
asociados a la suplementacion con omega-3, de manera ge-
neral en los estudios analizados se manifiesta que dosis altas
de EPA+DHA (por encima de 5 g/dia), pueden generar déficit
en la coagulacion®?, lo cual puede desencadenar hemorragias
en personas susceptibles®?. En algunos pacientes puede ma-
nifestarse molestias gastrointestinales leves (diarrea leve, do-
lor abdominal, dispepsia o nauseas) al inicio de la suplemen-
tacién, y durante un periodo de tiempo corto (menor a 72
h)2%, asi como un ligero estrefiimiento. También hay que te-
ner en cuenta que cantidades elevadas de suplementacion
con omega-3 supone ingerir un nimero elevado de capsulas
lo que va a condicionar la adherencia a dicha suplementa-
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Cion27.2843, | os aspectos mencionados, no han generado alte-
raciones en el dia a dia de los pacientes, y no han necesitado
ninguna intervencion especifica.

En el ambito de la AR, aunque no es un objetivo en nues-
tro estudio, en el analisis de nuestros articulos hemos identi-
ficado algunos estudios en los que se busca analizar qué fac-
tores podrian influir en la prevencion de la enfermedad. En
esta linea, Sparks et al (2018)10 llegan a la conclusién de que
la imparticién de seminarios educacionales personalizados so-
bre los factores de riesgo de padecer AR (dieta, ejercicio fi-
sico, tabaco, higiene dental) reducen el riesgo de padecer AR
en sujetos con suceptibilidad genética. En una linea similar,
Gan et al (2015, 2017)89, realizan dos estudios con el obje-
tivo de analizar si existe asociacion entre el porcentaje de
omega-3 en las membranas de eritrocitos, el factor reumatoi-
deo positivo (FR*), y anticuerpos contra péptidos citrulinados
positivos (ACPA*), analizando ademas si el epitopo compar-
tido + (suceptibilidad genética de desarrollar AR), es un mo-
dificador del efecto. Los autores llegan a la conclusion de que
el efecto protector del omega-3 en la AR, es mayor en suje-
tos con suceptibilidad genética de padecer la enfermedad.
Siendo muy importante en estos sujetos tener de base una
dieta rica en omega-31. La identificacion de estos factores,
abre la puerta a pensar que el “estilo de vida” puede que
tenga una mayor influencia de lo esperado en la fisiopatolo-
gia de esta enfermedad.

CONCLUSIONES

En pacientes con AR, los AGP omega-3 suplementados, han
demostrado tener efectos beneficiosos sobre parametros cli-
nicos propios de la enfermedad. Las mejoras mas comun-
mente observada son la disminucion del ndmero de articula-
ciones dolorosas y tumefactas, mejoras en la rigidez matinal,
en la fuerza de prension, en la evaluacion global de la enfer-
medad valorada por el médico, reduccion del uso de AINEs y
otros farmacos, reduccion del riesgo cardiovascular, disminu-
cion de la lipotoxicidad muscular, y prevencion de comorbili-
dades asociadas a la AR.

En la AR, es posible influir sobre los pardmetros inflamato-
rios utilizando dietas equilibradas en omega-6/omega-3, y
suplementando con AGP omega-3, aunque lo mas intere-
sante seria llevar a cabo las dos acciones. En esta linea no
hemos localizado ningUin articulo, por lo que seria muy inte-
resante desarrollar ensayos clinicos donde se combinen am-
bas intervenciones, incluso poner en practica programas
educacionales en los que se pauten unas recomendaciones
dietéticas/alimentarias, para determinar si con dosis mode-
radas de omega-3 se puede influir sobre la sintomatologia de
la enfermedad.

En los pacientes con AR, las variables de estudio mas ana-
lizadas/registradas cuando se suplementa con omega-3 son:
indice de la actividad de la enfermedad (medido a través del

DAS-28), capacidad funcional del paciente (medido a través
de HAQ), dolor (medido a través de EVA), rigidez matutina
(medido a través de entrevista, y EVA), y variables bioquimi-
cas asociadas a la enfermedad (identificadas y medibles a tra-
vés de extraccion/andlisis de sangre).

No hay consenso en cuanto a las dosis de omega-3 que se
deben de suplementar en pacientes con AR. En los articulos de
esta revision se manejan dosis entre 2,5 g/dia-5,5 g/dia de
EPA+DHA, lo que consideramos que son dosis altas, pudiendo
influir en la adherencia a la suplementacion en estos pacientes.
Este aspecto podria evitarse si de base se regula la ingesta de
omega-6/omega-3 en los sujetos participantes en los estudios.

La mayoria de los AGP omega- 3 suplementados en la AR
son de origen marino, concretamente proceden de los higa-
dos y/o tejidos grasos del bacalao y pecados azules que viven
en aguas frias, por ser estos los que mas concentraciones na-
turales tienen de EPA+DHA.
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