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Resumen

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica, cuyo 6rgano diana es la
membrana sinovial articular. Posee una prevalencia global del 1%, y en México alcanza el 2.87%.
Cuando el tratamiento farmacoldgico no es suficiente, el dafio progresivo reduce significativamente
la calidad de vida. Una alternativa es la administracion de Acido Eicosapentaenoico y Acido
Docosahexaenoico, presentes en el aceite de pescado, los cuales pueden modular el proceso
inflamatorio de la AR de manera dosis-dependiente. El objetivo del estudio fue evaluar el efecto que
tiene la administracion de 1.7 g. de EPA y DHA diariamente, durante 12 semanas, en el indice de
Masa Corporal (IMC), indice de Actividad de la Enfermedad DAS28 y rigidez matinal (RM) de
adultos con AR en fase activa. Se realiz6 un estudio experimental, con una muestra de 19 adultos con
AR. Se realizé una primera evaluacién considerando las variables peso, talla, IMC, DAS28 y RM. A
todos se les ajustd una dieta establecida, y después de dos semanas se realizd la segunda evaluacion.
Se aleatorizaron en dos grupos; el experimental, ademas de la dieta, se le administraron 6 capsulas
diarias de aceite de pescado (AP) durante 12 semanas, mientras que el control solo continué con la
dieta. Al término de la intervencion, se realizé la tercera evaluacion. Para la estadistica se utilizo t de
Student, ANOVA de dos vias de medidas repetidas, Xi cuadrada y prueba exacta de Fisher, todas
ellas, en el programa estadistico Sigma Plot 12.0. Los resultados significativos fueron disminucién en
la escala DAS28 intragrupo y disminucion en la duracién de la rigidez matinal (ambas p<0.05) en el
grupo experimental. Se concluyé que la ingesta diaria de 1.7 g de acidos grasos EPA y DHA, en

individuos con AR en fase activa, puede disminuir la RM, aunque no el DAS28.

Palabras clave: Acido Eicosapentaenoico, Acido Docosahexaenoico, Artritis Reumatoide, Omega-
3, Rigidez Matinal.



Abstract

Rheumatoid Arthritis (RA) is a chronic inflammatory disease, which mainly affects the joint synovial
membrane. It has a global prevalence of 1%, and in Mexico up to 2.87% in the south of the country.
Pharmacological treatment is sometimes not enough and progressive damage significantly reduces
quality of life. An alternative is the administration of Eicosapentaenoic Acid and Docosahexaenoic
Acid, present in fish oil, which can modulate the inflammatory process of RA in a dose-dependent
manner. The objective of the study was to evaluate the effect of the administration of 1.7 g. of EPA
and DHA daily, for 12 weeks, on the Body Mass Index (BMI), DAS28 Disease Activity Index and
morning stiffness (MR) of adults with RA in the active phase. An experimental study was carried out
with a sample of 19 adults with RA. A first evaluation was carried out considering the variables
weight, height, BMI, DAS28 and MRI. All of them were put on an established diet, and after two
weeks the second evaluation was carried out. They were randomized into two groups; The
experimental one, in addition to the diet, was administered 6 capsules of fish oil (FA) daily for 12
weeks, while the control only continued with the diet. At the end of the intervention, the third
evaluation was carried out. For statistics, Student's t-test, two-way repeated ANOVA, Xi square and
Fisher's exact test were used, all of them in the Sigma Plot 12.0 statistical program. The significant
results were a decrease in the intragroup DAS28 scale and a decrease in the duration of morning
stiffness (both p<0.05) in the experimental group. It was concluded that the daily intake of 1.7 g of
EPA and DHA fatty acids, in individuals with RA in the active phase, can reduce MR, although not
DAS28.

Keywords: Eicosapentaenoic Acid, Docosahexaenoic Acid, Rheumatoid Arthritis, Omega-3, Morning
Stiffness.
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1. Marco tedrico

1.1 Artritis Reumatoide
La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad articular inflamatoria sistémica, cronica, autoinmune
de la que se desconoce la etiologia precisa, aunque se reconoce la importante susceptibilidad genética
e inmunoldgica, que responde a diversos estimulos del medio, Nombrada desde 1850, por primera vez
de esta forma, es un padecimiento que afecta primordialmente la membrana sinovial, generando
inflamacién, que se traduce en desgaste simétrico, primero en articulaciones periféricas pequefias,
solo para después dar paso a la afectacion de articulaciones proximales, lo que provoca dolor cronico
y discapacidad, debido al desgaste de los tejidos que las rodean como el cartilago, ligamentos o huesos,
ademas de afectar cualquier érgano extraarticular en cualquier momento de su evolucién (1-4). Se ha
reportado que la inflamacidn sistémica que provoca puede afectar pulmones, corazén, rifiones, piel y
0jos, por lo que, desde su inicio, impacta de manera significativa a las actividades diarias de las
personas que la padecen, no solo en sus aspectos fisicos, como son las actividades laborales, sino
también en los aspectos sociales, psicoldgicos y econémicos, pues los costos directos e indirectos de
la atencion integral de la enfermedad son elevados y se calculan considerando tratamiento

farmacoldgico, psicolégico, rehabilitacion, discapacidad y bajas laborales (2,3).

1.1.1 Epidemiologia
La AR afecta casi al 1% de la poblacion mundial, teniendo variaciones considerables en su
distribucion geogréfica, lo anterior debido a la diversidad de factores medioambientales que pueden
ser desencadenantes de la autoinmunidad tales como exposicion a sustancias toxicas (como el tabaco),
agentes infecciosos (virus, bacterias, hongos o parasitos), estilo de vida occidental (sedentarismo y
alimentos ultra procesados) y el microbioma (4,5). Se reporta el Norte de Europa y de América como
los lugares donde se puede encontrar una prevalencia de 1,1% que puede aumentar hasta 3%
principalmente en poblacién nativa; mientras que, en paises del Sur de Europa (mediterraneos), apenas
alcanza un maximo de 0,7%, y en su mayoria son afectadas mujeres de entre 40 y 60 afios (en
menopausia), aunque en paises tropicales, el inicio suele ocurrir incluso 8 afios antes que en latitudes
del norte (4-6). En México, en el afio 2015, se reporto 1,6% de prevalencia general, sin embargo, ésta
alcanza el 2,87% en la regidn sur del pais (peninsula de Yucatan), donde se encontré un mayor numero
de individuos que la padecen, asi mismo, una relacion mujer-hombre de 2:1 y edad promedio de 42,89

afios, como se muestra en la Tabla 1, lo que indica que la prevalencia de las enfermedades
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prevalencia mayor al 55 % (7).

Tabla 1. Caracteristicas Demogréficas por Region de Residencia.

reumatoideas, en esa region, estuvo asociada con mayor edad y sexo femenino en un porcentaje de

Estado Tamarfio de Media de % Mujeres Prevalencia de P_revalencia de AR

muestra, n (%) edad (DE) AR (95% IC), %  ajustada (95% IC)*
Chihuahua 1647 (8.57%)  40.35 (17.03) 56.83 1.94 (1.27-2.6) 1.95 (1.61-2.29)
Cd. de México 4059 (21.13%) 44.64 (16.81) 68.86 1.08 (0.76-1.4) 0.92 (0.77-1.08)
Nuevo Leén 4713 (24.53%) 43.61 (17.35) 55.91 0.77 (0.47-0.98) 0.78 (0.56-0.8)
Sinaloa 4879 (25.39%) 41.72 (17.39) 57.68 1.8 (1.43-2.17) 1.63 (1.45-1.81)
Yucatan 3915 (20.38%) 42.71 (17.73) 61.86 2.81 (2.29-3.32) 2.66 (2.41-2.92)
Total 19213 (100%) 42.88 (17.34) 60.39 1.60 (1.42-1.78) 1.49 (1.39-1.6)

Tomado de Moreno-Montoya’. Nota: *Ajustada a edad y sexo. La tabla muestra la mayor prevalencia de AR en
el estado de Yucatan, que representa la region sur del pais. Abreviaturas: AR, Artritis Reumatoide.

1.1.2 Fisiopatologia
La fisiopatologia de la AR se centra en las articulaciones diartrodiales, que internamente se revisten
con la membrana sinovial, conformada por una capa de revestimiento sinovial y una capa de
revestimiento intima, esta Gltima, encargada de producir y encapsular un fluido rico en &cido
hialurénico que lubrica y nutre a los condrocitos. En este sitio se encuentran los sinoviocitos tipo B,
también Ilamados sinoviocitos similares a fibroblastos (FLS por sus siglas en inglés: Fibroblast Like
Synoviocytes) y los macréfagos de tejido sinovial, que, durante el proceso inflamatorio, contribuyen
a la destruccion de cartilago y hueso, y son capaces de retroalimentarse entre ellos a través de la

produccién de mediadores (8,9).

Los macrofagos del tejido sinovial de tipo M1, son una poblacién celular abundante con actividad
proinflamatoria, se sabe que el aumento en el nimero o un desequilibrio en relacion con macréfagos
tipo M2, esta relacionado con un mal prondstico, ya que los M1 poseen una habilidad antiapoptética,
mucho mayor que los M2; y producen mediadores como interleucina-1 beta (IL-1p), interleucina-6
(IL-6) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), que juntos reclutan otras células inmunes, activan
fibroblastos y linfocitos (9). Algunas fuentes hacen mencion de la polarizacion de los macrofagos del
tejido, como un paso determinante en la patogenia de la AR, exhibiendo una serie de cascadas de
sefializacion que favorecen el aumento de uno u otro tipo y la consecuencia microscopica y
macroscépica en los sitios donde suceden (9-11). Los FLS, por su parte, son células que logran

diferenciarse de fibroblastos de otras localizaciones, debido a que expresan UDP-Glucosa 6-
12



Deshidrogenasa, una enzima requerida para la produccion de &cido hialurénico y del factor acelerador
de la descomposicion (CD55) (8). Como se muestra en la figura 2, los FLS pueden formar pannus
mediante la evasion de la apoptosis. Este mecanismo de evasion que poseen, a pesar de la exposicion
a ambientes pro-apoptéticos ricos en oxido nitrico y radicales libres, los asemeja a algunos tejidos
tumorales. La capacidad de invasion esta relacionada con la funcién fisiologica de regular los
componentes de la matriz extracelular (ECM) y la formacion de sustancias que la degradan, como las
metaloproteinasas (MMPSs), que en ambientes patoldgicos esta descontrolada. Finalmente, la
cronicidad de la inflamacidn se da a través de las citocinas y otros factores proinflamatorios que acttian
de manera paracrina en los FLS y macrofagos de tejido sinovial, contribuyendo a la activacion y

supervivencia de cada uno, mediante la creacion de un circulo vicioso (Figura 1) (12,13).

Secrecion de factores
inmunoregulatorios

o
o) eicosanoides Ji§

v/ A\

o o © o

pannus hiperplasico ‘ B -9 © °
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i e © GM-CSF
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destruccion de e o © 0 g 0 0 4 © ° &
— ol ] VEGF o ) AL, @m p-
—~ . O3 "
-~ SO © O
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0 e
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Figura 1. Acciones de los FLS en Artritis Reumatoide.

Tomado de Bottini‘®. Nota: Los sinoviocitos similares a fibroblastos juegan un papel clave en la patogénesis de AR; debido
a su capacidad para evadir la apoptosis y formar pannus, producir proteasas que degradan la matriz extracelular e invadir
tejido cartilaginoso. Abreviaturas: PDGF, factor de crecimiento derivado de plaquetas; TGF B, factor de crecimiento
transformante beta; VEGF, factor de crecimiento vascular endotelial; MMPs, metaloproteinasas de matriz; 1L-17,
interleucina 17; GM-CSF, factor estimulante de colonias de granulocitos macrofagos; CXCL10, CXC ligando de
quimiocina 10; CCL2, CC ligando de quimiocina 2.

El resultado de todas estas interacciones es una imagen macroscopicamente visible en la capa de
revestimiento sinovial que se inflama, hiperplasia e invade cartilago local y hueso. Adicionalmente,
se han identificado microambientes de hipoxia en la sinovial de pacientes con AR que pueden generar
angiogeénesis, inflamacidn, apoptosis, erosion de cartilago, metabolismo energético anormal y dafio
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oxidativo. A pesar de que la articulacion puede tolerar una presion de oxigeno tan baja como 8%,
incluso en estados fisioldgicos, se han hallado presiones que caen hasta menos de 1%. Una hipdtesis
sostiene que la causa de la hipoxia podria ser vasoconstriccion mediada por Angiotensina-ll, y otra
sostiene, que el aumento en el numero de células proliferantes aumenta la distancia a los vasos
sanguineos que aportan oxigeno al tejido; aunado a esto, la disponibilidad de nutrientes también es
baja, porque las células inmunes y los sinoviocitos activados consumen recursos disponibles a una
tasa que excede su aporte. Como tal, la sinovial se asemeja al tejido tumoral, con una elevada

bioenergética y demandas biosintéticas similares a las observadas en cancer (14,15).

1.1.3 Presentacion clinica
Inicialmente, la Artritis Reumatoide (AR) cursa con dolor articular persistente e inflamacién de
pequefas articulaciones, especialmente las metacarpofalangicas e interfalangicas proximales, ademas
de presentar rigidez, sobre todo matinal, que dura mas de 30 minutos. No obstante, previo al desarrollo
de estos sintomas el individuo puede presentar cansancio, fatiga, anorexia, pérdida de peso y malestar
general, es decir, el comienzo suele ser insidioso, frecuentemente, y en ocasiones se puede observar
un patron episodico de sintomas que dan pie a un reumatismo palindrémico, el cual no siempre
evoluciona a AR (1-3). En episodios mas avanzados, la exploracion fisica revela articulaciones
dolorosas a la palpacién o al movimiento, independientemente de que estén o no hinchadas, pudiendo
presentar dafio en tejidos circundantes (2). La destruccion articular puede presentarse como reduccion
del rango de movilidad, inestabilidad articular, mal alineamiento, subluxacion, chasquido secundario
a pérdida de cartilago articular, y radiolégicamente, osteopenia yuxtaarticular, pérdida del espacio

articular, erosiones y desarrollo de subluxaciones (16).

A pesar de que el curso de la enfermedad es heterogéneo y variable dentro de los dos primeros afios
desde el diagnostico (por su comienzo insidioso), los pacientes suelen experimentar discapacidad
moderada, un tercio deja de trabajar en los dos afios siguientes del inicio de la enfermedad y después
de 10 afios el 30% estan discapacitados severamente (1-4).

1.1.4 Diagnostico y evaluacion.
El Colegio Americano de Reumatologia (ACR) y la Liga Europea Contra el Reumatismo (EULAR)
propusieron, en el afio 2010, nuevos criterios de diagndstico para la Artritis Reumatoide (AR), con la
unica finalidad de facilitar el estudio de pacientes en estadios precoces de la enfermedad, que permita
incidir de manera oportuna y evitar el dafio erosivo articular o la aparicion de manifestaciones

extraarticulares. En comparacién con los criterios de 1987, estos nuevos criterios son sensibles para
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detectar los casos de AR entre distintas poblaciones objetivo, y muestran 11% mayor de sensibilidad
que sus predecesores (los de 1987), aunque 4% menor de especificidad. Los criterios sugieren el
estudio de cuatro pardmetros: el nimero de articulaciones afectadas (se incluye la sensibilidad de las
articulaciones como afectacion), la duracion de los sintomas, los reactantes de fase aguda y la
serologia consistente en factor reumatoide (FR) y el anticuerpo antipéptido ciclico citrulinado
(AACC) (17,18). La exploracion clinica sigue siendo el mejor método, y una recomendacion
establecida para la deteccion de cualquier articulacion que curse con inflamacién asociada a dolor o
rigidez, sobre todo si la rigidez es matinal y dura mas de 30 minutos. A la exploracion fisica se le
suma el ultrasonido, como método de imagen, para confirmar la presencia de sinovitis en las
articulaciones afectadas. Estos hallazgos permitirdn, al médico de primer contacto, la referencia
inmediata al especialista dentro de las primeras 6 semanas después del inicio (19,20).

Tabla 2. Criterios de clasificacién para Artritis Reumatoide EULAR/ACR 2010.

A. Implicacion articular Puntaje
1 articulacién grande 0
2-10 articulaciones grandes 1
1-3 articulaciones pequefias 2
4-10 articulaciones pequefias 3
> 10 articulaciones 5

B. Serologia Puntaje
FRy Ac. anti-CCP negativos 0
FRy Ac. Anti-CCP positivos bajos 2
FR y Ac. Anti-CCP positivos altos 3

C. Reactantes de Fase Aguda Puntaje
PCR y VSG normales 0
PCR y VSG anormales 1

D. Duracidn de los sintomas Puntaje
<6 semanas 0
>6 semanas 1

Tomado de Sakellariou?’. Nota: Los criterios estan destinados a ser aplicados en pacientes con al menos una
articulacién inflamada, después de la exclusidn de otras causas de sinovitis. Los pacientes con una puntuacién >6 se
clasifican como pacientes con AR. También los sujetos con erosiones 6seas tipicas pueden clasificarse como AR
independientemente de la puntuacion. Abreviaturas: FR, factor reumatoide; Ac anti-CCP, anticuerpos antipéptido
ciclico citrulinado; PCR, proteina c reactiva; VSG, velocidad de sedimentacion globular.

Como nos muestra la Tabla 2, cada uno de estos parametros, al evaluarse, otorgan un puntaje
determinado, pudiendo integrar el diagnostico de AR con un total de 6 o mas puntos, numero que fue

establecido como punto de corte para una mayor sensibilidad (17-21).
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Adicionalmente, durante el proceso de estandarizacion de la evaluacion de la enfermedad, se
encontraron una serie de variables que pueden ser valoradas en los escenarios clinicos, a los que se
les conoce como conjunto de datos basicos de AR. Una de las herramientas desarrolladas para este
objetivo es el DAS28 (Disease Activity Score), cuyo objetivo es medir la actividad de la enfermedad
en pacientes con AR diagnosticada, y tiene como ventaja ser una herramienta usada en ensayos
clinicos (22-24). Fue validada en una cohorte de la Universidad de Groningen, en la que se hallo
correlacion (r>0.94) con el DAS (su predecesor), con el Health Assessment Questionnaire (HAQ),
con la medicidn de la fuerza de prension y con el dafio articular visible por rayos X, entre otros, sin
encontrar diferencias significativas; otorgando al DAS28 la validez para la medicién de la actividad
de la enfermedad (23). Este score mide dolor e inflamacion en 28 articulaciones, entre las cuales se
incluyen hombros, codos, mufiecas, articulaciones metacarpofalangicas, interfalangicas proximales y
rodillas, sin embargo, pudiera ser necesario valorar articulaciones que estén fuera del recuento de estas
28, por ejemplo, los tobillos, y en caso de remision de la enfermedad, asegurarse que no haya

inflamacién monoarticular (23).
Para poder aplicar el DAS28, es necesario evaluar los siguientes cuatro elementos:

1) El namero de articulaciones dolorosas de las 28 articulaciones incluidas

2) El nimero de las articulaciones inflamadas de las 28 articulaciones incluidas

3) La velocidad de sedimentacién globular en muestra de sangre venosa

4) La valoracion del estado de salud y la actividad de la enfermedad estimados por el propio
paciente en una escala visual de 100 mm, en la que los valores mas altos significan mayor

actividad o peor estado de salud.

La férmula para calcularlo es igual a 0,56 por la raiz cuadrada del nimero de articulaciones dolorosas
(NAD) del recuento de 28 articulaciones, méas 0,28 por la raiz cuadrada del nimero de articulaciones
tumefactas (NAT) del recuento de 28 articulaciones, mas 0,70 por el logaritmo neperiano de la
velocidad de sedimentacion globular (VSG), méas 0,014 por la valoracion global subjetiva del paciente.
(22). Posterior a la aplicacion de la formula, el DAS28 resulta en un nimero entre 0 a 10, lo que indica
la actividad de la enfermedad. En la actualidad se acepta que un DAS28 >5.1 significa una alta
actividad de AR, mientras que un DAS28 <3.2 indica una baja actividad de la enfermedad. La remision
de la AR se define como DAS28 <2.6. (23,24).
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Tabla 3. Criterios de Respuesta EULAR

Mejora en DAS/DAS?28 desde la linea basal

DAS al final DAS28 al final >1.2 >06y=<12 <0.6

Bajo <24 < 3.2 Buena Moderada Ninguna
Moderado > 2.4y <3.7 >32y =51 Moderada Moderada Ninguna
Alto >3.7 >5.1 Moderada Ninguna Ninguna

Tomado de van Riel?. Nota: La tabla muestra que la reduccién >1.2 puntos en la escala DAS/DAS28 se considera
buena respuesta al tratamiento de AR. Abreviaturas: DAS: Disease Activity Score

Para determinar un cambio relevante, en la validacion del score, el error medido se calcul6 en 0.6, y
una buena respuesta se defini6 como un cambio de 1.2 en la escala o alcanzando baja actividad de la
enfermedad; no obstante, la remision de la enfermedad definida como DAS28 <2.6 no debe entenderse
como un fendmeno de encendido y apagado, sino que puede variar entre inactividad y baja actividad
de la enfermedad, y debera valorarse a un paciente seglin haya presentado la actividad durante un
periodo y no solamente en un momento especifico. Basado en ello, la EULAR y el ACR han
desarrollado algunos criterios de respuesta (Tabla 3) (23).

1.1.5 Tratamiento Farmacoldgico
En las ltimas décadas el principal objetivo se ha centrado en lograr la remision de la enfermedad; de
no ser factible, se intenta el minimo grado de inflamacion posible. Para el logro de estos objetivos
terapéuticos se requieren diferentes opciones terapéuticas, tanto farmacoldgicas, como no
farmacoldgicas (1,2). Dentro de la terapéutica farmacoldgica se destaca el uso precoz de Farmacos
Antirreumaticos Modificadores de la Enfermedad (FARMES), en especifico Metotrexato (MTX), con
la finalidad de un mayor control de la sinovitis, reduccidn de la progresién de la erosién articular y de

la discapacidad permanente (25-27).

Ademas de la terapia farmacoldgica se ha propuesto un equilibrio entre el ejercicio y el reposo, pues
el dolor y la inflamacion llevan al paciente a reducir su actividad, lo que puede conducir a sarcopenia
y atrofia muscular, rigidez articular, sin dejar de lado los problemas emocionales, por lo que es
importante que el paciente acepte su enfermedad, aprenda a vivir con ella y se transforme en un

colaborador activo en su tratamiento y la toma de decisiones (25,26).

1.1.5.1 Farmacos Antirreumaticos Modificadores de la Enfermedad (FARMES).
Debido a que el dafio articular inicia desde etapas tempranas de la AR (primeros 2 afios), el tratamiento

precoz con FARMES, se ha convertido en una buena préactica para el manejo de la enfermedad (1,2).
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Los FARMES suprimen la inflamacion y reducen la velocidad de cambio erosivo de la enfermedad,
por lo tanto, retrasan la progresion natural de la enfermedad y mejoran la calidad de vida. Tres guias
internacionales de practica clinica recomiendan que los pacientes inicien la terapia modificadora de
la enfermedad tan pronto sea posible, una vez se haya realizado el diagnéstico definitivo de AR (25-
28). Cabe mencionar que la EULAR considera los primeros 3 a 4 meses como una ventana de
oportunidad para el inicio de una terapéutica eficaz; por tal motivo se reitera que el diagndstico y
tratamiento temprano de la AR es una importante ocasion que definira el curso del padecimiento (18-
19). Los FARMES que se utilizan actualmente para artritis reumatoide incluyen, metotrexato (MTX),
leflunomida (LEF), sulfasalazina (SSZ) e hidroxicloroquina (HCQ) (28-29). La primera eleccion
regularmente es el MTX, seguido de cerca por la LEF, especialmente cuando ya habia evidencias de
dafio al inicio (27).

Una revision sistematica realizada con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de los FARMES
en adultos con AR demostro la efectividad del MTX como monoterapia para el tratamiento de los
pacientes con AR, asi como también en combinacion con glucocorticoides, otros FARMES
convencionales y agentes bioldgicos, por lo que continla siendo un medicamento clave para el
tratamiento de estos pacientes. El efecto maximo de MTX se logra s6lo después de 4-6 meses. Puede
iniciarse en dosis de 10 a 15 mg por semana, y segun la respuesta clinica se puede aumentar la dosis
arazon de 5 mg por mes hasta alcanzar la dosis éptima de 20-25 mg semanal, la cual debe mantenerse
durante al menos 8 semanas. Sin embargo, algunos pacientes con baja actividad de la enfermedad
(DAS28<3.2) pueden no necesitar MTX vy, en su lugar, utilizar otros FARMES convencionales
alternativos, la SSZ, por ejemplo, se recomienda en aquellas situaciones que no cursan con dafio
estructural o si la actividad es baja 0 moderada, mientras que en situaciones de menor severidad (sin
dafio estructural, factor reumatoide negativo y bajo nivel de actividad) el farmaco de eleccion es la
HCQ. (27-29)

Una revision sistematica evalud el beneficio y seguridad de la LEF comparado con placebo, MTX y
SSZ. La eficacia clinica de la LEF fue similar al MTX y SSZ (28). EULAR recomienda que, en los
casos de contraindicacion o intolerancia temprana al MTX, la LEF o SSZ deben ser consideradas
como parte de la primera estrategia de tratamiento. Regularmente el MTX es bien tolerado, sobre todo
si se administra de forma concomitante el acido folico, no obstante, pueden existir reacciones adversas
y contraindicaciones a este medicamento, entre las cuales se incluyen enfermedad hepatica, pulmonar
o renal (27).
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De manera independiente al uso correcto de FARMES, en algunos pacientes la AR no logra ser
controlada y continda produciendo dolor, inflamacion, dafio anatomico y deterioro en la calidad de
vida. Para ello, ha sido probado un nuevo grupo de fa&rmacos para el tratamiento de la AR: los agentes
bioldgicos, que han demostrado un importante efecto sobre los mecanismos de inflamacion y dafio
articular (28,29).

1.1.5.2 Antiinflamatorios No Esteroideos (AINES)
Los AINES habitualmente se usan en el tratamiento de la AR, ya sea como una ayuda sintomatica
mientras se confirma el diagndstico, o durante el tratamiento de mantenimiento como coadyuvantes
en el manejo del dolor y la inflamacion, a pesar de que ellos no alteran el curso de la enfermedad. Por
lo anterior, no deben usarse como tratamiento Unico, pues nunca sustituyen a los FARMES. En cuanto
a los efectos adversos, los AINES pueden generar lesion gastrica debido a la inhibicion de las
prostaglandinas que favorecen la secrecion de moco protector en el estdmago, sucediendo con mayor
frecuencia en los pacientes con AINES en comparacion a los pacientes con paracetamol. Actualmente,
se recomienda utilizar los AINES en la dosis terapéutica mas baja posible, al igual que los
corticoesteroides e inhibidores de la COX-2. Se debera reducir la dosis cada vez que sea posible y al

lograr una buena respuesta con los FARMES, intentar suspender definitivamente su uso (30).

1.1.5.3 Corticoesteroides
El efecto antiinflamatorio de los corticosteroides resulta de gran utilidad en la AR, sin embargo, sus
multiples efectos colaterales hacen que su uso sea recomendable por el menor tiempo y en la menor
dosis posible, idealmente menor o igual a 10 mg/dia de Prednisona, por un periodo no mayor a 6
meses. La efectividad de los glucocorticoides para ser utilizados como terapia puente, es alta, puesto
que se evidencid, que la adicion de éstos al tratamiento modificador de la enfermedad, con uno o mas
FARMES, produce beneficios clinicos en relacién a la inflamacién articular y la capacidad de

enlentecer la progresion del dafio radioldgico articular (30).

A nivel internacional se recomienda que la administracion de los glucocorticoides sea dependiente en
todo momento de la actividad clinico-bioldgica de la enfermedad, indicandose una dosis diaria Gnica
a primera hora de la mafiana. Aun asi, su uso se asocia a varios eventos adversos, como la aceleracion
en la pérdida de masa 6sea, que es de particular preocupacion; para lo cual, la evidencia actual se
avala el uso de suplementos con calcio y vitamina D que previenen la aparicion de osteoporosis

inducida por corticoides (30,31).
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1.1.5.4 Tratamiento No Farmacoldgico: Acidos grasos poliinsaturados,
Eicosanoides e Inflamacion

Los eicosanoides son un grupo de compuestos que incluyen a las prostaglandinas (PG), los
tromboxanos (TX), los leucotrienos (LT) y las lipoxinas (LX). Todas estas moléculas son
principalmente originadas por una via oxidativa del Acido Araquidénico (AA), un miembro de la
familia de los AGPI Omega-6, pero también pueden ser sintetizados a partir de Acido

Eicosapentaenoico (EPA) y Docosahexaenoico (DHA) (32) (Figura 2).
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Figura 2. Metabolismo de los &cidos grasos esenciales: Regulacién por factores nutricionales y metabdlicos.
Tomado de Sanhueza. Nota: La tabla nos muestra los productos obtenidos a través de AA, EPA y DHA. Las PG de la
serie 3, resolvinas D y E y maresinas son considerados mediadores y finalizadores del proceso inflamatorio.

Los eicosanoides derivados del AA ejercen un control complejo sobre un amplio rango de procesos
fisiolégicos, por ejemplo: produccién de citocinas, formacion de anticuerpos, diferenciacion y
proliferacion celular, migracion, modificacion de la permeabilidad vascular y presentacién de
antigenos, su mayor produccion se da en los macrofagos tisulares, células dendriticas y neutrdfilos,

aumentando considerablemente durante la inflamacion (32). La sintesis de eicosanoides es
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directamente proporcional a la disponibilidad de AA. Cuando se expresan factores de crecimiento,
hormonas o citocinas; la fosfolipasa A2 (PLA2) obtiene AA a partir de la membrana de fosfolipidos,
el cual serd transformado en distintos productos por tres principales vias: P-450 epoxigenasa,
ciclooxigenasas (COX) y lipoxigenasas (LOX). Por medio de la via de la P-450 epoxigenasa se
obtienen acidos hidroxieicosatetraenoicos (HETES) y epoxidos. La via COX produce Prostaglandina
G2 (PGG2) y Prostaglandina H2 (PGH2), que posteriormente se convierten en otras PGs y
tromboxanos (TX). Existen dos isoformas de la COX, la COX-1 (codificada por un gen expresado
constitutivamente) y la COX-2 (codificada por un gen de respuesta temprana inmediata). Las LOX
convierten el AA en diversos productos que dan como resultado leucotrienos y lipoxinas (Figura 3)
(34).

Acido Araquidénico en los Fosfolipidos de Membrana

Diferentes HETE's m Acido Araquiddnico libre m Serie 2 de Prostaglandinas
’ E y Tromboxanos

5-HETEy Serie 4 de
Leucotrienos

12-HETE 15-HETE y Lipoxinas

Figura 3. Esquema de las vias de conversion del AA en Eicosanoides.

Nota: La figura nos muestra los productos obtenidos del AA por medio de las diferentes enzimas que lo toman como
sustrato.  Abreviaturas: HETEs:acidos  hidroxieicosatetraenoicos; COX:ciclooxigenasa; LOX:lipooxigenasa,
Cyt:citocromo.

En muchas enfermedades inflamatorias, las PG y los LT son mediadores enddgenos con potentes
actividades bioldgicas, pudiendo ejercer un efecto proinflamatorio o antiinflamatorio, dependiendo
del contexto y en respuesta a las diferentes vias de transduccion de sefiales. Los eicosanoides
derivados de Omega-6, como la Prostaglandina E2 (PGE2), el Tromboxano A2 (TXA2) y Leucotrieno
B4 (LTB4) son mayormente, proinflamatorios, por ejemplo, PGE2 es causante de vasodilatacion,
proceso que permite la permeabilidad vascular e incrementa la hiperalgesia, al mismo tiempo que
LTB4 favorece la quimiotaxis de neutréfilos e induce su degranulacion. EI TXA2 promueve la sintesis
de Interleucina-1 (IL-1), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y otras citocinas, a partir del sistema
fagocitico mononuclear, dando como resultado dolor, inflamacion, enrojecimiento, que, en el contexto

de la AR, llevan al desgaste y perdida de la funcién (34).
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Como se menciona anteriormente, los eicosanoides también pueden ser sintetizados a partir de AGPI
Omega-3, de esta forma, el EPA y DHA se convierten en sustratos de la PLAZ2 y son precursores de
prostaglandinas, leucotrienos y tromboxanos con menos capacidad inflamatoria que los derivados de
AA, ademas de producir resolvinas, protectinas y maresinas que tienen efecto modulador sobre la
inflamacion (Figura 2) (33). Esto puede lograrse mediante un cambio en la composicion de los
fosfolipidos de la membrana celular inducida por la incorporacion de EPA y DHA, tal como lo
reprodujo un estudio realizado en la década de los 80’s, que fue cuando se propuso por primera vez el
uso de Acidos Grasos Poliinsaturados (AGPI) de la familia de Omega-3 como adyuvantes al
tratamiento de la enfermedad (35), demostrando que la ingesta de aceite de pescado, redujo, de manera
estadisticamente significativa, los niveles de LTB4 (hasta 33%), y de forma no significativa los de 5-
HETE (17%) y diastereoisomeros de 6-trans LTB4 (14%) en los neutrdfilos de sangre periférica. Este
33% de reduccion significativa en los productos del acido araquiddnico fue asociada a una posible
reduccién de los niveles del pool de acido araquiddnico, teniendo efecto también en el radio de 5-
HETE y 5-HEPE, demostrando asi, la inhibicién selectiva de la enzima epdxido hidrolasa en pacientes
con inflamacidn y presencia de EPA exdgeno (35,36).

Otro estudio de la misma época (37) le dio peso también a la dieta de los pacientes con AR con quienes
trabajaron, notando que previo la intervencion, en el grupo control, la dieta “tipica” Americana rica
en acidos grasos saturados, empeord el perfil de la enfermedad, por lo que, con la finalidad de aislar
el efecto de la suplementacion de aceite de pescado (AP), decidieron realizar un ensayo cruzado,
comparando asi el resultado entre los grupos y posteriormente, con ellos mismos, mientras recibian
una dieta “tipica”, AP o el placebo. Las caracteristicas valoradas fueron rigidez matinal, sensibilidad
e hinchazon de las articulaciones, encontrando mejora de las mismas y persistiendo hasta 4 semanas
posteriores a terminar la suplementacién con AP; también demostraron la disminucidn significativa
de LTB4 (57%) y el incremento leve de LTB5 a partir de neutréfilos periféricos, lo cual tuvo una
correlacion significativa con la disminucion de articulaciones afectadas por sensibilidad e
inflamacion, teniendo como resultado individual, que los pacientes en quienes mayor era la
disminucion de LTB4 a partir de neutrofilos, mayor también era la disminucion de la afectacion
articular (38-40).

1.1.5.5 Recomendaciones de consumo de acidos grasos poliinsaturados
En la dieta occidental, puede encontrarse una gran cantidad de AGPI de la familia Omega-6, casi en

una relacion de 20:1 o hasta 30:1 respecto de los AGPI de la familia Omega-3 (32), debido a la
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presencia abundante de &cido linoléico (LA) en aceites y semillas que estan altamente disponibles

para la preparacion de alimentos, o que ya vienen incluidos en otros ya procesados (41).
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Figura 4. Via de conversion del &cido graso esencial Omega-3, &cido alfa-linolénico, en acido eicosapentaenoico y acido
docosahexaenoico.

Tomado de Innes*'. Nota: La figura nos muestra las enzimas que son utilizadas en esta via metabdlica para la obtencion
de estos dos productos finales, EPA y DHA, que cuentan con una cadena de 20 y 22 carbonos respectivamente y ambos
pertenecen a la familia Omega-3.

El acido alfa-linolénico (ALA) es el AGPI Omega-3 que, a travées de una serie de reacciones, llevadas
a cabo por enzimas elongasas y desaturasas, da como productos finales al EPA y DHA (Figura 4), sin
embargo, este proceso se realiza de forma minima en el cuerpo humano, y son otros organismos, como
las algas, en quienes la taza de conversion alcanza porcentajes altos, posicionando, a los animales que

las consumen, en principales fuentes de estos acidos grasos (41).

Son los beneficios del EPA y DHA en la salud humana, los que han atraido significativamente, la

atencion de la comunidad cientifica, por lo tanto, es necesario esclarecer las fuentes y la ingesta de
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acidos grasos marinos Omega-3, reiterando la importancia de su presencia en la dieta, y sus

implicaciones en el bienestar general (41-42).

Caracterizados por encontrarse en pescados grasos Y algas, son fundamentales para diversos procesos

fisioldgicos, incluida la salud cardiovascular, la funcion cognitiva y la modulacion de la respuesta

inflamatoria; debido a ello, el panorama dietético de EPA y DHA es diverso y abarca desde fuentes

naturales como pescados grasos, hasta suplementos y preparaciones farmaceéuticas (Tabla 4). De esta

forma, comprender el contenido de EPA y DHA en diferentes fuentes es crucial para optimizar la

ingesta dietética y garantizar niveles adecuados para una salud excepcional (43).

Tabla 4. Contenido de EPA y DHA en pescados grasos, pescados magros, suplementos y productos farmacéuticos.

Tipo de pescado

EPA + DHA tipico por porcién de adulto Comentario

Grasos (por ejemplo, salmoén,
trucha, caballa, sardinas y
arenque)

Magra (por ejemplo: bacalao,
solla, eglefino y lubina)

Generalmente mas EPA que DHA; dependiendo del
tipo de pescado, temporada, temperatura del agua,

2R dieta, etapa del ciclo de vida, silvestre o de
piscifactoria y método de coccién
0.1-0.3g Usualmente EPA > DHA

Tipo de suplemento

EPA + DHA contenido tipico/g de aceite

Aceite de higado de bacalao
Aceite de "pescado estandar"
Aceite de pescado concentrado
Aceite de atin
Aceite de krill
Aceite de algas
Aceite de linaza

200 mg Usualmente EPA > DHA
300 mg Usualmente EPA > DHA
450-600 mg Usualmente EPA > DHA
460 mg DHA > EPA
205 mg Usualmente EPA > DHA; algunos como fosfolipidos
400 mg Principalmente DHA
0mg Contiene 4acido a-linolénico, pero no EPA o DHA

Farmaceuticos

EPA+DHA contenido tipico/g de aceite

Omacor/Lovaza
Omtryg
Epanova

Vascepa/lcosapent Ethyl

460 mg EPA+380 mg DHA

465 mg EPA+375 mg DHA

550 mg EPA+200 mg DHA
900 mg EPA

En forma de éster etilico
En forma de éster etilico
En forma de acido graso libre
En forma de éster etilico

Tomado de Innes*’. Nota: La tabla nos muestra de manera objetiva, la cantidad de EPA y DHA por cada porcion de los alimentos o
suplementos que los contienen. Abreviaturas: DHA, acido docosahexaenoico; EPA, &cido eicosapentaenoico.

A pesar de los beneficios reconocidos de EPA y DHA, existen disparidades en su ingesta entre las

diferentes poblaciones. Si bien algunos paises, como Japén, exhiben altas tasas de consumo, otros,

particularmente en el mundo occidental (en el que esta incluido México), enfrentan desafios para
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cumplir con los niveles de ingesta recomendados, reconociendo que en los paises en donde no se
consumen pescados con frecuencia, la ingesta de EPA/DHA es menor a 0.2 g/dia. Esto subraya la
importancia de la educacién nutricia y las estrategias de intervencién para cerrar esta brecha y
promover una nutricién optima con AGP1 Omega-3, especificamente EPA y DHA (41-44).

Como se mencion6 con anterioridad, el pescado se posiciona como la fuente de EPA y DHA més
importante, sin embargo, aun cuando haya una adecuada gestion de poblaciones de peces silvestres y
fuesen distribuidos uniformemente, el constante incremento de los desafios ambientales, hace que los
esfuerzos de la acuicultura sean insuficientes para satisfacer las necesidades de la poblacion mundial,
de tal forma que es necesario que se prioricen otras fuentes de estos AGPI, como son las microalgas,

las algas marinas y los suplementos (41-44).
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2. Planteamiento del problema

En México, el 14% de la poblacion padece de una enfermedad reumatica con una prevalencia de 1.6%
para la AR, misma que alcanza 2.81% en la region sur del pais; datos que colocan a México en la lista

de paises con alto porcentaje de esta enfermedad (7).

Las estadisticas muestran que aproximadamente, el 70% de los pacientes que cursa con la enfermedad,
sufre de una destruccion significativa en el curso de los primeros dos afios, en los cuales, hasta un

tercio, dejan de trabajar, y después de 10 afos, el 30% estan discapacitados severamente.

Por otra parte, la cantidad de individuos que son afectados por la AR, que se encuentran en terapia
farmacoldgica cubre un gran porcentaje del total; sin embargo, esto no garantiza su recuperacion
completa, pues se estima que solo el 19% de los que recibieron tratamiento intensivo especifico,
alcanzaron la remision; comparado con un grupo control que recibié tratamiento farmacoldgico

habitual, y del cual solo un 6% se reporta con artritis remitida.

Ante esta perspectiva, es de gran utilidad la busqueda de alternativas que mejoren el tratamiento de la
AR, con el fin de alcanzar la remision del padecimiento, o por lo menos, la disminucién en la

progresion y con ello, una mejora en la calidad de vida (26).

Una de estas alternativas centra a los AGP1 Omega-3, en especifico EPA y DHA, como una estrategia
no farmacoldgica con gran potencial en la resolucion de algunos sintomas de la enfermedad como la

rigidez matinal y la disminucidn del puntaje en la escala DAS28 (36,37).

Lamentablemente, en la dieta occidental, la disponibilidad de AGPI Omega-3 se limita al consumo
eventual de algunos pescados azules para el aporte de EPA y DHA, que en general no es elevado ni
constante, debido a la geografia y también a los costos elevados que implica; por lo tanto, su ingesta

es baja en relacion a sus requerimientos (41).

Otro de los problemas que se agregan es que la poblacién méas afectada por este padecimiento
pertenece a niveles socioecondmicos bajos, sin mencionar la carga econdémica que genera la

enfermedad para los pacientes y su entorno inmediato.

Lo anterior da paso a la posibilidad de administrar EPA y DHA a partir de suplementos que garanticen
el consumo de cantidades suficientes, esperando que tengan impacto positivo en algunos indicadores

de la AR como ha sido demostrado en otras poblaciones distintas a la mexicana (38-40).
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¢Cual es el efecto de la administracion diaria de 1.7g de EPA/DHA en capsulas, durante 12 semanas

continuas, en el DAS28 y la rigidez matinal de pacientes con Artritis Reumatoide en fase activa?
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3. Hipdtesis

La administracion diaria de 6 capsulas de aceite de pescado (1.7 g de EPA/DHA), durante 12 semanas
consecutivas, disminuye la escala DAS28 y la rigidez matinal de adultos con Artritis Reumatoide en

fase activa.
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4. Justificacion

Desde hace algunos afios, ha cobrado gran importancia el efecto de los AGPI Omega-3 en la salud
humana, y se ha establecido una relacion entre su consumo y la mejoria de los procesos inflamatorios
de diversas enfermedades que cursan con ellos, debido al incremento en los mediadores lipidicos

producidos a partir de EPA y DHA, como las resolvinas, protectinas y maresinas (24,25).

Uno de sus mecanismos es inhibir la migracion de neutréfilos a través del endotelio previniendo su
infiltracion en sitios de inflamacion. La evidencia actual demuestra que el consumo de acidos grasos
Omega-3, en especifico EPA y DHA, provenientes de aceite de pescado, con una dosis entre 1.3y 2.6
g, es efectivo para facilitar su incorporacion en los fosfolipidos de membrana, y de esta forma, ser
sustrato de la COX, favoreciendo la sintesis de eicosanoides menos proinflamatorios, hecho que se
asocia a una mejoria clinica en los sintomas de enfermedades inflamatorias entre ellas la AR, en la

que disminuye el dolor, la hinchazén y la rigidez matinal de las articulaciones.

Mediante esta intervencion en poblacion mexicana con AR, se demostrardn los beneficios del
consumo de EPA y DHA a partir de un suplemento en capsulas que garantice el aporte suficiente de
estos acidos grasos, a fin de obtener resultados que impulsen nuevos estudios de investigacion que
tengan como objetivo encontrar alternativas que logren coadyuvar el tratamiento farmacologico, y asi
reducir la polifarmacia, retrasar la progresion de la enfermedad y quiza evitar el desarrollo de

enfermedades concomitantes.

29



5. Objetivo General

Evaluar el efecto del consumo diario de 6 capsulas de aceite de pescado (1.7 g EPA/DHA) durante 12
semanas, en los parametros antropométricos, DAS28 y rigidez matinal de pacientes adultos (30 a 65

afios) con Artritis Reumatoide activa captados en consulta particular.

6. Objetivos Especificos

» Determinar en la poblacion el estatus nutricional mediante las caracteristicas antropométricas
(peso, talla e IMC), asi como el tiempo de evolucion de la enfermedad.

» Determinar en la poblacidon de estudio el valor de DAS28, ademas de la presencia y duracion
de rigidez matinal.

» Establecer el efecto tanto en IMC como en el DAS28 de pacientes adultos con AR.

» Categorizar a los individuos de ambos grupos de acuerdo al DAS28, segun el efecto de la
suplementacion con capsulas de aceite de pescado (1.7 g EPA/DHA) por un periodo de 12
semanas.

 Identificar el efecto de la intervencion sobre la rigidez matinal en el grupo experimental frente
al grupo control, en tres momentos de evaluacion (reclutamiento, inicio y final de la

intervencion).
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7. Materiales y métodos

7.1 Disefio del estudio
Se realiz6 un estudio experimental controlado sobre una muestra de adultos con AR activa, obtenida

mediante un muestreo no probabilistico por conveniencia.

7.2 Poblacion
Se reclutaron pacientes con Artritis Reumatoide, en Pachuca, Hidalgo; provenientes de consulta
médica particular, mediante carteles en farmacias, consultorios, hospitales y otros lugares de

concurrencia de la poblacion.

Los criterios de inclusién fueron: individuos que tuvieran AR activa (DAS28>2.6), en tratamiento con
uno o mas FARMES, en edad >30 pero <65 afios, residentes de Pachuca, Hidalgo; y que firmaran el
consentimiento informado (Anexo 1). Los criterios de exclusion fueron: individuos que no tuvieran
tratamiento farmacoldgico o aquellos que utilizan corticosteroides, también aquellos en quienes
hubiese existido una modificacion al tratamiento menor a dos meses o que hubiesen cursado alguna
enfermedad inflamatoria aguda durante los Gltimos 30 dias (incluyendo COVID-19, debido a la
alteracion en los reactantes de fase aguda), también aquellos que tuvieran otras enfermedades
inflamatorias graves. La poblacion de estudio estuvo finalmente formada por 19 adultos con AR, de
los cuales un 10% fueron hombres y un 90% mujeres. Durante el periodo de intervencion se
eliminaron tres participantes por solicitud propia, quedando ocho y nueve individuos para el grupo

experimental y el grupo control respectivamente.

7.3 Recoleccién de datos

7.3.1. Antropometria y afios de evolucion de la enfermedad
En la primera evaluacion de cada participante, mediante técnica de ISAK (45) se midio el peso en una
bascula (Tanita, BC-730F, Japdn) sin calzado y con ropa ligera, la talla con un estadimetro (AVA 2.0,
Brasil), y con ello se calculé el indice de masa corporal. Ademas, durante la entrevista se interrogo

acerca del tiempo de evolucién de la enfermedad y se expreso en afios.

7.3.2. Rigidez matinal, DAS28
Se investigd la presencia de rigidez matinal y su duracién usando el item No. 6 del Health Assessment
Questionnaire Il (Anexo 2). Con la finalidad de calcular el DAS28, se exploré dolor e inflamacion en

28 articulaciones y se presento una escala visual anadloga 100 mm para valoracion global subjetiva.
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Finalmente, se tomo6 una muestra de sangre venosa, por medio de venopuncion en pliegue anterior del
codo, y una vez obtenida se envio al laboratorio ASTER de la ciudad de Tulancingo, Hidalgo, para
determinacion de Velocidad de Sedimentacion Globular por método de Westergren (46).

Para la obtencién de la muestra de sangre venosa, la técnica utilizada fue segln se describe en el
Manual de Procedimientos Médico Quirurgicos (Anexo 3) (47). Para el calculo de la Escala DAS28

se utilizé la calculadora en linea Sanofi-Genzyme (48).

7.4 Intervencién nutricia
La intervencion nutricia se realizo el dia de la primera evaluacion y se consideré un portafolio de
alimentos recomendados para integrar una dieta balanceada, en resumen se incluyeron los siguientes:
verduras (incluyendo las de hoja verde), frutas (principalmente con indice glucémico bajo como:
manzana verde, pera mantequilla, durazno amarillo, guayabas, moras, melon, fresas, kiwi, gajos de
naranja y de toronja), cereales integrales, papa, elote, tortillas de maiz, tostadas horneadas,
leguminosas (frijoles y lentejas), carnes magras (preferentemente de pollo), ademas de incluir un
pescado graso dos veces por semana (para cumplir la recomendacion general y obtener 300-450 mg
de EPA/DHA/dia) (49). Se incluy6 también queso panela, queso cottage, huevo cocido, atdn, sardina,

lacteos bajos en grasa, aceites vegetales de canola y de oliva, y nueces, almendras y semilla de chia.

La Tabla 5 muestra de manera detallada, los equivalentes por grupo de alimentos utilizados por dia.
Se recomendd, no utilizar grasas saturadas para la preparacion de los alimentos, asi como evitar
preparacion de alimentos fritos, empanizados y capeados; también evitar las bebidas alcohdlicas y, en

su lugar, consumir 1.5 a 2 litros de agua total por dia (50).

Con ayuda de la base de datos de nutrientes nutre.in (51) se realizo la distribucion de equivalentes de
alimentos de manera individual. La cantidad total de Kcal se determind con la formula de Owen y
contenia 55% de carbohidratos y 1g/kg/dia de proteina (52,53).

Se integraron 3 menus distintos por participante y se les dio la indicacion de alternarlos a través de
los dias de la semana. Después de dos semanas de intervencion se hizo la segunda evaluacion vy,
posteriormente, se dividieron aleatoriamente en dos grupos de 10 integrantes cada uno, en adelante,
ambos grupos continuaron con el plan nutricional otorgado, pero al grupo experimental se le agregd

el consumo del suplemento.
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7.5 Recordatorio 24h

El apego a la dieta fue evaluado con el cuestionario Recordatorio de 24 horas (R24h)(54) realizado

para los participantes de ambos grupos, los dias martes, jueves y sabado de la segunda semana después

del inicio de la intervencion; los dias lunes, miércoles y viernes de la sexta semanay los dias martes,

jueves y sabado de la décima semana.

Los participantes fueron instruidos para considerar todos los alimentos consumidos en un lapso de 24

horas del dia anterior a la prueba y expresar las cantidades en gramos o tazas (debido a que al otorgar

la dieta se indico el uso de taza medidora y bascula gramera con la finalidad de apegarse lo mejor

posible al régimen); en caso de no poder hacerlo, se apoyaron con imagenes.

Tabla 5. Cantidad de equivalentes otorgados por grupo de alimento

Grupo de alimento Subgrupo Equivalentes por dia
Verduras 4-6
Frutas 4-6
Cereales y tubérculos sih grasa 6-10

con grasa
Leguminosas 1-2

muy bajo aporte de grasa 2-4
Alimentos de origen bajo aporte de grasa 1-2
Animal moderado aporte de grasa 1

alto aporte de grasa

descremada 1-2
Leche semidescremada

entera

con azUcar
Aceites y grasas sIn prote|f1a 4-8

con proteina 1-2
Azlcares sih grasa

con grasa

2-4

Libres de energia
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7.6 Intervencion con capsulas de aceite de pescado
Posterior a la segunda evaluacion y una vez habiendo dividido los participantes en los dos grupos, al
grupo experimental, ademéas de continuar con la dieta, se le otorgé semanalmente, un frasco que
contenia 42 capsulas de AP de la marca Proomega (Laboratorio Progela) (Figura 5) y se les dio la
indicacion de ingerir 6 capsulas por dia (1.7 g EPA/DHA) a razén de 2 capsulas cada 8 horas, durante

un periodo de 12 semanas. El grupo control Gnicamente continud con la dieta.

AC (0]
EITE PURO DE SALMON NORUEG INFORMACION NUTRIMENTAL

Uso. . Tomal
4S0: Oral. MoDO DE EMPLEY" 1o

7 ~ ©3psulas al dia. De preferencid
C, n? Conaz Ev,wse
°'"Q'“q°: 60 o md % = la er;“s"’”»? en lugar fresco y 56¢°
capsulas de 1221-0 Posicion al calor

Figura 5. Suplemento Promega 3, Laboratorio Progela.

De manera adicional se crearon dos grupos en la aplicacion movil whatsapp, en donde se afiadieron a
todos los participantes, segun el grupo experimental o control, con el fin de dar seguimiento a las

indicaciones y continuar en el estudio.

Para establecer el efecto de la suplementacion se espera ver una reduccién en el indice DAS28 y en
el IMC en el grupo experimental debido a la suplementacion con AP. Para realizar la categorizacion
fue necesario determinar el DAS28 de los pacientes de ambos grupos, mediante el método
anteriormente descrito, en tres momentos de evaluacion, para establecer el grado de actividad de la
AR gue tenian, y finalmente si el suplemento lograba disminuirla. La identificacion del efecto de la
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intervencion sobre la rigidez matinal se vio reflejada en la ausencia o disminucion en su aparicion,

para investigarla se uso el HAQ-II en espafiol, durante las sesiones de revision.

7.7 Cédigo de Etica para la investigacion
El estudio fue conducido de acuerdo a los lineamientos de la Ley General de Salud, siguiendo los
criterios éticos de la declaracion de Helsinki. Fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion del

Instituto de Ciencias de la Salud, Universidad Autonoma del Estado de Hidalgo (Anexo 4).

7.8 Anélisis estadistico
Se utilizé la prueba de Shapiro-Wilk que demostré que la poblacidn esta normalmente distribuida. La
estadistica descriptiva se expreso en medias y DE. Se utilizd t de Student, ANOVA de dos vias de

medidas repetidas, Xi cuadrada y, finalmente, una prueba exacta de Fisher .
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8. Variables.

Tabla 6. Variables

Variable Tipo segln su Definicion Definicion Tipoy Indicador de
influencia conceptual operacional escala de referencia
medicion

Artritis Dependiente  Es una enfermedad Adultos de Variable Puntaje

Reumatoide inflamatoria crénica, Pachuca, Hidalgo, cuantitativa
autoinmune, que de entre 30 y 65 continuao  <2.6: no activa
causa inflamacién afios, con AR cualitativa  <3.2: actividad baja
simétrica de multiples diagnosticada, que  categérica  >3.2-5.1: actividad
articulaciones y tengan tratamiento moderada
genera desgaste e con FARMES DAS28 >5.1: actividad alta
incapacidad.

Aceite de Independiente  Aceite extraido de Céapsula de aceite  Cualitativa  Consumo diario de 1.7

Pescado pescados azules, depescadocon577 dicotdbmica gramos de EPA y
grasos y  algas mg de EPA/DHA (si/no) DHA (6 capsulas de
marinas con alto por porcién AP)
contenido en EPA y
DHA

Edad Independiente  Tiempo (en afios) que Edad entre 30 y 65 Cuantitativa, Edad minima: 30 afios
ha vivido una afios discreta. Edad méxima: 65 afios
persona desde el (afos)
momento de nacer.

Peso Moderadora  Indicador global de la Indicador global de  Cuantitativa, No hay limite de peso
masa corporal la masa corporal continua

(kg)

Talla Moderadora  Distancia medida Distancia medida Cuantitativa, No hay limite de
entre los pies y la entre los pies y la continua estatura
cabeza de una cabeza de una (m)
persona persona

IMC Moderadora  Relacidn existente Relacién existente  Cuantitativa, <18.5 infrapeso
entre el peso y latalla entre el pesoy la continua 18.5-24.9  normal
elevada al cuadrado  talla elevada al Férmulade 25-29.9 sobrepeso

cuadrado IMC (kg/m?) >30 obesidad

Nota: Abreviaturas: IMC, indice de masa corporal; DAS28, Disease Activity Score 28; EPA, Acido Eicosapentaenoico
(por sus siglas en inglés); DHA, Acido Docosahexaenoico (por sus siglas en inglés); AR, Artritis Reumatoide;
FARMES, Farmacos Antirreumaticos Modificadores de la Enfermedad.
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9. Resultados

La edad media del grupo experimental fue de 47.88 (x7.51) y del grupo control de 51.56 (£9.14), el
peso medio en kilogramos fue de 63.11 (x6.37) para el grupo experimental y 69.10 kg (£5.4) para el
grupo control y la talla, expresada en metros, mostré una media de 1.49 (+0.04) para el grupo
experimental y 1.58 (+0.08) para el grupo control. El IMC tuvo una media de 28.59 kg/m? (+2.66) y
27.74 kg/m? (+3.27), para el grupo experimental y control, respectivamente; demostrando que la
mayoria de sujetos en la muestra presenta sobrepeso. Finalmente, la duracion de la enfermedad tuvo
una media de 8.38 afos (+5.80) para el grupo experimental y de 5.33 afios (+4.53) para el grupo

control.

No se encontro diferencia significativa (p>0.05) entre los resultados de los grupos para edad, IMC y
duracion de la enfermedad, por lo que se puede afirmar que los grupos poseen homogeneidad para
fines de esta investigacion. Se obtuvo una diferencia significativa en la variable “talla”, sin embargo,

no posee relevancia para los objetivos del presente estudio (Tabla 7).

Tabla 7. Caracterizacion de la poblacion de estudio

Edad Peso Talla IMC Duracién_de
enferlr%edad
Grupo experimental
media 47.88 63.11 1.49 28.59 8.38
DE 7.51 6.37 0.04 2.66 5.80
Grupo control
media 51.56 69.10 1.58 27.74 5.33
DE 9.14 5.40 0.08 3.27 4.53
| Valor de p I 0.38 I 0.05 | 0.01t | 0.57 I 0.12 I

| 1
*Se utiliz6 t de Student para comparar las medias y DE de cada factor en los dos grupos.

TValor con significancia estadistica.

En la Tabla 8, se muestran primero los resultados de la relacion de DAS28 con el uso 0 no del
suplemento, en los tres momentos de evaluacion. En el grupo control, se obtuvo una disminucion

significativa de 0.61 puntos (p<0.05) entre la primera y la tercera evaluacion, mientras que en el grupo
37



experimental fue de 1.17 puntos (p<0.001). Ademas, en este ultimo se hallo una reduccion de 0.9
puntos (p<0.05) entre la segunda y tercera evaluacién que no se obtuvo en el grupo control. Sin
embargo, no existieron diferencias estadisticamente significativas al comparar los resultados entre
grupo experimental y grupo control, en cada una de las tres mediciones de la intervencion (p>0.05);

los resultados significativos unicamente fueron intragrupo.

En cuanto al IMC, se encontrd una diferencia estadisticamente significativa (p<0.05) en el grupo
control entre la primera y segunda evaluacion, con una reduccion de 0.7 puntos, que se le puede
atribuir exclusivamente a la dieta, y en el grupo experimental por su parte, la reduccion significativa
(p<0.05) se hallo entre la primera y tercera evaluacion con una diferencia de 0.8 puntos. No se

encontraron diferencias significativas al comparar resultados entre grupos.

Tabla 8. Comparacion de DAS28 e IMC en los tres momentos de evaluacion.

Evaluaciones

Primera (0 semanas) Segunda (2 semanas) Tercera (14 semanas)
DAS28
Grupo control 5.13 £ 1.51@ 4.43 +1.37%® 452 + 1.46°
Grupo experimental 4.92 +1.63? 4,65+ 1.512 3.75+1.17°
IMC
Grupo control 27.7 £3.272 27.0 £ 3.35° 26.4 +2.93°
Grupo experimental 28.6 + 2.66% 28.2 + 2.75% 27.8+2.07°

*Se utilizé una prueba de ANOVA de dos vias de medidas repetidas para cada uno de los dos factores.

TLas medias dentro de una fila seguidas de letras diferentes, indican diferencias estadisticamente significativas

,(Ar\)t?r(()e-\g)iSaiiJras: DAS28, Disease Activity Score; IMC, indice de Masa Corporal.
Al comparar las frecuencias absolutas en las categorias de la escala DAS28, con la finalidad de
demostrar la relacion con el consumo del suplemento o Unicamente de la dieta, en cada uno de los
momentos de evaluacién, no se hallaron diferencias estadisticamente significativas (p>0.05) (Tabla
9). Sin embargo, en la medicion final, dos participantes del grupo experimental entraron en la

clasificacion “No Activa”.
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Tabla 9. Categorizacion de los individuos de acuerdo al resultado de DAS28.

Actividad de la Enfermedad

Primera Evaluacion Segunda evaluacién Tercera evaluacién

NA B M A NA B M A NA B M A

Grupo control 0 1 5 8 0 1 5 3 0 1 5 3
Grupo experimental 0 0 5 3 0 2 2 4 2t 0 5 1
valor de p 0.624 0.425 0.266

*Se realiz6 una prueba Xi cuadrada para evaluar la dependencia de las categorias de la variable DAS28 con el consumo
del suplemento.

TLa tabla nos muestra que, dos individuos del grupo experimental, obtuvieron durante la tercera evaluacion, una
puntuacion <2.6 en DAS28, por lo que la AR se clasifico como “No Activa”, a pesar de ello, el resultado obtenido no
tuvo significancia estadistica para los objetivos del estudio.

Abreviaturas: NA, No activa; B, Baja; M, Moderada; A, Alta.

En la Tabla 10 se muestran los resultados obtenidos con la prueba exacta de Fisher; en cada una de
las tres evaluaciones que se realizaron. La prueba relacionaba la presencia de rigidez matinal en el
grupo control asi como en el experimental con la ingesta de la dieta y el suplemento. Se encontr6 que,
al inicio de la intervencién, todos los pacientes la presentaban. Posterior a dos semanas de ingesta de
la dieta, durante la segunda evaluacion, ambos grupos continuaron mostrandose sin diferencia
estadistica (p=0.47), sin embargo, en la tercera evaluacion se encontrd disminucion estadisticamente

significativa (p<0.05) en el grupo experimental frente al control.

Tabla 10. Clasificacién de los individuos de acuerdo a la rigidez matinal.

Grupo experimental (n=8) Grupo control (n=9) Valor de p

Rigidez matinal
Primera evaluacion

Presente 7 9
p=0.471
Ausente 1 0
Segunda evaluacion
Presente 7 8
p=1.0
Ausente
Tercera evaluacion
Presente 1 7
p=0.015%
Ausente 7 2

*Se realizé una prueba exacta de Fisher para demostrar la dependencia de una variable sobre la otra.
FLa tabla nos muestra un valor de p con significancia estadistica al comparar el nimero de pacientes en
cada grupo que presento rigidez matinal al final de la intervencion, durante la tercera evaluacion.
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La Tabla 11 muestra los resultados de la asociacion entre la duracion de la rigidez matinal (en minutos)
en el grupo control y en el grupo experimental, durante las tres evaluaciones. Se utilizé una prueba de
ANOVA de dos vias de medidas repetidas usando como datos las medias y DE, con lo que se obtuvo
una diferencia estadisticamente significativa dentro del grupo experimental al comparar la primera 'y
segunda evaluacion, respecto de la tercera; también se obtuvo diferencia estadistica al comparar el

valor del grupo experimental y del grupo control, durante la tercera evaluacion.

Tabla 11. Comparacion del efecto de la intervencion sobre la duracion de la rigidez matinal.

Primera Evaluacién Segunda Evaluacién Tercera Evaluacion
Grupo experimental A50.6 (+34.8) a A 425 (x21.8) a B 3.7 (£10.6) b
Grupo control A 56.6 (+27.8) a A 41.66 (£20.9) a A 35 (£22.5) a

*Se realizé una prueba de ANOVA de dos vias de medidas repetidas para comparar la duracién en minutos de la rigidez
matinal en los individuos de ambos grupos en los tres momentos de evaluacion.

TLetras mayusculas diferentes indican la presencia de diferencias estadisticamente significativas en cada linea (p<0.05).
Letras mindsculas diferentes representan diferencias estadisticamente significativas en cada columna (p<0.05).
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10. Discusion

En el presente estudio, las variables edad, peso e IMC no fueron estadisticamente diferentes al
compararse entre ambos grupos. Respecto a la edad, Park et al. en el afio 2012 (55), reportaron una
media en el grupo experimental de 49.24(+10.46) y en el grupo control de 47.63(+£8.78) similar al
resultado obtenido en el presente estudio; sin embargo, en relacion al IMC los datos aqui obtenidos
fueron diferentes al de ensayos clinicos similares (55,56) debido a la presencia de sobrepeso, de
acuerdo con la escala de IMC de la OMS.

A pesar de la reduccion que se observo, en el IMC, la media al final de la intervencion para los grupos
experimental y control fue 27.8 (DE 2.1) y 26.4 (DE 2.9), e indicO que los pacientes aun tenian
sobrepeso; incluso, si se pudiera considerar la clasificacion que propuso Stravropoulos-Kalinoglou et
al. en el 2007 (58), la cual estima un corte de 23 kg/m? y 28 kg/m? para definir el sobrepeso y la
obesidad respectivamente, en pacientes con AR, se puede inferir que los participantes se encontraron
en el limite de la obesidad. No obstante, en dicho estudio se concluy6 que el sobrepeso y la obesidad,
en pacientes con AR, redujeron el riesgo relativo de mortalidad, asimismo el infrapeso incremento el

riesgo de muerte cardiovascular entre los pacientes con bajo IMC que cursan con AR (58).

Hace falta mayor investigacion al respecto para establecer una relacion del IMC y el impacto de la
AR en estos pacientes con fines de mortalidad cardiovascular sobre todo considerando la
recomposicion corporal y el catabolismo proteico; por otra parte, la disminucién que se observo en
nuestro estudio en ambos grupos, presumiblemente fue por efecto de la dieta, y se puede presumir de
una asociacién con disminucién de los sintomas percibidos valorados por la escala global subjetiva,
similar a lo encontrado en el estudio realizado por Stamp et al. en el 2005 (36), donde la reduccion

del IMC también produjo mejoria clinica de la AR.

Con relacion a los valores de DAS28, en el grupo control la disminucién del mismo (entre la primera
y tercera evaluacion), fue posiblemente a la dieta otorgada, que cubrié el requerimiento diario de EPA
y DHA sugerido por la OMS (0.3-0.4 g/dia), contrario al grupo experimental, donde se obtuvieron
dos diferencias al comparar entre mediciones, la primera (entre la primera y segunda evaluacion) a
causa de la dieta y la segunda (entre la segunda y tercera evaluacion) por causa de la adicion de las
seis capsulas diarias de AP (EPA 1004.99 mg y DHA 693.72 mg). Al final de la intervencion, dos
participantes del grupo experimental lograron la remision de la enfermedad, obteniendo un DAS28

<2.6 en lamedicidn final, lo que puede indicar que la intervencion individualizada es la mejor opcion,
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debido a que mdltiples factores pueden determinar la respuesta de cada uno al tratamiento. Estos
resultados fueron compatibles con lo reportado por Dawczynski et al. en el 2009 (59) quien administrd
0.7 g de EPA y 0.4 g de DHA a pacientes mujeres con AR durante un lapso de 12 semanas, y a pesar
de no hallar resultados estadisticamente significativos al comparar entre grupos, se logré un descenso

en la escala DAS28 y mejora de los sintomas de AR.

Otros autores como Vadell et al, en 2020 (60), como parte del estudio titulado ADIRA, implementaron
una dieta antiinflamatoria en dos grupos de pacientes con AR, el estudio se beneficid de ser un ensayo
cruzado controlado que minimizé varios efectos de confusion, y la evaluacién de la dieta se realizo
de manera cegada para los evaluadores. Los alimentos fueron entregados semanalmente a los hogares
de los participantes, lo que probablemente ayudd a lograr una alta conformidad, a diferencia del
presente estudio donde sélo se indicaron los alimentos que los pacientes debian consumir y se permitio
que ellos los consiguieron por su cuenta. Ademas, la dieta de intervencién, en dicho estudio, fue
disefiada para ser viable en la vida cotidiana, incluyendo alimentos que se supone tienen efectos
antiinflamatorios, como AGPI Omega-3, fibras y probidticos. Los ingredientes que entregaron para
preparar los alimentos correspondian al 50% de las kcal. totales del dia y el resto lo obtenian de
alimentos antes mencionados. El apego a la dieta lo valoraban con cuestionarios de recordatorio de
alimentos de tres dias, vigilando de esta forma un mejor apego a la alimentacién; similar a lo que se
realizo en el presente, en el que se evalué mediante recordatorios de 24 horas. Una de las principales
diferencias con nuestro estudio fue el disefio, sin embargo, los resultados obtenidos en este estudio,
fueron similares debido a que no mostraron diferencias significativas en el DAS28 entre los periodos
de intervencion y control (p=0.116), pero el analisis no ajustado indic6 que el DAS28 disminuyd
significativamente durante el periodo de intervencion y fue significativamente menor después de la
intervencion que después del periodo de control para los participantes que completaron ambos
periodos. A pesar de que no se observaron diferencias significativas en los componentes del DAS28-
ESR, los autores sugieren que la dieta antiinflamatoria podria tener efectos positivos en la actividad
de la enfermedad en pacientes con AR (60).

Dawczynski et al, en 2018 (59), realizaron un estudio con el cual tiene muchas similitudes el presente,
teniendo una muestra de 38 participantes, sin embargo, en su intervencion, utilizaron alimentos
enriquecidos con aceite de microalga en el grupo experimental y alimentos enriquecidos con aceite de
girasol en el grupo control. Los participantes consumieron aceite de microalgas enriquecido con DHA

(2,1 g de DHA/dia) o aceite de girasol (placebo) diariamente durante 10 semanas de forma cruzada
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mientras mantenian la medicacion habitual para la AR. Contrario al presente estudio, las mediciones
incluyeron recuentos de articulaciones, puntuacion de actividad de la enfermedad en 28 articulaciones
(DAS28) y perfiles de mediadores lipidicos en lipidos y plasma de eritrocitos, sin embargo; la
suplementacion con DHA provocd una disminucion significativa en el recuento de articulaciones
sensibles e inflamadas (p=0,010) y una reduccion del DAS28 total (p=0,072). Al realizar el analisis
de mediadores lipidicos se encontraron niveles elevados de DHA en los lipidos de los eritrocitos,
disminucion de las proporciones AA/EPA 'y AA/DHA, reduccion del tromboxano B2 derivado de AA
en plasma y precursores elevados de maresina/resolvina derivados de DHA, con lo cual pudieron
recomendar considerar la suplementacion con DHA como terapia complementaria para el tratamiento
de la AR., debido a que favorece un cambio hacia mediadores lipidicos antiinflamatorios pro-

resolutivos (59).

Diferentes dosis al presente estudio fueron reportadas por Rees et al. en el 2006 (61), quien observo
que 1.35 g/dia de EPA durante tres meses, no fue suficiente para modificar la produccion de
Prostaglandina E2 (PGE2) derivada de AA, comparado con un consumo de 2.7 g/dia el cual logré
disminuir la produccion significativamente, por lo que sugirié una ventana de entre 1.35y 2.7 g por
dia de EPA para obtener un efecto antiinflamatorio. Mientras que Park et al. en 2013 (55), utilizaron
2.09 g/dia de EPA sin observar cambios en las concentraciones de PGE2 y otros marcadores,
sugiriendo que la razon méas probable que influy6 en la falta de consistencia de los resultados, fue la
dosis de AGPI Omega-3 utilizada.
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11. Conclusion

Los participantes del presente estudio, todos presentaron sobrepeso (IMC>25) al inicio de la
intervencion. Ademas, los afios de evolucion de la AR fueron similares en ambos grupos lo que

permitio grupos homogeneizados.

Todos los participantes, presentaron, en la primera evaluacion un DAS28>2.6, indicando AR activa;
ademas de presentar rigidez matinal, cuya duracién en promedio fue 50.6 y 56.6 min. para el grupo

experimental y el grupo control respectivamente, sin diferencias significativas.

La administraciéon diaria de 6 capsulas de aceite de pescado (EPA/DHA), durante 12 semanas
consecutivas, no tuvo impacto en el puntaje de la escala DAS28 ni en el IMC de los participantes con

AR, sin embargo, se logro su disminucion en ambos grupos con la implementacién de la dieta.

La intervencion con el suplemento no tuvo efecto en disminuir la actividad de la enfermedad
representada mediante las categorias de la escala DAS28, sin embargo, aunque no fue un resultado
con significancia estadistica, se registré la remision en la actividad de la enfermedad de dos pacientes
del grupo experimental posterior a la intervencion, durante la tercera evaluacion, lo que se considera

como una buena respuesta en pacientes con AR activa.

El efecto de la dieta mas el suplemento tuvo su mayor impacto sobre la rigidez matinal de los pacientes
con AR; disminuy0 su aparicion, y en consecuencia, la duracion (media: 3.7 min vs. 35 min, grupo
experimental y grupo control respectivamente, en la tercera evaluacion) de forma estadisticamente

significativa (p<0.05).
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12. Sugerencias y Recomendaciones

En base al andlisis del presente estudio y comparando con los resultados obtenidos en estudios previos
similares en diferentes poblaciones, se sugiere realizar investigacion con variables mas especificas
como la medicion directa de EPA/DHA en eritrocitos y la deteccion serica de mediadores
inflamatorios, asi como el incremento en la muestra de pacientes con AR y la intervencion nutricia
con mayor control y eliminacién de sesgos, mediante otorgamiento de alimentos acordes a la

condicidn y contexto de cada paciente.
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15. Anexos

Anexo 1: Carta de Consentimiento Informado

Universidad Auténoma del Estado de Hidalgo

Area Académica de Nutricién
Maestria en Nutriciéon Clinica

Carta de Consentimiento Informado

Fecha:

El que suscribe, C. doy consentimiento, mediante este
documento para ser considerado como participante del Ensayo Clinico Aleatorizado acerca de Artritis Reumatoide, realizado
por el Médico Cirujano Oscar Fernando Ruiz VVazquez, alumno de la Maestria en Nutricion Clinica, del Instituto de Ciencias
de la Salud, Area Académica de Nutricion.

La participacion en el ensayo clinico es completamente voluntaria por lo que podra retirarse en el momento que lo desee, es
gratuita y no condiciona ninguna prestacion de servicio dentro o fuera de alguna institucion médica. De igual manera, si se
requiere la administracion de un suplemento durante el estudio. éste NO sustituye de ninguna manera el tratamiento médico
farmacoldgico instaurado por su médico para el tratamiento de la Artritis Reumatoide.

A continuacidn, se describen brevemente los procedimientos a realizar.

Evaluacion del estado de la Artritis Reumatoide, mediante la escala DAS28 al inicio, durante y al término del estudio (12
semanas). La evaluacion clinica tendra una duracion de aproximadamente 20 a 30 minutos. Durante las tres consultas de
evaluacion se tomara una muestra de sangre venosa periférica para la determinacion por laboratorio de la Velocidad de
Sedimentacion Globular, indispensable para la determinacién del valor de la escala DAS28.

Se le proporcionaré una dieta balanceada, que se llevard a cabo durante todo el periodo de la intervencién. La cantidad de
calorias sera establecida de acuerdo a las mediciones corporales y se utilizara una formula ya establecida, constara de 55%
de carbohidratos y 1g/kg/dia de proteina. Ademas, después de 14 dias de iniciada la dieta puede ser necesario
proporcionarle cada semana, los dias lunes, un frasco con 42 capsulas de suplemento que deberan ser ingeridas diariamente,
y se le daréan las indicaciones precisas para su ingestion.

La informacion proporcionada por usted, asi como las valoraciones y determinaciones efectuadas durante el proyecto, seran
hechas con total confidencialidad.

Los beneficios de la investigacion se enlistan a continuacion:

1) Posible disminucion en la inflamacion articular, rigidez matinal, hinchazén o remision de la Artritis Reumatoide
hacia un estado inactivo

2) Los datos obtenidos serdn usados exclusivamente para establecer la relacion que existe entre el consumo del
tratamiento con la disminucion de la inflamacion articular en los pacientes que cursan con esta enfermedad.

Los posibles riesgos que podria presentar en caso de participar en el estudio son:

1) Podria presentar alguna reaccion adversa por la ingestion del tratamiento, por lo cual debera reportar de inmediato
los sintomas. Se pueden enumerar algunos de ellos, los cuales podrian ser: nausea, vomito, diarrea, evacuaciones
con grasa, flatulencias, asi como cualquier sintoma que pudiera aparecer a la par de la ingesta del tratamiento. Es
necesario que reporte cualquier eventualidad y no sélo abandone el tratamiento. EI nimero de contacto donde podra



reportar cualquier efecto adverso es 771 199 9922, con el responsable de la investigacion, Dr. Oscar Fernando Ruiz
Véazquez.

Le agradecemos su participacion. Si en cualquier momento usted tiene alguna duda respecto al estudio podré dirigirse al
responsable del estudio o bien al Area de Nutricion de la Universidad Auténoma del Estado de Hidalgo, de 9:00 a 14:00
horas con los responsables de la Investigacion: Dr. José Alberto Ariza Ortega y Dra. Esther Ramirez Moreno, profesores
investigadores.

Universidad Auténoma del Estado de Hidalgo, Instituto de Ciencias de la Salud. Ex-Hacienda La Concepcién Tilcuautla,
Municipio de San Agustin Tlaxiaca, Hgo. CP. 42160. Tel. (01771) 71 72 000 ext. 4312 y 5116

Responsable del estudio: Médico Cirujano Oscar Fernando Ruiz Vazquez alumno de la Maestria en Nutricion Clinica.

Dr. José Alberto Ariza Ortega M.C. Oscar Fernando Ruiz VVazquez

Nombre y firma de los responsables.

Se me ha dado una explicacion clara y mis dudas han sido resueltas.

Acepto voluntariamente participar en este estudio y entiendo que tengo derecho a retirarme de la investigacion en cualquier
momento que asi lo decida, bajo la solicitud de informar al responsable acerca del abandono del estudio.

Nombre y firma del participante:

Direccion: Teléfono:
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Anexo 2. Cuestionario de Evaluacioén de la Salud II.

Cuestionario de Evaluacion de Salud - Il

Estamos interesados en saber cémo su enfermedad afecta su capacidad para funcionar en la vida diaria. Coloque una X en

el cuadro que mejor describa sus habilidades habituales DURANTE LA SEMANA PASADA. Fuiste capaz de:

Conalgo de Con mucha

Sindificultad e pad dificultad

Incapaz

¢Levantarse y sentarse en el inodoro?

¢ Abrir las puertas del automovil?

¢ Levantarse de una silla recta?

¢ Caminar al aire libre sobre terreno plano?

¢ Esperar en una fila durante 15 minutos?

¢ Alcanzar y bajar un objeto de 2.5kg (como una
bolsa de azucar) justo por encima de su cabeza?

¢,Subir 2 o mas tramos de escaleras?

¢ Hace trabajo al aire libre (como trabajo de jardin)?

¢ Levantar objetos pesados?

¢ Mover objetos pesados?

¢ Cuénto DOLOR ha tenido a causa de su enfermedad en la ULTIMA SEMANA?
P
no hay dolor |(:0|) 'l%l) ’|(:2|) 'I(:al) ’I(:4I ’DS ’I(:GI 'l(:7]) ’%]) '%]) 'I(:_CI)) dolor muy severo
¢ Qué tanto ha sido un PROBLEMA para usted la FATIGA o el CANSANCIO INUSUAL LA SEMANA PASADA?
lafatigances ‘TN TN T T T TOTT T O la fatiga es un
problema © (1) @2 B @ B’ ®’ (™ 6 © (o problema severo
¢ Qué tanto PROBLEMA ha sido para usted DORMIR, DURANTE LA ULTIMA SEMANA?
dmirnoesun ] T0 T0 T T T T ™ T T TJ dormires un problema
problema (O) 1MH 2 3 @@ & 6 @ 6 © (o severo
¢ Qué tan ACTIVA ha estado su ARTRITIS en las ULTIMAS 24 HORAS?

g 0 0 R 5 5l 51 ——_—_

no activa
© (1 2 G @ G 6 () B8 (9 (0
Cuando se levanta por la MANANA ; se siente RIGIDO? [0 si [ ~no
Si su respuesta es Si, escriba la cantidad de minutos: , O la cantidad de horas

‘hasta que esté tan agil como lo estara durante el dia.
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Anexo 3. Manual de procedimientos médico-quirargicos: técnica de flebotomia para la obtencion

de sangre venosa periférica y medicion de la Velocidad de Sedimentacion Globular.

A w0 e

© © N o

10.

11.

12.

13.

14.
15.

Preparar el material necesario.

Lavado de manos clinico.

Informar al paciente del procedimiento.

Acomodar al paciente en una posicion comoda tanto para el propio paciente como para el médico, con el
brazo apoyado en una superficie plana y firme, y asegurarse de que la iluminacion sea adecuada.
Colocar torniquete 5-10 cm por encima del sitio a puncionar (no mantenerlo por mas de 3 minutos, para
evitar la hemoconcentracion).

Seleccionar la vena a puncionar mediante palpacion.

Realizar asepsia con alcohol etilico o isopropilico a 70%.

Realizar el enguantado con técnica estéril.

Fijar la vena sin entrar en contacto con la zona preparada (poner el dedo pulgar junto a la venay tirar
hacia abajo, luego con el dedo indice sobre el area tire hacia arriba, con cuidado de no contaminar)
Antes de puncionar observar que el bisel del dispositivo este hacia arriba; en angulo de 10°y 30° para
atravesar la piel y luego disminuir el &ngulo para no atravesar la vena.

Cuando llega el retorno venoso, soltar la fijacion, aflojar el torniquete y conectar al dispositivo el tubo de
recoleccion de sangre adecuado. Al obtener la cantidad de sangre necesaria, debera retirarse.

Remover la aguja del brazo con movimiento suave al terminar de colectar sin apretar el area de la
puncién con el algodén.

Presionar el algodon sobre el sitio de la puncion aplicando una presion adecuada y no excesiva para
evitar la formacion de hematoma.

Descartar la aguja en el contenedor adecuado

Etiquetar la muestra del paciente con su nombre completo y folio.
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Anexo 4: Dictamen del Comité de Etica

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE HIDALGO

Instituto de Ciencias de la Salud

San Agustin Tlaxiaca, Hidalgo a 18 de marzo de 2022
Oficio Comiteei.icsa 029/2022 /2022
Asunto: DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA E INVESTIGACION.

RUIZ VAZQUEZ FERNANDO

Investigador Principal

Correo electrénico ru183679@uaeh.edu.mx
ru183679@uaeh.edu.mx

PRESENTE

Titulo del Proyecto: DETERMINACION DEL EFECTO EN LA ESCALA DAS2s8,
ANTE LA ADMINISTRACION DE EPA Y DHA EN PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDE ACTIVA DE PACHUCA, HIDALGO

Le informamos que su proyecto de referencia ha sido evaluado por el Comité de
Etica e Investigacion del Instituto de Ciencias de la Salud y las opiniones acerca de
los documentos presentados se encuentran a continuacion:

Decision
APROBADO CON MODIFICACIONES

Este protocolo tiene vigencia del 18 de marzo del 2022 al 17 de marzo del 2023.

En caso de requerir una ampliacion, le rogamos tenga en cuenta que debera
enviar al Comité un reporte de progreso de avance de su proyecto al menos 60
dias antes de la fecha de término de su vigencia.

Le rogamos atender las indicaciones realizadas por el revisor, y enviar nuevamente
una version corregida de su protocolo para una nueva evaluacion.

Atentamente

Y /| e/ dwd/
/ /4 /4 { /
T AV VA

Dré. Maria del Refugio Acuna Gurrola
Presidenta del Comité

Para la validacion de este documento, informe el siguiente codigo en la seccion Validador de documentos del sitio web del
Comité de Etica e Investigacion del Instituto de Ciencias de la Salud:ezQhnN]H5h
https:/sites.google.com/view/comiteei-icsa/validador-de-documentos
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Anexo 5. Productos de la investigacion

Ponencia en Congreso Academia Journals Morelia 2022

Articulos del Congreso Internacional
de Investigacion Academia Joumals Morelia, Michoacan, México
Morelia 2022 © Academia Joumnals 2022 16 y 17 de mayo de 2022

Efecto del Consumo de Acidos Grasos EPA y DHA sobre la Rigidez
Matinal en Pacientes con Artritis Reumatoide Activa, de Pachuca,
Hidalgo

Ruiz-Vazquez OF!, Ariza-Ortega JA?, Ramirez-Moreno E?, Calderén-Ramos ZG?, Cuevas-Suarez CE?, Rodriguez-
Pefia JR*

Introduccion

Los eicosanoides son un grupo de compuestos originados a partir de acido araquidénico (AA) o EPA. Su
produccion se ve aumentada en los episodios de inflamacion y la sintesis depende de la disponibilidad de acidos grasos
en los fosfolipidos de membrana (Harris y cols. 2002) (Wada y cols., 2007). En procesos inflamatorios crénicos, como
la AR, causan inflamacion poliarticular y simétrica de pequefias y grandes articulaciones (Mody y Cardiel, 2008),
provocando que, desde las fases iniciales, tenga impacto significativo en las actividades cotidianas de las personas que
la padecen, no solo mecanicamente, sino también en los aspectos socioecondmico y psicologico (GUIPCAR, Sociedad
Espaiiola de Reumatologia, 2011).

La prevalencia de la AR es variable segun la region geografica; en México, por ejemplo, en el afio 2011, se
estimo en 1.6% y la edad promedio en 45 afios; aunque en la region sur del pais, la prevalencia alcanzo el 2.81%.
(Pérez-Ballestas y cols, 2011).

A nivel celular, la capa que reviste la membrana sinovial es el blanco principal de inflamaciéon, donde
podemos encontrar sinoviocitos similares a fibroblastos (FLS) y macréfagos de tejido, que producen enzimas de
degradacion y citocinas que favorecen la infiltraciéon de células inmunes y fomentan la cronicidad de la enfermedad
al crear un circulo vicioso (Bottini y Firestein, 2013) (Misharin y cols. 2014) (Udalova y cols. 2016). El microambiente
articular se caracteriza por hipoxia severa y baja disponibilidad de nutrientes, pues la tasa de consumo excede el aporte
(Biniecka y cols. 2011). El comienzo de la enfermedad es insidioso; debera sospecharse en personas que cursen con
dolor articular persistente e inflamacioén que afecta al menos tres articulaciones y/o presenten RMA que dure mas de
30 minutos (Luqmani y cols. 2006) (Combe y cols. 2007). La RMA es un predictor muy antiguo de la actividad de la
enfermedad que ha sido parte de criterios de clasificacion y de remision de la enfermedad. No obstante, se ha
observado que tiene mayor asociacion con otros parametros de autopercepcion que con examenes de laboratorio como
velocidad de sedimentacion globular (VSG) y otras mediciones fisicas (David y cols. 2009) (Yusuf Yazici y cols.
2004). Para tal efecto, existen otras escalas tutiles como el DAS28, que fue disefiado para evaluar la actividad de la
enfermedad y la eficacia del tratamiento; involucra dolor e inflamacién en 28 articulaciones especificas, VSG y
valoracion global subjetiva hecha por el propio paciente (Smolen y cols. 2013).

Respecto al tratamiento de la AR, el objetivo principal debe ser la remision de la enfermedad y si ésta no se
alcanza, intentar el menor grado de inflamacién posible (American College of Rheumatology, 2021). Para ello,
ademas del tratamiento farmacologico, se han establecido medidas no farmacologicas. Una de ellas se ha estudiado
desde la década de los 80’s, y en los ultimos aflos diversas investigaciones se han centrado en ella; consiste en la
ingesta de aceite de pescado que puede reducir significativamente los niveles séricos de moléculas proinflamatorias
(Park y cols. 2013) (Proudman y cols. 2013) (Rajaei y cols. 2016) (Dawczynski y cols. 2017) (Veselinovic y cols.

I M.C. Oscar Fernando Ruiz Vazquez. Estudiante de la Maestria en Nutricion Clinica del Area Académica de Nutricion, Instituto
de Ciencias de la Salud de la Universidad Auténoma del Estado de Hidalgo. E-mail: rul83679@uaeh.edu.mx

2 Dr. José Alberto Ariza Ortega. Profesor Investigador del Centro de Investigacion Interdisciplinario del Area Académica de
Nutricién, Instituto de Ciencias de la Salud, Universidad Auténoma del Estado de Hidalgo. E-mail: jose_ariza@uaeh.edu.mx

* Dra. Esther Ramirez Moreno. Profesor Investigador, Centro de Investigacion Interdisciplinario, Area Académica de Nutricién,
Instituto de Ciencias de la Salud, Universidad Autonoma del Estado de Hidalgo. E-mail: esther_ramirez@uaeh.edu.mx

+ Mitra. Zuli Guadalupe Calderén Ramos. Profesor Investigador, Centro de Investigacion Interdisciplinario, Area Académica de
Nutricién, Instituto de Ciencias de la Salud, Universidad Auténoma del Estado de Hidalgo. E-mail: zramos@uaeh.edu.mx

5Dr. Carlos Enrique Cuevas Suarez. Profesor Investigador. Laboratorio de Materiales Dentales, Area Académica de Odontologia,
Instituto de Ciencias de la Salud, Universidad Autéonoma del Estado de Hidalgo. E-mail: cecuevas@uaeh.edu.mx

S MLLP. José Rodolfo Rodriguez Pefia. Estudiante de Medicina. Licenciatura de Médico Cirujano. Universidad Politécnica de
Pachuca. E-mail: pepe@micorreo.upp.edu.mx
Autor para la correspondencia: M.C. Oscar Fernando Ruiz Vazquez, e-mail: rul83679@uaeh.edu.mx
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