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Resumen:
Introduccién y objetivos: La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad cronica,

inflamatoria y autoinmune que causa una gran incapacidad en los pacientes que la sufren. El
tratamiento farmacoldgico convencional es de por vida y no esta exento de efectos
secundarios. Ante el conocimiento de la implicacion de los omega 3 en procesos
inflamatorios relacionados con la AR en muchos estudios celulares y animales, y la escasez
de estudios en pacientes con la enfermedad de AR, nos planteamos estudiar una revision de
ensayos clinicos de dichos pacientes y conocer su eficacia clinica, su posible papel como
“ahorradores de antiinflamatorios no esteroideos (AINES)” y las dosis diarias requeridas.
Metodologia: Se estudié una revision sistematica de 23 articulos publicados entre 1985 y
2009. En ellos, los pacientes recibieron aportes de omega 3 marinos variables (entre <1
g/dia y 7 g/dia) en un tiempo que oscilé entre 4 y 52 semanas. Se analizaron diferentes
pardmetros que evaltan la enfermedad.

Resultados, discusion y conclusiones: Casi todos los ensayos mostraron algun beneficio en
los parametros que evaltan la enfermedad. Un ensayo reciente encontré que el 40% de los
pacientes que iniciaron el ensayo pudieron disminuir en mas de un 30% el consumo de
AINES y de los que continuaron el ensayo, el 60% la disminuyeron. Por tanto, se confirma
la eficacia clinica de los omega 3 en el tratamiento de la AR. Estos resultados ponen de
relieve la conveniencia de estudiar en el futuro las dosis adecuadas en la AR, que garanticen
una mejora en los pardmetros clinicos y en la reduccion del uso de AINES, sin que supongan

riesgos para la salud.

Introduccion:

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad cronica, inflamatoria y de naturaleza
autoinmune que afecta a articulaciones y huesos.! En esta enfermedad se produce una
inflamacién de la membrana sinovial de multiples articulaciones que da lugar, por un lado,
a la erosion de los huesos en contacto con dicha membrana y, por otro lado, al
adelgazamiento progresivo del cartilago que puede llegar a desaparecer. Aunque no se
conoce la causa, se han relacionado algunas regiones genicas con la enfermedad: la region
Human leukocyte antigen DR (HLA-DR) es el factor de riesgo genético mayoritario y su
funcidn es presentar antigenos a los linfocitos T; y la region que codifica una variante de la
proteina tirosina fosfatasa intracelular tipo 22 regula la actividad de los linfocitos T.* Se han
relacionado también otras regiones genicas que se encargan de regular las diversas

citoquinas.



Las lesiones articulares muestran infiltracion de linfocitos T activados, macréfagos,
linfocitos B que secretan anticuerpos en la membrana sinovial y hay proliferacion de
sinoviocitos. Estas células (fuentes de eicosanoides), y nuevos vasos sanguineos forman un
pannus.*

Sobreexpresiones de mediadores inflamatorios como las citoquinas IL-1, IL-6, IL-8,
IL-17, IL-21; factor de necrosis tumoral (TNF) y factor estimulante de colonias de
granulocitos y macréfagos (GM-CSF —a) se han hallado en pacientes con artritis
reumatoide.?Los sinoviocitos cultivados ex vivo producen espontaneamente estas citoquinas
por periodos prolongados de tiempo.’Algunas de estas citoquinas proinflamatorias tales
como TNF-a, IL-1, IL-6, IL-17 tienden a ser osteoclastogénicas, y favorecen la resorcion de
los huesos. En estados patologicos como la artritis reumatoide, en el que la resorcion dsea se
ve favorecida a costa de la formacion de hueso, los osteoblastos son superados en nimero
por los osteoclastos. La osteoclastogénesis también se ve favorecida sobre la
osteoblastogénesis por el medio inflamatorio.®
Existen ademas otros biomarcadores como el factor reumatico (FR), factor anti-perinuclear
(APF), anticuerpos anti-queratina y anti-filagrina; la velocidad de sedimentacion globular
(VSG) y proteinas de fase aguda como la proteina C reactiva (PCR).

En el afio 1992 se celebrd en Maastricht la primera conferencia Outcome Measures
in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials (OMERACT), donde expertos llegaron a un
consenso sobre los minimos parametros a utilizar para evaluar a los enfermos con artritis
reumatoide. Posteriormente el American College of Rheumatology (ACR), la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), la European Leagues Against Rheumatism (EULAR) y la
International Leagues Against Rheumatism (ILAR) ratificaron estas recomendaciones. Se
utilizan tanto en los ensayos clinicos como en la practica clinica cotidiana. En nuestro

estudio se han empleado algunos de ellos:

Dentro de los parametros que miden el grado de actividad inflamatoria:

-Recuentos articulares. Se trata del recuento de al menos 28 articulaciones para evaluar el

namero de articulaciones dolorosas (sensibles) e inflamadas (tumefactas).

-Evaluacion del dolor por el propio enfermo. Se recomienda el empleo de escalas numéricas

que vayan del 0 (ningun dolor) al 10 (maximo dolor).



-Evaluacion global de la enfermedad tanto desde el punto de vista del médico como desde la
perspectiva del enfermo. Se recomienda también el uso de escalas numéricas que vayan del

0 (muy bien) al 10 (muy mal).

-Reactantes de fase aguda. Las pruebas de laboratorio incluiran los reactantes de fase aguda
velocidad de sedimentacion globular (VSG) y proteina C reactiva (PCR).

-Indices de actividad compuestos

Los diferentes indices difieren entre ellos en el nimero de pardmetros incluidos, asi como en
los métodos utilizados para su célculo. Sus ventajas respecto a la evaluacion convencional

con parametros aislados son evitar la duplicidad y aumentar la sensibilidad al cambio.

El Disease Activity Score (DAS) incluye los siguientes parametros: indice de Ritchie (IR),
namero de articulaciones tumefactas sobre 44 articulaciones (NAT44), velocidad de
sedimentacion globular (VSG) y evaluacion global de la salud efectuada por el paciente
(EGP). Existen modificaciones del DAS, utilizando la PCR en vez de la VSG (Aletaha,
2006), que se han desarrollado para su uso en EC en los que la PCR se determina en

laboratorios centrales.

Respecto a la evaluacion de la discapacidad:

-Discapacidad fisica. La discapacidad funcional autopercibida atribuida a la enfermedad se
evaluard mediante cuestionarios especificos previamente validados. El Health Assessment
Questionnaire (HAQ) destaca por su amplia difusidn, aceptacion y caracteristicas métricas
comprobadas. Evalla la capacidad para realizar actividades como vestirse, asearse, comer 0

caminar.

La evaluacion de los enfermos con AR deberd incluir también una estimacion
continuada del pronostico de la enfermedad. Se consideran factores predictivos de
incapacidad funcional, erosiones radiologicas y/o mortalidad, y en consecuencia de mal

prondstico, los siguientes:

-Factores dependientes de la enfermedad, algunos son:

e FR positivo.
o NCOelevado de articulaciones tumefactas.
o Elevacidn de los reactantes de fase aguda.

e HAQ elevado en la visita inicial (>1 sobre 3).
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-Factores sociodemograficos

-Marcadores genéticos.
- Factores dependientes del tratamiento

- Factores psicoldgicos y sociales.

No existe cura para la AR. El tratamiento farmacoldgico convencional de la artritis
reumatoide incluye dos grupos de farmacos:
Los que ofrecen alivio de los sintomas
-Antiinflamatorios no esteroideos (AINES). Incluye a los AINE tradicionales, los coxib y el
4cido acetilsalicilico (AAS) a dosis antiinflamatorias.'® Su uso esta asociado con efectos
secundarios estomacales, cardiacos y renales* °.
-Analgésicos y corticoides, se deben tomar sélo por un corto tiempo y en dosis bajas cuando
sea posible debido a sus efectos secundarios® °
Los que ademé&s modifican el curso de la enfermedad, son inmunosupresores:
-Los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME) presentan efectos
secundarios serios® . Se utilizan el metotrexato, la leflunomida y la hidroxicloroquina. La
sulfasalazina a veces se combina junto a metotrexato e hidroxicloroquina en la denominada
terapia triple.’
-Los agentes bioldgicos; que aumentan el riesgo de sufrir infecciones a raiz de bacterias,
virus y hongos, leucemia o linfoma, psoriasis y reacciones alérgicas.” Son de administracion
subcutanea o intravenosa. Tipos:
e Farmacos anti TNF o: Etanercept, Adalimumab, Infliximab, Certolizumab,
Golimumab.
e Farmaco inhibidor de la coestimulacion de linfocitos T: Abatacept.
e Farmaco deplecionador de células B: Rituximab.
e Farmaco antagonista del receptor de la IL-1: Anakinra.

e Farmaco que actta bloqueando la IL- 6: Tocilizumab.

La grasa alimentaria influye en la modulacion de las funciones inmunitarias y los
procesos inflamatorios. La mayor parte del impacto se atribuye a los &cidos grasos

poliinsaturados de cadena larga (AGPCL), ® que engloban las familias n-6 y n-3. Los
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AGPCL son &cidos grasos poliinsaturados con 20 a 24 atomos de carbono.® Estos &cidos
grasos naturales poseen una configuracion cis y un numero variable de dobles enlaces
separados por un metileno. El acido linoleico es el acido graso esencial primario y precursor
de otros miembros de la familia omega 6, mientras que el acido linolénico lo es de la familia
omega 3. El LA puede transformarse a ALA mediante una enzima (A15- desaturasa) que
solo esta presente en las plantas (Tabla 1). LA y ALA no pueden ser sintetizados de novo
por los mamiferos y son por tanto acidos grasos esenciales que se ingieren en la dieta. Las
fuentes principales son la mayoria de aceites vegetales en el caso del LA y los aceites de
lino, colzay soja para el ALA.

A15-desaturasa

Linoléico (LA) Alfa-Linolénico (ALA)
(18:2 w-6) . | (18:3w-3)
(S6lo en plantas)
A6-desaturasa l l A6-desaturasa
elongasa l l elongasa

A5-desaturasa
A5-desaturasa l

Araquidoénico (AA) ]Eé%(:;lpentaenoico
(20:4 ©-6) EPA) 3

l elongasa

l elongasa

l A6-desaturasa

l B-oxidacion

Docosahexaenoico
(DHA)
(22:6 w-3)

Tabla 1: Rutas metabolicas para la sintesis de AGPCL a partir de LAy ALA de la dieta.

Como en ambas cascadas de las series omega 3 y 6 participan las mismas enzimas, las dos

series compiten por las transformaciones.’ La reaccion de la enzima A6 desaturasa es la
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limitante de la ruta y su sustrato preferido es el ALA. Sin embargo el LA es mucho mas
frecuente en las dietas occidentales, por tanto el metabolismo de los omega 6 es
cuantitativamente el mas importante.'*A pesar de que existe esta ruta biosintética, el
rendimiento de la transformacion es bajo y los niveles de EPA y DHA generados son
insuficientes como para que el ALA los sustituya en la dieta.® En el Anexo se afiade

también la transformacion de AA, EPA y DHA en los eicosanoides respectivos.

En concreto en la poblacion espafiola, se ha estudiado la ingesta de acidos grasos
omega-3 y omega-6, considerando los objetivos nutricionales vigentes.”> Se obtuvo que el
aporte de AGP es con frecuencia inferior al aconsejado para los acidos grasos omega 3 ALA
y EPA + DHA, mientras que los aportes insuficientes de omega 6 son mucho menos
frecuentes. Respecto a las fuentes alimentarias, el pescado es una fuente muy importante de
omega 3, mientras que grasas/aceites y carnes corresponden a mas de la mitad del aporte de
omega 6. Desde este estudio se sugiri6 la conveniencia de aconsejar el aumento en el
consumo de pescado o alimentos enriquecidos con omega 3 para obtener beneficios
nutricionales y sanitarios.

La composicion de las membranas celulares puede variarse a traves de la
alimentacion; segun un estudio, la incorporacion de EPA y DHA a leucocitos se inicia a los
dias, y se alcanza un maximo de concentracién entre una y dos semanas después de ingerir

estos 4cidos grasos.
Antecedentes:

Los eicosanoides estan entre los mediadores y reguladores mas importantes de la
inflamacion. Estos incluyen prostaglandinas (PG), prostaciclinas (PGI), tromboxanos (TX),
leucotrienos (LT), acidos hidroperoxitetraenoicos (HPETE), acidos
hidroxieicosatetraenoicos (HETE) y lipoxinas. © Los precursores de estas sustancias son
principalmente el AA, EPA y DHA,; que se encuentran formando parte de los fosfolipidos de
las membranas celulares. Como las membranas contienen una proporcion de AA mucho
mayor que de EPA y DHA, el AA es el sustrato principal. Una vez liberados de las
membranas por accion de la fosfolipasa A-2, los &cidos grasos libres son transformados por
las enzimas COX y LOX. La COX presenta dos isoformas. La expresién de ambas
isoformas esta incrementada en el sinovio de pacientes con AR y en los tejidos de

articulaciones de modelos de rata con artritis.* Los AINES actlan a este nivel, inhibiendo la
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enzima ciclooxigenasa y tienen actividad antiinflamatoria, antipirética y analgésica, y son
farmacos eficaces para tratar los sintomas de AR.

La ruta de sintesis a partir de AA da lugar a PGE2, PGI2, TXA2, PGD2, PGF2alfa, LTB4
LTC4, LTD4, 12-HETE, 15-HETE, lipoxina A y lipoxina B. Estos mediadores son en su
mayoria proinflamatorios.

Derivan del EPA y DHA otros eicosanoides: PGE3, PGI3, TXA3 con propiedades
antiinflamatorias y antagonistas de los mediadores derivados del ARA; y docosanoides (
resolvinas D y protectinas a partir de DHA vy resolvinas E a partir de EPA) que presentan
actividades antiinflamatorias, resolutorias de la inflamacién e inmunomoduladoras.

Como deciamos anteriormente, a través de la dieta, puede modificarse la composicién de
los fosfolipidos de las membranas, modificAndose también por tanto los eicosanoides
producidos. En el Anexo se integran las vias metabolicas de los acidos grasos y su

transformacion en los mediadores de la inflamacién.

Otros aspectos de la inflamacion importantes en la enfermedad de artritis en los que
influyen los omega 3 son™:
-Produccion de citoquinas inflamatorias: En cultivos celulares y animales se observo
disminucion de la produccion de TNFa, IL-1, IL-6 y en estudios en pacientes con AR, de
TNFa, IL-1B, IL-1 y del ligando del receptor asociado al factor nuclear kappa beta
(RANKL). Este Gltimo desempefia un papel importante en el proceso de
osteoclastogénesis.™
-Produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS): Un estudio identificd un efecto dosis-
respuesta del efecto del EPA en la reduccién de ROS en sujetos viejos, no en jévenes.™
-Linfocitos T. En cultivos celulares y animales se observo una inhibicién en la proliferacién
de los linfocitos T humanos y su produccion de IL-2.
-Presentacion de antigenos. Un pequefio numero de cultivos celulares y animales observaron
disminucion de la expresion de MHC 11 y de la presentacion de antigenos por via del MHCII

tras exponer a células presentadoras de antigenos a EPA y DHA.

Asi mismo, en modelos animales con artritis se ha demostrado un beneficio de los
omega 3. En estos modelos animales inducidos, los ratones son inmunizados en sus genes
para que presenten muchos de los sintomas de la AR y sean herramientas valiosas de
investigacion para el estudio de los mecanismos patogénicos de esta enfermedad, asi como

para probar nuevas terapias.’”> Existen varios modelos animales de artritis y cada uno
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presenta sus ventajas y desventajas. EI modelo mas estudiado es el de artritis inducida por
colageno (AIC). Diversos estudios que usan el AIC con colageno de tipo I, han encontrado
beneficio en el retraso en el inicio, la reduccion de la incidencia y la gravedad de la
enfermedad.'En los dltimos afios, el modelo de la AIC ha sido instrumental en la prueba y
desarrollo de las nuevas terapias con base bioldgica, como las que se dirigen a factor de
necrosis tumoral o, que como deciamos en la introduccion, es una citoquina producida por
macrofagos y linfocitos T que aumenta en los pacientes con AR. El desarrollo de estas
terapias con base bioldgica ha revolucionado el tratamiento de la AR. *?Otro modelo animal,
es el de paredes celulares de estreptococo (PCE), uno de los mejor caracterizados.® En un

estudio que utilizaba este modelo®, EPA y DHA suprimieron la artritis.

Obijetivos:
Vamos a pautarnos unos objetivos a través de las siguientes preguntas:

-¢ Tienen eficacia clinica los &cidos grasos omega 3 en la artritis reumatoide?
-¢Pueden emplearse como parte del tratamiento o incluso como alternativa al tratamiento
convencional de la artritis reumatoide?

-¢Que dosis diaria se requiere para alcanzar efecto terapéutico?

Metodologia:

Vamos a analizar los métodos utilizados por los estudios clinicos seleccionados para intentar
dar respuesta a los objetivos anteriormente propuestos.

Con el conocimiento de las implicaciones de los &cidos grasos omega 3 en los procesos
inflamatorios cronicos (su papel en las rutas biosintéticas de los mediadores de la
inflamacién, ensayos en cultivos de celulares y modelos animales de artritis), buscamos
resultados clinicos de ensayos de AGPCL omega 3 marinos por via oral en adultos con

artritis reumatoide. La informacién analizada se obtuvo de la revision sistematica de ensayos

clinicos realizada por Calder en 2012. Como criterios de inclusion a priori para la revision
sistematica se establecieron:

-randomizados, ensayos controlados

-uso de AGPCL omega 3 de origen marino

-administracion via oral a través de suplementos o comida

-publicados como articulo de investigacion

-publicados en inglés
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-declarando resultados clinicos
Se incluyeron 23 estudios que fueron publicados entre 1985 y 2009.

-Disefio del estudio: Todos adoptaron un disefio paralelo a excepcion de cuatro estudios que

escogieron un disefio de orden aleatorio cruzado. Para éstos ultimos se utilizaron periodos de
lavado de 4, 4 y 8 semanas, no habiendo periodo de lavado para uno de los estudios de este
tipo.

La revision sistematica fue multinacional, incluyendo: Asia (Bangladesh, Tailandia);
América (EEUU, Brasil); Europa (Gran Bretafia, Italia, Holanda, Suecia, Dinamarca,
Alemania, Noruega, Bélgica) y Australia.

-Tamafio de la muestra(n): Modesta, como media 30.

-Periodo de duracion: Entre 4 y 52 semanas.

-Sustancias quimicas que se emplearon: Se emplearon los cidos grasos omega 3 EPA y

DHA. Dos de los estudios afiadieron también 4cido y linolénico, incluyendo uno de éstos
dos también otros nutrientes como vitaminas, minerales y aminodcidos. Como placebo se
usaron capsulas que contenian varios aceites vegetales (oliva, coco, haba de soja, maiz),
aceite de parafina, suplementos liquidos sin PUFA, aire o comida estdndar. En dos de los
estudios el grupo control no recibio capsulas placebo.

En cuanto a las caracteristicas de los preparados empleados, fueron en forma de suplementos
de aceites de pescado (21 estudios), formula liquida con EPA y DHA (un estudio) y comida

modificada con acidos grasos omega 3 marinos (un estudio).

-Dosis y via de administracion: Las dosis administrada oralmente vari6é desde <1g/ dia a 7

g/dia, media 3g/dia. Un estudio no especifico la dosis utilizada.

-Escala de Jadad: Esta escala evalua de forma independiente la calidad de los ensayos

clinicos. Presenta puntuacion de calidad de cinco puntos, con dos puntos adicionales para
métodos apropiados de aleatorizacion y sigilo de colocacién, que varia de 0 (débil) a 5
(bueno).’El primer item trata de la forma de aleatorizacion de los pacientes; el segundo, del
uso del duplo-ciego; y el tercero de la pérdida de individuos®. EI hecho de que en un estudio
no se usase placebo lleva a pensar que es dificil que los pacientes fueran ciegos al
tratamiento. La mayoria de los estudios informaron sobre abandonos y pérdidas. Ningun
estudié inform6 sobre como los pacientes fueron aleatorizados o como se realizé el

cegamiento.’
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Los ensayos seleccionados tienen una puntuacion en la citada escala de Jadad de tres

en 17 de ellos, de dos en cuatro de ellos y un estudio con puntuacion de uno.

-Analisis estadistico. Fue pobre en la mayoria de los ensayos incluidos.

Muchos de los ensayos clinicos (18) fueron incluidos en alguno de estos tres meta- analisis:

Fortin et al, Maclean et al,Goldberg and Katz.

Resultados:

Muchos ensayos mostraron beneficios clinicos de los omega 3 en algln aspecto. Sélo tres
estudios que utilizaron tomas bastante bajas (<1,5 g de EPA + DHA / dia) no mostraron
ningin beneficio clinico de los AGPCL omega 3 marinos." Los beneficios que se

encontraron en varios de los ensayos fueron:

Numero de ensayos Numero de ensayos
que reportaron que reportaron
beneficio comparando | beneficio comparando

RESULTADO con la referencia con el placebo

NUmero de articulaciones sensibles 7 2

ndmero de articulaciones inflamadas 5 0

indice articular de Ritchie 5 2

dolor en las articulaciones 2 1

hinchazén de las articulaciones 2 1

duracion de la rigidez matinal 7 4

fuerza de prension 3 2

evaluacion global del médico del dolor | 3 0

evaluacion global del médico de la |6 0

actividad de la enfermedad

evaluacién global del paciente del dolor

evaluacion global del paciente de la

actividad de la enfermedad

uso de AINES 3 4

Tabla 2: Resultados clinicos de los ensayos incluidos en la revision

En todos los resultados expuestos en la tabla, el niUmero de ensayos que reportaron

beneficio comparando con el placebo es inferior al nimero de ensayos que reportaron
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beneficio comparando con la referencia. La excepcion estad en el uso de AINES, cuatro
ensayos comparando con placebo frente a tres comparando con la referencia.

En lo que se refiere a la evaluacion en el uso de AINES, el ensayo de Galarraga,
de tipo doble-céntrico y doble-ciego es el méas reciente. Todos los individuos del ensayo
comenzaron tomando AINES. Algunos tomaban también FAME y corticoides. En
algunos casos, a medida que avanzaba el estudio, aumentaban su dosis de FAME y
corticoides. Ya que este aumento podria modificar e interferir en el resultado del
analisis principal del estudio, se realiz6 un andlisis secundario en que se excluia a estos
pacientes. Una de las medidas para evaluar el cumplimiento que se us6 fue analizar los
niveles plasmaticos de EPA (como % del total acidos grasos). Este fue mayor (8,67
+5% y 8,13 +5%) en el grupo que tomo6 omega 3 que en el grupo placebo (2,96 + 2% y
3,04 £ 2%), confirmandose asi el cumplimiento.

El objetivo del estudio era ir disminuyendo la ingesta de AINES por parte de los
pacientes todo lo que fuera posible, siempre que las variables clinicas de la enfermedad no
empeorasen. Se analiz6 el hecho de reducir en méas de un 30% la dosis de AINE a los nueve

meses del estudio (Tabla 3).

Grupo % pacientes con reduccién de AINES (>30%) | N° pacientes
Omega 3 39 19/49
Placebo 10 5/48

Grupo % reduccion media en requerimiento diario medio de AINES
Omega 3 266

Placebo 9+3

Tabla 3. Pacientes de los grupos con omega 3 y placebo y su ingesta respectiva de AINES.
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Si tenemos en cuenta solo los que completaron el estudio (Tabla 4):

Grupo % pacientes con reduccion de AINES (>30%) N° pacientes

Omega 3 59 19/32

Placebo 19 5/26

Grupo % reduccion media en requerimiento diario medio de
AINES

Omega 3 40+£7,6

Placebo 16£5,5

Tabla 4. Pacientes (que finalizaron el estudio) de los grupos con omega 3 y placebo y su ingesta
respectiva de AINES.

Si excluimos los que aumentaron la ingesta de FAME o corticoides (Tabla 5):

Grupo % pacientes con reduccién de AINES (>30%) | N° pacientes
Omega 3 61 17/28
Placebo 21 524

Tabla 5. Pacientes (que no aumentaron su ingesta de FAME o corticoides) de los grupos con

omega 3y placebo y su ingesta respectiva de AINES.

Respecto a las variables clinicas de la enfermedad medidas HAQ, duracion de la
rigidez matinal, DAS-28-CRP (Disease Activity Score: evaluacion de la actividad de la
enfermedad basado en los recuentos de 28 articulaciones dolorosas y en base a la CRP),
PCR (proteina C reactiva), fuerza de prension izquierda y derecha; no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos. De hecho, hubo una modesta pero
estadisticamente significativa mejora en la evaluacion del dolor en el noveno mes para el
grupo que ingiere omega 3 (- 6,7 = 3.05 mm ) frente al placebo (1,9 = 2,4 mm).

Es importante tener en cuenta los resultados que se obtuvieron con los tres meta-

analisis previos:
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-Fortin (1995): El meta-analisis demostrd que los suplementos de aceite de pescado en la
dieta durante 3 meses redujo significativamente el recuento de articulaciones sensibles
(diferencia de tasas [RD] [IC 95%] = -2,9 [-3,8 a -2,1] [p = 0,001]) vy la rigidez matinal
(RD [IC 95%] = -25,9 min [-44,3 a -7,5] [p <0,01]) en comparacion con los aceites
control .

-Maclean (2004): concluy6 que los suplementos de aceite de pescado no tiene efecto en el
informe del paciente del dolor, nimero de articulaciones inflamadas, actividad de la
enfermedad, o la evaluacion global del paciente.

En el requerimiento de farmacos antiinflamatorios y/o inmunosupresores, el 85% de
los estudios incluidos en el metaanalisis dieron mejora significativa para los sujetos tratados
con omega 3 (siendo la mitad de ellos frente al placebo y la otra mitad frente a la referencia).
-Goldberg and Katz (2007): Este meta-analisis utiliz6 las diferencias de medias
estandarizadas (DME) como una medida del tamafio del efecto:™
- evaluacion global del paciente del dolor (DME: -0,26 o reduccion de un 26%; IC del 95%:
-0,49 a-0,03; p = 0,03)

-evaluacion global del médico del dolor(DME: -0,14; IC del 95%: -0,49 a 0,22; p = 0,45)
(efecto no significativo)

- la duracion de la rigidez matinal (DME: -0,43 reduccion del 57%; 95% IC: -0,72 a -0,15; p
=0,003),

- numero de articulaciones dolorosas y / o sensibles (DME: -0,29 o reduccién del 71%; IC
del 95%: -0,48 a -0,10; p = 0,003)

-indice de Ritchie articular (DME: 0,15; IC del 95%: -0,19 a 0,49; p = 0,40) (efecto no
significativo)

-el consumo de los AINE (DME: -0,40 o reduccion del 60% ; IC del 95%: -0,72 a -0,08; p =
0,01).

Discusion:
Casi todos los ensayos incluidos en la revision muestran algin beneficio clinico en la artritis
reumatoide de los acidos grasos omega 3. Se produciria por tanto una mejora en los
parametros que evallan la enfermedad y en factores de mal prondstico (segun el consenso
alcanzado en la primera conferencia OMERACT).

A lo largo de la tabla de resultados se observa una falta de hallazgos consistentes y

tres estudios no mostraron ningun beneficio clinico. En esto han influido limitaciones de los
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ensayos incluidos como el tamario pequefio de la muestra, el tiempo reducido del ensayo y
pobre analisis estadistico. El diseio de muchos de los estudios mereceria un enfoque
analitico mas sofisticado del que fue utilizado, por ejemplo para muchos de los estudios un
andlisis de dos factores de varianza (factores: tiempo y tratamiento) con covariables
apropiadas habrian sido adecuados. En muchos de los casos el enfoque del anélisis estaba en
la comparacion con la linea base dentro de un grupo, en lugar de en la comparacion entre el
grupo de tratamiento y control. Esto restringe la interpretacion de algunos de los hallazgos.*

Uno de los aspectos que se evalu6 fue el requerimiento de farmacos
antiinflamatorios. El ensayo mas relevante y reciente en este sentido es el de Galarraga
(2008). Es el tnico (junto al anterior de Lau ,1993) que utiliza el requerimiento de AINES
como resultado principal a medir, con un protocolo especificado para ir reduciendo la dosis
de AINE durante el ensayo. Ademas pone como requisito una reduccién de mas del 30% de
la dosis inicial de AINE estadisticamente significativa, en lugar de simplemente la basqueda
de una reduccién media estadisticamente significativa en el consumo de AINE."

Los resultados son esperanzadores, casi un 40% de los pacientes que comienzan el

estudio pueden reducir su dosis de AINE en >30%, sin ningun empeoramiento de las
variables clinicas de la enfermedad (ver evaluacion clinica de la enfermedad de artritis). Si
tenemos en cuenta los abandonos del estudio o excluimos a los que incrementaban sus dosis
de FAME o corticoides, la proporcion aumenta en torno al 60%. Aungue con estas ultimas
premisas hay que advertir que la muestra es considerablemente mas reducida: al inicio del
estudio muestra con omega 3 y placebo 48y 49 respectivamente, excluyendo abandonos 32
y 26, excluyendo a los que incrementaban sus dosis de FAME o corticoides 28 y 24.
Estos resultados son relevantes en un momento en el que crece la preocupacion sobre la
seguridad de estos farmacos. Los AINES se encuentran entre los farmacos que mas se
consumen en el mundo.*® Desde diversos organismos, se han hecho recomendaciones del
empleo de estos farmacos en la practica clinica en reumatologia. En particular en la AR se
recomienda su uso a las dosis minimas necesarias y de forma conjunta con los FAME, y a
poder ser suspenderlos si la evolucion de los sintomas lo permiten. Se deben vigilar de
manera especifica complicaciones digestivas, cardiovasculares, renales, hepaticas y
hematicas. En este sentido nuestro estudio sugiere que los suplementos de omega 3 pueden
ser de ayuda para controlar los sintomas de la enfermedad de AR y por consiguiente reducir
la necesidad de AINES."

El hecho de que las dosis utilizadas para alcanzar resultados en AR sean altas (de

media 3.5g / dia de EPA + DHA), ¢l descubrimiento de su papel como “profarmacos” y su
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actuacion a través de receptores ha llevado a algunos autores a pensar en la accién de los
omega 3 desde un enfoque farmacologico y mas alla de la nutricion, a pesar de ser
componentes naturales en los alimentos.**

Existen estudios que sefialan que el mismo mecanismo por el que los omega 3
resultan de utilidad en enfermedades crénicas autoinmunes como la AR, dosis demasiado
elevadas podrian disminuir en exceso el sistema inmunoldgico y causar dafios como facilitar
infecciones y favorecer algunos tipos de cancer asociados a microorganismos infecciosos
(suponen mas del 20% de los canceres).’” Sin embargo, la European Food Safety Authority
(EFSA) concluy6 en un informe de 2012 que no se dispone de suficiente informacion para
establecer valores de ingesta maxima tolerable de omega 3 para ningun grupo de poblacion.
Afirma no obstante que ingestas de suplementos de 5 g/dia no representa riesgo para la salud
de los adultos. En cualquier caso, en el caso de introducir en la dieta suplementos de omega
3 es importante considerar la ingesta inicial o de la que parten los individuos.

Conclusion:

-Los acidos grasos omega 3 mejoran varios parametros de evaluacién clinica y de prondstico
de la artritis reumatoide como demuestran casi todos los ensayos seleccionados. Se confirma
una moderada eficacia clinica.

-Un estudio reciente y el mas relevante en relaciéon al consumo de AINES sugiere que los
omega 3 pueden emplearse como “agentes ahorradores” de estos farmacos con el proposito
de atenuar sus reacciones adversas.

-La dosis que emplean los ensayos seleccionados esta alrededor de 3.5g/dia, no obstante aun

no se han definido un “techo” de ingesta maxima tolerable.
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ANEXO: Rutas metabdlicas de las familias omega 3 y omega 6 y produccion de
eicosanoides.

A continuacion se representa la sintesis de AGPCL (AA, EPA y DHA) a partir de sus
precursores, los acidos grasos esenciales LAy ALA.

Linoléico (LA) Al5-desaturasa Alfa-Linolénico (ALA)
—
(18:2 w-6) [S8loen plantas) (18:3w-3)
Ab6-desaturasa l A\ /7 l A6-deszturasa
H ~
elongasa i “\:\\ //;// l elongasa PGS, TXS (serie 3) 1 Bajo efecto proinflamatorio/
25 desaturase l \\\ /// lAS-desaturasa antaganismo de eicosanoides
pBe AW v Eicosapentaenaico | COx derivadosdel A
Araquiddnico (AA) LTS (serie 5) J
(204 w_G) <: DIETA l:'> (EPA)(ZO:S U.)-3) 10X
. Q
\\\\ l elongasa
cox [ Lox A | elongass L, Resolvinas (serie E)

\
l l (\3\ l A6-deszturasa /

l B-oxicacién /

(DHA) (22:6 w-3) :
\

Antiinflamatoriasy resolutoriasde la

inflamacion

CoX lLCX
v v Resolvinas (serie D) y /
Proinflamatorios

protectinas

A través de la alimentacion se pueden obtener LA, ALA, AA, EPA y DHA. El LA se
encuentra en la mayoria de aceites vegetales y es el precursor de otros miembros de su
familia, los omega 6. S6lo en plantas, mediante la accion de la A15- desaturasa, puede
convertirse al ALA, el precursor de la familia omega 3; éste acido graso se encuentra
principalmente en aceites de lino, perilla, colza y soja. Las mismas enzimas participan en la
sintesis de los acidos grasos de las dos familias, por lo que compiten en las dos rutas de
transformaciones. A pesar de que la enzima limitante de la via es la A6- desaturasa y tiene
mayor afinidad por el ALA, los niveles de LA en la dieta son mucho mayores que los de
ALA. Aunque los AGPCL EPA y DHA (fuente principal es el pescado azul) no son
esenciales y se obtienen por estas rutas metabdlicas, los niveles sintetizados no son
suficientes como para que ingestas de ALA puedan sustituirlos en la dieta. Finalmente, a
partir de EPA se obtiene el DHA.

Los AGPCL se incorporan a las membranas celulares, y los niveles de AA ( fuentes
principales son las grasas animales, higado, lipidos del huevo, pescado) son
cuantitativamente mas abundantes que los de los AGPCL omega 3; sin embargo, se puede
modificar la composicion de las membranas de las células con la dieta. Por accion de la
fosfolipasa A-2, se transforman los fosfolipidos de las membranas en &cidos grasos libres.
Después, otras enzimas (algunas de las mas importantes son COX y LOX) sintetizan
eicosanoides. Como las mismas enzimas participan en la transformacion del AA, EPA y
DHA, existe una competicion entre sus rutas. Los derivados del AA son en su mayoria
proinflamatorios y los del EPA y DHA son en general menos activos. También a partir de
EPA y DHA se obtienen docosanoides con propiedades antiinflamatorias y resolutorias de la
inflamacién.
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