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RESUMEN

INTRODUCCION: La inflamacion es una respuesta normal del organismo ante ciertos
estimulos. Sin embargo, si esta es excesiva o0 inadecuada, puede dar lugar a distintas
patologias. Para el tratamiento y prevencion de estas, tanto desde el punto de vista
médico como fisioterapéutico, es importante tener una vision holistica del problema. En
este punto el soporte nutricional es de gran importancia

OBJETIVOS: Relacionar la nutricion con los procesos inflamatorios que se llevan a
cabo en patologias como la artritis reumatoide. Para poder emplearla en el tratamiento y
prevencion de las mismas.

METODOLOGIA: Tras analizar metodologicamente varios estudios limitando la
busqueda a los criterios posteriormente explicados, y utilizando las bases de datos
Medline, Scopus y Cochrane. Se introdujeron los términos “inflamacion”, “artritis
reumatoide” y “nutricion” ademds de diversos nutrientes “acidos grasos”, “bromelina”,
“gluten”, “curcumina”. Se llevé a cabo un estudio de los articulos para su posterior
seleccion.

DISCUSION: se puede afirmar que muchos alimentos contienen nutrientes con caracter
antiinflamatorio, como el omega 3, la bromelina, la curcumina o algunos bioactivos
marinos, que como se observa en los resultados de diversos estudios, pueden ser de gran
ayuda en el tratamiento de lesiones de caracter inflamatorio. Otros por el contrario,
como el omega 6, que conviene evitar en exceso por su comportamiento pro

inflamatorio, sobre todo en las fases agudas de la patologia.

PALABRAS CLAVE: inflamacion, artritis reumatoide, nutricion, acidos grasos,

bromelina, curcumina y vitaminas.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Inflammation is a normal body response to some stimuli. However,
if this is excessive or inadequate, it can lead to various diseases. For the treatment and
prevention of these both, from a medical point of view as physiotherapy, is important to
have a holistic view of the problem. At this point enters the nutrition.

OBJETIVES: Relate nutrition with the inflammatory processes that are carried out in
conditions such as rheumatoid arthritis. To use it in the treatment and prevention of
them.

METHOLOGY: After methodically analyzing several studies on the basis of PubMed,
Scopus and Cochrane databases using the terms "inflammation ", " rheumatoid arthritis
" and " nutrition " in addition to various nutrients, “fatty acids”, “bromelian”, “gut”,
“curcumin” and “vitamins”. A study of the articles for further selection was performed.
CONCLUSION: it can be said that many foods contain nutrients with anti-
inflammatory character, as omega 3, bromelain, curcumin or some marine bioactive,
which as it can be seen in the results of various studies, may be helpful in the treatment
of pathologies with inflammatory character. On the opposite side, others like the omega

6, which should be avoided for its pro -inflammatory behavior, especially in the acute

stages of the disease.

KEY WORDS: inflammation, rheumatoid arthritis, nutrition, fatty acids, bromelian,

curcumin y vitamins.



INTRODUCCION

Conocer como afecta la nutricion en los distintos procesos que se llevan a cabo en el
organismo es muy importante, puesto que influye en distinta medida en todos ellos. Nos
vamos a centrar en los procesos inflamatorios, en su relacion con algunas patologias que
los sufren y la alimentacion méas adecuada. (1))

En fisioterapia se tratan multitud de lesiones, y todas ellas guardan relacion en mayor o
menor medida con la inflamacién, por ello intentaremos conseguir que distintos

tratamientos se vean complementados para lograr el mejor estado de salud posible.

La inflamacién forma parte de la respuesta normal de defensa ante una infeccion o
lesion. Sin embargo, cuando ésta es excesiva, 0 en su defecto, se produce cuando no
debe, genera una serie de patologias que pueden ser agudas, crénicas, y de adhesion. Se
caracteriza por la produccién de citoquinas inflamatorias, que se pueden separar en
distintos grupos. Los eicosanoides, derivados del &cido araquiddénico, que estan
involucrados tanto en la modulacién de la intensidad como en la duracion de las
respuestas inflamatorias.s) Estos incluyen las prostaglandinas, tromboxanos,
leucotrienos y otros derivados oxidados. Ademas de otros agentes inflamatorios como

como especies reactivas de oxigeno, y otras moléculas. )

Para centrar la revision, vamos a poner el foco en la artritis reumatoide (AR). Se trata de
una patologia que engloba tanto procesos inflamatorios de tipo agudo, como crénico, y
que requiere de tratamiento multidisciplinar.s) Se trata de una enfermedad cronica, de
tipo idiopatico, que conlleva una inflamacién de las articulaciones de ambos lados del

cuerpo Yy sus tejidos circundantes, pudiendo afectar también a otros 6rganos.e) Las



lesiones articulares se caracterizan por la infiltracion de macrofagos activados,
linfocitos T, y células plasmaticas en la membrana sinovial; y por la proliferacion de

células sinoviales.(7)

Para comprender la influencia de la dieta, habra que entender los diferentes mecanismos
que intervienen con cada uno de los compuestos de los que vamos a hablar.

Dentro del grupo de acidos grasos poliinsaturados destacaremos dos por su importancia
en los procesos inflamatorios, el omega 3 (n-3) antiinflamatorio, derivado del acido a-
linolénico, y el omega 6 (n-6), pro infamatorio, derivado del &cido araquidonico.

La accién antiinflamatoria del n-3 podria deberse a dos factores: por un lado al
antagonismo que tiene con los derivados del &cido araquidonico (n-6), y por otro, que
genera una sefial intracelular que se encargara de activar a un factor nuclear ()

Puede actuar de dos formas distintas, directa o indirectamente. Directamente
provocando la sustitucion de &cido araquidonico por un sustrato de eicosanoides e
inhibiendo el metabolismo del &cido araquidonico, e indirectamente mediante distintos
procesos como la alteracién de la expresion de genes inflamatorios a través de efectos
sobre la activacion del factor de transcripcion, o mediante la formacion de una familia

de mediadores antiinflamatorios denomina resolvinas.

Por tanto, los n-3 son agentes antiinflamatorios potencialmente potentes. Su
suplementacion suele ser en forma de aceite de pescado, ytienen una evidencia
cientifica alta, sobre todo en el tratamiento de patologias inflamatorias y autoinmunes

como la AR.«@)



Hay otra sustancia con propiedades similares al aceite de pescado, el aceite de Krill.
Este tiene una composicion similar de omega 3,i0) pero ademas tiene fosfolipidos

derivados de &cidos grasos.(11)

Existe también una gran relacion entre el estrés oxidativo y la inflamacién que se
produce en pacientes con patologia inflamatoria.12 Con la ingesta de antioxidantes
como vitamina E, C, carotenoides y fenoles en la dieta, se puede prevenir el desarrollo
de la AR, puesto que estos elementos acaban con los radicales libres, y pueden asi
inhibir el dafio oxidativo provocando una supresion del proceso inflamatorio.[s)4) Por
tanto una dieta antioxidante puede prevenir la inflamacion. @s)

Entre los alimentos que de este tipo encontramos el aceite de oliva, que se describe
como antiinflamatorio y antioxidante. Aunque no hay una evidencia significativa,
destaca en los resultados una reduccion de los marcadores inflamatorios en sangre y la
inhibicidn del estrés oxidativo,e) que puede ser debido a sus componentes fenolicos,
como el oleocantal, que provoca la inhibicion de la COX. Su ingesta a largo plazo

parece atenuar la inflamacion crénica disminuyendo la incidencia de AR.(17)

La bromelina de la pifia es una enzima con efectos antiinflamatorios(s) y actualmente
esta siendo utilizada para el tratamiento en post operatorios, en lesiones deportivas y en
lesiones aguadas.(19) Se sugiere que la eficacia viene dada por su accion tanto en
proteinas solubles, como en las de nivel superficial celular, y por su accién en el sistema

inmune. o)1)

La curcumina es el componente mas activo del carcuma (integrante del curry, especie

de origen indio), se ha observado que interactia de multiples formas disminuyendo



enfermedades. Ejerce un amplio espectro de actividades bioldgicas mediante la
modulacion de varios factores de transcripcion y vias de sefializaciony22),23).

Posee varios grupos funcionales que presentan actividad antioxidanteis), lo que le
permite modular reacciones redox y vias de sefializacion en las células.

Se ha estudiado que logra inhibir los procesos tumorales y de metéstasis, la agregacion
plaquetaria, las citoquinas inflamatorias, formacion de cataratas y las enfermedades
inflamatorias del intestino, infarto de miocardio, y ademas, disminuir niveles de
colesterol, ayudar en la diabetes, mejorar la cicatrizacion y ayudar a la modulacion de
enfermedades como esclerosis maltiple o Alzheimer. Su gran limitacion tanto en los
estudios como en los tratamientos es su insolubilidad en agua, lo que le aporta una
pobre biodisponibilidad.[2s)26)@7)(28)(29)].

También el hecho de que el tejido adiposo sea una fuente de reserva de citoquinas
inflamatorias, permite relacionar algunas patologias como la obesidad con el

componente inflamatorio, por lo tanto debe tenerse en cuenta en nuestro tratamiento.(9)

METODOLOGIA

BUSQUEDA INICIAL

Esta revision se realizd siguiendo una metodologia definida previamente para disminuir
o evitar en la medida de lo posible la aparicion de sesgos.

En primer lugar se determinaron las bases de datos en las cuales se iba a llevar a cabo la
busqueda: Medline (Pubmed), Cochrane, y Scopus. El periodo de recopilacion de

bibliografia ha sido entre los meses de diciembre y marzo de 2013/2014.



Se establecieron unos limites para poder restringir la extensa bibliografia y asi
aproximarnos al volumen de publicaciones existentes relacionadas con el tema a
estudio.

Las palabras utilizadas en la bdsqueda bibliografica han sido: inflamacion
(inflammation), nutricion (nutrition), artritis reumatoide (rheumatoid arthrosis), acidos
grasos (fatty acids), carcuma (curcumin), bromelina (bromelin), vitaminas (vitamins), y
gluten (gut).

-Palabras clave: como término Medical Subject Headings (MesH) se han aplicado
inflammation, rehumatoid artrhitis fatty acids, vitamins. Los términos mesh curcumine,
gut and bromeline no aparecian.

Fue revisado el Descriptor en Ciencias de la Salud (Descs) aparece el término
inflamacidn, nutrition, artritis reumatoide, &cidos grasos, curcumina, vitaminas y gluten.
-ldioma: inglés, francés, espafiol o portugués.

-Especie, edad y sexo: sin restricciones.

-Fechas: Fueron aplicadas restricciones por afio excluyéndose todos aquellos articulos
publicados con mayor antigiiedad a 5 afios, 0 en su defecto con una publicacion anterior
al afio 2008.

-Busqueda limitada: al Titulo y Resumen.

Se excluyeron, asimismo, los articulos en los que se hacia referencia a patologia
reumatica diferente a la AR, 0 a otras patologias de caracter inflamatorio, y aquellos
articulos que una vez leidos no respondian a los objetivos de esta revision. También se

descartaron los articulos de opinion.



BUSQUEDA SISTEMATICA

Una vez establecidos los criterios de blsqueda y tras una primera aproximacion al
volumen de produccién cientifica relacionada con el tema a estudio se seleccionaron los
articulos teniendo en cuenta los siguientes criterios. Se especificara el proceso realizado
en el buscador de pubmed de la base de datos Medline.

-Palabras clave: las palabras introducidas en el buscador fueron (inflammation) AND
(nutrition) AND (“rheumatoid arthritis”) AND (“fatty acids” OR bromelian OR
curcumin OR gut OR vitamins)

-ldioma: inglés, francés, espafiol o portugues.

-Edad y sexo: Fueron incluidos todos aquellos articulos en los que las personas a
estudio fuesen tanto hombres o mujeres, en edad adulta que tuvieran artritis reumatoide.
También se incluyeron estudios de animales con esta patologia. No se incluyeron
aquellos articulos en los que la evidencia era obtenida del tratamiento a un solo
paciente.

-Fechas: Fueron aplicadas restricciones por afio excluyéndose todos aquellos articulos
publicados con mayor antigiiedad a 10 afios, o en su defecto con una publicacion
anterior al afio 2002.

-Busqueda limitada al Titulo, Resumen y Palabras clave.

-Tipo de articulo: ensayos clinicos, ensayos controlados y aleatorizados, estudios de
cohortes y casos-controles

-Intervencion: Los estudios incluidos fueron aquellos que se realizaban en sujetos con
artritis reumatoide, o en su defecto esa tenia que ser una de las patologias a examinar

aunque no fuera la Unica a la que se hiciera referencia.



Al término de realizar la basqueda con estos criterios se obtuvieron 4 articulos que
cumplian los criterios. A partir de ahi, comenzé el periodo de revision de los mismos
para eliminar duplicados y confirmar que se cumplian los criterios de inclusion y
exclusion. Tras leer el titulo y el resumen se excluyeron aquellos que no aportaban
informacion relevante para la revision, y posteriormente se realiz una lectura profunda
de los restantes con el programa de lectura critica de CASPe (Critical Appraisal Skills
Programme). Se descartaron aquellos en los que no habia posibilidad de acceso.

Se incluyeron so6lo aquellos articulos que tuviesen una valoracion mayor a 7 items
positivos sobre los 11 puntos posibles en esta escala. (Flujograma y tabla en Anexos)

Por tanto, tras finalizar la estrategia de busqueda y seleccion de los articulos, fue
incluido en esta revision sistematica solo uno: Long-term moderate intervention with n-
3 long-chain PUFA-supplemented dairy products: effects on pathophysiological

biomarkers in patients with rheumatoid arthritis. o)

BUSQUEDA MANUAL

Tras realizar la busqueda sistematica, realicé la busqueda manual a través de la
bibliografia incluida en los articulos seleccionados, y también en las revisiones
sistematicas que habian aparecido con la busqueda inicial, con la finalidad de poder
afiadir estudios adicionales.

Los criterios de inclusion de articulos fueron los mismos tanto en idioma, como especie,
edad y sexo, fechas y tipo de articulo.

-Medidas de resultado: Se incluyeron todos los articulos que relacionaran algun
nutriente con un proceso pro o antiinflamatorio en la artritis reumatoide, tanto en fases

agudas como en cronicas.



Tras realizar la busqueda con estos criterios obtuvimos 15 resultados. De los cuales se
descartaron los que se salian del tema, o bien los que el acceso no fue posible.
Quedando finalmente 5:

“Supplementation of diet with krill oil protects against experimental rheumatoid
arthritis ”(31)

“Placebo-controlled Randomized Clinical Trial on the Immunomodulating Activities of
Low- and High-Dose Bromelain after Oral Administration New Evidence on the
Antiinflammatory Mode of Action of Bromelain. ”(32)

“A Randomized, Pilot Study to Assess the Efficacy and Safety of Curcumin in Patients
with Active Rheumatoid Arthritis ”33)

“Cod liver oil (n-3 fatty acids) as an non-steroidal anti-inflammatory drug sparing
agent in rheumatoid arthritis ”’34)

“Anti-inflammatory effects of a low arachidonic acid diet and fish oil in patients with

rheumatoid arthritis(s). ”

RESULTADOS

En primer lugar se ha expuesto la evidencia existente sobre el efecto de los acidos
grasos poliinsaturados (omega 3 y omega 6) en los mediadores quimicos de la
inflamacion. De esta manera se fundamentan los efectos terapéuticos que estos tienen
estos en la AR (en todos los articulos definida por el American Collage of
Rheumatology ACR)s). A continuacién se ha analizado un segundo grupo de articulos
relacionados con otras sustancias relevantes, pero hasta el momento, con menos

estudios de investigacion.



Cod liver oil (n-3 fatty acids) as a non-steroidal anti-inflammatory drug sparing

agent in rheumatoid arthritis

Se trata de un estudio prospectivo, aleatorizado dual-centre, iniciado por el investigador
de tipo doble ciego controlado, y con placebo. Fue realizado entre agosto de 1997 y
diciembre de 2002. La muestra fue de noventa y siete pacientes entre 37 y 78 afios, con
caracteristicas similares.

Los criterios de inclusion fueron: que la actividad de la enfermedad fuera estable y
[levaran con la medicacion desde al menos 3 meses antes de entrar en el estudio, que la
terapia fuera la habitual de AINEs y que la clase funcional fuera Steinbrocker I, Il o
I11.¢37) Los criterios de exclusién incluyeron la actividad en curso que requiere el cambio
de la terapia, la prednisolona a una dosis diaria> 7,5 mg / dia, las enfermedades
intercurrentes graves o pacientes de forma rutinaria tomar suplementos que contienen

EPA o algun otro n-3.

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente en dos grupos para recibir: o 10 g al dia
de SSMOL1 (n=49) (mezcla de aceite de higado de bacalao y aceite de pescado que
contiene 150 mg EPA, 70 mg de DHA, 80 mg de vitamina A, 0,5 g de vitaminaD y 2,0
g de vitamina E), o cépsulas de placebo idénticas (n=48), llenas de aire. Ambas serian
administradas durante los 9 meses.

Los pacientes fueron evaluados al inicio del estudio, y a las 4, 12, 24 y 36 semanas.

La evaluacion clinica consistia en la cuenta de las 28 articulaciones inflamadas, la

fuerza de agarre, la duracion de la rigidez matutina, la escala visual analogica (EVA) del



dolor, Stanford HAQg@s) y la respuesta subjetiva (se les pregunté a los pacientes si
estaban mejor, igual o peor en cada visita).

El estudio lo finalizaron 32 del grupo control y 26 del grupo placebo, y los resultados
fueron que los niveles medios de EPA en plasma (expresados como porcentaje del total
acidos grasos) a los 3 y 9 meses fueron significativamente mayores en el grupo control
(8,675% y 8,13+5%, respectivamente) que en el grupo de placebo (2,96+2% vy

3,04+2% respectivamente con P <0,0001).

60

1 2
1
=
D —
T §
o
"’6 —
:
[ —— | @ NSAID reduction
2 >30%
@ NSAID reduction
<30% placebo
m NSAID reduction
<30% SSMOI

SSMO1

Placebo
SSMO1
Placebo

24 weeks 36 weeks

4 weeks 12 weeks

Esquema 1. Se observa la reduccion de 30% en la dosis media diaria de AINEs con el

tratamiento. (34)

Hubo una diferencia significativa. EI 39% de los pacientes del grupo control frente al
10% pacientes en el grupo de placebo fueron capaces de reducir su requisito diario de
AINEs en mas de un 30% a los 9 meses (p ¥ 0,002, prueba de chi-cuadrado; IC del
95%). No hubo diferencia significativa entre el nimero de pacientes que se retiraron del

estudio y del motivo de retirada.



Placebo-controlled Randomized Clinical Trial on the Immunomodulating
Activities of Low- and High-Dose Bromelain after Oral Administration New

Evidence on the Antiinflammatory Mode of Action of Bromelain.

Se trata de un estudio mono céntrico, placebo control, de doble ciego randomizado,
cruzado. Se trata de 15 varones sanos. Se hizo el estudio con 1000 FIP unidades, 3000
FIP unidades de bromelina y con placebo. El periodo de estudio fueron una semana con
cada uno con una semana de descanso. Los resultados de variabilidad de la citoquina
fueron muy diferentes entre individuos. La Unica diferencia estadisticamente
significativa se produce con la ingesta de 3000 FIP unidades.

Los obstaculos son la variabilidad interindividual de las actividades leucocitarias y los
cambios circadianos. La bromelina en la dosis més alta provoca cambios en las células
inmunitarias especialmente a linfocitos T e interleucinas (IL-10), mediadora de la
sintesis de citoquinas. La media con un intervalo de confianza del 95% muestra que con
la dosis de 3000 FIP los niveles de IL-10 son significativamente mas altos que con la
dosis de 1000 FIP (p = 0,028). La diferencia entre la alta dosis y el placebo en otras
interleucinas como la IL-5 no fue significativa (p = 0,146). También se revelé una
modulacion significativa en la liberacion de interferén alfa, visto como un aumento en
horas de la tarde (p <0.043 frente a placebo) después de la bromelina 3.000 unidades

FIP.



Long-term moderate intervention with n-3 long-chain PUFA-supplemented dairy
products: effects on pathophysiological biomarkers in patients with rheumatoid

arthritis

El estudio es de tipo aleatorizado, doble ciego, cruzado y controlado, con placebo.
Consistio en dos periodos de investigacion de 12 semanas y una fase de lavado de 8
semanas entre los dos periodos. Conto con cuarenta y cinco pacientes con AR. Los que
habian recibido AINEs, corticoides o ambos, eran elegidos si la dosis habia sido estable
durante al menos 4 semanas antes del dia 1 del estudio. Los que tomaban farmacos
antirreumaticos, tenian que tener una dosis constante durante al menos 8 semanas antes
y durante el estudio. Los criterios de exclusion fueron sujetos diagnosticados con
patologia gastrointestinal o enfermedades metabdlicas, abuso de alcohol, los que
tomaban suplementos dietéticos (por ejemplo, cadpsulas de aceite de pescado), y
contaran con alguna alergia o intolerancia alimentaria conocida. Los pacientes podian
ser retirados del estudio en cualquier momento si se daban ciertas situaciones.

Los pacientes recibieron aproximadamente 40 g de grasa en forma de 200 g yogur, 30 g
de queso y 20-30 g de mantequilla, todos los dias. La grasa de la leche fue parcialmente
intercambiada por los aceites especiales como el pescado.

Productos con contenidos de grasa comparables fueron utilizados como un placebo.
La ingesta de acido araquiddnico era aproximadamente 50 mg / dia a través de la dieta
modificada y aproximadamente 70 mg / dia la otros productos. Los pacientes tenian que
rellenar un diario de la nutricion en los dos periodos de estudio.

Se les realiz6 analitica de sangre y orina de forma metodoldgica.



En los lipidos plasmaticos, el acido o-linolénico, EPA, DPA, DHA y n-3 se ve
aumentado significativamente. Ademas, hubo una disminucién significativa de los
ratios entre AA: EPA, AA: n-3 LC- AGPI, asi como n-6: n-3. En el grupo control, las
concentraciones de estos no se vieron afectadas. Sin embargo, hubo un pequefio
aumento en los niveles de AA en este grupo. Los valores finales difirieron
significativamente entre los periodos de tratamiento y control (p < 0,05) indica cambios
significativos intra e intergrupales.

Durante todo el periodo de estudio diferencia entre la Pyr (Piridinolina) / Cr (creatinina)
se redujo significativamente de 50,5 (SD 25,8) a 40,2 (SD 13,9) nmol Pyr / mmol Cr.

El de Dpyr (Deoxipiridinolina) / Cr disminuyo significativamente de 11, 8 (SD 5,2) a
9,1 (sD 3,7) nmol Dpyr / mmol Cr (P <0.05).

Las correlaciones entre los marcadores de inflamacién y actividad de la enfermedad en
el presente estudio fundamentan una relacion entre los procesos de inflamacion
reumatica y la degradacidon del colageno. Por lo tanto, el consumo a largo plazo estos
productos dard menor degradacion del cartilago y de la resorcion 6sea en los pacientes
con AR, [(39),(40),(41)] que se indica por una disminucion en la excrecion Pyr / Cry de

Dpyr / Cr designada por los valores finales normales registradas en el estudio.

Supplementation of diet with krill oil protects against experimental rheumatoid

arthritis

En el estudio se realizaron 3 grupos de 14 ratas cada uno. Un grupo control, uno con
suplementacion de aceite de pescado y otro con suplementacion de aceite de krill. La
diferencia entre ambos radica en que ademas de omega 3, el aceite de krill cuenta con la

presencia de fosfolipidos y de astaxhantin (antioxidante). A los 25 dias de empezar la



suplementacion, se las indujo la artritis reumatoide, la cual se controlaba 3 veces por
semana con una escala de 16 puntos. La aparicion de sintomas vario entre un grupo y
otro, siendo prematuro y con una puntuacion mayor en | grupo control, seguido del de
aceite de pescado y por ultimo el de aceite de krill. Ademas en los dos grupos con
suplementacion se observo una reduccion de los valores histopatoldgicos sobre todo a
nivel articular y de hiperplasia.

En las rodillas artriticas de los ratones alimentados con la dieta control, el infiltrado
inflamatorio, hiperplasia sinovial y erosion del cartilago del hueso tuvieron las
siguientes puntuaciones medias: 2.57+ 0.22, 2.39 + 0,19 y 1.21 + 0.21, respectivamente.
Los ratones alimentados con las dietas suplementadas mostraron menor puntuacion para
todas las variables medidas, en particular, los alimentados con la dieta de aceite de krill,
que tenia una puntuacién significativamente menor en el infiltrado inflamatorio (1 +
0,39) y las puntuaciones de la hiperplasia (+ 0.70 0.32).

La suplementacion con aceite de pescado también obtiene puntuacion
significativamente mejor en la disminucion de la hiperplasia sinovial (1,36 £ 0.3).

La puntuacién total muestra una reduccién significativa en los ratones alimentados con
aceite de krill (2,29 + 0,94) y dietas de aceite de pescado (3.64 + 0,77) en comparacion

con ratones alimentan con la dieta control (6.18 + 0,54).
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Esquema 2. El aceite de krill y de pescado reduce los sintomas clinicos de la artritis reumatoide. @y



A Randomized, Pilot Study to Assess the Efficacy and Safety of
Curcumin in Patients with Active Rheumatoid Arthritis

El estudio se realizo entre cuarenta y cinco pacientes de entre 18 y 65 afios con AR
activa. Se trata de un estudio aleatorizado, de simple ciego, piloto y disefiado para
determinar la seguridad y eficacia de la terapia oral de dos tomas al dia de curcumina
(en céapsulas de 500 mg) y tabletas de diclofenaco sodico (de 50 mg). Se prueban por
separado y en combinacion. Se distribuyeron aleatoriamente en tres grupos de 15
pacientes, para recibir la curcumina (Grupo 1) o la curcumina + el diclofenaco de sodio
(Grupo 1), o solo el diclofenaco de sodio (Grupo II1) durante un periodo de 8 semanas.
En los criterios de exclusion se encontraban los pacientes que tomaran cualquier
antiinflamatorio, antirreumatico, analgésico, esteroideo o cualquier otra medicacion que
pudiera interferir.

Los tres grupos mostraron mejoras significativas, pero el de mayor variacion fue el
grupo I, que mostrd el mayor porcentaje de mejora en los parametros quimicos, una
reduccion de la proteina reactiva C (CPR) del 52%, una mejora del 44,5 % en
puntuacién de la actividad de la enfermedad (DAS) y un 59,9 % en la escala visual

analdgica, ambas con una p < 0,05.

Ademaés, hubo mejora en el dolor e
Curcumin (n = 14)

inflamacion total de las  parameter Baseline EOT  p value®

articulaciones, en la valoracion Iotélpainful joints ek i =
Total swollen joints 12.15 0.36 < 0.05
Patient's GA® 83.93 30.7 <0.05

global (escala de 0 a 100), y en el p gicians Gac 79.64 28.21 <0.05
Disability index, HAQ® 441 1.06 <0.05

HAQ (health assessment

questionary). Esquema 3. Resultados al final del

tratamiento (EOT End of treatment)(33)



Anti-inflammatory effects of a low arachidonic acid diet and fish oil in

patients with rheumatoid arthritis

Se trata de un estudio aleatorizado, cruzado, doble ciego, en el que fueron incluidos
sesenta y ocho pacientes con AR activa. El grado necesario de actividad de la
enfermedad al inicio del estudio fue confirmado por seis 0 mas articulaciones sensibles,
tres 0 mas articulaciones inflamadas, ademéas de otros criterios@42). Los criterios de
inclusion fueron que los que tomaran AINEs o corticoesteroides, la dosis debia ser
estable al menos 4 semanas antes de empezar, mientras que los que consumian
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARD) tenian que estar durante al
menos 8 semanas antes y mantenerlo durante el estudio. Se excluyeron los sujetos con
enfermedades gastrointestinales o metabdlicas, abuso de alcohol o las alergias
conocidass).

Se realizaron dos grupos comparables de 34 sujetos cada uno. Al grupo 1 con dieta
antiinflamatoria (AID) en la que las grasas y aceites que se consumen representan el
35% y son de tipo vegetal, no toman yema de huevo y los productos lacteos son con
poca grasa. Todo esto para reducir la ingesta de AA a < 90 mg por dia. Al grupo 2 con
dieta occidental (WD) y una ingesta de grasa del 45%. Ambos con 3 meses de
tratamiento con 30 mg de aceite de pescado por kg de peso en capsulas de 1g de aceite
de arenque, dos meses de limpieza y otros 3 de placebo con aceite de maiz o viceversa.
Se calcul6 que era necesario un tamafio de muestra de 21 pacientes por grupo de
tratamiento para dar resultados significativos, utilizando la definicion de la mejora

propuesta por el ACR (80% de potencia, alfa = 0,05, beta = 0,20, dos cola).

El grupo AID muestra valor significativamente menor de la CPR frente al grupo WD

(1,6 £1,5vs 2,2 £ 2,5). Los niveles de EPA y DPA durante el tratamiento aumentaron



un 244% y 35% en la AID frente a un 217% y 31% respectivamente. Los de DHA fue
en ambos 25% maés. En el grupo AID con el aceite de pescado la mejora fue de un 37%

(P < 0,001) para la inflamacion articular.

AID (range) WD (range) P value*

Energy (kcal/day) 1634 +249 (1148-2118) 1872278 (1429-2386) <0.01
Energy (kJ/day) 6836+ 1043 (4803-8862) 7832+1163 (5979-9983)
Protein (g/day) 66.5=11.9 (47-91) 75.6 157 (45-112) <0.05
Fat (g/day) 61.0=13.4 (40-90) 82.2+14.8 (53-109) <0.001
Carbohydrates (g/day) 188.5+36.8 (124-267) 177.2+46.6 (113-309) N.s.
Linoleic acid (g/day) 12.7+4.7 7.9+£22 <0.001
Arachidonic acid (mg/day) 49.0+12.6 (27-89) 171.7+42.2 (104-251) <0.001
Eicosapentaenoic acid 36.6+33.3 (0-155) 66.2+62.0 (0-225) N.s.

(mg/day)
Cholesterol (mg/day) 121.4+57.6 (42-323) 285.2+87.6 (115-524) <0.001
Vitamin E (mg/day) 14.1+6.9 7.5+25 <0.001
Calcium (mg/day) 1375+232 1314+272 N.s.
Change in body weight (kg) 0.1£2.9 09+1.7 N.s.

Esquema 4. Valores de energia y nutrientes durante el periodo de observacion. s

Acorde con el criterio ACR, tras 3 meses de administracion de aceite de pescado, el
38% de los pacientes del grupo AID tuvo al menos un 20% de mejora respecto a los
valores iniciales (P < 0,01), frente a un 24% del grupo WD. Hubo reduccién de las
citoquinas inflamatorias TNF-a, IL-1B en ambos grupos tras la administracion del
aceite de pescado, pero era significativamente mas alto el nimero de estas en los
pacientes de la dieta WD.

También se produjo una disminucién significativa en el grupo AID con la

suplementacion de la cantidad de AINEs (de 60,3 mg a 52,2 mg/dia) (P < 0,007).

Discusién y conclusion

La alimentacion es un elemento imprescindible a tener en cuenta en los procesos
inflamatorios del organismo, como hemos podido observar en diversos articulos.

Ademaés, juega un papel importante en enfermedades de caracter inflamatorio y



autoinmune como es el caso de la artritis reumatoide [(i6)44)@45)32]. Una reaccion
inflamatoria incontrolada se caracteriza por hiperexpresion de las moléculas de adhesion
endotelial y leucocitaria. Altas concentraciones de citoquinas inflamatorias como la
TNF-0, IL-1B y IL-6 estan implicadas en enfermedades inflamatorias cronicas como la
artritis reumatoide.(9)

En cuanto a los estudios encontrados, no todos los nutrientes tienen en la actualidad el
mismo peso. Los que cuentan con mas estudios, y por tanto, adquieren mayor
relevancia, son relacionados con acidos grasos poliinsaturados; especialmente omega
3(9). Se puede decir que hay una relacion directa entre la ingesta de aceites con EPA y
DHA, y la disminucién de moléculas de caracter inflamatorio (prostaglandinas,
tromboxanos e interleucinas), del nimero de migracion celular y de células
migratoriasy(34),46),(47),(41),(48),(49),(50),(51),(52),53)], disminucion en la produccién de TNF-a,
IL-1B y IL-61(28),(54),49),52)]. Caughey et al (s4) encuentran que se produce una reaccion
inversamente proporcional entre la cantidad de EPA y la de TNF-a y IL-1B, y Kelley et

al s3) que con la DHA disminuye la produccién de TNF-a y IL-1B.

Con esto se logra la mejoria de la artritis reumatoide en los siguientes sintomas: tension
matutina, nimero de articulaciones inflamadas, dolor articular y fatiga, y disminucion
de la medicacion. Como se observa en el estudio en el que administran aceite de higado
de bacalao, se produce una reduccion de mas de un tercio en la toma de estos en el 40%
de los sujetos. La disminucion de la toma de AINEs supondria un gran avance en el
tratamiento de esta patologias)z4), puesto que producen serios efectos secundarios de
tipo gastrointestinal y cardiaco cuando se administran para periodos largos de tiempo,
mientras que este aceite no provoco ningun efecto secundario, ni empeoramiento de la

patologia. La limitacion que podria tener el estudio es el alto nimero de retiradas, y que



las capsulas placebo no contaban las caracteristicas organolépticas de las que contenian
el aceite de bacalao.(3s)

Como se observa, una intervencion moderada a largo plazo con cadena larga n-3 tiene
efectos fisiopatoldgicos en los biomarcadores de pacientes con AR por un aumento
significativo en EPA y DHA, que conduce a una disminucion de la AA. El cambio en la
relacion de la eicosanoides precursores indica una reduccion de PG y de leucotrienos. (se)
Se puede concluir que suprime las respuestas inmunes especificas y no especificas, lo
que contribuye a una  reduccion  del  proceso inflamatorios7).se).
Ademaés, un consumo a largo plazo de estos productos disminuye el dafio del cartilago y
la resorcion dsea en la AR. A esto se le suma el hecho de que no induce dafio oxidativo,

peroxidacion de lipidos o dafio en el ADN.[(59)(60)]

Hay suficiente evidencia cientifica para afirmar que los &cidos grasos polinsaturados
influyen en los procesos inflamatorios del organismo, y que deberian incluirse como
una ayuda mas en el tratamiento de la artritis reumatoide. Sin embargo, hacen falta mas
estudios para poder conocer en qué dosis se consiguen los mejores resultados, qué
cantidad de EPA o DHA es la méas adecuada y si su suplementacion deberia combinarse

con alguna otra modificacidn o restriccion en la dieta.

Otro elemento importante a tener en cuenta es el aceite de Krill, que contiene acidos
grasos poliinsaturados, omega 3 esencialmente, y fosfolipidos. Tiene propiedades y
efectos similares al aceite de pescado, pero su potencia es mayor. Da como resultado un
aumento de los niveles de EPA y DHA en sangre, consiguiendo el mismo papel
antiinflamatorio con dosis mas pequefias.1) En el estudio analizado es capaz de reducir

la severidad de la artritis reumatoide en un 50% en animales.@31) Ademas se observa una



reduccion significativa de la cantidad de células inflamatorias, el grosor de la membrana
sinovial y hay una reduccion de la erosién del cartilago.

Un estudio reciente demuestra que la fosfatidilclorina administrada previa al tratamiento
tiene efectos morfoldgicos, funcionales y microcirculatorios en la artritis cronica.(2)
Pero hace falta ampliar el campo de investigacion con la especie humana para poder
verificar si estos potentes efectos se mantienen, y estudiar si la diferencia entre la mayor
potencia de este versus el aceite de pescado, se debe a la presencia de fosfolipidos de

membrana o el antioxidante (astaxantina) que contiene.(3)

Por el contrario, el omega 6 o0 acido araquidonico, tiene un papel pro inflamatorio. Es el
sustrato mayoritario en la produccion de eicosanoides como tromboxanos, leucotrienos,
prostaglandinas y otros derivados oxidativos, se involucran en la intensidad y duracién
de los procesos inflamatorios,[4)3) por lo que habria que controlar la ingesta de
alimentos con alto contenido de este, como son las carnes rojas o la leche,
sustituyéndolo por otros que sean fuente de omega 3, como el aceite de pescado o0
pescados azules, o algunos frutos secos como las nueces. Su aumento en la dieta, da
como resultado una mayor produccién de eicosanoides, y con ello de moléculas de tipo
inflamatorio: prostaglandinas y leucotrienos.es) Su suplementacion también aumenta la
produccion de PGE2 y LTB4s) y la produccion de eicosanoides. (65)

El ratio entre AGPI n-6/n-3 deberia estar controlado mediante estrategias nutricionales,
debido a que una diferencia muy grande a favor del primero, da lugar a un estado pro

inflamatorio del organismo (s).

Los principales beneficios que nos podria ofrecer el acido oleico y la dieta mediterranea
caracterizada por un alto contenido de frutas, vegetales, legumbres y grasas insaturadas,

un contenido moderado de pescado, y un bajo contenido de productos lacteos y carne



roja, viene dado por sus propiedades antioxidantes. En la AR, se relaciona su consumo
con la mejora de los siguientes sintomas: el dolor, la rigidez matutina, nimero de
articulaciones inflamadas, mejora en la percepcion de salud y disminucion de la
actividad de la enfermedad.[(67),(68),46),34)1. Con la dieta mediterranea hacen falta mas
investigaciones al respecto, ya que estd muy generalizado al haber una gran variabilidad

de alimentos incluidos en ella.

Otro elemento de interés es la bromelina, sustancia que se encuentra en la pifia, y ha
sido utilizada como elemento antiinflamatorio. El estudio seleccionado sélo da valores
significativos con altas dosis de bromelina. Ademas recoge pocos participantes como
para sacar conclusiones, aunque estas son de bastante interés, por lo que harian falta
mas investigaciones. También hay que tener en cuenta que el periodo de tiempo del
estudio no es muy amplio, y puede que este sea uno de los motivos por el que sélo se
observan resultados con altas dosis de esta sustancia.[32)eo)as) Los resultados mas
relevantes hallados fueron: el importante efecto del ritmo circadiano, y que tras una

Unica dosis hay cambios significativos en la respuesta de la células inmunitarias. 69)(70)

La curcumina es un componente antiinflamatorio potente y establecido que inhibe los
mediadores de la respuesta inflamatoria, tales como: citoquinas, quimiocinas, moléculas
de adhesion y factores de crecimiento, asi como la ciclooxigenasa-2, 6xido nitrico
inducible, el factor tisular y alteraciones epigenéticas [(71).(72),(73)]. Estos efectos de la
curcumina se deben a su capacidad de inhibir la ruta de NF-kB y otras vias de
sefializacion proinflamatorias (COX-2, AP-1, de Egr-1, STAT). Como se observa, tiene
buenos resultados, similares o mejores incluso que el diclofenaco, y a diferencia de este,

no produce efectos adversos. La limitacion de este estudio es que es piloto y abierto, y



de tan solo 8 semanas, por tanto, hace falta mas investigacién a largo plazo. Pero queda

claro que existen mejoras significativas.

Aunque todavia falta mucho por investigar, se sabe que el medio marino es muy rico en
distintos bioelementos, en su mayoria componentes de algas y esponjas. Estos tienen
funcion inmunoldgica, antibacteriana, antiviral, y antiinflamatoria. Esta dltima influye
en procesos analgésicos y tumorales.(74) Algunos bioactivos actian como inhibidores de
la COX: Pacifenol (s), Stypotriol triacetato, Epitaondiol (76),(77). Otros elementos acttan
como esteroides, disminuyendo la inflamacion y reduciendo la actividad del sistema
inmune: Xestobergesterol(zs), Clathrioles, Contignasterol(9),is) Otros interfieren en la
NF-kB: Cicloprodigiosin(2)7s), Hymenialdisinaz4) y Loboforinas méas potentes incluso
que la indometacina.(7s); y algunos presentan agentes antioxidantes: Astaxantina (79)(o) y
Flucoxantin con papel preventivo y estabilizador en pacientes con ARg1). Todos ellos
deberian incluirse en alimentacion funcional, ya que sus actividades biolégicas parecen
influir de forma muy atil en el tratamiento de enfermedades inflamatorias cronicas y
con caracter degenerativoo). Es un foco importante a tener en cuenta, para en el futuro
poder incluir estos elementos en la dieta, porque esto ayudaria a disminuir la incidencia

y la gravedad de muchos trastornos de salud como la artritis reumatoide.(s1)
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Anexos

1. ANEXO 1: Flujograma

Busqueda

bibliografica

(Medline,Scopus,Chocrane)

Busqueda Busqueda
sistematica manual

4 articulos 15 articulos

Incluidos Descartados Incluidos Descartados

1 articulo 3 articulos 5 articulos 10 articulos

ANEXO 2: (TABLAS ADJUNTAS)



