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La artritis reumatoidea (AR) corresponde a un complejo des- Rheumatoid arthritis (RA) corresponds to a complex autoim-
orden autoinmune que se caracteriza por una marcada infla- mune disorder characterized by marked inflammation and
macion y destruccion progresiva de los tejidos que forman  progressive destruction of the tissues that form the joints. Med-
las articulaciones. El tratamiento médico esta dirigido a la su- ical treatment is aimed at suppressing the inflammatory pro-
presion del proceso inflamatorio mitigando asi los sintomasy  cess, thus mitigating the symptoms and signs of the disease.
signos de la enfermedad- La intervencién nutricional basada . ) ]

en alimentos fuentes de &cidos grasos poliinsaturados (AGPI-  The nutritional intervention based on food sources of poly-
CL w-3) como: pescados, salmén, trucha, arenque, sardina, unsaturatc_ad fatty qmds (AGPICL w-st) such as:_flsh, salmon,
at(n, anchoas, pez espada actian como coadyuvantes en el trout, herrn_wg, sardines, tuna, apchowes, swordfish agt as co-
tratamiento de enfermedades de base inflamatoria. El objeti- adjuvants in the treatment of inflammatory-based diseases.
vo de este estudio fue analizar la evidencia disponible sobre ~ 1Ne objective of this study was to analyze the available evi-
los efectos terapéuticos de los 4cidos grasos poliinsaturados ~dence on the therapeutic effects of polyunsaturated fatty ac-
en el estado inflamatorio cronico y en la sintomatologia en  1dS in the chronic inflammatory state and in the symptomatol-
pacientes con AR. La revision consisti6 en la busqueda bi- ©9Y in patients with RA. The review consisted of bibliographic
bliografica en el 2017, con escritos en espafiol o ingles pu- gearch in 2017, with wrlf[tlngs in Spanish or English publl.shed
blicados en las bases de datos Medline, Cochrane, Scopus, [N the databases Medline, Cochrane, Scopus, Sportdiscus

Sportdiscus y Amed, entre 2001 y 2017. Se demostr6 que los  2nd Amed, between 2001 and 2017. It was demonstrated

B :cidos grasos esenciales en la artritis reumatoide evidencian ~ that essential fatty acids in rheumatoid arthritis show reduced
reduccion del dolor en articulaciones, y/o inflamadas, de la  P&in in joints, and/or inflamed, of morning stiffness. The ef-

rigidez matutina. Los efectos producidos por el consumo en fects produced by the consumption in the feeding of essential

la alimentacion de acidos grasos esenciales, resulta ser atil  fatty aCiq& it is useful as treatment of acute and chronic in-
como tratamiento de la inflamacién aguda y crénica y la dis-  flammation and the decrease of the doses of NSAIDs.

minucion de las dosis de AINES. Keywords: Fatty acids, rheumatoid arthritis, Inflammatory

Palabras claves: Acidos Grasos, Artritis Reumatoide, Proce-  Frocesses
sos Inflamatorios.

Introduccion

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad cronica que trica. Ademas, también es considerada como una enferme-
cursa con dolor, rigidez, inflamacion y limitacion en la mo- dad autoinmune (en la cual el sistema inmunolégico no fun-
vilidad y funcién de diversas articulaciones, siendo las mas ciona correctamente y se ataca a si mismo). Considerandose
afectadas las articulaciones periféricas con distribucion simé-  una enfermedad sistémica, ya que afecta a otros 6rganos del




cuerpo, ocasionando con el tiempo pérdida de su funcionali-
dad, con una clara relacion en la respuesta inmune: parece
ser que existe activacion del sistema de defensa liberandose
sustancias quimicas que provocan la inflamacion y que a la
vez pueden danar el cartilago y los huesos. Los genes e in-
fecciones son un factor predisponente en la AR'.

Actualmente, es considerada como la poliartritis inflamatoria
mas comun del adulto, que afecta alrededor del 1% de la
poblacion mundial. La prevalencia oscila entre el 0,3% y el
1,2%; las poblaciones africana y asiatica ostentan las cifras
mas bajas, mientras que algunas tribus de indios america-
nos y esquimales tienen las mas altas. La prevalencia varia
de 0,097 a 2,9 por mil. En Espafa afecta a unas 200.000
personas, con unos 20.000 nuevos casos cada afio. Es mas
frecuente en mujeres 3:12. La prevalencia estimada en el es-
tudio EPISER fue del 0,5% (IC del 95%, 0,2-0,8), siendo en
las mujeres del 0,6% (IC del 95%, 0,2-1,2) y en los varones
del 0,2%. En este estudio se constatd, ademas, una menor
prevalencia de la artritis reumatoide en areas rurales (0,25%)
que en las urbanas (0,6%)3.

Existen muy pocos reportes de la prevalencia de AR en
Latino América. Reportes recientes de Argentina muestran
prevalencia que varian entre un 0,2% en la provincia de Tu-
cuman y en la ciudad de Buenos Aires. Datos del 0,94% en
Lujan, provincia de Buenos Aires*®. Estudios epidemiolégi-
cos demuestran que la AR afecta cerca del 0,2% al 1% de la
poblacion en diferentes partes de Brasil®.

Latino América tiene una poblacién recientemente estima-
da en 577 millones de personas, con adultos jovenes como
poblacién demograficamente dominante’. La AR puede co-
menzar en edades tempranas, como muestra un estudio que
compara a pacientes de México y Canada. Los pacientes
mexicanos desarrollaron AR al menos 12 afios antes que los
canadienses (95% Cl; 9-15 afos, p < 0,0001)8.

En Colombia se desconoce la prevalencia de la artritis reu-
matoide, pero en Latino-américa tiene una prevalencia de
0,5%; se ha estimado que si se extrapola esta cifra a Colom-
bia 225.000 personas requeriran atencion por artritis reuma-
toide y afecta principalmente a personas entre los 40 y los
50 afos; su curso cronico revela discapacidad importante que
conlleva a limitaciones en la calidad de vida, discapacidad la-
boral, disfuncién del nicleo familiar y las actividades sociales®.
Un estudio Colombiano (Caballero-Uribe C y Cols.) mostrd
que el tiempo de remision desde un primer nivel de atencion a
un tercer nivel para pacientes con AR mejor6é de 1998 al 2002
con la introduccion de criterios clinicos tempranos de AR; 54%
de los pacientes fueron remitidos dentro de los primeros 3 a
6 meses del diagnéstico en el 2002 y los DMARDs mostraron
ser los farmacos de primera y segunda linea de tratamiento,
con la terapia biolégica para el 16% de los pacientes como
segunda linea de tratamiento en el 20021.

Los pacientes con AR presentan un estado inflamatorio croé-
nico, de etiologia desconocida, que afecta generalmente
de forma simétrica a las articulaciones diartrodiales. Dicha
enfermedad tiene, en ocasiones, un componente extraarti-
cular, afectando a diversos 6rganos y sistemas. El deterio-

ro progresivo, articular o extraarticular, induce en estos pa-
cientes deformidad articular, dolor, incapacidad funcional y
disminucién de la expectativa de vida'. Estas caracteristicas
justifican su abordaje multidisciplinar, que engloba el trata-
miento médico, el tratamiento fisioterapico y otro grupo de
métodos dentro del que se incluyen las medidas dietéticas?.
Los diferentes tratamientos utilizados para su abordaje estan
dirigidos fundamentalmente a la supresion inespecifica del
proceso inflamatorio con el objetivo de mitigar los sintomas y
signos de la enfermedad?.

La intervencion nutricional puede ser utilizada como tera-
pia en numerosas enfermedades de base inflamatoria tales
como la artritis reumatoide™. En concreto, se ha demostra-
do que los lipidos pueden actuar como coadyuvantes en el
tratamiento de enfermedades de base inflamatoria debido a
sus implicaciones en el metabolismo celular y a su capaci-
dad para interferir en el proceso inflamatorio patolégico''2.
El EPA y el DHA han sido el foco de interés de un gran nu-
mero de investigaciones producto de sus caracterizados
efectos antiinflamatorios y citoprotectores, los acidos grasos
poliinsaturados (AGPIl) omega-3 tienen propiedades antiin-
flamatorias que podrian ser de utilidad en el tratamiento de
algunas enfermedades cronicas, en las que la inflamacién es
inherente a la patologia'.

Dentro de los mediadores quimicos de la inflamacion desta-
can los eicosanoides, que son productos derivados funda-
mentalmente de los &cidos grasos poliinsaturados (n-3 y n-6)
y més concretamente del acido araquidonico (AA) y del acido
eicosapentaenoico (EPA), y cuya formacion depende de la
composicion de los fosfolipidos de las membranas leucoci-
tarias, que a su vez esta determinada por el perfil de acidos
grasos de la dieta ingerida'''*'4, EI AA (derivado del metabo-
lismo de los acidos grasos n-6), considerado pro-inflamato-
rio, compite por las enzimas implicadas en su metabolismo
con el EPA (derivado del metabolismo de los acidos grasos
n-3) considerado menos inflamatorio e incluso antiinflamato-
rio. Dependiendo de su disponibilidad, se sintetizaran eicosa-
noides de una u otra serie dando como resultado moléculas
con una actividad proinflamatoria bastante elevada o con una
actividad inflamatoria menor'®18,

Estudios reciente*5'" tanto en humanos como en animales
han demostrado que la suplementacion con AGPICL w-3 me-
diante aceites de pescado, reduce significativamente (hasta
un 42%) los niveles séricos de las IL-1, asi como del TNF-a
y de los LTB. La reduccién de estos mediadores de la infla-
macién se asocia a una mejoria en los sintomas de la artritis
reumatoidea, destacando una reduccion de la tension y la
rigidez articular. A su vez, dos estudios' '’ realizados en pa-
cientes con AR que recibieron suplementos nutricionales de
AGPICL w-3 (aceite de pescado), permitieron una reducciéon
significativa del uso de antiinflamatorios no esteroidales (Al-
NES) y de otros medicamentos antiinflamatorios. Estos ante-
cedentes permiten establecer un potencial uso de los AGPI-
CL w-3 como parte del tratamiento de la AR, especialmente
en las etapas tempranas de la enfermedad' 7. El proposito
de nuestra investigacion radica en identificar mediante una
revision sistemética de la literatura, evidencias en relacion




a los beneficios de alimentos fuentes de grasas esenciales
sobre los sintomas de la artritis reumatoide generalmente
cronica, con el fin de contribuir a una mejor calidad de vida
de las personas que la padecen.

Artritis reumatoide enfermedad inflamatoria crénica

La artritis reumatoidea (AR) corresponde a un complejo des-
orden autoinmune que se caracteriza por una marcada infla-
macioén y destruccion progresiva de los tejidos que forman las
articulaciones, donde las citoquinas liberadas por linfocitos T
activos tienen un papel importante en los procesos inflama-
torios asociados a esta enfermedad'®. El tratamiento de la
AR actualmente se centra en el uso de farmacos antiinflama-
torios e inmunosupresores, los cuales tienen efectos secun-
darios adversos a largo plazo®. En este sentido, los estudios
sobre el potencial efecto antiinflamatorio de los acidos grasos
poliinsaturados (AGPICL w-3) han sido permanentes desde
la década de 1980, cuando surgieron las primeras evidencias
sobre el potencial antiinflamatorio de estos acidos grasos.
Estudios realizados tanto en humanos como en animales
han demostrado que la suplementaciéon con AGPICL w-3 me-
diante aceites de pescado, reduce significativamente (hasta
un 42%) los niveles séricos de las IL-1, 2, 6 y 8, asi como del
TNF-ay de los LTB?'22, La reduccién de estos mediadores de
la inflamacion se asocia a una mejoria en los sintomas de la
artritis reumatoidea, destacando una reduccién de la tension
y la rigidez articular®. A su vez, dos estudios realizados en
pacientes con AR que recibieron suplementos nutricionales
de AGPICL w-3 (aceite de pescado), permitieron una reduc-
cion significativa del uso de antiinflamatorios no esteroidales
(AINES) y de otros medicamentos antiinflamatorios®*2. Es-
tos antecedentes permiten establecer un potencial uso de los
AGPICL w-3 como parte del tratamiento de la AR, especial-
mente en las etapas tempranas de la enfermedad.

Estudios realizados entre 1929 - 1932 por George y Mildred
Burr?® reportaron acerca de los acidos grasos indispensa-
bles. En principio, experimentaron con roedores y mas tarde
demostraron que la falta de estos acidos grasos en la dieta
produce alteraciones en el crecimiento y la reproduccion de
animales y posiblemente de seres humanos. Ocasionando
dafios externos, en 6rganos internos y progresion hasta la
muerte. Por otra parte, como indica otro investigador; las
poblaciones actuales, respecto a las de hace unos 10.000
anos, han incorporado mayor cantidad de calorias a la dieta
y menos gasto de éstas, mas 4cidos grasos trans, grasas
saturadas y mas &cidos grasos omega-6, frente a un me-
nor consumo de &cidos grasos omega-3 y menos hidratos
de carbono procedente de fibra, frutas y hortalizas. Paralela-
mente ha habido una disminucion en la ingesta de proteinas,
antioxidantes y calcio. En este panorama también la relacion
de acidos grasos omega-6: omega-3 (2:1) ha perdido su
equilibrio porque el consumo de omega-6 ha aumentado y
no corresponde a esta proporcion que se recomienda desde
el punto de vista nutricional?.

Grasas

Las grasas se encuentran en forma natural en los alimentos
de origen animal y vegetal. Casi todos los alimentos contie-
nen algo de grasa, aunque sea en pequefias cantidades.

No todas las grasas son iguales; el tipo de grasa es muy
importante por sus efectos sobre la salud, pudiendo llegar a
ser mas relevante que la cantidad total de grasa consumida.
Los acidos grasos pueden ser agrupados en insaturados (in-
cluyendo mono insaturado y poli insaturada) y en saturados.
Dos de los acidos grasos insaturados que necesitamos no
pueden fabricarse en el cuerpo y deben provenir de los ali-
mentos que comemos; éstos se denominan acidos grasos
esenciales. Las grasas saturadas y las grasas monoinsatu-
radas pueden fabricarse en el cuerpo?.

Las grasas insaturadas son liquidas a temperatura ambiente,
mientras que las grasas saturadas son sélidas a temperatu-
ra ambiente. Las grasas que comemos tienen una mezcla
de estos diferentes tipos de acidos grasos, cada uno de los
cuales tiene efectos diferentes en el cuerpo. Las grasas de
origen vegetal tienden a tener una mayor proporcioén de aci-
dos grasos insaturados. Las grasas de origen animal (con
la excepcidén de algunos pescados) tienden a tener mayor
proporcién de acidos grasos saturados. Dos de los acidos
grasos insaturados se denominan “acidos grasos esencia-
les” debido a que deben ser aportados por los alimentos. El
cuerpo utiliza estos acidos grasos esenciales para fabricar
los otros que necesita. Dentro de este grupo de acidos gra-
sos esenciales, los acidos grasos omega-3 tienen ademas
importantes beneficios para la salud: en especial reducen
la inflamacién, lo que es favorable para la reduccién de los
efectos de la artritis; fuentes de acidos grasos monoinsatu-
rados son: aceites de canola, mani o cacahuate y de oliva;
aguacates, avocados o paltas; todo tipo de nueces, como
almendras, avellanas y mani; y semillas, como las de zapallo
y las de sésamo o ajonjoli. Fuentes de acidos grasos poliin-
saturados son: aceite de maravilla, maiz, soya, semilla de
linaza, y de pescado. Pescados grasos, como el salmén, la
trucha, la caballa, el arenque, las sardinas, la anguila, boque-
rones, atln, anchoas, pez espada, carpa, los que son ricos
en acidos grasos omega-3%.

Los acidos grasos son moléculas con atomos de carbono de
longitud variable, con un grupo carboxilico en un extremo y
un grupo metilo en el otro, éstos pueden ser saturados o in-
saturados. La denominacién de insaturados se da si tienen
en su estructura dobles enlaces. La nomenclatura mas difun-
dida, es la notacion corta C: D(n-x), donde C es el nUmero de
atomos de carbono, D es el numero de dobles enlaces, el tér-
mino (n-x) se refiere a la posicion del doble enlace més cerca
al grupo metilo terminal. De los &cidos grasos poliinsaturados
se tiene al 4cido linoleico 18:2 n 6, 0 acido octadecadienoico
y es un Omega 6; de éste se deriva el acido araquidénico
20:4 n 6 (aa) o acido eicosatetraenoico; entre los Omega 3,
el acido a-linolénico 18:3 n 3 o &cido octadecatrienoico del
cual se derivan el acido eicosapentaenoico C20:5 n 3 (epa) y
el acido docosahexaenoico C22:6 n 3 (dha)®°.

Aportes en el consumo de grasas: 30%. Si se dan aportes
entre 30% -35% del Valor cal6rico total (VCT), se recomienda
el consumo de aceites mono insaturados en alta proporcion?'.
No s6lo es importante la cantidad, sino también la calidad de
las grasas consumidas en la alimentacion. Conviene incluir
en la dieta pescado azul, sardinas, atun fresco natural, frutos



secos, aceite de oliva, girasol, germen de trigo, semillas de
chia, soja o linaza para asegurar un aporte equilibrado de
diferentes grasas esenciales para la salud®.

Calidad de la grasa:

n-3 AGP Acido a-Linolénico:2 g/dia 0,5-1% VCT

n-6 AGP Acido Linoleico: 10 g/dia 2,5-9% VCT

EPA + DHA 250 mg/dia. Relacion: n-6/n-3 4/1 - 5/1
Colesterol: < 300 mg/dia

Se ha demostrado que los lipidos pueden actuar como co-
adyuvantes en el tratamiento de enfermedades de base
inflamatoria debido a sus implicaciones en el metabolismo
celular y a su capacidad para interferir en el proceso inflama-
torio patoldgico?”22. Dentro de los mediadores quimicos de la
inflamacion destacan los eicosanoides, que son productos
derivados fundamentalmente de los acidos grasos poliinsa-
turados (n-3 y n-6) y mas concretamente del &cido araqui-
donico (AA) y del acido eicosapentaenoico (EPA), y cuya
formacién depende de la composicion de los fosfolipidos de
las membranas leucocitarias, que a su vez esta determinada
por el perfil de &cidos grasos de la dieta ingerida® 1425, EI AA
(derivado del metabolismo de los acidos grasos n-6), consi-
derado pro-inflamatorio, compite por las enzimas implicadas
en su metabolismo con el EPA (derivado del metabolismo de
los acidos grasos n-3) considerado menos inflamatorio e in-
cluso antiinflamatorio. Dependiendo de su disponibilidad, se
sintetizaran eicosanoides de una u otra serie dando como re-
sultado moléculas con una actividad proinflamatoria bastante
elevada o con una actividad inflamatoria menor'®16,

Efectos de los acidos grasos poliinsaturados sobre la
produccién de mediadores quimicos de la inflamacion
Los acidos grasos esenciales (n-3 y n-6) pueden actuar como
precursores de mediadores quimicos de la inflamacion, co-
nocidos como eicosanoides, tales como las prostaglandinas,
los leucotrienos y los tromboxanos, todos ellos con propieda-
des pro- o anti-inflamatorias. Dependiendo del acido graso
precursor, bien del AA (derivado de los acidos grasos n-6)
0 bien del EPA (derivado de los acidos grasos n-3) y de la
célula donde se metabolicen se sintetizan eicosanoides de
una u otra serie',

Las células inflamatorias contienen una elevada proporcion
de AA, siendo éste el substrato mayormente utilizado para la
sintesis de ciertos eicosanoides considerados proinflamato-
rios, como las prostaglandinas E, (PGE,) y los leucotrienos
B, (LTB,)*. Las PGE, inducen la produccion de citoquinas
proinflamatorias en los macréfagos causando dolor y vasodi-
latacion mientras que los LTB, son un potente agente quimio-
tactico para leucocitos y activador de neutréfilos dando lugar
al factor de necrosis tumoral (FNT-a), a la interleuquina 1 (IL-
1) o a la interleuquina 6 (IL-6) por parte de los macréfagos'®.
Sin embargo, los eicosanoides derivados del EPA (n-3) son
considerados menos inflamatorios e incluso antiinflamato-
rios, si se comparan con los derivados del AA. Estos eicosa-
noides dan lugar a leucotrienos de la serie 5 (LTB,) (conside-
rados de 10 a 100 veces menos potentes como agente qui-
miotéactico de neutrofilos que el LTB,), y a prostaglandinas de

la serie 3 (PGE,)*. Dado que el AAy el EPA son homologos y
utilizan las mismas vias metabdlicas (ciclooxigenasa (COX) y
5-lipoxigenasa (5-LPOX)), el EPA actua como inhibidor com-
petitivo del AA'8, por lo tanto, al aumentar su proporciéon en
las células inflamatorias se reducen consecuentemente los
eicosanoides derivados del AA (PGE, y LTB,)'. En esta linea,
Hurst y Cols,? concluyen que la enzima COX-2 es clave en
la respuesta inflamatoria y que el EPA es capaz de reducir
la expresién genética de dicha enzima, disminuyendo asi su
actividad (evaluada mediante los niveles de PGE, produci-
dos). Se ha demostrado a su vez que la supresién de la acti-
vidad de la COX mediante paracetamol mejora con la ingesta
de aceite de pescado, de forma que aquellos pacientes con
mayor contenido plasmatico de EPA presentan un mayor gra-
do de inhibicion de las citoquinas PGE, y de los tromboxanos
B, (TXB,) a nivel plasmatico en comparacion con aquellos
pacientes con bajo contenido de EPA3%.

Se ha descrito asi mismo la importancia de la sintesis de
supresores lipidicos de la inflamacion a partir de los acidos
grasos n-3 (resolvinas)'®%®, Esta linea de investigacion su-
giere que los acidos grasos n-3, tanto el EPA como el acido
docosahexaenoico (DHA), ejercen acciones beneficiosas en
humanos mediante la biosintesis de potentes mediadores
resolutivos de la inflamacion®. Tanto el EPA como el DHA
causan ademas una inhibicién significativa de los receptores
para el factor de necrosis tumoral e inhiben la habilidad del
AA para regular dichos receptores, sugiriendo que éste es el
principal efecto de los acidos grasos n-3 sobre la respuesta
inflamatoria®. En linea con los efectos citados previamente
cabe destacar el estudio clinico de Remans, et al*” en el que
constatan un aumento significativo de los acidos grasos n-3
(EPA y DHA) plasmatico tras una suplementacion con AGPI
durante cuatro semanas, asi como una disminucién signifi-
cativa del AA.

Diversos estudios, de los que destacan dos revisiones y un
ensayo clinico, concluyen que para que se produzca una dis-
minuciéon de los mediadores inflamatorios, tiene que ocurrir
que el aumento de &cidos grasos n-3 se acompare de una
reduccion en la ingesta de &cidos grasos n-6. Y, que una re-
duccidn en la ingesta de AA es el requisito previo para obte-
ner un efecto antiinflamatorio a través del consumo de acidos
grasos n-3%3°, En este sentido, los resultados de otro estu-
dio*® ha recordado que es “importante” que exista un equili-
brio en el consumo de ambos tipos de &cidos grasos, ya que
un exceso de cualquiera de ellos afecta al otro, reduciendo
su incorporacion a los tejidos y alterando sus efectos biol6-
gicos debido a la competencia de ambas familias de &cidos
grasos por las mismas rutas metabolicas.

Efectos terapéuticos de los acidos grasos poliinsatura-
dos en la artritis reumatoide

Numerosos estudios?®®3! ponen de manifiesto los beneficios
clinicos de los &cidos grasos n-3 (EPA y DHA) en los pa-
cientes con artritis reumatoide, aunque la evidencia, tal como
constata esta revision, no permite establecer conclusiones
definitivas. En los estudios en los que utilizan la suplemen-
tacién con acidos grasos poliinsaturados (mayoritariamente
acidos grasos n-3) los autores concluyen que, entre los efec-




tos terapéuticos encontrados, destacan fundamentalmente la
reduccion en el consumo diario de antiinflamatorios no es-
teroideos (Aines) y la disminucion del dolor®. No obstante,
también se describe la ausencia de beneficios clinicos signi-
ficativos tras aplicar dicha suplementacién en varios ensayos
clinicos®°. A pesar de esta discrepancia, los principales re-
sultados encontrados a partir de las revisiones sisteméaticas
que analizan los efectos terapéuticos de la suplementacion
con &cidos grasos n-3 en pacientes con artritis reumatoide
evidencian una reduccion del dolor, del niUmero de articula-
ciones dolorosas y/o inflamadas, de la rigidez matutina y una
disminucioén en la ingesta de Aines'#'. De la misma manera,
la mayoria de las revisiones no sisteméticas refuerzan tales
hallazgos y concluyen que los acidos grasos n-3 aportan be-
neficios clinicos en estos pacientes!16:23.33.35.37,39.42.43

En relacién al consumo de aceite de pescado y su repercu-
sion en la artritis reumatoide, un estudio afirma que aquellos
pacientes que consumen una proporcion de aceite de pes-
cado (fuente de n-3) significativamente menor y una mayor
cantidad de grasas vegetales (ricas en n-6) presentan ma-
yores indices de actividad de la enfermedad*. A su vez, otro
estudio en el que se evalla la eficacia del aceite de oliva y el
aceite de pescado administrados de forma conjunta compa-
randolo con la suplementacién Unica de aceite de pescado,
obtienen una mejoria clinica significativa y precoz y una dis-
minucion del factor reumatoide en el primer grupo®.

En cuanto a la dosis de AGPI necesaria para la obtencion de
efectos antiinflamatorios y beneficios clinicos, ésta no esta
ampliamente establecida. En este sentido, hay estudios que
afirman que se necesitan al menos 2 g/d,*? otros autores que
un minimo de 3 g/d,* o que se requiere la liberacion de 2,7 g
0 mas de 4cidos grasos n-3*. De forma general, la revision
de Oh,®establece que la dosis 6ptima se encuentra entre 2,6
y 6 g/d y la de Hurst y cols.?® que la dosis esta en el rango de
1 a7 g/d. Asuvez, Stamp y cols.*® recomiendan, para obte-
ner un efecto antiinflamatorio, una dosis de aceite de pesca-
do que contenga entre 2,7 y 4 g/d de EPA y DHA, junto con
consejos para evitar alimentos ricos en &acidos grasos n-6 y
aumentar los n-3 en la dieta basica.

Efectos terapéuticos del acido oleico en la artritis reu-
matoide

En relacion al aceite de oliva, se ha descrito que presenta
propiedades antiinflamatorias y antioxidantes*®%. Los princi-
pales componentes activos del aceite de oliva son el acido
oleico (perteneciente al grupo de acidos grasos monoinsatu-
rados), el escualeno y los componentes fendlicos®'. Aunque
la relacion entre el aceite de oliva y la AR no esta amplia-
mente demostrada, los ensayos clinicos revisados permiten
vislumbrar ciertos efectos terapéuticos en pacientes con esta
patologia. Entre ellos, destacan una reduccién de los nive-
les de marcadores inflamatorios en sangre® y la inhibicion
del estrés oxidativo®'. Son varios los autores que sugieren
que los efectos beneficiosos atribuidos al aceite de oliva e
incluso a la dieta mediterranea pueden ser derivados de las
propiedades antioxidantes de los componentes fendlicos que
presenta el aceite®%3. De hecho, existe una linea de investi-
gacion relacionada con los componentes fenoélicos del acei-

te de oliva virgen (AOV) en la que se analizan éstos como
posibles agentes contra enfermedades inflamatorias®'. La
fraccion fendlica del AOV es compleja y heterogénea por lo
que se plantea como probable que sean sus multiples com-
ponentes o la interaccion entre ellos los responsables de su
accioén antiinflamatoria. Aun asi, la similitud entre el ibuprofe-
noy el AOV ha llevado al descubrimiento de un componente
concreto con accion antiinflamatoria: el 6leo cantal®'. Aunque
el 6leo cantal (compuesto organico natural aislado de aceite
de oliva virgen extra), constituye solamente el 10% de la frac-
cion fenodlica del AQV, su concentracion es tal que permite
asignarle efectos fisiolégicos. Entre tales efectos destacan
la capacidad del 6leo cantal para reducir la produccion de
nitrato a nivel celular en los condrocitos y su capacidad para
modular la sintesis de prostaglandinas por inhibicién de las
enzimas COX54. No obstante, tal como sefiala Lucas y cols,*
las propiedades biolgicas de un solo componente fendlico
deben ser consideradas en el contexto de su absorcién y de
su interaccion con otros componentes alimentarios.

En pacientes con artritis reumatoidea (RA) y osteoartritis
(OA) es probable que el 6leo cantal ejerza una accion anti-
inflamatoria como consecuencia de dicha inhibicion de enzi-
mas COX5'. Asu vez, su ingesta a largo plazo parece atenuar
la inflamacion crénica y por tanto, reducir la incidencia de
la AR®%'. A los efectos antiinflamatorios de los componentes
fendlicos habria que sumar aquellos que se obtienen a par-
tir de los &cidos grasos monoinsaturados (presentes en el
aceite de oliva como &acido oleico). Se ha demostrado que
éstos reemplazan a los n-6 en las células y de esta manera
se reduce la competicion entre los acidos grasos n-6 y los
n-3 a favor de estos Ultimos®®. Cabe mencionar el estudio de
Berbert y cols.®> en el que una suplementacion conjunta de
aceite de oliva y acidos grasos n-3 produce un descenso sig-
nificativo del factor reumatoideo.

Acido graso oleico, actividad anti-inflamatoria y resis-
tencia inmune del individuo a agentes infecciosos

En un estudio reciente hemos podido comprobar como en
animales sometidos experimentalmente a un estado de in-
munosupresion (tratados con ciclofosfamida) y alimentados
con diferentes dietas lipidicas la incorporacion del aceite de
pescado en su dieta agrava el proceso de inmunosupresion,
mientras que aquellos alimentados con una dieta que con-
tiene aceite de oliva resisten de una forma mas eficiente, o
en otras palabras son menos vulnerables a los efectos aso-
ciados con la infeccién experimental promovida por L. mo-
nocytogenes®. Por otra parte, cuando los animales alimen-
tados con una dieta que contiene aceite de oliva son some-
tidos a una segunda exposicion con L. monocytogenes, la
eliminacion de bacterias de bazo y de higado se realiza muy
rapidamente y no se detecta ninguna muerte en este grupo
(resultados no publicados). Si tenemos presente que las pro-
piedades inmunosupresoras del aceite de oliva son ejercidas
principalmente por el acido oleico contenido en esta grasa y
no por otros componentes minoritarios presentes en la com-
posicién del aceite de oliva, es necesario explicar algunos de
los eventos mas importantes mediante los cuales el aceite
de oliva promueve efectos inmunosupresores, si bien no tan



severos como los inducidos por el aceite de pescado. Sin
embargo, recientes estudios han demostrado que los com-
ponentes fendlicos del aceite de oliva poseen propiedades
anti- inflamatoria e inmunomoduladores®®57.

Estudios revelan que la administracion de una dieta consti-
tuida por aceite de oliva esta relacionada con un aumento en
la produccion de IL-12 (citoquina con actividad pro-inflama-
toria esencial para la eliminacién de agentes infecciosos de
crecimiento intracelular, como es L. monocytogenes), y de
IL-4 (citoquina con actividad anti-inflamatoria muy importan-
te para la eliminacion de agentes infecciosos de crecimiento
extracelular). Basados en los resultados obtenidos en nues-
tras investigaciones, nosotros sugerimos que la sintesis de
otros tipos de citoquinas puede ser también modulada por la
accioén de dietas que contienen aceite de oliva y contribuyen,
al menos en parte, a modificar las funciones inmunes que
constituyen la base para una eliminacion eficaz de los mi-
croorganismos de caracter infeccioso®®.

Suplementacién con vitamina E y otros antioxidantes en
la artritis reumatoide

Los suplementos de vitamina E pueden reducir el riesgo de
desarrollar AR por sus efectos antioxidantes. Aunque hay es-
tudios observacionales que han investigado esta cuestion,
hay pocos datos de ensayos clinicos aleatorios disponibles.
La suplementacién con 600 Ul de vitamina E cada dos dias
no se ha asociado con una reduccion significativa en el
riesgo de desarrollar AR entre las mujeres®. Otros estudios
prospectivos sugieren que los antioxidantes de la dieta pue-
den tener un efecto protector de AR®. La ingesta de micro-
nutrientes antioxidantes, particularmente ciertos beta-crip-
toxantina y suplementos de cinc y, posiblemente, las dietas
ricas en frutas y verduras cruciferas, pueden tener un efecto
protector contra el desarrollo de la artritis reumatoide®'. Ni-
veles bajos de selenio, pueden ser un factor de riesgo para
desarrollar AR en pacientes con factor reumatoide negati-
vo; Yy niveles bajos de alfa-tocoferol pueden ser un factor de
riesgo para AR independientemente de la presencia o no de
factor reumatoide®2.

Los ensayos clinicos que evallan la eficacia de la vitamina
E en el tratamiento de la artritis inflamatoria han sido meto-
dolégicamente débiles y han producido resultados contradic-
torios. Actualmente, no hay pruebas convincentes de que el
selenio, vitamina A, vitamina C, o el producto de combinacién
ACE selenio es eficaz en el tratamiento de cualquier tipo de
artritis. De hecho, el estudio de Bae Sc y cols (2009)%, la su-
plementaciéon de antioxidantes 900 mg/dia durante 4 sema-
nas no cambié los biomarcadores de inflamacién y gravedad
de la enfermedad de los pacientes con AR, en comparaciéon
con los tratamientos médicos convencionales®'.

La revision consistio en la busqueda bibliografica, escritos en
espanol o inglés publicados en las bases de datos Medline,
Cochrane, Scopus, Sportdiscus y Amed, entre los meses de
agosto y diciembre de 2017 y que se hubiesen publicado en-
tre enero del 2000 y septiembre de 2017 (abarcando un pe-

riodo de 17 anos). En todas las bases de datos se utilizaron
las mismas palabras claves: fatty acids, rheumatoid arthritis.

Como criterios de inclusion se establecieron que los arti-
culos estuviesen escritos en el idioma espanol o inglés; de
revistas indexadas, cuyos términos de tema en estudio se
reflejara, bien en el titulo o bien en el resumen, relacionados
con la alimentacion y la artritis reumatoide o la inflamacién
cronica; y que se hubiesen publicado entre enero del 2001
y septiembre de 2017 (abarcando un periodo de 16 anos).
Ademas, los articulos debian responder a los siguientes tipos
de publicacion: ensayos clinicos, ensayos clinicos controla-
dos, ensayos controlados aleatorizados, metaanalisis, guias
de practica clinica y revisiones sistematicas. En cuanto a los
criterios de exclusion, se rechazaron los articulos publicados
en revistas no indexadas por el ISI Journal Citation Report.
Se excluyeron, asimismo, los articulos en los que se hacia
referencia a patologia reumatica diferente a la AR, y aquellos
articulos que una vez leidos no respondian a los objetivos de
esta revision. Tras aplicar estos criterios, se obtuvo un total
de 168 articulos, de los que se seleccionaron 64.

Resultados

Tras la revision se encontraron un total de 168 estudios, de
los cuales sélo 64 cumplieron los criterios de elegibilidad. En
todos ellos se analizaban el papel de las grasas esenciales
y/o alimentos fuentes de &cidos grasos esenciales en rela-
cién a la evolucion clinica de la artritis reumatoide.

El presente trabajo de revision contribuye a clarificar la inte-
rrelacion existente entre la administracion de dietas consti-
tuidas por aceite de oliva, pescados y otras fuentes de aci-
dos grasos esenciales y el sistema inmune. A pesar de esta
discrepancia, los principales resultados encontrados a partir
de las revisiones sistematicas que analizan los efectos te-
rapéuticos de la suplementacién con &cidos grasos n-3 en
pacientes con artritis reumatoide evidencian una reduccion
del dolor, del numero de articulaciones dolorosas y/o inflama-
das, de la rigidez matutina y una disminucién en la ingesta
de Aines.

Los estudios sometidos a revision permitieron conocer los
avances en el conocimiento de las propiedades metabdlicas,
inmunomoduladores e inflamatorias de los acidos grasos y
estos a su vez estudios recientes han evidenciado la crea-
cién de nuevas férmulas lipidicas, adaptadas a la nutricién
enteral y parenteral, Gtiles para conseguir una mejor evolu-
cion de las patologias de base inflamatoria, facilitando una
recuperacion mas rapida y la disminucién de las dosis de far-
macos antiinflamatorios con importantes efectos adversos.

Posterior a la lectura y analizar los 64 articulos se puede
destacar que la nutricion, especialmente los alimentos que
contienen &cidos grasos omega-3 y omega-6 como son el
aceite de pescado y el aceite de oliva, entre otros, producen




mejoras significativas en el alivio de los sintomas clinicos de
la AR a nivel de: dolor, inflamacion y rigidez de las articula-

ciones, ayudando a mejorar la calidad de vida del pacien-
te11,16,25,33,35,37,39,42,43,45,49,50,52_

Aun asi, no todas las terapias son igual de efectivas, de forma
que, en 5 estudios de los 63 estudios se evalu6 otro tipo de
alimentos como son antioxidantes, suplementos de Vitamina
E, Zinc, fibra y complejo B, presente en verduras y frutas, en
los que en el grupo de intervencion no observa una mejora
significativa del dolor ni de la inflamacion que presentan las
articulaciones®%606"62, Del mismo modo ensayos clinicos que
evallan la eficacia de la vitamina E en el tratamiento de la ar-
tritis inflamatoria han sido metodolégicamente débiles y han
producido resultados contradictorios. Actualmente, no hay
pruebas convincentes de que el selenio, vitamina A, vitamina
C, o el producto de combinacion ACE selenio es eficaz en el
tratamiento de cualquier tipo de artritis®'.

Efecto contrario en diversos estudios que afirman que el con-
tenido de acidos grasos polinsaturados de la dieta podria te-
ner un efecto favorable sobre el proceso inflamatorio. La su-
plementacion con aceite de pescado, rico en acidos grasos
polinsaturados omega-3, reduce la rigidez articular a corto
plazo y disminuye el nimero de articulaciones doloridas e
inflamadas en suplementaciones a largo plazo*5:49:5052:33,

Conclusiones

Los efectos producidos por los acidos grasos omega-3 pue-
den ser Utiles como tratamiento de la inflamacién aguda y
cronica y la disminucion de las dosis de AINES diaria.

El consumo de aceites de pescado, aceite de bacalao, y el
aceite de oliva muestran resultados significativos en el alivio
de sintomas clinicos como la inflamacién y el dolor de las
articulaciones en pacientes con AR, asi como una disminu-
cion de las dosis de AINES diaria. Aunque se evidencié que
estos aceites combinados muestran una mejoria precoz de
los sintomas.

Los conocimientos adquiridos en este estudio permiten in-
- cluir en los programas de alimentacion preparaciones, formu-
las donde se incluya los alimentos fuentes de acidos grasos
esenciales Omega -3, Omega -6, o brindar educacién nu-
tricional con la finalidad de incrementar el consumo de ali-
mentos como: pescados, aceite de pescado, bacalao, oliva 'y
otros en pacientes que padezcan de artritis reumatoide.

Por otro lado, recomendar adecuadas préacticas de disciplina
medica que incluya todo lo relacionado al estilo de vida y el
ambiente, como por ejemplo una dieta saludable basada en
el consumo de vegetales, carnes blancas, frutas, aceites de
origen vegetal, ejercicio, manejo del estrés, cesacion de taba-
co y alcohol, descanso adecuado, relaciones sociales saluda-
bles, salud emocional y espiritual entre otros, con el objetivo
de prevenir y tratar las enfermedades cronicas prevalentes®.
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