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RESUMEN

La artritis reumatoide es una patologia autoinmune de caracter sistémico, que afecta
esencialmente al aparato locomotor, y concretamente, a las articulaciones diartrodiales. Su
prevalencia oscila entre el 0.5-1% de la poblacidn total, y es mas predominante en el género

femenino.

Su progresidn y desarrollo conllevan la inflamacién, dolor y deterioro articular de las personas
afectadas, ademas de un incremento significativo del riesgo de otras patologias
concomitantes, como las enfermedades cardiovasculares o los trastornos psicolégicos. Es por
ello, que su presencia afecta de forma considerable la capacidad funcional de la persona, y a su

ambito psico-social.

El tratamiento habitual es enfocado a través de farmacoterapia, con la intencion de reducir los
sintomas y limitar la progresidon de la patologia. Sin embargo, y debido a la condicién crénica
de la artritis reumatoide, actualmente se estdn estudiando también otro tipo de
intervenciones no farmacolégicas que actien como coadyuvantes; entre ellas, el ejercicio

fisico, la alimentacidn, etc.

Concretamente, esta tesis doctoral trata de evaluar el efecto de una dieta disefiada con el
objetivo de reducir el potencial inflamatorio de la alimentacién, sobre la sintomatologia de la
artritis reumatoide. El estudio, de un afio de duracién, se llevé a cabo en un grupo de 29

pacientes derivados del Servicio de reumatologia del Hospital San Jorge de Huesca.

Tras el andlisis de los resultados, se observd, que una pauta dietética basada en el control del
potencial inflamatorio de la misma, es capaz de reducir los sintomas asociados a la artritis
reumatoide, monitorizados mediante diferentes indices de actividad de la enfermedad (SDAI,
DAS28 y CDAI), ademas de provocar una probable mejora en la capacidad funcional de los
pacientes, y en marcadores inflamatorios como PCR y VSG. A pesar de ello, no se observaron

cambios significativos en la calidad de vida global auto-percibida por los pacientes.

Por ende, esta tesis ofrece nueva evidencia del efecto que podria jugar la alimentacién como
coadyuvante al tratamiento farmacoldgico tradicional, y propone nuevas lineas de

investigacion que podrian complementar los resultados ya presentados.
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Segun la Sociedad Espafiola de Reumatologia, entendemos por enfermedades reumadticas,
todas las dolencias del aparato locomotor, es decir, aquellas que afectan a la musculatura,
sistema 6éseo y articular; y que no son consecuencia directa de un traumatismo reciente

(Alperi-Lépez et al., 2014).

Dichas afecciones pueden comprometer las funciones del sistema musculoesquelético de una
forma aguda o crénica, siendo los sintomas mas comunes, el dolor y la inflamacion. Sin
embargo, el trasfondo de este tipo de enfermedades abre un abanico de complicaciones
secundarias, tanto en el area afectiva, biomédica, psico-social, econédmica, y por consiguiente,

en la calidad de vida global (Laas et al., 2009; Lisitsina et al., 2014).

El enfoque terapéutico para este tipo de patologias suele tener un abordaje estrictamente
farmacolégico; sin embargo, cada vez toma mas repercusion la rehabilitacion no
farmacoldgica, y todas aquellas herramientas complementarias que permiten la mejora de la

calidad de vida de los pacientes.
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1.1. Artritis reumatoide

A grandes rasgos, la artritis reumatoide se caracteriza por ser una enfermedad autoinmune,
sistémica, cronica y de etiopatogenia desconocida (Khurana & Berney, 2005). Del mismo modo,
dicha afeccién puede provocar limitacién fisica, reduccién de la productividad laboral del
individuo y tiene una mayor tasa de mortalidad, en comparacién con individuos sanos (Cross et

al., 2009).

1.1.1. Etiologia

Aunque la etiologia de la artritis reumatoide sigue siendo desconocida, algunos estudios
sugieren la interaccién de factores ambientales con determinados factores genéticos como los

principales responsables (Khurana & Berney, 2005).

Algunos de estos factores ambientales propuestos hasta la fecha, y que parece que podrian
estar involucrados en el desarrollo de AR serian el tabaquismo, la exposicion a silice, algunos
agentes infecciosos, la deficiencia de vitamina D, la obesidad y los cambios en la microbiota;

aunque no todos poseen el mismo respaldo cientifico (J. Smolen et al., 2018).

Por otro lado, el desarrollo de AR también se liga de forma robusta con el componente
genético de cada individuo. Entre el 30-50% de la influencia genética parece derivar del
complejo mayor de histocompatibilidad de cada sujeto (MHC, “Major histocompatibility
complex”), un grupo de genes que codifican unas moléculas de membrana encargadas de la
presentacion de antigenos. Estas moléculas del MHC, en los humanos también son conocidas
como antigenos leucocitarios humanos (HLA, “Human leukocyte antigen”) (Harris et al., 2006;

Imboden, 2009).

Cabe destacar que, las moléculas del MHC pueden clasificarse en 2 grandes grupos; las MHC de
clase |, que comprenden los subtipos A, By C, y cuya principal funcion es presentar antigenos a
los linfocitos T CD8+ (citotdxicos); y las MHC de clase I, que comprenden los subtipos DR, DQ y
DP, y cuya funcién principal es presentar antigenos a los linfocitos T CD4+
(colaboradores/helpers). Concretamente, los alelos del gen HLA que se han relacionado de
forma mas robusta con el desarrollo de AR serian los del MHC de clase Il, HLA-DR1 (HLA-
DRB1*0101) y HLA-DR4 (HLA-DRB1*0104). Estos HLA comparten una secuencia de
aminodcidos en las posiciones 70-74 de la tercera region hipervariable de las cadenas DR,

siendo ésta “glutamina-leucina-arginina-alanina-alanina” (QKRAA) o “glutamina-arginina-
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arginina-alanina-alanina” (QRRAA). Segun la hipdtesis del “epitopo compartido”, la presencia
de estas secuencias de aminodacidos en dichos HLA, se asociaria con una myor incidencia de AR
(Calder & Yaqoob, 2013; Firestein, 2003; Harris et al., 2006; Imboden, 2009; J. Smolen et al.,
2018)

Sin embargo, la lista de loci de riesgo para la AR, no solo contempla estos genes, sino que
también se incluyen otros muchos, como PTPN22, TNFAIP3, IRF5, RBPJ, STATA4, etc. (Stahl et
al., 2010).

1.1.2. Prevalencia

La artritis reumatoide (AR) es la artritis inflamatoria mas comun, con una prevalencia que
oscila entre el 0.5% vy el 1%, existiendo una baja variabilidad entre paises (Spector, 1990). La
prevalencia en Espaia es comparable al resto de paises Mediterraneos, con un valor del 0,5%;
y una distribucién heterogénea, siendo menos frecuente en el medio rural (Carmona, 2002), y
mas comun en el sexo femenino con una relacion mujer/vardn de entre 2:1 a 4:1 (Harris et al.,

2006).

1.1.3. Fisiopatologia y anatomia patoldgica

Si en algo destacan las enfermedades reumdticas, y concretamente la AR, es en su complejo
mecanismo fisiopatoldgico, todavia sin elucidar completamente a dia de hoy. A pesar de que
en las ultimas décadas se ha avanzado mucho en el conocimiento de la patogenia, aun quedan
muchas incdognitas por resolver. El siguiente punto trata de hacer un compendio y desarrollo

conceptual de los conocimientos actuales en la AR, expuestos de forma sencilla.

De una forma muy resumida, la AR podria definirse como una artritis poliarticular simétrica
que puede afectar a cualquier articulacién diartroidal, aunque principalmente actua sobre las
pequefias articulaciones diartroidales de manos y pies (Khurana & Berney, 2005). El cuadro
sintomatoldgico comun se caracteriza por sinovitis de las articulaciones mencionadas. Dicha
inflamacién de la membrana sinovial puede desembocar en dolor y dafo articular (Rubbert-
Roth & Finckh, 2009), lo que puede conllevar a un dafio tanto cartilaginoso como 6seo

permanente (Keystone, 2005).

A pesar de que los principales sintomas de la artritis reumatoide son a nivel articular, pueden

darse casos de manifestaciones extraarticulares, demostrando asi su cardacter sistémico. Estas
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manifestaciones son mds comunes en el sexo masculino y pueden implicar a érganos, tejidos y
sistemas variados como la piel, los pulmones, los ojos, los rifiones, y a los sistemas
cardiovascular, nervioso y gastrointestinal (Young & Koduri, 2007). Sin embargo, y a pesar de

esa afeccidn sistémica, el principal foco de accién de la AR continta siendo la sinovial articular.

Mientras que se conocen algunos de los factores genéticos implicados, y la posible influencia
gue poseen ciertos agentes externos sobre estos pacientes predispuestos, no se ha logrado
desentrafiar cuales son los mecanismos por los que se desencadena la respuesta localizada en
las articulaciones. Aunque a dia de hoy, existen ya algunas hipdtesis basadas en infecciones
sinoviales directas mediante la activacidon de receptores toll-like, o mediante mecanismos de

mimetismo molecular. (J. Fu et al., 2013; Harris et al., 2006)

A continuacidn, se estudiard de forma mas detallada la fisiopatologia articular y las
alteraciones de la respuesta celular y humoral; asi como las manifestaciones clinicas en las que

derivan.

1.1.3.1. Cambios histoldgicos y fisiopatologia sinovial/articular

La inflamacién o sinovitis articular media por un proceso de reclutamiento celular, infiltracion,

e hiperplasia de la membrana sinovial [Figura 1] (Alperi-Lopez et al., 2014).

Sinovial normal Sinovial AR

Osteoclastos

Sinoviocitos A

PMN neutroéfilos
(macrofagos)

Mastocitos

Sinoviocitos B

(fibroblastos) Linfocitos T/B

Grasa

...... \ Neovasos

Cavidad y Células dendriticas

liquido sinovial
Macréfagos

Hueso Fibroblastos

Cartilago Erosion osteocartilaginosa

Figura 1. Estructura sinovial normal (izquierda), en contraste con sinovial afectada por AR

(derecha). Imagen tomada de Alperi Lopez et al., 2014.
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Dicha membrana sinovial, se encuentra recubriendo a las articulaciones diartroidales, y es la
encargada de generar el liquido sinovial que lubricara la articulacién, y nutrira al cartilago. A su

vez, esta membrana se encuentra dividida en 2 secciones (Mor et al., 2005);

1) La “intima” o lining, que se halla en contacto con el liquido sinovial, y posee un grosor
de 1 a 3 capas de células. Esta capa, a su vez, se compone por 2 tipos de células: los
sinoviocitos tipo A o macréfagos sinoviales (macrophage-like-synoviocyte, MLS), y los
sinoviocitos tipo B o fibroblastos sinoviales (fibroblast-like-synoviocyte, FLS).

2) La “subintima” o sublining, es la capa adyacente a la intima, con una organizacidon mas

aleatoria de células, tejido conectivo y vasos sanguineos.

Durante la afeccion articular acontecida en la AR, y en respuesta a distintos estimulos que se
detallaran en el siguiente apartado, la articulacidn sufre de diferentes alteraciones. En primer
lugar, se produce un reclutamiento masivo de FLS y MLS en el lining, dando lugar a un tejido
hiperplasico conocido como “pannus”. Este tejido sera el principal responsable de la
degradacion del cartilago, a partir de la sintesis de distintas metaloproteinasas de la matriz
extracelular (MMPs) por parte de los FLS, como MMP-1, 3, 8, 13, 16, y principalmente, MMP-
14; y cadherinas, como la cadherina 11 (Kiener et al., 2009; Noss et al., 2011). Las MMPs
sintetizadas provocan la destruccion del coldgeno tipo Il presente en el cartilago y, por
consiguiente, la pérdida de funcionalidad de éste. En este caso, la produccidon natural
enddgena de TIMPs (Tissue inhibitors of MMPs) por los FLS, no es suficiente para detener la
cascada de destruccién que conlleva el gran incremento de sintesis y accién de las MMPs. De
igual modo, el reclutamiento y activacién de los MLS, dard como resultado un aumento de la
produccién de citoquinas proinflamatorias como IL-1, IL-6 y Factor de necrosis tumoral o (TNF-
a); éste Ultimo, concretamente, tiene un rol crucial en la activacion de leucocitos, la
produccién de MMPs, y en la angiogénesis, por lo que produce un feedback positivo en el
proceso inflamatorio. (Choy & Payani, 2001; Mclnnes & Schett, 2011; J. Smolen et al., 2018). Al
mismo tiempo, y ademas del efecto del TNF-a, se ha observado que la IL-1 también es capaz

de inducir la sintesis de MMPs (Harris et al., 2006).

Por otro lado, ademds de la pérdida de cartilago, se produce destruccién ésea a nivel
periarticular. El proceso de erosién dsea en la AR se encuentra intimamente ligado al estado
inflamatorio, y deriva del incremento en la maduracidn y activacion de los osteoclastos. Estas
células son capaces de degradar la matriz mineral ésea mediante la produccién de acido y
proteasas, como la catepsina K. A su vez, cabe destacar que, para que una célula precursora de
osteoclastos de lugar a un osteoclasto maduro y activo, necesita de su activacién mediada por

el ligando del receptor activador del factor nuclear kB (RANKL). Este RANKL puede encontrarse
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tanto en la superficie de los osteoblastos, como ser secretado por los linfocitos T, que se
encontraran aumentados en el sublining de la articulacidn reumadtica; y posteriormente, ligarse
al receptor activador del factor nuclear kB (RANK) de las células precursoras de osteoclastos

(Schett & Gravallese, 2012; J. Smolen et al., 2018).

De igual modo, este proceso puede verse afectado por la presencia de citoquinas, y
particularmente TNF-a. En primer lugar, el TNF-a puede incrementar la sintesis de RANKL,
dando lugar a una mayor probabilidad de interaccién con su receptor (RANK). Por contraparte,
disminuye la sintesis de osteoprotegerina (OPG), una proteina soluble que actua como
inhibidor del receptor RANK, uniéndose a su ligando RANKL, y disminuyendo su interaccion
[Figura 2] (Marotte & Miossec, 2008; Schett & Gravallese, 2012; J. Smolen et al., 2018). De
igual modo y de forma independiente, el TNF-a también aumenta la diferenciacion de las
células precursoras de osteoclastos a osteoclastos maduros, asi como su accion; efecto que
comparte con otras citoquinas como la IL-1, IL-6, y potencialmente IL-17 (Schett & Teitelbaum,
2009) [Figura 2]. Es por este motivo que la inhibicion de dichas citoquinas se ha mostrado

eficaz para disminuir el efecto erosivo 6seo asociado a la AR (Mclnnes & Schett, 2011).

—
/ \ N =

Osteoclast Osteoclast % > Bone erosion

and bone loss

precursor \

\/ \_ S

Osteoblast

Figura 2. Efecto del TNF-a sobre la diferenciacidn y actividad de los osteoclastos. Imagen

tomada de Marotte & Miossec, 2008.

Otro de los cambios histoldgicos que se dan en la articulacién de los pacientes con AR es el

aumento de la vascularizacién o neoangiogénesis. Este proceso tiene 2 objetivos principales;
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abastecer de nutrientes al tejido hiperplasico, y favorecer el reclutamiento de células
inmunitarias desde el torrente sanguineo; ambos imprescindibles en la persistencia de la
sinovitis crénica (Alperi-Lopez et al., 2014). Dicho proceso se ve influenciado por un amplio
grupo citoquinas, quimiocinas y factores de crecimiento, como los factores de crecimiento de
fibroblastos (FGFs “fibroblast growth factors”), el factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF “platelet-derived growth factor”), y especialmente, el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF “vascular endothelial growth factor”) (Paleolog, 2002, 2009). Es reseiiable que
la expresion del VEGF se ve incrementada por ciertas citoquinas como la IL-1 y el TNF-a
(Paleolog et al., 1998); y por la hipoxia, habitual en la hiperplasia sinovial, y que a su vez,
conllevaria a la formacién de especies reactivas de oxigeno que podrian dafiar la superficie
articular (Shweiki et al., 1992; Taylor & Sivakumar, 2005). Recientemente también se han
relacionado los niveles de VEFG circulantes con la actividad de la enfermedad, fortaleciendo la
hipdtesis de que la angiogénesis tendria un rol relevante en al patogenia de la AR (Y. H. Lee &

Bae, 2018).

Sin embargo, pese a esta nueva vascularizacién, para que tenga lugar el paso de células
inmunitarias del torrente sanguineo a la sinovial, se necesitan de cambios en la permeabilidad
endotelial y en la sintesis de moléculas de adhesidn. Este hecho se verd mediado por distintos

mecanismos que se abordaran en los siguientes apartados.

En dltimo lugar, y para terminar con los principales cambios histolégicos de la articulacion
afectada por la AR, centraremos la atencién en la composicion del liquido sinovial. Una de las
modificaciones mas significativas es el incremento de células polimorfonucleares (PMNs),
concretamente de neutréfilos. Estos provienen de la circulacién sistémica, y a diferencia de las
células mononucleares que quedan en el estroma sinovial, éstas difunden al liquido sinovial
por paso directo, atraidos por agentes quimiotacticos como el componente activado de la
escision del quinto componente del complemento (C5a), el leucotrieno B, (LTB,), el factor
activador de plaquetas, y otras quimiocinas. Una vez que se hallan en el liquido sinovial, los
neutréfilos amplifican la respuesta inflamatoria y ayudan a su cronificacion. Este proceso viene
mediado tras su activacion, que da lugar a la generacion de especies reactivas de oxigeno, la

metabolizacion de acido araquiddnico, y la sintesis de proteasas e IL-1.

La movilizacion de los fosfolipidos presentes en las membranas que se produce tras la
activacion de los PMNs, da como resultado 4acido araquiddnico (AA) libre, que serd
metabolizado por diferentes vias enzimaticas. Su oxidacién por las vias de las ciclooxigenasas

(COX) dard lugar a prostaglandinas y tromboxanos, mientras que por las vias de las
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lipooxigenasas (LOX) se generaran leucotrienos, que quedaran presentes en el liquido sinovial.

Esta cuestidn se abarcara de forma mas extensa en los puntos siguientes.

A pesar de que la mayor parte de la sintesis de complemento se da lugar en el higado, los
macrofagos y fibroblastos sinoviales también pueden producirlo tras su activacién por
interferon y (IFN-y), IL-1 y TNF-a. Es por ello que quedaran presentes en el liquido sinovial de la

articulacién con AR (Harris et al., 2006).

Por ultimo, el liquido sinovial del paciente reumatico también vera incrementada su

concentracidn en inmunocomplejos y células T reguladoras (CD4* CD25%) (Leipe et al., 2005).

1.1.3.2. Alteracidn de la respuesta inmunitaria celular y humoral

La fisiopatologia de la AR comprende la alteracion de los dos principales sistemas de defensa
del organismo, tanto la inmunidad innata, como la adquirida. Mientras que la susceptibilidad
genética de la AR apunta a que los mecanismos involucrados implican una alteracion de la
presentacién antigénica y la activacion de los linfocitos T (D. M. Lee & Weinblatt, 2001); la
presencia de autoanticuerpos resalta la importancia del papel de la inmunidad adaptativa. De
hecho, uno de los factores que caracterizan la AR es la presencia esos autoanticuerpos;
concretamente, el factor reumatoide (FR), un tipo de autoanticuerpo contra la porcidn Fc de
las inmunoglobulinas G, y anticuerpos anti péptidos citrulinados (ACPAs “Autoantibodies
against citrullinated peptides”) (Scherer et al., 2020; J. Smolen et al., 2016). Entre el 50-70% de
los pacientes con AR son seropositivos para alguno de estos anticuerpos, o ambos (Barra et al.,

2011; Nell-Duxneuner et al., 2010).

Como se ha comentado al inicio del apartado de etiologia, el desarrollo de la AR comprende la
interaccion de determinados factores ambientales, con individuos predispuestos
genéticamente. Dentro de estos factores ambientales, han tomado especial relevancia
aquellos capaces de modificar ciertas estructuras proteicas propias mediante carbamilacion,
acetilacion, pero especialmente, citrulinacién (Scherer et al., 2020). El proceso de citrulinacion
es una modificacion postraduccional, es decir, que se producen una vez ya ha sido sintetizada
la proteina, y que convierte el residuo de arginina en citrulina; todo ello mediado por la enzima
peptidil arginina deiminasa (PAD) (Olivares Martinez et al., 2011). De forma mas concreta,
agentes como el tabaco pueden provocar dicha trasformaciéon postraduccional mediante
activacion de PAD en proteinas de la mucosa, incluyendo proteinas intracelulares (histonas), o
proteinas de matriz (colageno, fibrinégeno, fibronectina, etc) (Makrygiannakis et al., 2008). De
igual modo, P.gingivalis, un microorganismo comun en la enfermedad peridontal, también es

capaz de sintetizar PAD, e inducir la citrulanicién de proteinas (Dissick et al., 2010).
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Estos nuevos epitopos formados tras el proceso de citrulinacién son reconocidos y procesados
por las células presentadoras de antigenos, como las células dendriticas o los macréfagos.
Posteriormente, se ligaran a las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC
I1), y especialmente, a aquellos que contenian el “epitopo compartido”. De este modo,
presentaran los autoantigenos en los tejidos linfoides a los linfocitos T para activarlos, los
cuales posteriormente, estimularan a los linfocitos B para que produzcan una serie de
anticuerpos como los ACPAs y FR, que reconoceran proteinas propias (J. Smolen et al., 2018)

[Figura 3, a-b].
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Figura 3. Mecanismos involucrados en el inicio y progresidon de la AR. Imagen tomada de

Smolen, 2018.

En la AR, como en otras enfermedades autoinmunes, el proceso de autoinmunidad, entendido
como la presencia de autoanticuerpos, precede al desarrollo clinico de la propia patologia. De

hecho, la presencia de ACPAs puede detectarse a nivel serolégico incluso hasta 10 afios antes
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del diagndstico y primeras manifestaciones clinicas (Nielen et al., 2004; Rantapaa-Dahlqvist et
al., 2003). Este periodo es al que algunos autores denominan como “fase pre-Artritis

reumatoide” o “Artritis reumatoide pre-clinica” (J. Smolen et al., 2016, 2018).

A lo largo de esta fase pre-clinica, tanto el tipo como la cantidad de epitopos de ACPAs se
incrementa, al igual que las citoquinas proinflamatorias plasmaticas; todo ello antes de que dé
comienzo la afeccién articular. Sin embargo, se desconoce el mecanismo exacto por el cual se
inicia el trastorno articular, o cual es el desencadenante para que esto ocurra. Algunos autores
consideran la posibilidad de que los inmunocomplejos formados podrian llegar a través de la
circulacidn sistémica hasta la sinovial, creando alli una vasculitis previa, o simplemente con el
paso directo de los inmunocomplejos a la membrana sinovial, dando lugar a la activacion del
complemento por la via cldsica; otra hipétesis seria que los propios anticuerpos difundiesen al
tejido sinovial y actuasen directamente sobre antigenos presentes en el cartilago (Arend &

Firestein, 2012).

Hay que remarcar que la Unica y mera presencia de autoanticuerpos no es suficiente para
causar sinovitis crénica. De hecho, ciertos pacientes pueden sufrir una seroconversion negativa
y dejar de presentar ACPAs/FR en suero; ademas de no llegar a desarrollar AR. (J. Smolen et al.,
2018; Tanner et al.,, 2019). En estos casos, la susceptibilidad genética, y concretamente la
ligada a la presencia de HLA con “epitopo compartido” parece un factor especialmente
importante para el desarrollo de la patogenia articular (Hensvold et al., 2015; Terao et al.,
2014). Sin embargo, en aquellos pacientes con AR establecida, la seropositividad a ACPAs suele

distinguirse con un curso de la enfermedad mas agresivo (Willemze et al., 2012).

En contraste, también puede darse la AR seronegativa a ACPAs, aunque se desconoce mucho

mas sobre su etiologia y patogenia en general (Scherer et al., 2020).

Como se ha comentado anteriormente, se desconoce el motivo exacto y el mecanismo por el
cual, a partir de este punto, la patogenia se localiza de forma tan directa sobre la sinovial
articular (Arend & Firestein, 2012; Scherer et al., 2020). En cualquier caso, esta fase,
denominada como “artritis reumatoide temprana”, se caracteriza por la inflamacién articular,
y esta mediada por la infiltracion de células mononucleares en la membrana sinovial, liderada
especialmente por linfocitos T CD4+ y monocitos; éstos ultimos, se diferenciaran a macréfagos
en el tejido. En su conjunto, activaran las células mesenquimales, provocando la proliferacion

de los FLS, como se vio en el apartado anterior (J. Smolen et al., 2018) [Figura 3, c].

Los macréfagos presentes en la membrana sinovial asumen un papel muy importante en la

patogenia reumatica. Estos pueden activarse mediante receptores toll-like (TLRs) o receptores
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para dominios de oligomerizacion para la union a nucledtidos “(NOD-like receptors [NLRs])”,
pero también mediante citoquinas, inmunocomplejos o tras la interaccién con células T. Una
vez activos, actuan mediante la liberacion de citoquinas como IL-1, IL-6, TNF-a, entre otras;
pero también de especies reactivas de oxigeno, prostanoides, MMPs, y a través de fagocitosis
o presentando antigenos (Mclnnes & Schett, 2011). Concretamente, los macrofagos son los
principales productores de TNF-a, una citoquina de gran relevancia en la fisiopatologia de la

enfermedad (Hochberg et al., 2019).

La produccién de dichas citoquinas induce la sintesis de diversas moléculas de adhesién, tanto
por parte de los FLS, lo que aumenta su fijacién al cartilago, como por parte de las células
endoteliales, que permitiran una mayor captacion de leucocitos del torrente sanguineo; siendo
ambas funciones promotoras de una mayor afeccién articular (Carter et al., 2001; Jenkins et
al., 2002). De hecho, los niveles de expresién de estas moléculas de adhesion se han
correlacionado con la propia actividad de la enfermedad (Agarwal & Brenner, 2006; Littler et
al., 1997). Concretamente, entre las moléculas de adhesion mas estudiadas, y que tienen una
relacién mas directa con el estado de la enfermedad, se encuentran las selectinas, las
moléculas de adhesion intercelular (ICAM-1, ICAM-2), las moléculas de adhesién vascular
(VCAM) (Hochberg et al., 2019), y las cadherinas; especialmente la cadherina-11, que ha sido
recientemente foco de atencién por su efecto sobre la adhesidn entre FLS, la formacion de
pannus, y la destruccion del cartilago (Kiener et al., 2009; D. Lee et al., 2007; Valencia et al.,

2004).

Este incremento de las moléculas de adhesion en las células endoteliales se complementa con
al aumento de la permeabilidad vascular mediado por la prostaglandina E2, la fraccién C5a del
complemento (Guo & Ward, 2005), o la histamina, entre otras (Hochberg et al., 2019). La
sinergia entre ambos procesos permite un reclutamiento consistente y constante de leucocitos

hacia la zona afectada; en este caso la articulacion.

Por otro lado, y continuando con las alteraciones celulares de la AR; cabe destacar que las
células T CD4+ representan entre un 30 y 50% de las células de la sinovial reumatoide,
mientras que las células plasmaticas o linfocitos B solo conforman el 5% (Efthimiou, 2019). Este
hecho, en conjunto con la implicacién genética de los HLA de clase Il, que presentan de forma
especifica antigenos a los linfocitos T CD4+, hace considerar su implicacién directa en la
patologia. Asimismo, para activar los CD4+ se necesita, ademas de la primera sefial que
corresponde a la unién del receptor del linfocito T (TCR “T cell receptor”) con el antigeno y
regiones no polimdrficas del MHC 1l, una segunda sefial o “coestimulacién” en la cual se ligan

proteinas de membrana del linfocito T, como la CD28, con proteinas de membrana de las
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células presentadoras de antigeno CD80/CD86 (B7-1/B7-2). El blogueo de dicha coestimulacion
ha demostrado cierta eficacia en el tratamiento de la AR, lo que refuerza la hipdtesis del
vinculo que conlleva la activacién de los linfocitos T CD4+ con la actividad de la AR. Sin
embargo, no se sabe hasta qué punto el proceso de la enfermedad depende de su presencia y
accién, ya que también se ha comprobado que en pacientes con sindrome de
inmunodeficiencia adquirida con bajos niveles de células T, o con tratamiento con anticuerpos
anti-CD4; la progresion de la enfermedad continda (Harris et al., 2006; Miiller-Ladner et al.,

1995).

Aunqgue en décadas pasadas se sostuvo la hipdtesis de que la subpoblacion de linfocitos T
predominantes en la AR era casi exclusivamente del subgrupo T-helper 1 (“colaboradores”), en
la actualidad se cree que la subfamilia de Linfocitos Th17, y sus interleuquinas (IL-17A, 17F, 21,
22 y TNF-a), encajan mejor en la explicacion de la patogenia de la AR. Tanto el Factor de
crecimiento transformante B (TGF-B “transforming growth factor B”), como las interleuquinas
1B, 6, 21 y 23, liberadas por los macréfagos y células dendriticas, promueven la diferenciacion
de los Linfocitos T CD4+ hacia el fenotipo Th17. Ademas, la IL-17A, en conjunto con el TNF-q,

parecen activar los FLS y los condrocitos (Mclnnes & Schett, 2011).

Durante los primeros dias tras el inicio de los sintomas articulares agudos, las muestras de
biopsias sinoviales exhiben un incremento exacerbado de MMPs y otras enzimas, que seran las
principales responsables de la destruccién de los tejidos. Ademas, y aparte de los ACPAs
presentes, también contribuyen a la patogenia otros autoanticuerpos que comienzan a
sintetizarse; y que reconocen inmunoglobulinas (como hace el FR), o nuevos epitopos
derivados de la destruccidn articular, como colageno tipo Il oxidado, glucosa-6P isomerasa o

proteocglicanos (Steiner, 2007).

La cronicidad y perpetuacion de la sinovitis, aunque se desconocen los mecanismos con
exactitud, parece mediada por la activacidn recurrente y ciclica de los macréfagos (MLS) y

fibroblastos (FLS) presentes en la sinovial (J. Smolen et al., 2018).

1.1.4. Sintomatologia y manifestaciones clinicas

Una vez revisadas las alteraciones producidas a nivel histoldgico, celular y humoral; podemos

entender mejor las manifestaciones clinicas que acontecen con la AR.

Como se ha comentado anteriormente, gran parte de la afectaciéon cursa a nivel articular,

desencadenando dolor, tumefaccion, rigidez, y deformidades; con la consiguiente dificultad de
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movilidad. Sin embargo, la AR también posee un componente sistémico, mediado
principalmente por la inflamaciéon crénica, que conlleva manifestaciones inflamatorias
especificas en otros drganos, asi como alteraciones sistémicas no especificas (Alperi-Lépez et

al., 2014).

Dichas manifestaciones extraarticulares pueden variar en funcién del sujeto, pero las mas

caracteristicas son las siguientes (Hochberg et al., 2019):

e Nodulos reumatoides: Probablemente una de las manifestaciones mas comunes y
caracteristicas de la AR. Se encuentran presentes entre el 20-60% de los sujetos con
AR (Duré-Pujol, 2010), y se disponen en forma de masas ovales e indoloras, localizadas
en zonas de presion. Su presencia tiene una alta correlacién con factor reumatoide
positivo, y suele ligarse con una mayor severidad y afectacién a nivel extraarticular.
Generalmente se encuentran formados por un drea central de necrosis fibrinoide, y

fibroblastos en su periferia.

e Alteraciones hematoldgicas: Entre las manifestaciones hematoldgicas, la mas notable
en el paciente con AR es la anemia normocrémica y normocitica. Existen distintos
mecanismos a través de los cuales este proceso puede explicarse (R. Straub, 2015),
pero destacan aquellos mediados por la inflamacién crénica, como; 1) El incremento
de produccién hepatica de ferritina secundario a la inflamacion, que captara el hierro
(Fe) y disminuird su disponibilidad para la sintesis de eritrocitos; 2) El incremento de
produccién hepatica de hepcidina secundario a los altos niveles de IL-6, que a su vez,
inhibe la salida de Fe del higado, la absorcién intestinal de Fe, y la salida de Fe de los
macroéfagos, todo ello limitando la disponibilidad de Fe para la sintesis de eritrocitos;
3) El incremento de la hemofagocitosis mediada por la inflamacidn, que ademas de
reducir los niveles de eritrocitos séricos por la accién fagocitica de los macréfagos, se
combina con la accion de la hepcidina, que impide que el hierro pueda salir
posteriormente de éstos; y 4) La inhibicién de la secrecion de eritropoyetina causada
por la inflamacidn. Por estos motivos, un aumento de la actividad de la enfermedad
suele conllevar un empeoramiento de la anemia, y viceversa, un buen manejo y

control de la enfermedad se correlaciona con una mejoria de la misma.

Por otro lado, también pueden producirse alteraciones en la coagulacién cuando la
enfermedad se encuentra en fase activa. Ciertas citoquinas como la IL-6 pueden

incrementar la sintesis de fibrondgeno a nivel hepatico, que posteriormente podra dar
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lugar a la formacion de fibrina, con efecto trombético. A pesar de que existen
mecanismos naturales para contrarrestar el efecto de la fibrina, como es el caso de la
plasmina producida a partir del plasminégeno, con acciones fibrinoliticas; este proceso
se ve alterado con la inflamacién, ya que la PCR puede inhibir la conversiéon de
plasminégeno a plasmina. Ademas, la inflamacion también puede aumentar la
produccidén plaquetaria y su actividad pro-coagulante (Esmon, 2005). Todo ello

conlleva un riesgo cardiovascular incrementado.

Sindrome de Felty: Se caracteriza por una combinacion de AR, esplenomegalia y
neutropenia (neutrodfilos < 2000uL). Este sindrome es mds comun en pacientes

seropositivos y de larga duracién (Hochberg et al., 2019).

Manifestaciones pulmonares: A pesar de que su prevalencia es alta en la AR, no
siempre se diagnostican. Entre ellas se encuentran la pleuritis reumatoidea, los
nddulos reumatoides subpleurales, la enfermedad pulmonar intersticial difusa, o la

hipertension pulmonar; ésta ultima, menos frecuente (Hochberg et al., 2019).

Alteraciones cardiacas y cardiovasculares: La inflamacion crdnica puede derivar en
manifestaciones cardiacas y vasculares, a través de vasculitis, amiloidosis, serositis,
valvulitis y fibrosis. Entre ellas, la pericarditis asintomatica es la afeccién mds comun
en la AR, con una prevalencia del 50% de los individuos analizados (Bonfiglio &
Atwater, 1969). De igual modo, la AR se presenta como un factor de riesgo para el
desarrollo de Enfermedad coronaria, e incluso, y debido a su alta prevalencia en la AR,
la propia “aterosclerosis” se ha propuesto como una manifestacion extraarticular mas
(Van Doornum et al., 2002). Cabe destacar que la enfermedad cardiovascular es la
principal causa de muerte en el paciente reumatico, y que ademas, las cifras de
mortalidad por esta causa se encuentran por encima de la poblacidn general (Choy et

al., 2014; Gonzalez et al., 2008).

Manifestaciones oculares: La afeccidn mas comun es la queratoconjuntivitis seca, o
popularmente conocida como “ojo seco”, que afecta entre el 10 y 20% de los
pacientes con AR. Con una menor incidencia, también puede detectarse epiescleritis y

uveitis, entre otras (Hochberg et al., 2019).
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e Alteraciones musculares: Se ha comprobado que la masa muscular media de los
pacientes con AR es estadisticamente inferior que la de los individuos sanos (Arshad et
al., 2007; R. Straub, 2015), y que incluso, alrededor de 1 de cada 5 pacientes con AR
activa podrian padecer de caquexia reumatoide, que se caracteriza por la presencia de

sarcopenia y debilidad muscular (Ann Charlotte Elkan, Hakansson, et al., 2009).

Las modificaciones sobre la musculatura pueden explicarse por varias vias; entre ellas,
la mas destacable es la pérdida muscular asociada a la baja movilidad causada por el
dolor articular, aunque también puede considerarse la inflamacidn como una causa
secundaria de atrofia muscular. La activacion del sistema inmune conlleva un
incremento del gasto energético, siendo la glucosa y la glutamina, las principales
fuentes que cubren este requerimiento (R. H. Straub et al., 2010). Por este motivo, y
para cubrir dichas demandas, la inflamacion crénica y de alto grado asociada a la AR,
es capaz de inducir la protedlisis muscular para liberar glutamina, y aminoacidos
neoglucogénicos como la alanina. De una forma mds detallada; el TNF-a o la IL-1,
mediante la activacién del NFk-B, pueden inducir la sintesis de proteinas catabdlicas
como la MURF-1 y la Atrogina-1 (Bodine & Baehr, 2014). De igual modo, durante la
inflamacidn también encontramos una mayor concentracién de PGE2 derivada del
acido araquiddnico, la cual, a su vez, puede disminuir la activacién de la via de la

MTORC, y disminuir asi la sintesis proteica (Trappe & Liu, 2013).

Es importante tener en cuenta estos factores a la hora de evaluar la composicion
corporal del paciente reumatico, ya que pueden ser un punto diferencial con la
poblacién sana, o incluso con pacientes con diferentes niveles de actividad de la

enfermedad.

e Vasculitis: Es una complicacion que afecta a las arterias de pequefio y mediano
tamanfio. Su incidencia ronda el 3,5% de los pacientes con AR, pero ha disminuido con
el uso de los nuevos farmacos en los ultimos afios (Durd-Pujol, 2010). Su manifestacion
mas habitual cursa con microinfartos en las yemas de los dedos, con posterior

isquemia y, ocasionalmente, gangrena.

e Resistencia a la insulina: La resistencia a la insulina se expresa como resultado de un
sistema inmune activado que, a su vez, conlleva una inflamacién crénica. El motivo por
el cual este mecanismo se justifica, es por la competencia energética entre las distintas

células corporales, y aquellas activadas del sistema inmune. Como se ha comentado
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anteriormente, para que el sistema inmune funcione, necesita de una fuente
energética continua, y que no se vea mermada por la demanda de otras células
corporales. Por ello, éste sistema, a través de los mecanismo que se explican a
continuacién, ejerce una inhibiciéon energética competitiva frente a dichas células no

inmunitarias (R. H. Straub et al., 2010).

La mayoria de células corporales necesitan de insulina para que la glucosa pueda
entrar en la célula; ésta se une a su receptor y produce una cascada de reacciones que
terminan en la traslocacién de los transportadores de glucosa (GLUT-4) hacia la
membrana, mecanismo por el cual, puede acceder ésta a la célula. Sin embargo, las
células del sistema inmune pueden abastecerse de glucosa mediante otros
transportadores GLUT, sin necesidad de insulina. El efecto de inhibicion competitiva se
produce a través de la secrecion de citoquinas como el TNF-a, el cual impedira la
cascada de fosforilaciones del receptor de insulina necesarias para que los GLUT-4
sean traslocados a la membrana en las células no inmunitarias (Kalupahana et al.,,
2012; R. Straub, 2014; R. H. Straub et al., 2010). Esta hipdtesis se ve reforzada por el
hecho de que aquellos pacientes con AR tratados con farmacos anti - TNF-a, mejoran
sus niveles de indice HOMA,; traduciéndose en una mayor tolerancia al efecto de la

insulina (Burska et al., 2015).

Esta resistencia a la insulina prolongada en el tiempo, podria desencadenar en
diabetes tipo Il e hiperinsulinemia (C. Liu et al., 2016), con las implicaciones que ello
tiene para la composicidn corporal, el exceso de grasa, y la consiguiente dificultad para
eliminarla, por el efecto inhibidor de la insulina sobre la lipasa sensible a hormonas

(LSH) (Lan et al., 2019; Meijssen et al., 2001).

Depresion: A pesar de que habitualmente no suele listarse como una manifestacion
extraarticular, la depresidon suele presentarse con una alta prevalencia en estos
pacientes; pudiendo considerarse ésta como un efecto indirecto de la propia AR (X. Fu
et al.,, 2017; Matcham et al.,, 2013; Vallerand et al., 2019). Evidentemente, la
perseverancia del dolor crénico, la autopercepcion de la capacidad funcional
mermada, o la falta de apoyo social, pueden ser, entre otras, causas incipientes de
depresion en estos pacientes. A todas ellas, se le suma el efecto fisiopatoldgico que
podria tener la propia inflamacién crdnica sobre el sindrome depresivo. Existe una
correlacién positiva entre los niveles de ciertas citoquinas, y la prevalencia de

depresion; sin embargo, los mecanismos que explican esta relacién todavia no estan
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completamente dilucidados (Dowlati et al., 2010; Figueiredo-Braga et al., 2018; Y. C. Li
et al., 2019; Y. Liu et al., 2012; Pasco et al., 2010). Mientras que una explicacidn simple
podria radicar en que, a mayor actividad de la enfermedad y mayor concentracidn de
citoquinas proinflamatorias circulantes, promoveria una mayor incapacidad, y por
ende, conllevaria mayor depresion; existen también otras hipdtesis mecanicistas que
tratan de explicar esta ligazédn entre ambos factores dentro de la patogenia de la

enfermedad (Berk et al., 2013; Bullmore, 2018; Nerurkar et al., 2019).

1.1.5. Trascurso de la enfermedad

Como se puede concluir de los apartados anteriores, el proceso de la enfermedad en la AR es
secuencial y progresivo. Generalmente se inicia a partir de una susceptibilidad individual que,
en combinacién con diversos factores ambientales, podrd derivar, o no, en una
autoinmunidad. Una vez establecida la autoinmunidad, nos encontraremos en una fase
preclinica, donde pueden alterarse los niveles de citoquinas, y comenzar la infiltracion sinovial
por células inmunitarias, aunque habitualmente sin sintomas aparentes. A partir de aqui, el
proceso continuara en aumento, hasta que se den los primeros sintomas articulares, conocido
como “AR temprana”. Si el proceso no se controla adecuadamente, desembocard en la
degradacion articular, malformaciones, y diversas manifestaciones extraarticulares; dentro de

la fase de “AR establecida” (J. Smolen et al., 2018) [Figura 4].
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Figura 4. Desarrollo y progresién de la AR. Imagen tomada de Smolen, 2018.
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1.1.6. Diagndstico y tratamiento

A pesar de que el tratamiento de estas enfermedades suele abordarse desde un estricto
enfoque farmacolégico, se ha demostrado que un tratamiento o manejo multidisciplinar en el
gue de forma cuidadosa se seleccione tanto el tipo de intervencién farmacologia como el resto
de ambitos no farmacolégicos, puede concluir en una mejora sustancial del manejo del dolor y

calidad de vida (Cunningham & Kashikar-Zuck, 2013).

El tratamiento farmacolégico para la AR es complejo y extenso. Al no ser una competencia
clave de esta tesis, se realizara un abordaje sencillo y rapido del mismo; Unicamente
enumerando los principales tipos de farmacos utilizados (J. Smolen et al., 2018; Josef S.

Smolen et al., 2020).

Los principales tipos de farmacos utilizados para el tratamiento de la AR son:

e DMARDs (Disease-modifying antirheumatic drugs) / FARMEs (Farmacos
antirreumaticos modificadores de enfermedad)

o Sintéticos
= Convencionales (Conventional synthetic DMARDs)
» Dirigidos (Targeted synthetic DMARDs)

o Bioldgicos
= QOriginales (Biological originator DMARDs)
= Biosimilares (Biosimilar DMARDSs)

e Glucocorticoides: Una de sus principales acciones sobre la inflamacién se produce
mediante la inhibicion de la fosfolipasa A,; disminuyendo asi la liberacién de acido
araquiddnico de los fosfolipidos, que posteriormente pasaria a formar prostaglandinas
y leucotrienos proinflamatorios mediante las vias de las COXs.

e AINES: Su principal efecto sobre la inflamacidn se produce a partir de la inhibicién de
las vias ciclooxigenasa (COX)
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1.2. Inflamacion y su fisiopatologia

La inflamacién es probablemente uno de los sintomas mas caracteristicos de la Artritis
reumatoide, y que a su vez, determina la evolucién y gravedad de la enfermedad. Como
consecuencia de ello, y con el fin de presentar una base para la posterior justificacion de la
estrategia nutricional, en este apartado abordaremos de forma sencilla aspectos de la

fisiologia y fisiopatologia de la inflamacién.

La inflamacidn es un proceso fisioldgico con caracter protector, que facilita la erradicacién de
determinados estimulos nocivos, a la vez que promueve la reparacién de los tejidos dafiados.
Dicha inflamacidon puede verse causada por diversos estimulos, entre los que destacan las

infecciones bacterianas o viricas, y el dafio tisular por traumatismo (Medzhitov, 2008).

Los principales sintomas que definen la inflamacién son la hinchazdn, el calor, el rubor, el dolor
y la pérdida de funcionalidad; y a su vez, todos ellos son el reflejo del incremento de la
permeabilidad vascular y la perfusidon sanguinea, acompanado de la atraccién y extravasacion

de células inmunitarias hacia la zona afectada (R. Straub, 2015).

El proceso inflamatorio se ve orquestado generalmente en su fase aguda por el sistema
inmune innato, aunque en procesos de inflamacién crdnica asociados a autoinmunidad,
generalmente se ve reforzado por el sistema inmune adaptativo; como ya se detallé en el

apartado anterior (R. Straub, 2015).

1.2.1. Inicio de la respuesta inflamatoria

Para que ocurra la respuesta inflamatoria, tienen que coexistir dos factores; un mecanismo

iniciador capaz de desencadenarla, y un agente activador.

1.2.1.1. Inductores y sensores de infeccion y/o daio

El proceso inflamatorio da comienzo cuando se detecta la presencia de PAMPs (pathogen-
associated molecular patterns) o patrones moleculares asociados a patdgenos, y/o DAMPs
(damage-associated molecular patterns) o patrones moleculares asociados a dafio. Los PAMPs,
como su nombre indica, son distintas estructuras comunes a determinadas familias de
microorganismos patégenos, como es el caso del lipopolisacarido (LPS) asociado a bacterias
Gram negativas, o el acido lipoteicoico de bacterias Gram positivas, entre otros (Calder &

Yaqoob, 2013). De igual modo, la inflamacién también puede producirse en respuesta al dafio
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tisular o traumatismo; en este caso, los DAMPs son compuestos procedentes de la muerte o
ruptura celular, como por ejemplo, las proteinas de alta movilidad del grupo 1 (HMGB1 o “High
mobility group box 1”), el acido Urico, las proteinas de shock térmico, o las proteinas $100,

entre otras (Bianchi, 2007).

La presencia de estos PAMPs o DAMPs se detecta mediante distintos receptores de
reconocimiento de patrones (PRRs “Pattern Recognition Receptor”) localizados en macréfagos
y células dendriticas principalmente, aunque también se encuentran en otras células
inmunitarias. En la actualidad, se conocen diferentes tipos de PRRs; como los receptores Toll-
like (TLRs), los receptores lectina tipo C (CLRs), los receptores tipo RIG | (RLRs) o los receptores
NOD-like (NLRs). Dentro de cada una de estas familias, a su vez, podemos encontrar
numerosos subtipos, que identificaran diferentes compuestos; por ejemplo, los TLR4 detectan
el LPS de las bacterias Gram negativas, ademdas de otros compuestos viricos, y propios

(Takeuchi & Akira, 2010).

En el momento en el que los PAMP/DAMP entran en contacto con los PPRs, se desencadena
una cascada de reacciones que, en ultimo lugar, permiten la interaccion de diversos factores
de transcripcién con regiones promotoras del nucleo, aumentando asi la expresion de varios
genes proinflamatorios, lo que a su vez se traducird en un aumento de la sintesis de diversos
mediadores inflamatorios [Figura 5]. La diferencia entre estos mediadores sintetizados variara

en funcién del ligando y receptor activado (Takeuchi & Akira, 2010).

1.2.1.2. Vias de transduccion de seiial

Aunque existen varios factores de transcripcidn que regulan para la expresidn de genes
proinflamatorios, los mas estudiados son la familia de factores reguladores de interferén
(IRFs), la proteina activadora 1 (AP-1), y especialmente, el factor nuclear kappa-B (NF-kB)
(Takeuchi & Akira, 2010). Como se ha comentado anteriormente, cuando los PAMP/DAMP se
unen a los PPRs, se activan unas vias de sefializacion intracelular que fosforilan los inhibidores
a los que se encuentran unidos estos factores de transcripcion, permitiendo asi que éstos
alcancen las regiones promotoras del nucleo. Una vez llegado ese punto, estos factores de
transcripcién inducirdn la sintesis de citoquinas, quimiocinas e interferones, entre otros.
Posteriormente, dichos mediadores actuaran sobre diferentes érganos diana para efectuar las

distintas acciones que cursan durante la inflamacidn.
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Ademas, las propias citoquinas sintetizadas, como la IL-18 o el TNF-a, también inducen la
fosforilacién de las IKK (Inhibitory-kB Kinases), aumentando la traslocacion del NF-kB al nucelo;

y forjando asi un ciclo de retroalimentacién positiva (Harris et al., 2006).
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Figura 5. Esquema de la via inflamatoria. Imagen tomada de (Medzhitov, 2010)

1.2.2. Amplificacion de la respuesta inflamatoria

Los distintos mediadores inflamatorios tendran diferentes acciones, que ademas, variaran en

funcién del érgano o tejido diana sobre el que actuen.

A continuacién, se muestra un resumen de los principales mediadores inflamatorios

sintetizados, asi como sus funciones dentro de la fisiopatologia inflamatoria.

1.2.2.1. Activacidn sistema del complemento

El sistema del complemento es un conjunto de proteinas que sirven como primera linea de
defensa del sistema inmune innato, y que “complementan” la accién de los anticuerpos.
Dichas proteinas se organizan en 3 cascadas proteoliticas, clasificadas en funcién de su
“mecanismo de activacion”; existiendo asi, activacion por: 1) la via clasica, 2), la via alternativa,
y 3) la via de las lectinas. Todas ellas convergen en la fraccion C3, y posteriormente en la
fraccion C5 del complemento. Las principales funciones de estas proteinas son la opsonizacidn,
la vasodilatacion, el aumento de la permeabilidad vascular, la quimiotaxis, y la lisis bacteriana

IM

mediante el “complejo de ataque de membrana” o MAC (Membrane attack complex) (Calder &

Yaqoob, 2013; Guo & Ward, 2005; Hochberg et al., 2019).

Destacan especialmente las fracciones C3a y C5a por su capacidad para inducir la sintesis de

moléculas de adhesién endoteliales y leucocitarias. De igual modo, y especificamente la
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fraccién C5a del complemento, también activa los mastocitos, los cuales, a su vez, liberan TNF-
a e histamina; ésta ultima, especialmente importante por su papel como vasodilatador y por
su capacidad para incrementar la permeabilidad vascular (Calder & Yagoob, 2013; Hochberg et

al., 2019).

Mientras que la mayor parte de la sintesis de complemento se realiza en el higado, también
puede darse en menor medida en cerebro, rifidn y tejido adiposo (B. P. Morgan & Gasque,
1997); e incluso, en los macrdgafos y fibroblastos sinoviales durante la AR, tras su activacién

con IL-1, TNF-a e IFN-y (Harris et al., 2006).

1.2.2.2. Mediadores lipidicos

Dentro del amplio abanico de funciones que pueden atribuirse a los lipidos corporales, se

encuentra su funcion como mediadores inflamatorios.

Por su efecto y relevancia en el proceso inflamatorio, destaca especialmente el &acido
araquiddnico (AA); un &cido graso poliinsaturado de 20 carbonos (C20:4 n6). Este se encuentra
dispuesto en la posicién 2 de los fosofolipidos de las membranas celulares, y se libera de éstos
por la accidn enzimatica de la fosfolipasa A,. Son diversos los estimulos que pueden inducir la
accion de esta enzima, ya sean fisicos, hormonales, mitogénicos, y especialmente,
inflamatorios. Concretamente, citoquinas como TNF-a, IFN-y y GM-CSF, pueden activar la
fosfolipasa A, e inducir la liberacidn de AA para su posterior metabolizacion (Calder & Yaqoob,

2013; Hochberg et al., 2019; Serhan et al., 2010).

Una vez escindido de los fosfolipidos, el acido araquidénico puede metabolizarse a través de
diversas vias enzimaticas, para dar lugar a distintos eicosanoides [Figura 6]; como es el caso de

las vias de las ciclooxigenasas y de las lipooxigenasas (Calder, 2006; Harizi et al., 2008)
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Figura 6. Eicosanoides derivados del dcido araquidénico. Adaptado de (Harizi et al., 2008;

Hochberg et al., 2019)

Entre todo el espectro de leucotrienos, prostaglandinas y troboxamos sintetizados; la
prostaglandina E, (PGE,), derivada de la PGH,, es especialmente relevante en el proceso
inflamatorio. Esta, ademds de ser un inductor de fiebre y estimular la migracién de linfocitos T,
en conjunto con la PGI,, también promueve la vasodilatacién y la hiperpermeabilidad vascular

(Hochberg et al., 2019).

De igual modo, dentro de la familia de los leucotrienos, el leucotrieno B, (LTB,) es el mas
importante para el proceso inflamatorio, ya que es capaz de activar los leucocitos, actuar como
guimiotactico para macrdfagos y neutrdfilos, e inducir la sintesis de moléculas de adhesion

endoteliales como las integrinas (Kim et al., 2006).

Al igual que ocurria con la fosfolipasa A,, en la que su actividad se veia inducida por citoquinas
como IL-1B, y TNF-a para liberar AA; la actividad de la enzimas COX y PGE sintasa, necesaria
para la conversiéon de PGH, a PGE,, también se ven incrementadas por éstas (Siljehav et al.,

2012).
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1.2.2.3. Activacion endotelial, hiperpermeabilidad y reclutamiento celular

Una de las principales dianas de los mediadores inflamatorios es el endotelio vascular. Tras su
activacion, permitira un mayor reclutamiento de células inmunitarias hacia la zona afectada;
creando asi un ciclo de retroalimentacién positiva. Este es, probablemente, uno de los puntos

clave en el proceso inflamatorio.

A pesar de que una pequeia parte de las células inmunitarias que actuan sobre el foco dafiado
o infectado procede del mismo espacio tisular donde se encuentra la lesion, la mayor parte de
ellas proviene del torrente sanguineo. Para que se produzca la difusidon de éstas al tejido

afectado, deben darse una serie de procesos que la favorezcan.

En primer lugar, y gracias a determinados compuestos como la histamina liberada por la
activacion de los mastocitos, o la PGE,, entre otros, se produce una vasodilatacién en la zona
adyacente a la lesién. Quiz3, el sintoma macroscépico mas claro de ello, es el enrojecimiento
asociado al incremento del riego sanguineo de la zona. Este hecho, a su vez, favorece la
ralentizaciéon del flujo sanguineo al paso por la zona afectada (Calder & Yaqoob, 2013;

Hochberg et al., 2019; Serhan et al., 2010).

Ademas, y también por el efecto derivado de la histamina, de ciertas prostaglandinas y de la
fraccion C5a del complemento, se incrementa la permeabilidad endotelial. El primer sintoma
derivado de este efecto es la hinchazén o edema, debida a la extravasacién de plasma
sanguineo al espacio intersticial a través del endotelio hiperpermable (Calder & Yaqoob, 2013;

Hochberg et al., 2019; Serhan et al., 2010).

Sin embargo, para que se produzca un paso activo de leucocitos a la zona afectada, es
necesario también los dos siguientes pasos; la expresion de moléculas de adhesion y la
diapédesis de los leucocitos (Calder & Yaqoob, 2013; Hochberg et al.,, 2019; Serhan et al.,
2010).

Pese a que la vasodilatacién local disminuye la velocidad del flujo sanguineo, es necesario un
mecanismo que permita a los leucocitos adherirse al endotelio, para posteriormente difundir a
la zona afectada. Este proceso se ve mediado por moléculas de adhesidn. Las moléculas de
adhesién son moléculas de superficie que permiten la interaccion o ligazén entre distintas
células. Existen distintas familias de moléculas de adhesién, cada una de ellas con sus
caracteristicas propias, y con distinta capacidad de ligazdn. Las mas conocidas son la familia de
las selectinas, la familia de las integrinas, y la superfamilia de la inmunoglobulinas, donde se

encuentran las ICAM y VCAM (Parkin & Bryony, 2017).
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Dichas moléculas de adhesion se expresan tanto en el endotelio como en los leucocitos
circulantes, por el efecto de citoquinas inflamatorias, ademas de por la propia activacion de
receptores tipo Toll. Cuanto mas cercano esta el foco de afeccidon, mayor sera la concentracion
de de IL-1B y TNF-a, y por consiguiente, mayor serd la cantidad de moléculas de adhesidon en el
endotelio vascular (Calder & Yaqoob, 2013; Charo & Ransohoff, 2006; Hochberg et al., 2019;
Parkin & Bryony, 2017).

Las primeras interacciones entre leucocitos, por ejemplo neutrofilos, y el endotelio vascular, se
producen a través de selectinas; concretamente, de selectina-E en el endotelio y selectina-L en
los leucocitos. Son interacciones fuertes pero de baja duracién, por lo que considerando el
efecto del flujo sanguineo, consiguen un efecto de “rodamiento” de los neutréfilos por el
endotelio vascular. Cuanto mas nos acerquemos a la zona afectada, y mayor sea la
concentraciéon de moléculas de adhesidon vasculares, mayor serd la interaccion endotelio-
leucocito, y por tanto, menor la velocidad del rodamiento o “rolling” (se ird deteniendo). La
fijacion “fuerte” se producird mediante otro tipo de moléculas de adhesién; generalmente,
integrinas e ICAMs (Calder & Yaqoob, 2013; Charo & Ransohoff, 2006; Hochberg et al., 2019;
Parkin & Bryony, 2017).

En ultimo lugar, y tras realizarse la fijacion “fuerte”, el leucocito debe pasar a través del
endotelio, en un proceso denominado “diapédesis”. Para que esto ocurra, tiene que existir un
mecanismo que atraiga ese leucocito hacia la zona afectada. Este proceso se lleva a cabo
mediante quimiocinas, un tipo de citoquinas que provocan ese efecto de “atraccidn”. Existen
multitud de quimiocinas, aunque suelen categorizarse en dos grandes grupos segun dénde se
localicen los residuos de cisteina. a-quimiocinas si los residuos de cisteina se encuentran
separados por otro aminodcido (estructura CXC; donde C es cisteina y X otro aminodcido), o B-
quimiconas si sus residuos de cisteina se encuentran unidos (estructura CC). Aunque estas son
las dos principales familias, y las mas numerosas, también existen otras con conformaciones
diferentes, como estructuras tipo C, o CX;C. Estas quimiocinas se producen por diversas células
tras recibir el estimulo de otras citoquinas proinflamatorias. Algunas de las mas conocidas son
la IL-8, el MCP-1 (“monocyte chemoattractant protein 1”), e incluso la fraccion C5a del
complemento (Calder & Yaqoob, 2013; Charo & Ransohoff, 2006; Hochberg et al., 2019; Parkin
& Bryony, 2017).
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1.2.2.4. Accion celular local

El proceso inflamatorio continda con la propia accidon de las células que han sido reclutadas
hasta la zona afectada, y que en ultima instancia, tienen como fin eliminar el “factor agresor” y

reparar el tejido.

Aunque existen diferentes células involucradas en el proceso inflamatorio, como eosinéfilos,
mastocitos, baséfilos, natural killers, neutréfilos, y macréfagos, entre otras; vamos a centrar la
atencién, Unicamente, en estas dos ultimas por su relevancia en el proceso (Calder & Yaqoob,

2013; Hochberg et al., 2019).

e Neutrdfilos: Este tipo de granulocitos, también denominados como neutréfilos
polimorfonucleares (PMNs) por su nucleo con formas peculiares; son una de las
primeras lineas de defensa corporales. Su concentraciéon ronda el 50% del total de
leucocitos del torrente sanguineo, y actian tanto en inflamacién aguda, como en

procesos crénicos.

Una vez son activados, sus mecanismos de accion son diversos. En primer lugar, actian
fagocitando las bacterias o cuerpos extrafios, y posteriormente, atacdndolos con
distintos mecanismos; entre los que se encuentran: 1) Respuesta oxigeno-
independiente; mediante la secrecién de proteasas como metaloproteinasas, lisozima,
catepsinas, y elastasa; y 2) Respuesta oxigeno-dependiente, mediante la accion de

NADPH oxidasa para generar especies reactivas de oxigeno (ROS).

Su accién es mucho mas eficaz cuando actuan sobre células opsonizadas o “marcadas”;
ya sea con inmunoglobulinas o con fracciones del complemento (Calder & Yaqoob,

2013; Hochberg et al., 2019)..

e Macrofagos: Los macrofagos son células del sistema inmune innato, que actlan
principalmente como fagocitos, pero también como células presentadoras de
antigeno, al igual que las células dendriticas. Este hecho es el que los permite actuar
como vinculo entre el sistema inmune innato y el adquirido o adaptativo. Los
macréfagos circulan en forma de monocitos por el torrente sanguineo, y es en el
momento en el que difunden al tejido, atraidos por quimiconas (RANTES, MCP-1, TGF-
B), cuando se diferencian a macrdfagos. Una vez en el tejido, y gracias a que presentan
varios receptores de superficie, éstos pueden activarse mediante la ligaciéon con

diversas moléculas; ya sean fracciones de complemento, interferon v,
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inmunocomplejos, patrones moleculares asociados a patégenos como LPS, o

citoquinas como IL-1B, TNF-a e IL-6.

La activacién de los macréfagos no sélo inducird la fagocitosis de algunas de las
moléculas identificadas, sino también la sintesis de proteasas, citoquinas
proinflamatorias, quimiocinas, proteinas del complemento y eicosanoides. Generando

asi un entorno proinflamatorio, y dafiino si no se resuelve a largo plazo.

Al igual que ocurria con los neutréfilos, los macrdéfagos también poseen receptores de
membrana para ciertas opsoninas, como algunas fracciones del complemento. Este
hecho es el que les permite actuar de forma mas eficiente sobre moléculas/particulas

ya opsonizadas.

Una vez fagocita la molécula identificada, actian sobre ella distintas proteasas
almacenadas en endosomas para destruirla. Posteriormente, los fragmentos
resultantes de la degradacién son captados por las moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad tipo Il (MHC Il), para quedar expuestos en la superficie del
macrofago. De este modo, los linfocitos T pueden identificar los antigenos ya

procesados (Calder & Yaqgoob, 2013; Hochberg et al., 2019).

1.2.3. Resolucion de la inflamacion

Al igual que ocurre con otros procesos corporales, la inflamacién es un suceso que se activa
mediante un estimulo, y que tiene un fin concreto. En situaciones fisiolégicas, una vez este
estimulo es erradicado, el tejido vuelve a la normalidad mediante un proceso denominado

homeostasis.

De hecho, la resolucién de la inflamacién es imprescindible para evitar el dafio asociado a la
cronicidad de ésta, tanto a nivel local, como sistémico. Es mas, un control ineficiente de la
resolucidn de la inflamacién, es uno de los factores clave en la patogénesis de enfermedades

como la AR (Feehan & Gilroy, 2019).

Durante los ultimos 50 afios, la investigacidon en el campo de la inflamacién se ha centrado en
el entendimiento del proceso y la identificacion de aquellos mediadores clave; para
posteriormente bloquearlos y frenar su desarrollo. Un ejemplo claro de esto ha sido la
investigacion y desarrollo de los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) o los corticoides. Sin

embargo, en los ultimos afios, los esfuerzos se estan focalizando hacia la comprension de la
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resolucidn del proceso, y en cdmo activar o incentivar dichas vias. En efecto, a pesar de que
inicialmente la resolucion de la inflamacion se veia como un proceso pasivo, cada vez hay mas
indicios que han dirigido el conocimiento hacia su entendimiento como un proceso

completamente activo e interregulado (Serhan et al., 2011).

El primer paso para que se inicie la resolucidn de la inflamacién, suele ser la eliminacién del
estimulo. Ya que, generalmente, mientras el estimulo que ha iniciado la respuesta inmune se

mantenga, ésta se perpetuara (Calder & Yaqoob, 2013; Feehan & Gilroy, 2019).

Una vez el estimulo es extinguido, comienza la amortiguacién de las senales proinflamatorias,
proceso que consistird en la inhibicion o disminucién de la sintesis de los mediadores
inflamatorios. Uno de los muchos ejemplos, es el aumento de la sintesis de LRRC33 (Leucine
rich-repeat containing 33), que interaccionara con los receptores Toll-like, impidiendo asi la
activacion de las vias NF-kB, y por consiguiente, la sintesis de citoquinas como TNF-a.
Concretamente, el LRRC33 impide la interaccion de diversos receptores Toll-like (TLRs) con sus
respectivos ligandos; como es el caso del peptidoglicano y el TLR2, el lipopolisacarido y el TLR4,

o el ADN bacteriano y el TLR9 (Akira & Takeda, 2004; J. Liu et al., 2013).

El siguiente paso, tras la amortiguacién de las sefiales proinflamatorias, es el propio
catabolismo de los mediadores inflamatorios previamente sintetizados, o la inhibicién de
éstos. Este paso se producira de forma diferente seglin la molécula; por ejemplo, las PGs serdn
catabolizadas por la 15-hidroxi-PG deshidrogenasa, o por medio de la B-oxidacion (Gilroy & De
Maeyer, 2015); las quimiocinas se veran inhibidas por receptores sefiuelo como D6, DARC o
CCX-CKR (Di Liberto et al., 2008; Jamieson et al.,, 2005). Ambos procesos disminuiran la
vasodilatacién local, la activacién endotelial, la atracciéon celular, y en definitiva, el

reclutamiento de células inmunes a la zona afectada.

De igual modo, los neutrdfilos presentes en la zona, y que han sido reclutados por la accién
inflamatoria, también deben ser eliminados o reducidos, en este caso, mediante un proceso de
muerte celular programada conocido como apoptosis (Savill, 1997). Este suceso dara lugar a la
muerte de la célula, y la consiguiente desintegracidon en diversos cuerpos apoptoticos, que
posteriormente seran fagocitados en un proceso denominado como eferocitosis (Lauber et al.,
2004). El reconocimiento de estas células y cuerpos apoptéticos se produce por cambios en la
expresion de diversas moléculas de superficie, que hacen que sean reconocibles, y son
conocidas como sefales “eat-me”; entre ellas se incluyen nucledtidos, fosfolipidos v,

especialmente, fosfatidilserina (Fadok et al., 2001).
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Uno de los factores clave de este proceso, ademds de reducir el nimero de neutréfilos
presentes en el tejido, es la induccién de cambios en el mismo macréfago que fagocita,
diferencidandolo hacia un fenotipo antiinflamatorio e inmunoregulador (Paso de M1 a M2)
(Ariel & Serhan, 2012; Bystrom et al.,, 2008). Una vez diferenciados hacia el fenotipo M2,
inducird la sintesis de citoquinas antiinflamatorias como IL-10, o factor de crecimiento
transformante B (TGF-B “Trasforming Growth Factor B”) (Fadok et al.,, 1998). Ademas,
liberardn ciertos mediadores lipidicos derivados de los Omega-3, que ayudaran a finalizar el
proceso inflamatorio, como resolvina E1 (RvE1), protectina D1 o maresinas (Schwab et al.,

2007; Serhan et al., 2012).

1.2.3.1. Mediadores lipidicos especializados en la resolucion de la inflamacion

A lo largo del proceso inflamatorio, y como se ha visto en el apartado 1.2.2.2., se sintetizan
diversos mediadores lipidicos como prostaglandinas o leucotrienos, que actuardn estimulando
el flujo sanguineo, y el reclutamiento de células inmunitarias hacia el tejido. De igual modo,
una vez se inicia la resoluciéon de la inflamacion, existen otros mediadores lipidicos que
actuaran de forma activa en este proceso resolutivo. Concretamente, hablamos de resolvinas,
protectinas, maresinas y lipoxinas; todas ellas con potentes acciones “pro-resolucién”. En su
conjunto, estas moléculas se conocen como mediadores especializados pro-resolucién (SPMs

“specializaed proresolving mediators”) (Serhan et al., 2015) [Figura 7].

Lipid-mediator
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Calor (heat) . . ——— "% RBResoliton —————» Homeostasis
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Tumor (swelling) i .
Dolor (pain) Leukotrienes Lipoxins Resolvins Maresins

Prostaglandins Protectins

Specialized proresolving mediators
Arachidonic acid

yZ (AA) Eicosapentaenoic acid Docosahexaenoic acid
COX-1 (EPA) s (DHA) .
Ccf('g 15-LOX (N)PD1 MaR1
5-LOX Protectins Maresins
TXA,
Thromboxane l
PGE
Prostaglandins B, XA LXB, E-series D-series
Leukotrienes Lipoxins resolvins resolvins

Figura 7. Biosintesis de mediadores lipidicos. Imagen tomada de (Serhan et al., 2015)
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Durante alguin momento dentro del proceso inflamatorio agudo, los mediadores lipidicos
cambian, pasando de ser predominantemente pro-inflamatorios a pro-resolutivos (Buckley et
al., 2014). Este hecho se ve regulado incluso por los propios mediadores lipidicos en un efecto
de retroalimentacion negativa; como es el caso de la PGE,, que ademas de ser un factor clave
en el inicio de la inflamacién, en las partes finales de ésta, también actuara como el principal
inductor de cambios en la transcripcién para enzimas como la 15-LOX. Estas vias enzimaticas, a
su vez, daran lugar a ciertas moléculas pro-resolucién como las lipoxinas (Levy et al., 2001;
Serhan & Chiang, 2004), aunque también a resolvinas y protectinas (Hong et al.,, 2003;

Marcheselli et al., 2003; Serhan et al., 2000, 2002).

En la misma linea, esta PGE,, que tradicionalmente se ha considerado como puramente
proinflamatoria, también realiza otras acciones inmunomoduladoras y “anti-inflamatorias” en
las ultimas fases de la inflamacidn (Feehan & Gilroy, 2019); a través de la inhibicién de la
proliferacion de linfocitos T (Baker et al., 1981), o la supresion de la sintesis de citoquinas

proinflamatorias por macréfagos y células dendriticas mediante IL-10 (Shiraishi et al., 2008).

Centrando de nuevo la atencién en los SPMs, las acciones de éstos pueden ser diversas, y se
diferencian seglin cada molécula; aunque todas convergen en un mismo efecto, la

ralentizacion o remisidn de la respuesta inflamatoria [Figura 8].
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Figura 8. Acciones especificas de los SPMs. Imagen tomada de (Buckley et al., 2014)
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1.2.4. Cronicidad de la inflamacion

En ciertos casos, en los que por diversos motivos, la resolucién de la inflamacién no es
adecuada, o el estimulo persiste, puede darse lugar a la cronificacién de la inflamacion;
pasando de ser una inflamacién aguda a una inflamacién crénica. Este hecho puede observarse
con facilidad con estimulos ambientales externos tipo alérgenos, o en casos de autoinmunidad

(Buckley et al., 2014; Feehan & Gilroy, 2019; Serhan, 2010, 2014).

Por su parte, la inflamaciéon crdnica, ademas de poder desencadenar la fibrosis de los tejidos
afectados, implica un riesgo metabdlico y sistémico directamente proporcional al nivel de

inflamacidn (Buckley et al., 2014; Feehan & Gilroy, 2019; Serhan, 2010, 2014).
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1.3. Nutricidn, Inflamacidn y Artritis Reumatoide

En los apartados anteriores se ha analizado la fisiopatologia de la Artritis reumatoide, asi
como, de forma mas concreta, la fisiopatologia de uno de sus sintomas mas caracteristicos; la

inflamacion.

Sin embargo, y como se ha mencionado anteriormente, la inflamacién es un proceso complejo,
multifactorial, y de etiologia variable. Dentro de los muchos factores que pueden
desencadenar y modular una respuesta inmune inflamatoria, se encuentran las modificaciones
dietéticas. A lo largo de esta seccidn va a abordarse el papel de la dieta y de ciertos nutrientes

sobre la respuesta inflamatoria.

1.3.1. Nutrientes y su implicacion en la inflamacion

Existen diferentes nutrientes que, a través de multiples mecanismos y debido a sus
propiedades y funciones especificas, son capaces de modular la respuesta inmune vy, por
consiguiente, la inflamacién. Es por este motivo que la nutricion puede jugar un papel
importante en el manejo de distintas enfermedades crénicas, en las que la inflamacion tiene

un rol central.

1.3.1.1. Acidos grasos e inflamacion

Como bien es sabido, los acidos grasos pueden clasificarse en funcidon del numero de dobles
enlaces o “insaturaciones” que presentan sus cadenas hidrocarbonadas; dividiéndose en: 1)
Saturados, si no presentan dobles enlaces, 2) Monoinsaturados, si contienen un doble enlace
en su estructura, o 3) Poliinsaturados, si presentan mas de un doble enlace. A su vez, los acidos
grasos insaturados pueden subclasificarse en funcion de la localizacidon o posicidon del primer
doble enlace desde el extremo metilo terminal en: a) Omega 3, si el doble enlace se encuentra
en el tercer carbono desde el extremo metilo; b) Omega 6, si la insaturacién se localiza en la
posicion 6 desde el extremo metilo; y c) Omega 9, si el doble enlace se encuentra en la

posicion 9.

1.3.1.1.1. Acidos grasos poliinsaturados
Tanto los n-3, como los n-6, son necesarios para el correcto desarrollo de multitud de
funciones corporales, sin embargo, los vertebrados carecen de las enzimas necesarias para

generar insaturaciones o dobles enlaces en dichas posiciones de las cadenas hidrocarbonadas
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de los acidos grasos. Por estos motivos, es imprescindible que se incorporen a través de la
dieta, y son conocidos como “acidos grasos esenciales”. Concretamente, hablariamos del acido
linoleico (LA “linoleic acid”, 18:2 n-6), que posteriormente puede convertirse en nuestro
cuerpo en acido araquiddnico (AA “arachidonic acid” 20:4 n-6); y del acido a-linolénico (ALA
“a-linolenic acid” 18:3 n-3), que se trasformaria en nuestro cuerpo en acido eicosapentaenoico
(EPA “eicosapentaenoic acid” 20:5 n-3) y en acido docosahexaenoico (DHA “docosahexaenoic

acid” 22:6 n-3) (Calder, 2011) [Figura 9].
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Figura 9. Biosintesis enddgena de acidos grasos poliinsaturados. Imagen tomada de (Calder,

2011)

Tanto el EPA como el AA pueden incorporarse en los fosfolipidos de las membranas celulares,
siendo éste uno de sus reservorios, y a partir de dénde se liberaran para producir diferentes
funciones. Debido a que la concentracion de ambos acidos grasos es un reflejo directo de los

lipidos ingeridos con los alimentos, las modificaciones dietéticas podran alterar los niveles de
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EPA y AA en las membranas celulares; y especificamente, también de aquellas presentes en

células inmunitarias como son las de los neutrdfilos (Calder, 2006; Healy et al., 2000).

A pesar de que parte de estos acidos grasos pueden oxidarse para producir energia, o utilizarse
en otras funciones, anteriormente ya se ha explicado la importancia que tienen como sustratos

para la sintesis de diversos mediadores lipidicos con una influencia directa sobre la inflamacién

[Figura 10].
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Figura 10. Biosintesis de eicosanoides y mediadores lipidicos a partir de acidos grasos

poliinsaturados. Adaptado de (Simonetto et al., 2019).

Entre los eicosanoides sintetizados a partir de acidos grasos, destacan por su efecto
proinflamatorio los derivados del acido araquiddnico, siendo éstos, tanto prostaglandinas y
tromboxanos de la serie 2, como leucotrienos de la serie 4. Entre los principales responsables
de estos efectos se encuentran el TXA2, que induce la sintesis de IL-1B y TNF-a por las células

mononucleares; la PGE, que estimula la vasodilatacién e incrementa la permeabilidad
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vascular; y el LTB,, que actla como potente quimiotactico para neutrdfilos (Firestein et al.,

2017).

Por otro lado, se encuentran los eicosanoides sintetizados a partir de EPA, que son
representados esencialmente por prostaglandinas y tromboxanos de la serie 3, ademas de por
leucotrienos de la serie 5. La principal peculiaridad de estos eicosanoides es su efecto, que aun
siendo también pro-inflamatorios, son considerablemente menos potentes que los derivados
del AA. Este es el caso del TXA; en comparacion con el TXA,, o del LTBs, que es entre 10 y 30
veces menos potente como quimiotdctico que el LTB,; o la PGE;, que aun siendo edemagénica,
se produce en escasa cantidad y su efecto es mucho menos potente que el de la PGE,

(Firestein et al., 2017).

Dicho lo cual, y debido a que: 1) La sintesis enddgena de AA y EPA/DHA en nuestro cuerpo a
partir de sus precursores dietéticos, LA y ALA respectivamente, se produce a través de las
mismas vias enzimdticas; 2) La ingesta de Omega 3 (ALA, EPA y DHA) aumenta la proporcidn de
éstos mismos en las membranas celulares, en detrimento de los Omega 6 (AA); 3) Las enzimas
necesarias para la sintesis de eicosanoides (Ciclooxigenasa 1 y 2, y Lipooxigenasa 5) son
compartidas por sendas vias metabdlicas de Omega 3 y 6; y 4) El aumento de las
concentraciones de EPA 'y DHA inhiben la A5-desaturasa, necesaria para la formacion
enddgena de AA (Calder, 2011; Czumaj & Sledzirski, 2020; Davidson et al., 2018). Da lugar a
que exista una inhibicidn competitiva entre ambas familias de acidos grasos, condicionando
que a mayor proporciéon de Omega 3 en la dieta, menor trasformacion de LA a AA, menor
concentracién AA en las membranas celulares, y por consiguiente, menor sintesis de
eicosanoides derivados del AA (proinflamatorios); otorgando asi, un efecto neto final mucho

menos inflamatorio.

Sin embargo, esta regulacidn de la sintesis de eicosanoides mediante la competicion Omega 3
/ Omega 6, es una visién simple y clasica del efecto “antiinflamatorio” de los Omega 3, que
queda muy lejos de la totalidad del efecto de éstos, que se ve potenciado ademas por otras

vias de actuacidn que se exponen a continuacion.

En primer lugar, y como ya se vio en el apartado de fisiopatologia de la inflamacion, a partir del
EPA y DHA pueden sintetizarse diversos mediadores lipidicos pro-resolucion (SPMs), como
resolvinas, protectinas y maresinas (Serhan et al., 2015). Dichos SPMs actian sobre la
inflamacidn, inhibiendo la formacion de TNF-a e IL-1B, y reduciendo la migracién leucocitaria a

los tejidos afectados (Buckley et al., 2014).
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En segundo lugar, los Omega 3 también son capaces de regular la sefializacién intracelular.
Concretamente, mediante la modulacion del efecto del NF-kB y del PPAR-y; dos factores de
transcripcidn que intervienen en la sintesis de citoquinas (Jump & Clarke, 1999). Como puede
verse en la [Figura 11], tras la llegada de un estimulo inflamatorio, ya sea directo (LPS), o de
amplificacion de sefal (citoquinas), se activan mediante forforilacion diversas kinasas (i.e: IKK
o/B/y), que su vez, fosforilaran el inhibidor del NF-kB (IkB); marcandolo para ser
posteriormente degradado por el sistema ubiquitina-proteasoma. Una vez el NF-kB es liberado
de su inhibidor, puede traslocarse al nucleo, donde aumentard la expresiéon de genes que
codifican para proteinas proinflamatorias; como es el caso de citoquinas (TNF-a, IL-1B, IL-6),
factores quimiotdcticos (MCP-1), moléculas de adhesién (ICAM-1) o enzimas (COX-2), entre

otras (T. Liu et al., 2017).

Entre los efectos que tienen los Omega 3 sobre estas vias, se encuentra la inhibicién de la
fosforilacién de las IKK. Tanto EPA, como DHA, pueden unirse a receptores transmembrana del
sistema inmunitario, como el receptor GPR120; desencadenando asi la inhibicion de la
fosforilacién de las IKK. Una vez que las IKK son inhibidas, se impide la degradacién del
inhibidor del NF-kB (IkB), y por consiguiente, la traslocacion del NF-kB al nudcleo, que daria
lugar a la sintesis de proteinas proinflamatorias (Calder, 2011; Im, 2012; Oh et al., 2010). De
igual modo, la RvE1l y la RvD1, también impiden la fosforilacion de las IKK, y por ende, la

activacion del NF-kB (Arita et al., 2005, 2007; Kohli & Levy, 2009; Recchiuti et al., 2011).

Por otro lado, EPA y DHA también son ligandos del PPAR-y, otro factor de transcripcion
nuclear, que en este caso, impide la activaciéon del NF-kB. Tanto EPA, como DHA pueden unirse
como ligandos al PPAR-y para activarlo. Los mecanismos a través de los cuales el PPAR-y
induce la inactivacién del NF-kB son todavia desconocidos, aunque se postulan distintas
hipétesis; como la inhibicidn competitiva por el mismo sitio de uniéon al nucleo, o Ia
degradacion de la subunidad p65 “RelA” del NF-kB (Korbecki et al., 2019; Magee et al., 2012).
De igual modo, la RvD1, derivada del DHA, también actia como ligando del PPAR-y,

activandolo, e impidiendo las acciones indirectas del NF-kB (Z. Liao et al., 2012).
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A The canonical NF-kB signaling pathway B The non-canonical NF-kB signaling pathway
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Figura 11. Vias de activacion del NF-kB. Imagen tomada de (Hoesel & Schmid, 2013). NF-kB = p50+p65 “RelA”
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En ultimo lugar, y para terminar con las acciones antiinflamatorias mediadas por los Omega 3,
cabe mencionar la capacidad del EPA y DHA de reducir la expresidn de antigenos leucocitarios
humanos en los monocitos, concretamente HLA-DR y HLA-DP (Hughes & Pinder, 2000). Debido
a la importancia que tienen estas proteinas del complejo mayor de histocompatibilidad tipo Il
(MHC 11) en la patogenia de algunas enfermedades autoinmunes con desregulacion de la
presentacidon antigénica, y los altos niveles de éstas que se encuentran en linfocitos T y células
sinoviales de pacientes con AR (Firestein & Zvaifler, 1987); se tiende a pensar en la posible

implicacion de los Omega 3 en dicho proceso (Firestein et al., 2017).

Una vez explicadas las bases fisioldgicas y mecanicistas, a través de las cuales, los Omega 3
pueden actuar sobre la inflamacién, cabe evaluar si la aplicacion de éstos en la dieta, tendria
un efecto significativo en la inflamacidén, o sintomatologia inflamatoria. En este sentido, se ha
comprobado cdmo la suplementacién con aceite de pescado, una de las mejores fuentes
dietéticas de Omega 3, disminuye la produccion de PGE, (Caughey et al., 1996), TXA, (Caughey
et al.,, 1996), TXB, (liang et al., 2016) y LTB, (Jiang et al., 2016; T. H. Lee et al.,, 1985) en
humanos, a la vez que se incrementa la sintesis de TXA; (Fischer & Weber, 1983) y LTB;
(Sperling et al., 1993). De igual modo, y al igual que ocurre con los cambios producidos en la
sintesis de eicosanoides con la suplementacién de Omega 3, también se induce un incremento
en la sintesis de resolvinas (Mas et al., 2012); éstas, a su vez, ya han demostrado su eficacia en
la reduccidn del dolor y rigidez en artritis inducida en modelos murinos (Lima-Garcia et al.,
2011). Por otro lado, y segln los resultados del meta-analisis de Goldberg y Katz, la
suplementacién durante 3-4 meses con, al menos, 2.7g EPA-DHA / dia, reduce de forma
significativa el dolor articular, la rigidez matutina, el nimero de articulaciones dolorosas y
tumefactas, y el consumo de AINEs, en pacientes con AR (Goldberg & Katz, 2007). Dichos
resultados han sido reafirmados en meta-analisis posteriores (Gioxari et al., 2018; Y. H. Lee et
al., 2012; Senftleber et al., 2017). Cabe destacar que, este efecto puede verse modificado en
funcién del ratio Omega 3 / Omega 6 de la dieta, siendo menos notable a mayor concentracion

de AA (Olaf Adam et al., 2003).

Por todos estos motivos, la suplementacion con Omega 3 podria ser util como coadyuvante a
la terapia tradicional farmacoldgica. De hecho, se ha comprobado en pacientes tratados con
farmacos modificadores de la enfermedad (DMARDs), que la suplementacion con Omega 3,
mejoraria las capacidades funcionales auto-reportadas, la rigidez articular, la velocidad de
sedimentacion globular, disminuiria el consumo de AINEs, y favoreceria la remisiéon de los

sintomas (Galarraga et al., 2008; Kjeldsen-Kragh et al., 1992; Proudman et al., 2015).
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En contraparte a los Omega 3, tenemos el AA, un acido graso Omega 6 que, como ya se ha
visto, tiene un rol crucial en la instauracién del proceso inflamatorio a través de sus
eicosanoides derivados. Sin embargo, también tiene un papel importante en la resolucién del
mismo. En cierto momento del proceso inflamatorio, la PGE, y PGD, sintetizadas a partir de
AA, modifican la expresién de genes que codifican para 15-LO, induciendo asi la sintesis de
lipoxinas a partir de AA (Serhan & Chiang, 2004) [Figura 12]. Dichas lipoxinas, tanto LXA,;, como
LXB,4, actuan como potentes factores pro-resolucién, sobre todo en procesos de inflamacion
aguda. Entre otros, el efecto pro-resolucién de la lipoxina A, se debe a que inhibe la
traslocacion del NF-kB al nucleo, impidiendo asi la formacién de citoquinas proinflamatorias

por esta via, como el TNF-a (Kure et al., 2010).
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Figura 12. PGE, y PGD, como inductores de la sintesis de lipoxina A,;. Imagen tomada de

(Serhan & Chiang, 2004)

1.3.1.1.2. Acidos grasos saturados
Al igual que ocurre con los acidos grasos insaturados, los acidos grasos saturados son un grupo

heterogéneo de grasas que pueden subdividirse en funcién de la longitud de su cadena. A
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pesar de que habitualmente suelen estudiarse en su conjunto, la realidad es que poseen

propiedades diferentes.

En relacidn a la inflamacion, existen varios acidos grasos saturados que tendrian una especial
relevancia. En primer lugar, la ingesta de acido laurico (C12:0), acido palmitico (C16:0) y/o
acido estearico (C18:0) pueden inducir la expresion de COX-2 a través de un mecanismo
dependiente de NF-kB. Entre ellos, el que mayor capacidad de activacidon tiene de este

mecanismo, es el acido laurico (Hwang et al., 2016; J. Y. Lee et al., 2001; Rocha et al., 2016).

El proceso a través del cual, estos acidos grasos pueden inducir una respuesta inflamatoria, es
por activacion directa de los receptores TLR4. Del mismo modo que estos receptores son
activados por el LPS bacteriano (Mehta et al., 2010), pueden ser activados por otros ligandos
aislados. Concretamente, en este caso, el LPS estd formado por distintas partes, entre las que
se encuentra el Lipido A, conformado a su vez, por un conjunto de 6 acidos grasos saturados
de entre 12 y 16 carbonos. Es por este motivo que, igual que el LPS en su conjunto activa los
TLR4, dichos acidos grasos saturados aislados también serian capaces de hacerlo. Una vez
activado el receptor, se desencadena una cascada de fosforilaciones que termina en la
traslocacion del NF-kB al nucleo, con la consiguiente sintesis de citoquinas y enzimas

proinflamatorias (Macedo Rogero & Calder, 2018; Ruiz-Nufiez et al., 2016).

De algun modo, parece que éste hecho se exacerba o podria presentar una relacién con la
composicion corporal del individuo. Mientras que en pacientes con normopeso, el incremento
de acidos grasos saturados medidos en plasma y en la membrana lipidica, no provocaria un
incremento de IL-6; en pacientes obesos si que tendria una correlacion positiva significativa

(Fernandez-Real et al., 2003; Klein-Platat et al., 2005).

Por otro lado, se encuentran los acidos grasos saturados de cadena corta (SCFA “short chain
fatty acids”), entre los que destacan el acido acético, el acido propidnico y el acido butirico;
con cadenas de 2, 3 y 4 carbonos, respectivamente. Estos acidos grasos pueden proceder de la
grasa dietética, o como resultado de la fermentacion de carbohidratos por la propia microbiota
intestinal. Una vez en el lumen intestinal, estos SCFA, son aprovechados por los colonocitos
para obtener energia; siendo el butirato el mas utilizado, y representado en su totalidad, entre
el 60-70% de la energia utilizada por los colonocitos. Sin embargo, estos SCFA tienen también
otras funciones, ademas de la energética; como son la regulacién de la motilidad, la
adipogénesis, la absorcién de agua/electrolitos, y la funciéon inmune. La mayoria de estos
efectos, son atribuidos, en parte, a la capacidad reguladora que tienen sobre receptores

acoplados a proteinas G (GPRCs “G-protein-coupled receptors”) como GPR41 y GPR43; y sobre
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la actividad inhibidora de la histona deacetilasa (HDAC) (Calder & Yaqoob, 2013; Ruiz-Nuiiez et
al., 2016).

Por consiguiente, existen varios mecanismos propuestos, a través de los cuales, este tipo de
acidos grasos de cadena corta podrian regular la respuesta inmune e inflamacién. Sin
embargo, a la hora de aplicarlos como tratamiento a humanos, sus efectos no estdn
completamente claros. En un metaanalisis reciente de McLoughlin y cols. se analizé el efecto
de suplementacion con SCFA sobre diversos marcadores inflamatorios, ofreciendo un
resultado en el que el 40% de los ensayos si mostraban una mejoria significativa, mientras que
el otro 60% no hubo cambios significativos (Mcloughlin et al., 2017). Debido al escaso nimero
de ensayos, a las diferencias en el tipo y modo de aplicaciéon de los SCFA, y la variedad de
pacientes y marcadores evaluados, se deberian ampliar estos datos con nuevos ensayos para

obtener una conclusidon mas fiable.

En Jdltimo lugar, cabria mencionar el efecto que tiene una dieta elevada en grasa,
especialmente saturada, en su conjunto; ya que, es cdmo habitualmente vamos a ingerirla, y
no en forma de acidos grasos aislados. En este sentido, se ha observado que una dieta alta en
grasa podria inducir un incremento de la endotoxemia, secundaria al paso aumentado de LPS a
través de los enterocitos (Deopurkar et al., 2010). Una vez absorbidos, estos LPS llegarian a la
circulacion sistémica, donde serian reconocidos por receptores TLR4, desencadenando la
correspondiente respuesta inmmunitaria inflamatoria. Este hecho se produce por varios
motivos; en primer lugar, porque el lumen intestinal es un reservorio natural de bacterias,
parte de ellas Gram - con LPS en su estructura (Rocha et al., 2016). En segundo lugar, porque la
dieta alta en grasa, induce un incremento del paso de estas bacterias hacia el torrente
sanguineo; mediado a través de 2 mecanismos principales [Figura 13]: 1) Por incremento de la
permeabilidad intestinal (Moreira et al., 2012), y 2) Por la incorporacién de LPS a las micelas de
grasa dietética, atravesando asi en enterocito, y uniéndose posteriormente a la proteina de
unién al LPS (LBP “LPS-binding protein”) para formar parte de los quilomicrones, que pasaran a

la circulacién (Kelly et al., 2012).
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Figura 13. Mecanismos a través de los cudles, una comida rica en grasa, puede incrementar la

concentracién de LPS en el torrente sanguineo. Imagen tomada de (Kelly et al., 2012)

1.3.1.2. Carbohidratos e inflamacion

Los hidratos de carbono pueden clasificarse atendiendo a su estructura en simples o
complejos, asi como en funcién de su capacidad para modificar la glucemia sanguinea en

alto/bajo indice glucémico.

Su relacion con la inflamacion sistémica procede esencialmente de estudios epidemioldgicos
de caracter observacional, sin embargo, los mecanismos que explican este vinculo no son tan
claros como los anteriormente vistos con las grasas. Actualmente, la principal explicacion que
se ofrece para vincular ambos conceptos es el efecto pro-oxidante que generan los altos

niveles de glucosa postprandial (Buyken et al., 2014; De Carvalho Vidigal et al., 2012).

El metaanalisis de Milajerdi et al. compard el efecto de las dietas con bajo indice y carga
glucémica contra una dieta control, no encontrando diferencias significativas en diversos

marcadores inflamatorios como PCR, leptina, IL-6 y TNF-a (Milajerdi et al., 2018). Sin embargo,
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otro metaanalisis posterior que comparaba el efecto de las dietas con alto indice glucémico
frente a dietas con bajo indice glucémico, si fue capaz de hallar diferencias entre ellas,

obteniendo valores de PCR inferiores para estas ultimas (Chiavaroli et al., 2021).

La evidencia presentada coincide en que, de existir una relacién directa entre carbohidratos y
aumento de la inflamacidn, estaria mas relacionada con los carbohidratos simples o con alto
indice glucémico. Una vez dentro de este grupo, no se han encontrado diferencias entre los
distintos azucares simples, en lo que respecta a su efecto sobre marcadores inflamatorios

(Della Corte et al., 2018).

1.3.1.3. Antioxidantes e inflamacion

Como se ha visto en el apartado de “fisiopatologia de la inflamaciéon”, la activacion del sistema
inmune conlleva la generacién de radicales libres de oxigeno (ROS), como el ion superdxido o
el perdxido de hidrégeno; todo ello, con el fin de atacar y eliminar el estimulo que genera la
respuesta inmune. Ademas del efecto directo sobre los patdgenos, los ROS también pueden
inducir la sintesis eicosanoides y citoquinas proinflamatorias via NF-kB. Sin embargo, un efecto
excesivo y descontrolado de éstos, también puede generar dafio tisular (Firestein et al., 2017;

Forman & Torres, 2002).

Como ya se ha documentado, y debido a la activacién crénica del sistema inmune en sujetos
con AR; el estrés oxidativo también se encuentra aumentado en este grupo de pacientes

(Garcia-Gonzalez et al., 2015).

Por este motivo, ciertos compuestos con acciéon antioxidante, se han propuesto como
tratamientos coadyuvantes en situaciones de estrés inflamatorio. Grosso modo, estos
compuestos pueden actuar mediante 2 vias; 1) Formando parte o siendo precursores de
enzimas antioxidantes como la superdxido dismutasa o la glutation peroxidasa, y 2)

Reaccionando directamente con ROS, evitando que oxiden otras estructuras.

En esta seccion se va a abordar, de forma rapida, el efecto sobre la inflamacién y la AR de los
principales antioxidantes dietéticos. A pesar de ello, el nimero de moléculas nutraceuticas con

accion antioxidante y antiinflamatoria directa o indirecta, sertia mucho mayor.

1.3.1.3.1. Vitamina E
La vitamina E es un potente antioxidante liposoluble, que ademas, ejerce otras funciones
reguladoras sobre el sistema inmune (Lewis et al., 2019). Recientes metaanalisis muestran que

la suplementacidn con vitamina E, y particularmente con a-tocoferol, disminuiria los niveles de
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TNF-a, IL-6 y PCR en pacientes con inflamacidn subclinica (Asbaghi et al., 2020; Saboori et al.,

2015).

En pacientes afectados con AR, la suplementacién con vitamina E parece mostrar una mejoria
en los niveles de dolor, aunque no en la rigidez o el edema articular (Edmonds et al., 1997). En
general, los sintomas de la AR parecen mejor controlados cuando se afiade vitamina E como
coadyuvante al tratamiento farmacoldgico (Helmy et al., 2001). Sin embargo, y aunque estos
hechos se ven confirmados por la revision sistematica posterior de Canter y cols., la evidencia,

aunque positiva, todavia es débil (Canter et al., 2007).

1.3.1.3.2. Vitamina C

La vitamina C es un vitamina hidrosoluble con capacidad antioxidante, que al igual que Ila
vitamina E, interviene en diferentes funciones reguladoras del sistema inmune (Carr &
Maggini, 2017). Entre ellas, se ha observado que mediante la suplementacién con vitamina C,
es posible disminuir la activacién del NF-kB; reduciendo la sintesis de PCR e IL-6 (Ellulu, 2017;

Ellulu et al., 2015; Jafarnejad et al., 2018).

Sin embargo, y a pesar de que las concentraciones de vitamina C séricas de pacientes con AR
se encuentran por debajo de las de pacientes sanos, debido al estrés oxidativo aumentado
(Jaswal et al., 2003), la suplementacién aislada con vitamina C no ha mostrado, hasta la fecha,
efectos positivos claros sobre la sintomatologia reumatica (Bae et al., 2009; Canter et al., 2007;

Mangge et al., 1999).

1.3.1.3.3. Vitamina A

La vitamina A es una vitamina liposoluble, que al igual que las otras vitaminas antioxidantes
anteriormente citadas, también interviene de forma directa en la regulacién del sistema
inmune; de hecho, unas concentraciones corporales bajas se han relacionado con una mayor
incidencia y severidad de enfermedades infecciosas (Stephensen, 2001). Ademas de su accion
antioxidante, entre sus funciones también destacan la diferenciacion de células T, o el

mantenimiento de la homeostasis de la mucosa intestinal (Calder & Yaqoob, 2013).

Al igual que ocurre con otros compuestos antioxidantes, los pacientes con AR presentan
concentraciones inferiores de vitamina A que los pacientes sanos (Kacsur et al., 2002); todo

ello asociado al exceso de estrés oxidativo.

En relacidon a su efecto sobre la AR, se ha observado que los niveles plasmaticos de vitamina A
derivados de la ingesta dietética, se correlacionan con concentraciones inferiores de VSG, PCR

y valores menores de DAS28 en pacientes afectados por esta patologia (Hagfors et al., 2003).
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Por otro lado, cuando se ha evaluado el efecto de su suplementacién junto con otros
antioxidantes, parece ofrecer tanto resultados positivos (van Vugt et al., 2008), como neutros
(Canter et al., 2007). Sin embargo, los autores recomiendan realizar mas ensayos para

corroborar su efecto real en la sintomatologia de estos pacientes.

1.3.1.3.4. Selenio
A pesar de no tratarse de un antioxidante “directo” como tal, si forma parte de una de las

enzimas antioxidantes mas importantes; la glutatién peroxidasa (Firestein et al., 2017).

Al igual que ocurre con otros antioxidantes, sus concentraciones séricas se encuentran
reducidas en comparacidon con pacientes sanos (Heinle et al.,, 1997; N. Yu et al, 2016); y
ademas, dichos niveles suelen relacionarse de forma inversa con la actividad de la enfermedad
(Ulrik Tarp et al., 1985). Sin embargo, y a pesar de que su suplementacidon incrementa los
niveles de selenio en suero y células de la serie roja, no se obtiene un beneficio clinico claro
para pacientes con AR (Peretz et al., 2001; U. Tarp et al., 1985). Este hecho podria ser debido a
gue, a pesar de la suplementacidn, los niveles de selenio en las células inmunitarias

polimorfonucleares no se modifica (U. Tarp et al., 1992).

Estos hechos concuerdan con los resultados obtenidos en la revisidn sistematica posterior de
Canter, en la que no se observa un beneficio clinico tras la suplementacion con selenio en

pacientes con AR (Canter et al., 2007).

1.3.1.3.5. Zinc

Del mismo modo que ocurre con otros micronutrientes, el zinc presenta un rol fundamental en
la inmunidad innata y adquirida, y por consiguiente, sobre la inflamacién. Es por ello que, unos
niveles alterados, tanto por exceso como por defecto, podrian modificar la capacidad de la

respuesta inmune (Bonaventura et al., 2015; Calder & Yagoob, 2013).

Este hecho puede observarse cuando pacientes con insuficiencia de zinc y con una
disregulacion en los niveles de citoquinas, ven corregidos ambas situaciones con la
suplementacién de éste (Kahmann et al., 2008). De igual modo, la suplementacién con zinc

parece disminuir los niveles de proteina C reactiva (Mousavi et al., 2018).

En relacion con la AR, diversos metaanalisis muestran niveles bajos de zinc en el suero de
estos pacientes (Ma et al.,, 2019; Sanna et al.,, 2018; L. Xin et al., 2015). Sin embargo, esto
puede ser el resultado del propio estrés oxidativo incrementado, o del efecto “secuestrante”
de algunos dérganos como el higado en condiciones de inflamacién, por el aumento de la

expresion del transportador de zinc Zip14 (Beker Aydemir et al., 2012).
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Mientras que algunos ensayos han mostrado una mejora clinica de los pacientes con AR tras la
suplementacion con zinc (Simkin, 1976); otros posteriores no han podido corroborar dichos

resultados (Mattingly & Mowat, 1982; Menkes et al., 1981; Rasker & Kardaun, 1982).

1.3.1.4. Vitamina D e inflamacion

La importancia de la vitamina D en la regulacidn del sistema inmune comenzd a estudiarse en
la década de los 80, a partir del descubrimiento de receptores de vitamina D (VDR) en las
células inmunitarias (Bhalla et al., 1983; Provvedini et al., 1983); y posteriormente, como los
niveles de dichos receptores podian modificarse en funcion de la activacion de éste (Mahon et
al., 2003; Veldman et al., 2000). Mas recientemente, y junto a otros factores de riesgo, se ha
descubierto que diferentes polimorfismos de estos VDR también parecen asociarse con un
incremento del riesgo de padecer AR (Bagheri-Hosseinabadi et al., 2020; Tizaoui & Hamzaoui,

2015); al igual que niveles de ingesta bajos de este nutriente (Song et al., 2012).

En la actualidad, se conoce también la influencia que tiene la vitamina D sobre la regulacién de
la diferenciacién de linfocitos T hacia sus fenotipos Thl y Th17, y su necesidad para el correcto
funcionamiento de linfocitos T CD8+ y células T NK (Calder & Yagoob, 2013); entre otras

funciones inmuno-reguladoras.

En relacién concreta con la AR; los niveles seroldgicos de vitamina D parecen correlacionarse
de forma inversa con la actividad de la enfermedad en algunos ensayos (Patel et al., 2007;
Zakeri et al., 2016), mientras que otros, efectuados sobre poblaciones afroamericanas no
encuentran dicha asociacion (S. M. Craig et al., 2010). Cabe mencionar a este respecto, que
parte de los indices de medicién de actividad de la enfermedad constan de una auto-
percepcién subjetiva, como puede ser la medicidon por escalas VAS; y concretamente, estos
ftems parecen ser uno de los pardmetros que mejor correlacionan con los niveles de vitamina

D séricos (Higgins et al., 2013).

En general, los metaanalisis mas actuales muestran concentraciones significativamente
menores de vitamina D en el suero de pacientes con AR comparados con pacientes sanos.
Ademads, tal y como se ha visto anteriormente, su concentracién sérica también se
correlacionan de forma inversa con el nivel de actividad de la enfermedad (Y. H. Lee & Bae,

2016; J. Lin et al., 2016).

Por otro lado, y siendo éste otro de los factores que podrian explicar la relacién entre vitamina

D y AR; se ha observado que existe una expresidon de VDR incrementada en el pannus articular,
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las zonas afectadas de cartilago, condrocitos y sinoviocitos de pacientes con AR, en

comparacién con pacientes sanos (Tetlow et al., 1999).

La suplementacién con vitamina D en pacientes con AR ha mostrado tener un efecto superior
al placebo reduciendo los niveles de actividad de la enfermedad (Andjelkovic et al., 1999),
ademas de disminuir la necesidad de consumo de medicacidon a demanda tipo AINEs (Brohult

& Jonson, 1973), y de aminorar el nimero de brotes (Silva Franco et al., 2017).

1.3.1.5. Nutracéuticos e inflamacion

Dentro de los alimentos, ademas de los nutrientes clasicos, donde se enmarcan las proteinas,
los carbohidratos, las grasas, las vitaminas y minerales, también podemos encontrar otra larga
serie de compuestos. Estas sustancias pueden clasificarse en funcién de su estructura,
compoisicién bioquimica, efecto, ect. Concretamente, existe un grupo de estos compuestos
que podrian ofrecer distintos beneficios potenciales para la salud del individuo que los
consume, y son popularmente conocidos como “nutracéuticos”; dicho término fue acuiado en
1989 por el Dr. Stephen DeFelice haciendo referencia a los conceptos de “nutriciéon” vy

“farmacéutico”.

La lista de compuestos nutracéuticos que podemos encontrar en los alimentos es muy extensa,
y con dianas terapéuticas variadas; sin emabrgo, dentro del marco tedrico de esta tesis, nos
centraremos Unicamente en aquellos que tienen una relacion directa con la respuesta

inflamatoria.

De forma mas detallada, se ha observado como algunos compuestos son capaces de reducir la
concentracién de distintos marcadores inflamatorios, como es el caso de la curcumina (Tabrizi
et al., 2019), el resveratrol (Tabrizi et al., 2018), la quercetina (Ou et al., 2020), o la canela (C.
Zhu et al., 2020), entre un largo ectéctera. De hecho, parte de estos compuestos se
encuentran reflejados en la revision realizada por el grupo de Hebert y cols. para el desarrollo

del Dietary Inflammatory Index (Cavicchia et al., 2009; Shivappa et al., 2013).

De igual modo, y considerando que la inflamacién tiene un papel central en el desarrollo y
perpetuacion de enfermedades como la artritis reumatoide, algunos autores han propuesto el
uso de compuestos nutracéuticos como terapia coadyuvante al tratamiento farmacoldgico

clasico (Al-Okbi, 2014).
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1.3.2. Estrategias nutricionales e inflamacion

Si bien es cierto que, como se ha visto en el punto anterior, existen diversos nutrientes con
capacidad de modificar la respuesta inmune, y por tanto, los niveles de inflamacidn; también
es cierto que, en un escenario real, la ingesta de estos nutrientes se acomete a través de los
alimentos. Estos, por si mismos, estdn compuestos por una compleja amalgama de nutrientes;

|Il

lo que implica que cualquier modificacién dietética, afectara a nivel “multi-nutriente”.

Ademas, y sumados a los macronutrientes, vitaminas y minerales, también existen multitud de
compuestos minoritarios presentes en los alimentos que pueden modular la respuesta
inflamatoria. Es por ello que, a la hora de evaluar el efecto real de la dieta sobre los niveles de
inflamacidn, deberia realizarse a través del analisis del cdmputo total de alimentos ingeridos, y

la combinacidn de estos; y no Unicamente sobre el estudio de sus nutrientes aislados.

En dltimo lugar, también hay que considerar que los nutrientes en su matriz alimentaria, o la
combinacion de éstos, podrian tener efectos diferentes a los observados mediante su

suplementacién artificial aislada (Dima et al., 2020).

Estos motivos nos llevan a la necesidad de evaluar el efecto de los alimentos en su conjunto, o
su combinacién en distintas estrategias dietéticas, sobre la inflamacidn; tal y como se muestra

en la estructura de éste apartado.

1.3.2.1. Ingesta caldrica, obesidad, grasa corporal e inflamacion

Dado que el incremento de peso y del % graso corporal son unos de los pardmetros
dietéticos/antropométricos mas estudiados en relacion a la inflamacidn sistémica; y que
probablemente, un exceso energético continuado podria conllevar un aumento de los mismos,
es esperable que el superavit caldrico puda desencadenar una mayor actividad inflamatoria

(Stolarczyk, 2017).

En décadas pasadas, el exceso graso se valoraba como un mero depdsito energético pasivo;
mientras que en la actualidad, ese mismo tejido adiposo es considerado como un tejido activo,
capaz de liberar distintos metabolitos (hormonas, citoquinas...) capaces de regular diferentes

funciones, entre las que destacan el apetito, o la inflamacién sistémica.

Dicho tejido adiposo, y mas cuando se encuentra en condiciones de hipertrofia, es capaz de
liberar citoquinas proinflamatorias como TNF-q, IL-1PB e IL-6; ademas de otras adipoquinas, que

son otro tipo de citoquinas sintetizadas en los adipocitos. Estas Ultimas, concretamente, la
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leptina, la adiponectina, la resistina y la visfatina, también pueden regular la respuesta

inflamatoria local y sistémica, entre otras funciones [Figura 14] (Firestein et al., 2017).
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Figura 14. Mecanismos inflamatorios de la obesidad. Adaptado de (Firestein et al., 2017)

También debe tenerse en cuenta el impacto que puede tener la obesidad sobre la efectividad
de la medicacién pautada en AR. Se ha comprobado que existe un vinculo entre
sobrepeso/obesidad, y una peor respuesta al tratamiento farmacoldgico (Ajeganova et al.,
2013; Gremese et al., 2013; Heimans et al., 2013; Klaasen et al., 2011). De igual modo, el
exceso de peso y grasa parece que podria modular la actividad de la enfermedad,
incrementando los sintomas (Ajeganova et al., 2013; Alvarez-Nemegyei et al., 2016; Claire I.

Daien & Sellam, 2015).
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1.3.2.2. Estrategias dietéticas

Existen diferentes estrategias dietéticas que se han utilizado con el fin de reducir la
inflamacién, o que han conseguido de forma indirecta e involuntaria este efecto tras la

aplicacion de un determinado tratamiento dietético.

Por lo general, el seguimiento de un patrdn alimentario saludable, parece ser suficiente para
disminuir los niveles de inflamacidn evaluados mediante PCR (Neale et al., 2016). Sin embargo,
los resultados suelen ser bastante heterogéneos y, en la mayoria de los casos, haria falta de un
estudio mas profundo para obtener conclusiones fiables. De todos modos, existen algunas
pautas dietéticas prometedoras que parece que podrian mejorar la inflamacion sistémica, ya

sea en condiciones generales, o en patologias concretas.

Patron o Dieta Mediterranea:

El patron dietético mediterraneo es, probablemente, uno de los mds estudiados y con mayor
robustez cientifica. En referencia a su relacion con los niveles de inflamacion sistémica, existen
diversos metaanalisis que muestran la mejora de los niveles de PCR, IL-6 y TNF-a, tanto en
poblacién general sana (Nordmann et al., 2011; Papadaki et al.,, 2020), como en ancianos
exclusivamente (Wu et al.,, 2020). Este hecho se ve corroborado ademas con metaanalisis
realizados exclusivamente con ensayos de intervencion en poblacién general sana (L.
Schwingshackl & Hoffmann, 2014), mostrando una mejora en parametros como PCR, IL-6 e
ICAM-1. Sin embargo, cuando se evalla su efecto sobre pacientes afectados de enfermedad
coronaria, los efectos positivos sobre los niveles de inflamacién proceden principalmente de

ensayos observacionales, y no de intervencién (Mayr et al., 2018).
DASH:

La dieta DASH o “Dietary Approaches to Stop Hypertension”, es un patron dietético que, como
su nombre indica, se elabord con el objetivo de reducir los niveles de hipertensién, y la
mortalidad asociada a esta causa. Sin embargo, posteriormente se ha ido estudiando su efecto
sobre otros parametros relacionados con la mortalidad cardiovascular, como el perfil lipidico, o
la inflamacidn. En relacién a ésta ultima, se ha observado que la adherencia a la dieta DASH
provoca una reduccion significativa de PCR en suero en comparacion con una dieta habitual
poco saludable; sin embargo, la mejora se convierte en no significativa cuando se compara con
otras dietas con un perfil saludable de ingesta (Chiavaroli et al., 2019; Soltani et al., 2018). Los
estudios realizados demuestran que este efecto es patente a partir de las 8 semanas de

tratamiento dietético.
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Patrén Vegetariano:

Habitualmente, el seguimiento de un patrén dietético exclusivamente vegetariano o vegano,
suele relacionarse con una concienciacién sobre la importancia del bienestar animal y/o
sostenibilidad, antes que por la blusqueda de un patréon de alimentacién saludable. Sin
embargo, y debido a las excepcionales caracteristicas que presentan el grupo de los vegetales,
ha hecho que este tipo de pauta dietética se estudie de forma exhaustiva en relacion a

distintos pardmetros de salud.

En relacién con la inflamacidn, los ensayos de intervencién parecen mostrar una mejora de los
pardmetros de PCR, IL-6 y sobre la expresion de moléculas de adhesién como ICAM tras el
seguimiento de un patrén basado en vegetales; no asi para TNF-q, resistina y leptina, donde no
se encuentran diferencias significativas (Eichelmann et al., 2016). En cualquier caso, no hay
gue descartar que los efectos observados se encuentran estrechamente ligados a la pérdida de
peso y % graso asociados a las intervenciones (Sutliffe et al.,, 2015). De igual modo, en los
estudios observacionales parece observarse una tendencia significativa de disminucién de PCR
de alta sensibilidad en comparacién con los pacientes que siguen un patrén alimentario
omnivoro; sin embargo, existe una gran heterogeneidad entre los estudios, y solo se ha
encontrado un efecto significativo cuando el seguimiento dietético es mayor a 2 afios

(Haghighatdoost et al., 2017).

En el reciente metaanalisis de Craddock y cols. se reafirman los datos anteriores, donde tras el
seguimiento de un patrén vegetariano se observé un descenso significativo en los niveles de
PCR, fibrinégeno y leucocitos totales; principalmente vinculado a los estudios de cardcter

observacional (Craddock et al., 2018).

Patrdon o Dieta ndrdica:

Se conoce como Dieta nérdica al patréon alimentario tradicional caracteristico de los paises
noérdicos como Dinamarca, Suecia, Finlandia y Noruega. Este patrdn dietético, generalmente
caracterizado como saludable, consta de un consumo elevado de fruta y vegetales,
especialmente bayas y cruciferas; ademds, se complementa con una alta ingesta de legumbres,

patatas, setas, frutos secos, cereales integrales, lacteos, carne de caza, pescados y mariscos.

En relacidn con la inflamacion, un reciente metaanalisis de Sakhaei y cols. no muestra una
mejora en los niveles de PCR, TNF-a e IL-6 tras el seguimiento de este tipo de patrén

alimentario (Sakhaei et al., 2019).
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Dietas con modificacién en carbohidratos:

Atendiendo a los carbohidratos, las estrategias dietéticas pueden clasificarse en funcién su
cantidad, ya sea alta o baja en carbohidratos; asi como por la calidad o tipo de éstos, siendo

monitorizables a través del indice glucémico.

En funcién de estos parametros, y haciendo foco sobre las dietas “bajas en carbohidratos”, se
ha comprobado que éstas podrian disminuir los niveles de PCR en pacientes obesos, aunque
hay que considerar que este resultado podria estar influenciado por la pérdida de peso y la
disminucién del % graso asociado a este tratamiento dietético, y no corresponder Unicamente

a una relacién causal directa (F. L. Santos et al., 2012).

Por otro lado, mientras que las dietas con un indice glucémico bajo parecen reducir
significativamente los niveles de PCR en pacientes con sobrepeso u obesidad (Lukas
Schwingshackl & Hoffmann, 2013); este resultado no es consistente cuando se analiza sobre el
resto de poblacién, al igual que ocurre con los niveles de leptina, TNF-a e IL-6 (Milajerdi et al.,

2018).

Ayuno intermitente:

El ayuno intermitente es una estrategia dietética de restriccion alimentaria, que puede
clasificarse atendiendo a la periodicidad y duracion de los ayunos. En relacion con los niveles
de inflamacién, las estrategias de ayuno intermitente parecen reducir los niveles de PCR,
especialmente en pacientes con sobrepeso u obesidad, y con un seguimiento superior a las 8
semanas de tratamiento; sin embargo, no se muestran cambios estadisticamente significativos

en los valores de TNF-a e IL-6 (X. Wang et al., 2020).

Modificacién de grasas:

Aunque dentro del apartado de las grasas, y al igual que ocurria con los carbohidratos,
podemos clasificar las estrategias dietéticas en relacidn a su cantidad y calidad/tipo; en esta
seccion vamos a detallar Unicamente las dietas modificadas en cantidad, ya que la calidad de

las grasas ha sido abordada en otros apartados de forma mas detallada.

En este sentido, las dietas bajas en grasas son capaces de reducir los niveles séricos de PCR,
aunque este valor parece estar también estrechamente ligado a la pérdida de peso (Steckhan

et al., 2016).
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1.3.2.3. Grupos de alimentos

Los patrones dietéticos enumerados anteriormente se diferencian entre ellos, por la mayor o
menor predominancia de los distintos grupos alimentarios, asi como de los alimentos que los

conforman.

De igual modo, no todos los grupos alimentarios tienen una relacién directa o especialmente
definida con la inflamacidn. En este apartado, Unicamente se revisaran aquellos que tienen un

vinculo mas estrecho con los niveles de inflamacion sistémica.

Vegetales/Especias/Legumbres:

El grupo de los vegetales, conformado principalmente por frutas, verduras y hortalizas; es
probablemente uno de los mas interesantes, ya no solo por su efecto sobre los niveles
inflamatorios, si no por sus caracteristicas generales, que hacen de ellos un grupo

indispensable tanto es estados de salud, como en procesos patolégicos.

En relacidon concreta con la inflamacién; el consumo de alimentos de este grupo parece
correlacionarse de forma significativa con una disminucién de los valores de PCR y TNF-q,
ademas de mejorar la funciéon inmunitaria celular (Hosseini et al., 2018). Un efecto similar
ocurre con la fibra, un nutriente especialmente caracteristico de este grupo alimentario; el
cual se correlaciona también significativamente con disminuciones de PCR en pacientes con

sobrepeso y obesidad (Jiao et al., 2015).

El perfil nutricional de los vegetales, en términos de macro y micronutrientes, es uno de sus
puntos fuertes; sin embargo, el verdadero potencial de este grupo se encuentra en la extensa
variedad de compuestos fitoquimicos que poseen (Poulsen et al., 2020). Una amplia amalgama
de sustancias, que ademas, se encuentran repartidas de forma heterogénea por los distintos

alimentos de este grupo.

Asi ocurre con las cruciferas y los isotiocionatos, capaces de reducir los niveles de IL-6 (Navarro
et al., 2014; Wagner et al., 2013); con el ajo y sus compuestos organosulfurados y flavonoides,
capaces de disminuir los niveles de PCR, IL-6 y TNF-a (Mofrad et al., 2019; Taghizadeh et al.,
2019); con las fresas, y sus compuestos fendlicos y acido elagico, rebajando la IL-1B e IL-6
(Afrin et al.,, 2016); con el cacao y sus flavonoides, capaces para reducir la expresion de
moléculas de adhesién y la activacidon del NF-kB (Ellinger & Stehle, 2016); con las uvas y sus
polifenolones como el resveratrol, capaz de inducir una reduccién de PCR Y TNF-a (Koushki et

al., 2018; Tabrizi et al., 2018); etc.
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El mismo efecto puede observarse cuando tratamos con especias, o vegetales utilizados con
ese fin. Asi es el caso de la circuma y sus curcuminoides, capaces de reducir los niveles de PCR,
IL-6 y estrés oxidativo, tanto en pacientes sanos como en patologias que cursan con
inflamacidn crénica (Derosa et al., 2016; Panahi et al., 2015; Sahebkar et al., 2016; Tabrizi et
al., 2019), sin embargo, en este Ultimo caso los resultados son algo mas contradictorios (White
et al., 2019). La quercetina, especialmente presente en cebollas, manzanas y bayas, también
ha mostrado la capacidad de recudir los niveles de PCR aplicada en forma de suplemento por
encima de 500mg/dia (Mohammadi-Sartang et al., 2017); a dosis inferiores, no ha mostrado
efectos sobre marcadores inflamatorios en pacientes con AR (Bae et al., 2009). De forma
similar, el jengibre y sus compuestos, como el jingerol y la zingerona, parecen disminuir la
concentracion de PCR, TNF-a, IL-6, asi como el estrés oxidativo medido a través de
concentracién de malonaldehido (MDA) (Jalali et al., 2020). Al igual que en el parrafo anterior,
ésta es solo una pequena muestra dentro de la extensa gama de especias y fitoquimicos que

han mostrado un efecto potencialmente beneficioso en la prevencién de la inflamacién.

Cabe destacar que gran parte de la acciéon de estos compuestos, que desemboca en la
reduccion de los marcadores inflamatorios, se asocia al impedimento de la traslocacién del NF-
kB al nucleo, generalmente por la inhibicion de la fosforilacidn de las IKKs. El efecto global que
provoca esta inhibicion, conlleva una reduccion notable de la expresion de genes que codifican
para las distintas proteinas pro-inflamatorias (Gupta et al., 2011; Hung et al., 2014; Khuda-
Bukhsh et al., 2014; H. Y. Lee et al,, 2012; S. G. Lee et al., 2014; S. Y. Wang et al., 2005). De
igual modo, este efecto se complementa con la accidon antioxidante de los vegetales, que
contrarresta el estrés oxidativo asociado a la inflamacién. Un efecto antioxidante, no solo
mediado de forma directa por los compuestos, sino también por la capacidad que tienen
algunos de ellos de incrementar la translocacion de Nrf2 al nicleo; un factor de transcripcion
que induce la transcripcion de distintos genes de proteinas antioxidantes, como la glutatidn
peroxidasa, la superoxidodismutasa o la catalasa (Banning et al., 2005; Bishayee et al., 2011;

Huang et al., 2015; Kavitha et al., 2013; Kode et al., 2008; Sun et al., 2017).

Sin embargo, y como se ha mencionado al inicio, no todo el efecto de los vegetales se debe a
sus compuestos fitoquimicos, sino también a su perfil nutricional y macronutrientes. Este
ejemplo es mas notorio cuando nos referimos al lino o linaza, donde sus efectos sobre la
reduccion de la PCR y TNF-a se encuentran asociados a su perfil graso; concretamente a su
concentracién en acido a-linolénico, un acido graso de la familia Omega-3, y precursor de EPA

y DHA (Rahimlou et al., 2019).
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En dltimo lugar, dentro de este apartado también se contemplan las legumbres, por las
similitudes y homogeneidad con este grupo. Como es esperable, el consumo de legumbres
también parece asociarse de forma significativa con una reduccién de los marcadores

inflamatorios, como PCR y PCR de alta sensibilidad (Salehi-Abargouei et al., 2015).

Cereales y derivados:

Los cereales y derivados son un grupo amplio de alimentos que pueden clasificarse, ademas de
por el tipo de cereal, por su procesado; siendo ésta Ultima la clasificacion mas comun de este
grupo. Atendiendo a ella, podemos disgregarlos en “refinados” e “integrales”. Mientras que los
cereales integrales mantienen practicamente intacta la estructura y componentes del cereal,
conservando endospermo, salvado y germen; el proceso de refinado elimina parte de estos,
dejando casi exclusivamente la parte del endospermo. Este proceso conlleva, a su vez, un

cambio considerable en su concentracion de nutrientes.

Debido a sus caracteristicas, los cereales integrales parecen obtener mejores resultados que
los refinados; y de hecho, la sustitucion en la dieta de cereales refinados por integrales, parece

reducir significativamente los niveles de PCR (Marshall et al., 2020).

En general, los estudios parecen encontrar una relacién significativa entre el consumo de
cereales integrales y la reduccién de los niveles de PCR e IL-6; aunque no asi para los valores de
TNF-a (Hajihashemi et al., 2014; Hajihashemi & Haghighatdoost, 2019; Sadeghian et al., 2019;
Vitaglione et al., 2015; Y. Xu et al., 2018)

Sin embargo, no todos los estudios encuentran esta relacién, o al menos, no en todos los
grupos de poblacidn; por lo que los resultados deberian de tratarse con cautela (Rahmani et

al., 2020).
Pescados:

Los pescados pueden clasificarse en funcién de su contenido graso en: 1) Magros o blancos, si

contienen menos de un 2% de grasa, 2) Semi-grasos, si contienen entre un 2 y 7% de grasa, y
3) Grasos o Azules, si contienen mas de un 9% de grasa. Ademas, cabe destacar que gran parte
de ese porcentaje es predominantemente insaturado, pudiendo representar hasta el 65-75%

del total de la grasa (Mataix Verdu, 2002).

Este contenido graso, a su vez, es la clave de su efecto sobre la inflamacién; ya que es el
principal compuesto activo de los pescados que puede regular la respuesta inmune.

Concretamente, debido a su contenido en acidos grasos poliinsaturtados de la familia Omega
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3, como EPA y DHA; de los cuales, ya se vio su importancia sobre el proceso inflamatorio

anteriormente.

Gran parte de los ensayos que analizan el consumo de pescado sobre la inflamacidn, parecen
encontrar resultados favorables sobre distintos marcadores inflamatorios (van Bussel et al.,
2011; Zampelas et al., 2005). Sin embargo, para poblaciones concretas, como ancianos con un
cierto grado de inflamacién crdnica, los resultados son inconsistentes (Grieger et al., 2014). No
obstante, es necesario recalcar que en referencia al efecto que tiene la ingesta de este grupo
de alimentos sobre la inflamacién, existe un volumen considerablemente superior de estudios
que enfocan la terapéutica en el uso de suplementos con aceite de pescado, antes que con
pescado por si mismo. De hecho, el efecto de los suplementos de aceite de pescado ha sido
ampliamente estudiado, mostrando resultados muy satisfactorios sobre marcadores
inflamatorios en distintas patologias, asi como sobre el control de la sintesis de eicosanoides
proinflamatorios tipo TXB, y LTB, (Jiang et al., 2016). Concretamente, se ha investigado su
efecto en patologias como el cancer gastrico (Mocellin et al.,, 2018), el cancer colorectal
(Mocellin et al., 2016), la diabetes tipo 2 (N. Lin et al., 2016), la insuficiencia cardiaca cronica

(W. Xin et al., 2012) y en enfermedades autoinmunes (X. Li et al., 2019).

De igual modo, el tratamiento con suplementos de aceite de pescado sobre pacientes con
artritis reumatoide parece disminuir la hinchazén y dolor articular, la duracién de la rigidez
matutina, los valores de actividad de la enfermedad, asi como el uso de AINEs (Galarraga et al.,
2008; Gioxari et al., 2018; Miles & Calder, 2012; Senftleber et al., 2017). De hecho, se ha
comprobado que los pacientes bajo terapia farmacoldgica que la acompafan con suplementos
de aceite de pescado, es mas probable que alcancen estados de remision de la enfermedad

(Proudman et al., 2015).

A su vez, cabe considerar que los efectos positivos mencionados anteriormente, se obtienen a
partir de suplementos que aporten, al menos, 2.6g de dcidos grasos Omega 3 / dia (Olaf Adam
et al., 2003; Proudman et al., 2008). Cumpliendo este requisito, los suplementos de aceite de
pescado o de Omega 3, podrian actuar como coadyuvantes al tratamiento farmacoldgico

tradicional (Cleland et al., 2006).
Carnes:

Tradicionalmente, las carnes se han clasificado desde el punto de vista gastrondmico, y
atendiendo a su color, en “Rojas” o “Blancas”; caracteristica que a su vez, sera variable en

funcién de su contenido en mioglobina. Generalmente, se consideran carnes rojas aquellas
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procedentes de ganado ovino, caprino, bovino y equino, mientras que las carnes blancas seran
las procedentes de conejo, pollo y pavo. Sin embargo, también pueden clasificarse en funcién
de su contenido graso, del animal de procedencia, o de la pieza dénde se obtiene (Mataix

Verdu, 2002).

Con respecto a los niveles inflamatorios y el consumo de carne roja, existen resultados
contradictorios. Mientras que hay diversos estudios observacionales que muestran un
aumento de la PCR asociado al consumo de carne roja (Fritsche et al., 2013; Ley et al., 2014); el
ultimo metaandlisis sobre ensayos de intervencion de O’connor et al. no muestra diferencias
significativas entre los niveles de PCR, en funcidon del mayor o menor consumo de carne roja

(O’Connor et al., 2020).

Sin embargo, en este punto cabe resaltar que el perfil graso de las carnes es
predominantemente saturado. Anteriormente, ya se abordé como afectan este tipo de grasas
sobre la inflamacidn. Por ello, mas que atender Unicamente a la clasificacidn entre carne roja-

Ill

blanca, habria que incidir especialmente en el “corte” o pieza dénde se obtenga esa carne, y su

cantidad de grasa.
Huevos:

El consumo de huevos no parece asociarse con el incremento de marcadores inflamatorios; ya
sea PCR, IL-6 o TNF-a, asi como con el aumento de moléculas de adhesidn tipo ICAM-1 y

VCAM-1 (Hezaveh et al., 2019).
Lacteos:

Los lacteos, al igual que gran parte de los alimentos, pueden clasificarse en funcién de su
origen, en este caso, atendiendo al animal de procedencia; asi como, por su procesado. En
referencia a este ultimo, la clasificacion mas comun viene definida por su contenido en grasa; y

segun este criterio se clasifican en: 1) Enteros, 2) Semi-desnatados y 3) Desnatados.

Debido a que el consumo principal de leche es de origen bovino, y que la grasa saturada podria
tener una cierta influencia sobre la inflamacidn; los estudios que analizan el efecto de los
lacteos sobre ésta, suelen considerar dicha subdivisién de procedencia y procesado. En otros

casos, también se analizan en su conjunto, como grupo alimentario comun.

En general, los lacteos no parecen presentar efectos negativos sobre la inflamacidn en adultos,
salvo en presencia de alergias alimentarias asociadas. De hecho, gran parte de las revisiones y

estudios, muestran efectos nulos o ligeramente positivos sobre los marcadores inflamatorios
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(Labonté et al., 2013; Labonte et al., 2014; Nieman et al., 2020; Schmid et al., 2015; Ulven et
al.,, 2019). De forma mas concreta, 2 metaanalisis recientes sobre estudios de intervencion,
asocian un consumo alto de lacteos con una menor sintesis de PCR, IL-6, TNF-a y MCP-1; tanto
como grupo genérico alimentario (Moosavian et al., 2020), como considerando los distintos
subgrupos estudiados por separado, incluyendo lacteos altos en grasa, bajos en grasa, y

fermentados (Bordoni et al., 2017).

En relacién con otros grupos de poblacién, mientras que el consumo de lacteos se asocia de
forma inversa con las concentraciones de IL-6 en adolescentes con normopeso (Abreu et al.,
2019); en niflos pequefios, no se encuentra relacién con los marcadores inflamatorios,

independientemente del tipo de lacteo consumido (Aslam et al., 2020).

La posible explicacion que se encuentra detrds de este fendmeno de regulacién de la
inflamacidn, podria radicar en la presencia de ciertos acidos grasos saturados de cadena corta,
como ya se explicd en su apartado correspondiente, asi como por la concentracidn de ciertos

péptidos bioactivos (Chakrabarti et al., 2014; Chakrabarti & Wu, 2015).
Frutos secos:

El consumo regular y moderado de frutos secos sin adiciones, suele ser un patrén alimentario

aceptable, e incluido en gran parte de estrategias nutricionales saludables.

Con relacién a la inflamacién, el consumo de frutos secos todavia no ofrece resultados
concluyentes. Mientras que algunas revisiones encuentran una clara relacion positiva entre su
consumo v la reduccién de ciertos marcadores como IL-6 y PCR (Kris-Etherton, 2014; Z. Yu et
al., 2016), ademas de la disminucidn de la expresion de moléculas de adhesion (Xiao et al.,
2018); en otros casos, esta reduccion, aunque perceptible, no es significativa (Banel & Hu,

2009; Guasch-Ferré et al., 2018; Mazidi et al., 2016; Neale et al., 2017).
Aceites:

Los aceites vegetales se pueden clasificar en funcién del fruto del que se obtienen, asi como,

por su grado de procesado.

Gracias a su composicion, existe la posibilidad que gran parte de ellos puedan tener algun tipo
de relacidn con la respuesta inmune inflamatoria. Sin embargo, y debido a que el aceite de
oliva es el prioritario en términos culinarios en el entorno espafiol, la evaluacion posterior se

centrara Unicamente en éste.
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La ingesta de dicho aceite de oliva, ha mostrado la capacidad de reducir significativamente los
niveles de PCR e IL-6 circulantes, cuando se comparan entre grupos de “consumidores” vs
“no/poco consumidores” (Lukas Schwingshackl et al., 2015). Sin embargo, el proceso de
refinado de este aceite, que determina la cantidad final de polifenoles presentes en el

alimento, parece que también podria influir en los resultados (George et al., 2019).
Probidticos:

Los probidticos son todos aquellos microorganismos vivos que, administrados en una cantidad

suficiente, ejercen un efecto positivo sobre el huésped.

Los ultimos metaandlisis, parecen mostrar un efecto beneficioso tras la administracion de
éstos sobre ciertos marcadores inflamatorios, como PCR, IL-6 y TNF-a (Mazidi et al., 2017,
Milajerdi et al., 2020). Sin embargo, hay que destacar que la heterogeneidad entre las cepas,
las distintas metodologias, y los diferentes mecanismos de accién postulados, hacen que estos

resultados deban interpretarse con cautela (Mohr et al., 2020).

1.3.3. Estrategias nutricionales en AR

Aun considerando el potencial efecto antiinflamatorio que podrian tener diversas estrategias
dietéticas, como se ha visto anteriormente; el efecto sobre la sintomatologia reumatica debe
evaluarse de forma aislada. Ya que, es posible que estrategias dietéticas que han sido eficaces
para disminuir los niveles de inflamacién en otras patologias o en pacientes sanos, no
provoquen cambios significativos en la sintomatologia de la AR, pese a ser su signo mas
caracteristico. Por este motivo, a lo largo de este apartado se evaluardn las estrategias

nutricionales estudiadas sobre pacientes afectados de AR, y su efectividad.

Ayuno:

El ayuno total o subtotal se ha estudiado sobre pacientes con AR para intentar establecer una
relacion entre la alimentacion y la enfermedad. Los primeros ensayos con este tipo de
estrategias denotaron una mejoria sobre la actividad de la enfermedad cuando se reducia total
o parcialmente el consumo de alimentos; sin embargo, los sintomas remitian a la situacion
previa una vez se reiniciaba la ingesta habitual (Ingidld Hafstrom et al., 1988). Las hipdtesis
propuestas para explicar estos cambios son diversas; desde efecto placebo, cambios asociados
la pérdida de peso, alteraciones en la flora intestinal, cambios en la sintesis de citoquinas,

eliminacion de alérgenos alimentarios, e inmunosupresion por la disminucién de la ingesta.
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Dicha inmunosupresidon asociada al ayuno fue estudiada posteriormente por Fraser et al.,
quienes observaron que tras un periodo de ayuno subtotal de 7-10 dias, se reducia la
activacion de las células T en pacientes con AR (Fraser et al., 1999). Puesto que la activacién de
los linfocitos T CD4+, y su posterior diferenciacidon a Thl o Th17 es un factor crucial para la

patogenia de la AR, se postulé como una de las hipdtesis para los mencionados efectos.

De igual manera, es conocido el efecto que tiene el ayuno o las dietas cetogénicas sobre el
incremento en la sintesis de cuerpos cetdnicos y su uso como fuente energética (Khanna et al.,
2017). Estos cuerpos cetdnicos, y concretamente, el B-hidroxibutirato (BHB), es capaz de
disminuir la sintesis de IL-1B e IL-18 por inhibicién de la activacion del inflamosoma NLRP3;

generando asi un efecto antiinflamatorio (Tedeschi & Costenbader, 2016; Youm et al., 2015).

Sin embargo, y debido a que los efectos favorables son de corta duracién, y que la AR se trata

de una enfermedad crénica, este tipo de estrategias son insostenibles en el tiempo.

Por este motivo, se ha intentado combinar este tipo de estrategias dietéticas con otras; como
es el caso de ayuno en conjuncidon con una dieta vegetariana/vegana. Concretamente, un
ayuno subtotal de 7-10 dias, seguido de un patrén alimentario vegano, ha mostrado efectos
positivos sobre las articulaciones inflamadas y tumefactas, el dolor articular, asi como sobre los
niveles de velocidad de sedimentacidn globular (VSG) y PCR (Kjeldsen-Kragh et al., 1991;
Michalsen et al., 2005; Miller et al., 2001).

Dieta vegana/vegetariana:

Como se ha visto anteriormente, el grupo de los vegetales tiene un gran potencial en lo que
respecta al tratamiento de la inflamacidén sistémica. Es por ello que, los patrones
veganos/vegetarianos se han estudiado en conjunto con las estrategias de ayuno, aunque

también de forma aislada.

Las dietas a base de vegetales han mostrado cierta efectividad en algunos estudios sobre
pacientes con AR (Ann Charlotte Elkan et al., 2008a; I. Hafstrém et al., 2001; Hanninen et al.,
2000; Kjeldsen-Kragh et al., 1994; McDougall et al., 2002). Sin embargo, el abandono del
tratamiento por parte de los pacientes también es notable, siendo este el principal handicap a

la hora de realizar un tratamiento dietético de caracter cronico.

Las principales hipétesis que respaldan su efecto son; ademds de la presencia de compuestos

bioactivos presentes en los vegetales, la reduccién de antigenos alimentarios contenidos en
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otros grupos de alimentos, como se indica en los estudios mencionados anteriormente (l.

Hafstrom et al., 2001; McDougall et al., 2002).

Dietas elementales:

Puesto que la presencia de antigenos alimentarios podria ser uno de los factores
desencadenantes de la actividad de la enfermedad, las “dietas elementales” se propusieron
como posible solucidn al problema. Dichas estrategias dietéticas incorporan los nutrientes de

forma aislada, reduciendo asi la inmunogenicidad.

Existen distintos ensayos que tras la aplicacion de este plan dietético muestran una mejoria en
diferentes parametros clinicos, como en test de calidad de vida (HAQ), evaluacién del dolor, y
cuestionarios de actividad de la enfermedad, como el indice de Ritchie. Sin embargo, no se
encontraron cambios significativos en valores analiticos como PCR o VSG (Holst-Jensen et al.,
1998; Kavanagh et al., 1995). Del mismo modo, cabe mencionar que, al igual que con otros

tratamientos, también existen pacientes no respondedores (Haugen et al., 1994).

Mas recientemente, se han replicado este tipo de estrategias; encontrando resultados
similares a los ensayos previos. Con una mejora clinica significativa en diversos pardmetros
clinicos como el dolor, medido mediante escala visual analdgica (VAS), la rigidez matutina, y el
indice articular de Ritchie. De igual modo, no hubo una mejora significativa en los parametros

analiticos como VSG y PCR (Podas et al., 2007).

En su contra, es necesario destacar que en los articulos citados, ademas de la presencia de
pacientes “no respondedores”, también se da un elevado nimero de abandonos del

tratamiento.

Dietas de eliminacién:

Manteniendo la busqueda de un vinculo entre alimentacidn y enfermedad, y principalmente
asociado a la presencia de determinados antigenos, o alimentos que empeorasen el desarrollo

de la misma; se han llevado a cabo diferentes pruebas de exclusion o eliminacion de alimentos.

A pesar de que este tipo de dietas pueden ser eficaces en algunos pacientes; tanto la
variabilidad individual, como la dificultad de seguimiento, son grandes limitaciones para su uso
(Beri et al.,, 1988; Darlington et al., 1986; Karatay et al., 2004). De hecho, una revision
sistematica mas reciente sobre este tipo de estrategias incide en ello, ademas de en los

posibles efectos adversos (Smedslund et al., 2010).
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De igual modo, también se ha comprobado que los pacientes con AR que consumen AINEs en
mayor medida, presentan una mayor permeabilidad intestinal, lo que podria contribuir al paso
de ciertos compuestos con actividad antigénica; pudiendo perpetuar asi el estado de

inflamacidn sistémica (Bjarnason et al., 1984).

Dieta Mediterranea:

Como se ha comentado anteriormente, el patréon dietético mediterraneo es, probablemente,
uno de los mas estudiados; y parece presentarse como una opcion interesante para combatir

la inflamacion sistémica (Casas et al., 2014; Oliviero et al., 2015).

El posible efecto positivo de este tipo de dieta sobre la sintomatologia de la AR, se basaria en
la combinacidn de sus grupos alimentarios prioritarios, ofreciendo una interesante mezcla de
acidos grasos mono y poliinsaturados, especialmente acido oleico y 4cidos grasos Omega 3,

fitoquimicos, y carbohidratos sin refinar (Khanna et al., 2017).

Skoldstam et al. demostrd que tras la administracion de una Dieta Mediterrdnea a pacientes
con AR, se mejoraban los niveles de dolor, cuantificado mediante VAS; el nimero de
articulaciones inflamadas; los niveles de PCR; la calidad de vida, evaluado mediante HAQ; y la

actividad de la enfermedad, monitorizada con DAS28 (Skoldstam et al., 2003).

Parte de estos resultados han sido corroborados posteriormente por otros ensayos, como el
de McKellar et al., donde la administracion de una Dieta Mediterranea también mejoré los

niveles de dolor, HAQ y rigidez articular matutina (McKellar et al., 2007).

Dieta Antiinflamatoria:

Una vez conocido el efecto central que tiene la inflamacidn sobre la AR, asi como el potencial
efecto que poseen algunos alimentos sobre la regulacion de la respuesta inmunitaria, es logico

pensar en algln tipo de estrategia que aline ambos conceptos.

Sin embargo, hasta la fecha, solo se ha llevado a cabo un estudio con dicha finalidad exclusiva;
y el cudl, es muy reciente (Winkvist et al., 2018). Los resultados de dicho estudio, aunque no
concluyentes, parecen mostrar ciertos efectos positivos sobre la sintomatologia, segun los

autores (Vadell et al., 2020).
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La artritis reumatoide es una condicidn patoldgica de etiopatogenia autoinmune, con caracter
crénico y afeccidon sistémica, aunque su principal foco de accién estd en el sistema
musculoesquelético. Las caracteristicas propias de la enfermedad, desembocan en un cuadro
de dolor e inflamacidn articular, que no solo conlleva un impedimento fisico, sino que también

compromete el &mbito psicosocial del individuo que la padece.

El tratamiento base de estos pacientes se realiza principalmente a través de un enfoque
farmacolégico, sin embargo, y debido a la condicidn crénica de esta patologia, cada vez se
estudia con mayor profundidad el efecto que pueden tener otro tipo de terapias coadyuvantes

o habitos de vida sobre su sintomatologia.

El presente proyecto pretende evaluar la dieta en pacientes con artritis reumatoide, y
proponer una dieta antiinflamatoria a través del consejo nutricional, evaluando tanto la
adherencia a la misma, como sus efectos antiinflamatorios y la posible mejoria en la clinica y
otros dmbitos de la calidad de vida global del paciente. Ademas, la terapia dietética o dieta,
puede actuar como coadyuvante del resto del tratamientos, contribuyendo a una mejora de
los sintomas en pacientes con artritis reumatoide (O. Adam et al.,, 2009), y a su vez,
disminuyendo el riesgo de otras comorbilidades asociadas, como los problemas

cardiovasculares, etc. (Choy et al., 2014; Soubrier et al., 2014).

Por tanto, el enfoque principal de esta tesis, dentro de un marco de colaboracién con el
Hospital San Jorge de Huesca, va a ir encaminado al soporte dietético-nutricional de los

pacientes y la evaluacién de sus efectos.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1. HIPOTESIS DEL ESTUDIO

Hipdtesis 1. La dieta, gracias a determinadas moléculas nutracéuticas con efecto
antiinflamatorio, contribuye positivamente sobre el proceso fisiopatoldgico implicado en la

artritis reumatoide, pudiendo mejorar la sintomatologia de la enfermedad.

Hipétesis 2: Un consejo nutricional dirigido para el control la inflamacién sistémica, tiene un

efecto positivo sobre la capacidad funcional, y calidad de vida general de los pacientes con AR.

Hipdtesis 3. La dieta, gracias a determinadas moléculas nutracéuticas con efectos

“pleiotrépicos”, mejora el riesgo cardiovascular asociado a la artritis reumatoide.
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3.2. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Objetivos generales y especificos:

1. Elaborar de una guia nutricional para pacientes con artritis reumatoide basada en el
potencial inflamatorio/antiinflamatorio de los alimentos y de los nutracéuticos que estos

contienen.

1.1. Buscar evidencia cientifica de las diferentes dietas, alimentos, y nutracéuticos, que
intervengan de forma positiva o negativa en los mecanismos fisiopatoldgicos conocidos

de la enfermedad.

1.2. Elaborar una guia de alimentos recomendados y prohibidos/restringidos.

2. Realizar la evaluaciéon nutricional y del estilo de vida de los pacientes al inicio del estudio y

su seguimiento durante la intervencion.

2.1. Estudiar la composicion corporal de los pacientes; mediante evaluacion
antropométrica (peso, altura, IMC, perimetros, pliegues cutdneos) y andlisis por

bioimpedancia.

2.2. Evaluar la dieta desde un punto de vista cldsico: Kcal, macronutrientes, y

micronutrientes.

2.3. Evaluar la dieta atendiendo a su potencial inflamatorio mediante el “Dietary

Inflammatory Index” (D).

2.4. Valorar la adherencia a la Dieta mediterranea mediante el “Mediterranean Diet

Adherence Screener” (MEDAS).
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2.5. Investigar la magnitud el efecto del consejo nutricional y del protocolo empleado,
sobre los cambios en el patrén alimentario, reflejados mediante los indices y registros

dietéticos propuestos.
2.6. Evaluar la magnitud el efecto del consejo nutricional y del protocolo empleado,
sobre los cambios en el patrdn alimentario, reflejados mediante andlisis bioquimicos.

3. Evaluar el efecto de la dieta sobre la sintomatologia de los pacientes.

3.1. Valorar el efecto de la intervencion sobre los niveles de actividad de la

enfermedad, monitorizados mediante indices tipo SDAI, DAS28 y CDAI.

3.2. Analizar el efecto de la intervencion sobre la calidad de vida general de los
pacientes, mediante el control de la capacidad funcional, su nivel de actividad fisica, su

estado piscoldgico y su auto-percepcion de salud.

3.3. Evaluar el efecto de la intervencion sobre el nivel de biomarcadores inflamatorios

plasmdticos, como PCR, VSG y diversas citoquinas.

3.4. Estudiar la relacion entre los diferentes indices calculados (actividad de la

enfermedad, calidad de vida, capacidad funcional, etc.) y el DII.
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Y en definitiva, las aportaciénes novedosas y relevantes de esta tesis doctoral serian:

1. La elaboracién de un protocolo dietoterapico que serviria de tratamiento
coadyuvante para la artritis reumatoide, basado en el potencial
inflamatorio/antiinflamatorio de la dieta, con el objetivo de mejorar la calidad de vida

de los pacientes.

2. La evaluacion del efecto a corto, medio y largo plazo de estos consejos
dietoterapicos sobre la actividad inflamatoria, sintomatologia, riesgos/comorbilidades

asociadas, etc. de los pacientes estudiados.

3. La aplicacién del Dietary Inflammatory Index para el desarrollo y seguimiento de las
pautas nutricionales en pacientes con artritis reumatoide y su correlacidon con la

evolucion de la enfermedad.
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El presente estudio, asi como la metodologia descrita a continuacién, ha sido aprobado por el
Comité de Etica de la Investigaciéon de la Comunidad de Aragdén (CEICA), a fecha de 14 de
septiembre de 2016 en Acta N2 15/2016 (Anexo ).

4.1. Poblacion de estudio

Para la realizacion del estudio se invitd a participar a un grupo de pacientes con AR, bajo

control médico, del servicio de reumatologia del Hospital General San Jorge de Huesca.

Los pacientes pre-seleccionados debian de cumplir con los siguientes criterios:

Criterios de inclusion y exclusion: Se invitd a participar en el estudio a los pacientes afectos de
artritis reumatoide, mayores de 18 afos, y sin ninguna patologia o problema adicional que

pudiera considerarse, segun criterio clinico, de riesgo para el paciente o para el estudio.

Tras la informacidn de los objetivos y metodologia de la investigacion, y la posterior firma del
consentimiento informado (Anexos Il y lll), estos pacientes se consideraron reclutados; en
total, 29 participantes. De los cuales, la muestra total se compuso por 25 mujeres y 4 hombres,
correspondiente con una representacion femenina del 86.21% de los participantes. La mediana

de edad de la muestra fue de 59 afios (42-77).

Las dificultades en la fase de reclutamiento de participantes propiciaron las diferencias que se
observan entre el numero final de pacientes reclutados, y los objetivos marcados en el

proyecto, que eran concretamente, de 80 pacientes.



TESIS DOCTORAL

4.2. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

4.2.1. Valoracion de la dieta

Para la ponderacién de la cantidad y calidad de la dieta se utilizaron diversas herramientas,
con el objetivo de cuantificar tanto el aporte de nutrientes, como los grupos de alimentos
consumidos. Se optd por una recogida combinada de datos mediante un Cuestionario de
Frecuencia de Consumo de Alimentos (CFCA) validado de 134 items, disefiado dentro del
estudio Predimed, ademas de un Registro de ingesta de 24 horas de 3 dias alternos (Anexos IV
y V); maximizando asi las ventajas de cada uno y compensando sus limitaciones (Thompson &

Subar, 2008).

Por un lado, los CFCA nos permiten clasificar a los individuos por su nivel de ingesta de
determinados grupos de alimentos, ofreciéndonos una perspectiva global de su alimentacion;
éstos son ampliamente utilizados en estudios de cohortes y de caso-control (Beaton, 1994;
Kushi, 1994). Ademas, y como es el caso del cuestionario utilizado, si se incorpora informacién
relativa al tamafo de las porciones, también es posible determinar la ingesta media de
nutrientes a través de tablas de composicion de alimentos. Las principales ventajas que
ofrecen son la posibilidad de monitorizar largos periodos de tiempo, ademas de un bajo coste
de administracidn. Sin embargo, también presentan ciertos inconvenientes o limitaciones, y
especialmente el elevado error en la medicién, asociado a la dificultad en la estimacion de las
porciones y frecuencias, asi como la ausencia de alimentos en las listas (Thompson & Subar,

2008).

Por otro lado, los Registros de ingesta de alimentos nos permiten monitorizar de forma mas
precisa el consumo de alimentos, aunque en periodos de tiempo mas restringidos. Estas, a su
vez, son las principales ventajas e inconvenientes de este método, respectivamente
(Thompson & Subar, 2008). Sin embargo, para llevar a cabo este tipo de registro hay que
contar con una poblacién de estudio comprometida, puesto que el esfuerzo necesario para su
cumplimentacién es mayor que con otros métodos. De igual modo, se ha comprobado que la
reiteracion y continuidad de uso de este tipo de registros podria llegar a modificar la ingesta de
los participantes; y es por ello que en nuestro estudio se decidié utilizar una frecuencia de 3
registros semanales de dias alternos, cada 4 meses (Rebro et al., 1998). La calibracién posterior

de los Registros 24h se realizé mediante el programa HD_ENRICA v17.

Asimismo, se evalud la adherencia al patrén de dieta Mediterranea como ejemplo de dieta

equilibrada y saludable, mediante el “Mediterranean Diet Adherence Screener” (MEDAS) del



4. MATERIAL Y METODOS

estudio Predimed (Anexo VI) (Martinez-Gonzalez et al., 2012). Debido a que la ingesta de
alcohol es considerablemente incompatible con la administracion de determinados
medicamentos suministrados durante el tratamiento de la AR, por un incremento de la
hepatotoxicidad, como es el caso del metotrexato (Humphreys et al., 2017; Kremer &
Weinblatt, 2018); se optd por modificar el item n2 8 referente a la ingesta de vino, para no
potenciar el consumo del mismo. Esta modificacion se realizd en los test dirigidos a la auto-
evaluacion individual semanal, por el riesgo que podia conllevar su feedback y una mala
interpretacion, que acarrease una sobreingesta. Este test se denominé como “MEDAS

modificado”.

Una vez recogida la informaciéon, se evalud la dieta de los pacientes utilizando diversas
herramientas nutricionales. Ademas de la propia calibracion y analisis de la misma, se hizo un
especial hincapié en el estudio del potencial inflamatorio de la dieta, a través del Dietary
Inflammatory Index (DII) (Shivappa et al.,, 2013) (Anexo VII), el ratio omegab/omega3 y el

contenido en acido araquiddnico de la misma.

La cadencia y frecuencia del uso de los cuestionarios fue diferente para cada uno de ellos.
Mientras que el Cuestionario de frecuencia de consumo de administré Unicamente al inicio y
final del estudio, los Registro 24h x3 se suministraron en periodos de 4 meses, asi como el
Cuestionario de adherencia a la dieta mediterrdnea, que se autoevaludé de forma semanal,

ademas de la evaluacidn cuatrimestral por parte del entrevistador.

4.2.1.1. Valoracion del potencial inflamatorio de la dieta

Para determinar el potencial inflamatorio/antiinflamatorio de la dieta se utilizé el Dietary
Inflammatory Index (DIl); un score que mediante la cuantificaciéon y valoracién de los
nutrientes/alimentos ingeridos, nos permite estimar el potencial inflamatorio de esa ingesta
(Shivappa et al., 2013). Cuanto menor sea el valor obtenido, menor sera potencial inflamatorio

de esa dieta; es decir, poseerd un caracter mas antiinflamatorio.

4.2.2. Valoracion de la composicion corporal

La valoracién antropométrica se basé en las normas técnicas de medicidn recomendadas por

la International Society for the Advancement of Kinanthropometry (ISAK) (ISAK, 2011).

Se realizaron mediciones de peso (kg) y altura (m), para obtener posteriormente pardmetros
indirectos, como el indice de Masa Corporal (IMC). Para ello, se utilizé una béscula Beurer

modelo BF100 (precisién de 100g), y un tallimetro de pared (precision de 1mm).
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Ademads, se tomaron pliegues cutdneos, perimetros y didmetros 6seos, siguiendo el
procedimiento citado; y utilizando un plicdmetro Slim Guide (precisién 1mm), una cinta
métrica estrecha e inextensible (precision 1mm), y un paquimetro de didmetros dseos

(precision 1mm).

Se procedié a la recogida de datos mediante un antropometrista certificado ISAK nivel |,
considerando el error técnico de medicidn (ETM) intra-observador definido por los criterios
ISAK (5% para pliegues cutaneos y 1% para perimetros y didmetros) (ISAK, 2011). Los pliegues
cutaneos evaluados fueron: bicipital, tricipital, subescapular, ileocrestal, supraespinal,
abdominal, muslo, pierna/gemelo; los perimetros: braquial relajado, braquial contraido,
cintura, cadera y pierna/gemelo; y los didmetros: biepicondileo del himero y bicondileo del
fémur. Dichas mediciones se realizaron por triplicado, y para los analisis posteriores se utilizé

la media de éstas.

Posteriormente, se realizd el andlisis y tratamiento de los datos; utilizando las formulas que se

presentan a continuacidn para determinar la composicion corporal.

El porcentaje graso se calculé mediante la formula de Siri (Siri, 1993).

% Grasa = [(4,95/densidad) - 4,5] * 100

Siendo la densidad, la correspondiente a la obtenida por la férmula de Durnin y Womersley

para 4 pliegues (Durnin & Womersley, 1974):

D =c-[m * Log (Bic.+ Tricip. + Sub. + Supra.)]

Densidad (constantes)| 17-19 20-29 30-39 40-49 50+ General

C 1,162 1,1631 1,1422 1,162 1,1715 1,1765
Varén
M 0,063 0,0632 0,0544 0,07 0,0779 0,0744

C 1,1549 1,1599 1,1423 1,1333 1,1339 1,1567
Mujer
M 0,0678 0,0717 0,0632 0,0612 0,0645 0,0717

Las constantes Cy M se adaptaron en funcion de la edad y sexo del paciente



4. MATERIAL Y METODOS

Ademads, se calcularon otros indices antropométricos indirectos relacionados con la salud

cardiovascular, como el indice Cintura-Cadera (World Health Organisation, 2008).

A su vez, y como método complementario, también se realizaron mediciones mediante
bioimpedancia para valorar la composicidn corporal por este método. La bascula utilizada fue
una Beurer, modelo BF100. Los resultados obtenidos fueron los porcentajes de masa grasa,

masa magra, agua corporal y Kg de masa dsea.

La evaluacidn de la composicién corporal se realizé con una frecuencia cuatrimestral;
coincidiendo con las revisiones programadas para el momento inicial, 4 meses, 8 meses y 12

meses o final.

4.2.3. Valoracion del estado de la enfermedad

La monitorizacion del estado de la enfermedad se realizé mediante distintos parametros,
indices y herramientas frecuentemente utilizados en la préctica clinica en reumatologia. A
grandes rasgos, podrian clasificarse dependiendo de la variable analizada en: Dolor, indices de
actividad de la enfermedad, discapacidad, calidad de vida, estado psicolégico, y analiticas

sanguineas.

Dolor: Nos guiamos segln las recomendaciones ACR/OMERACT (American College of
Rheumatology / Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials) y utilizamos una
escala visual analdgica (EVA), para que el propio paciente cuantificase su dolor en una escala
de 0 a 10, siendo 0 “dolor inexistente”, y 10 “dolor maximo” (SER “Sociedad Espafiola de
Reumatologia,” 2011). Ademads, este método también es considerado por la EULAR como el

mas éptimo para reportar el dolor auto-percibido en pacientes con AR (Radner et al., 2018).

indices de Actividad de la Enfermedad: Con el objetivo de evaluar la actividad de la

enfermedad, se utilizaron distintos cuestionarios validados, y recomendados por la European
League Against Rheumatism (EULAR) y el American College of Rheumatology (ACR) (D. Aletaha
et al., 2008):

e SDAI (Simplified Disease Activity Index): Calculado a partir del n? de articulaciones

dolorosas y tumefactas, sobre un total de 28; la percepcion del paciente (escala entre



TESIS DOCTORAL

0y 10); la percepcidn del evaluador (escala entre 0 y 10); y los valores séricos de PCR

(mg/dl) (J. S. Smolen et al., 2003a) (Anexo VIII).
SDAI =SJC28 + TJC28 + PGA + EGA + CRP

e DAS28 (Disease Activity Score): Calculado a partir del n2 de articulaciones dolorosas y
tumefactas, sobre un total de 28; la percepcidn del paciente (escala entre 0y 10); y los
valores séricos de reactantes inflamatorios de fase aguda. En funcién del reactante
utilizado para la baremacién, podemos encontrar la version DAS28-PCR (Daniel

Aletaha & Smolen, 2006), o DAS28-VSG (Prevoo et al., 1995).

DAS28-VSG = 0.56 * V(TJC28) + 0.28 * V(SJC28) + 0.70 * log,.:(ESR) + 0.014 * GH

DAS28-PCR = 0.56 * V(TJC28) + 0.28 * V(SJC28) + 0.36 * log,..(CRP + 1) + 0.014 * GH + 0.96

e CDAI (Clinical Disease Activity Index): Calculado a partir del n2 de articulaciones
dolorosas y tumefactas, sobre un total de 28; la percepcion del paciente (escala entre
0y 10); y la percepcién del entrevistador (escala entre 0 y 10) (Daniel Aletaha, Nell, et
al., 2005).

CDAI =SJC28 + TIC28 + PGA + EGA
Siendo;

= TIC, “Tender Joint Counts” o n? de articulaciones dolorosas sobre 28 totales

= SIC, “Swollen Joint Counts” o n? de articulaciones inflamadas sobre 28 totales

= ESR, “Erythrocyte Sedimentation Rate” o Velocidad Sedimentacién Globular (VSG)
= CRP, “C-reactive protein” o Proteina C reactiva. SDAIl en mg/dL, DAS28 en mg/L

= GH, “Global Health” o Estado de salud auto-percibido cuantificado mediante VAS
=  EGA, “Evaluator Global Assessment” o Percepcidn global del evaluador en VAS

= PGA, “Patient Global Assessment” o Percepcion global del paciente en VAS
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Desde el punto de vista clinico, la evaluacidn de estos cuestionarios, nos permite clasificar la
actividad de la enfermedad en diferentes estratos; siendo estos, 1) Remision, 2) Actividad baja,
3) Actividad moderada, y 4) Actividad alta. (Daniel Aletaha, Ward, et al., 2005; Daniel Aletaha
& Smolen, 2006; Felson et al., 2011; Josef S. Smolen & Aletaha, 2014) [Figura 15]

Score Remisién Actividad Baja Actividad Moderada Actividad Alta
SDAI £3.3 >3.3a<11 >11a<26 >26
CDAI <2.8 >2.8a<10 >10a<22 >22
DAS28 (PCR/VSG) £2.6 >2.6a<3.2 >3.2a<5.1 >5.1

Figura 15: Puntos de corte de diferentes test de evaluacion de actividad de la enfermedad.

La recoleccion de la informacién asociada a estos indices, se realizd de forma cuatrimestral;

coincidiendo con los puntos: Inicial, 4 meses, 8 meses, y 12 meses o final.

Tratamiento farmacoldgico: De igual modo, aunque de forma indirecta, el nivel y cantidad de

medicacidn esta estrechamente ligado a la sintomatologia del paciente. Por este motivo, y
para estandarizar el amplio elenco de tratamientos destinado a este grupo de pacientes, se
desarrolld, de novo, un score que permitiese convertir la intensidad del tratamiento
farmacoldgico al que esta sometido un paciente a un valor numérico; de manera que pueda
servir de escala de valoracion indirecta del estado de la enfermedad. Asimismo, la valoracion
de este score nos permite asociar los cambios en el estado de la enfermedad con los cambios
en el tratamiento farmacolégico. Dicha herramienta, fue bautizada como PTIS-RA
(Pharmacologycal treatment intensity score for rheumatoid arthritis) (Lou-Bonafonte et al.,

2021) (Anexo IX).

Para el desarrollo de PTIS-RA se conté con la colaboracidn de 4 reumatdlogas del Servicio
Aragonés de Salud; y que, siguiendo una estructura de desarrollo basada en la metodologia
Delphi, se elaboré un boceto inicial, que fue reevaludndose y actualizdndose en sucesivas

revisiones, hasta obtener la version final (PTIS-RA 1.3).

La informacion necesaria para el cdlculo completo del PTIS-RA se recopilé de forma
cuatrimestral, coincidiendo con los 4 momentos principales de evaluacién del estudio. Sin

embargo, de forma semanal se monitorizd el consumo de medicacién a demanda, en un
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formato autorellenable del tipo; 1) Si he consumido medicacién a demanda, o 2) No he

consumido medicacién a demanda.

Discapacidad: Se utilizé el HAQ (Health Assessment Questionnarie) como uno de los métodos
de valoracién de la discapacidad mds utilizados en enfermedades reumaticas. Un cuestionario
autoadministrado de 20 items que valora la discapacidad autopercibida por el paciente en
actividades cotidianas diarias (Fries et al., 1980). A pesar de que su versidon original data de
1980, actualmente continla considerandose como el gold standard para cuantificar el estado
funcional de los pacientes con AR (Maska et al.,, 2011); ademds de ser la herramienta

recomendada por la EULAR (Radner et al., 2018).

Este cuestionario se compone de 20 items comprendidos en 8 categorias de actividad;
concretamente: vestirse y asearse, levantarse, comer, caminar, higiene personal, alcanzar
objetos, ejercer prension y otros. Ademas de éstos, existen otros items “correctores”, que
identifican la necesidad de ayuda o asistencia externa para la realizacién de cada una de las
categorias anteriores (Anexo X). La baremacion final del cuestionario HAQ oscila entre 0 y 3
puntos, siendo respectivamente categorizados como “capacidad funcional total para la
realizacion de tareas cotidianas” e “incapacidad absoluta para la realizacién de tareas

cotidinas”.

Dicho cuestionario se administrd en su versidn adaptada al espaiiol, y coincidiendo tanto con
los 4 puntos de evaluacién cuatrimestral principales del estudio, como en formato auto-

rellenable con frecuencia semanal (Esteve-Vives et al., 1993).

Calidad de vida: Con el objetivo de evaluar aspectos mas amplios de la calidad de vida, se

utilizé el cuestionario de salud genérico EuroQolL-5D (Euroqol-Group, 1990). Herramienta
validada, y usada con asiduidad en este tipo de patologias (Hurst et al., 1994, 1997). Ademas,
actualmente es el método recomendado por la EULAR para reportar la calidad de vida en los

pacientes con AR (Radner et al., 2018).

El cuestionario consta de un sistema descriptivo por preguntas para 5 dimensiones de salud;
concretamente, movilidad, cuidado personal, actividades cotidianas, dolor/malestar vy
ansiedad/depresién. Cada una de estas dimensiones posee tres niveles de gravedad,
correspondientes a las categorias: sin problemas, algunos/moderados problemas y problemas
graves. Ademas, esta herramienta se complementa con una escala tipo EVA (Escala Visual

Analégica “VAS”) de auto-percepcidn global del estado de salud. (Anexo Xl). Para la primera
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parte del cuestionario, un valor maximo de 1 indicaria el mejor estado de salud esperable,
mientras que valores por debajo de éste, conllevarian un empeoramiento en el estado de
salud auto-percibido. Al mismo tiempo, la escala tipo EVA tendria un baremo de 0 a 10 puntos;

siendo 0 el peor estado de salud esperable, y 10 el mejor.

Al igual que con el cuestioanrio HAQ, el EuroQol-5D se administrd, tanto en los 4 momentos de
evaluacion cuatrimestral principales del estudio, como en formato auto-rellenable con

frecuencia semanal.

Estado psicolégico: En la actualidad existe ya una amplia evidencia que relaciona la AR con

distintas alteraciones del estado psicoldgico. De hecho, la prevalencia de depresidon en este
tipo de pacientes, se haya considerablemente incrementada con respecto a la poblacién sana
(X. Fu et al.,, 2017). Debido a que la propia afeccidon psicolégica también puede tener un
impacto sobre la capacidad de afrontamiento de la patologia, es imprescindible monitorizar

también este parametro.

Para la evaluacion de una amplia gama de sintomas psicoldgicos y psicopatoldgicos (estado de
animo, ansiedad-estrés, calidad de suefio, etc), se utilizd el Symptom Checklist-90-Revised
(SCL-90-R) o Listado de Comprobacién de Sintomas - 90 - Revisado (Anexo XlI) (Derogatis,
1977). Los dominios o dimensiones abarcadas por el test constan de calificacion para:
Somatizacién, Obsesidn, Hipersensibilidad, Depresion, Ansiedad, Hostilidad, Ansiedad fébica,

Ideacion paranoide y Psicoticismo.

La frecuencia de evaluacidon del SCL-90-R fue Unicamente en 2 momentos a lo largo del
estudio; uno al inicio, y otro al final, pasados 12 meses. En ambos casos, utilizando la version

espanola validada (Gonzélez de Rivera et al., 1989).

Analitica sanguinea: Se tomaron muestras de sangre de los pacientes en los momentos de

evaluacion principales del estudio (ver cronograma, Apartado 3.5), para obtener datos
hematolégicos (hemograma) y bioquimicos (reactantes de fase aguda, tales como Velocidad de
Sedimentaciéon Globular “VSG”, Proteina C reactiva “PCR”, y otros parametros) que

permitiesen evaluar su estado de salud general, y el estado de la enfermedad.

Dichas muestras fueron tomadas y analizadas por el Servicio de Bioquimica del Hospital San

Jorge de Huesca, dénde, a su vez, se almacenaron muestras de plasma sanguineo a -802C para
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analisis posteriores. Todo ello, bajo conformidad expresa y firmada, y con cifrado previo para

mantener el anonimato de los pacientes.

El comportamiento de los reactantes de fase aguda mencionados tiene una relacion directa
con la actividad inflamatoria de la enfermedad. Sin embargo, mientras que la VSG posee la
ventaja de ser barata, tiene el inconveniente de una escasa especificidad, ya que sus valores
pueden verse alterados por factores diferentes a la inflamacidn articular y sistémica. Por otro
lado, la PCR se encuentra mas estrechamente relacionada con la actividad inflamatoria, siendo
sus valores practicamente inexistentes en ausencia de inflamacion (Bray et al., 2016). Ambos
pardmetros se han utilizado para valorar la actividad de la enfermedad, tanto de forma aislada,

como incluidos en diferentes indices/scores (ej: SDAI, DAS28).

Por otro lado, las alicuotas congeladas de plasma sanguineo (-802C) se utilizaron
posteriormente para determinar otros biomarcadores asociados con el estado de la
enfermedad. En primer lugar, y a través del grupo de investigacion del Dr. O. Pastor-Rojo
(Unidad central de apoyo de cuantificacién y caracterizacién molecular; Hospital Gregorio
Marafién de Madrid), se realizd un andlisis lipoddomico de las muestras por cromatografia de
gases y deteccidn por espectroscopia de masas conforme al método QMEGA (Pastor et al.,
2019). En dicho analisis, se obtuvieron resultados de la concentracion de los diferentes acidos
grasos presentes en la muestra, que a su vez, son los precursores de diversos eicosanoides y
mediadores pro-resolucién. De igual modo, en el Centro de Investigacion Biomédica de Aragoén
(CIBA), y mediante dos Kit Milliplex (Human high sensitivity T cell magnetic bead panel y
Human cytokine/chemokine magnetic bead panel), se evaluaron los niveles de ciertas

interleuquinas como: IL-10, IL-4, IL-17, IL-6, IL-1B, TNF-o. y MCP-1.

Las citoquinas seleccionadas para el analisis fueron aquellas que, segun la etiopatogenia de la
AR documentada en el apartado de introduccién, podrian tener un valor clinico relevante

(Choy & Payani, 2001).

4.2.4. Otros parametros controlados

Con el objetivo de reducir el riesgo de sesgo asociado a otros factores que pudiesen intervenir
en la gravedad y evolucion de la enfermedad, se controlaron también los siguientes

parametros:
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Edad: La edad es uno de los factores determinantes en la calidad de vida de los pacientes con
AR (Oguro et al., 2020), ademas de que, generalmente, podria correlacionar de forma directa

con los anos de evolucion de la enfermedad.

Género: La AR, ademas de ser mas prevalente en el género femenino, en una proporcién que
oscila entre 2:1 a 4:1 (Harris et al., 2006), también parece presentarse de forma mas agresiva
gue en el sexo masculino. Asimismo, parece observarse una mayor predisposicidn para algunas
comorbilidades como la osteoporosis, fibromialgia y depresién, y una peor respuesta al

tratamiento farmacoldgico en mujeres que hombres (Favalli et al., 2019).

Actividad fisica: El nivel de actividad fisica de los pacientes con AR parece relacionarse de
forma significativa con la actividad de la enfermedad (Baillet et al., 2010, 2012; Cramp et al.,

2013; Hernandez-hernandez et al., 2014; Hu et al., 2021).

Puesto que las observaciones demuestran que, a mayor nivel de actividad fisica, generalmente
disminuyen los sintomas asociados a la AR, éste es otro de los factores externos que deben
monitorizarse. Para tal efecto, se utilizd el cuestionario IPAQ (International Physical Activity
Questionnaire) (C. L. Craig et al., 2003); con el que se recogen los niveles de actividad fisica
subdividida por categorias de esfuerzo. Los resultados obtenidos, ademas de ofrecer una visidn
del nivel de actividad del sujeto con frecuencia semanal clasificada en leve, moderada e

intensa, también nos permite obtener una medicién en MET-minuto/semana.

Tabaquismo: Como se ha documentado en la introduccidn, el tabaquismo es uno de los
posibles agentes etiolégicos de la AR (Di Giuseppe et al., 2014; Scherer et al., 2020), y ademas
tiene un probable efecto negativo sobre la actividad de la enfermedad (De Rooy et al., 2014).

Por este motivo, el consumo de tabaco también fue monitorizado.

Medicaciéon a demanda: Ademas de la medicacion base pautada por el reumatélogo, los

pacientes con AR pueden consumir medicacidon a demanda en funcién de su nivel de dolor e
incapacidad. Este factor puede influir directamente en el nivel de actividad de la enfermedad y
enmascarar los posibles resultados derivados de otras intervenciones, por lo que también se
realizd un seguimiento semanal. Al mismo tiempo, el nivel de consumo de medicacion a

demanda también puede servir como indicador indirecto del estado de la enfermedad.
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Tratamientos coadyuvantes y suplementos: En el apartado de introduccién se ha descrito el

potencial efecto que podrian tener algunos suplementos sobre la actividad de la enfermedad,

y éstos, a su vez, podrian interferir con el efecto de los tratamientos dietéticos.

Patologias asociadas: Ciertas patologias podrian interferir en la evolucidn de la AR, por lo que

también fueron documentadas.

Todos estos factores fueron analizados de forma cuatrimestral, coincidiendo con las

evaluaciones: Inicial, 4 meses, 8 meses y 12 meses.
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4.3. Disefio metodoldgico

4.3.1. Distribucion de los grupos

Para evaluar el potencial efecto de la dieta sobre la sintomatologia de la Artritis Reumatoide,
se planted un modelo de ensayo de intervencion aleatorizado. En dicho estudio, se dividié a los
29 participantes en 2 subgrupos equitativos y equivalentes; en el que uno actuarad como grupo

control, y el otro, como grupo de intervencién.

Para evitar el sesgo asociado a la edad, y el gran peso que ésta tiene sobre los distintos
pardmetros evaluados; la aleatorizacién se realizé teniendo en cuenta este factor. De este
modo, se obtuvieron 2 grupos con edades medias similares. Asi mismo, se optd por este

mismo método para distribuir los grupos en funcién del género.

Dicha aleatorizacién de los grupos, se realizd a través de una distribucidon manual de los

pacientes en funcién de su edad y sexo, hasta obtener dos grupos homogéneos.

Tabla 1
Caracterizacion del grupo control e intervencion por edad y género
Grupo CONTROL Grupo INTERVENCION
N2 asignado Género Edad N2 asignado Género Edad

1 Varén 71 10 Varén 50
2 Mujer 77 13 Mujer 65
3 Mujer 66 14 Mujer 60
4 Mujer 62 15 Mujer 57
5 Mujer 59 16 Mujer 55
6 Mujer 55 17 Mujer 53
7 Mujer 54 18 Mujer 45
8 Mujer 52 19 Mujer 42
9 Mujer 45 26 Varén 71
20 Varén 62 27 Mujer 70
21 Mujer 66 28 Mujer 64
32 Mujer 77 29 Mujer 62
33 Mujer 42 30 Mujer 56
34 Mujer 77 31 Mujer 49

35 Mujer 45

Media 61,79 56,27

Mediana 62 56
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4.3.2. Caracterizacion de los grupos

Como se ha visto en la fundamentacién tedrica, existen ciertos grupos de alimentos o
estrategias dietéticas con un potencial efecto positivo sobre la sintomatologia de la AR. A
grandes rasgos, podriamos considerar que, una alimentacion “saludable” tipo mediterraneo, y
en la que predominen alimentos de origen vegetal cumpliria con los requisitos necesarios para
la adopcién por parte de estos pacientes; y con la que podria esperarse un posible efecto

positivo.

Dado que en nuestro estudio, uno de los objetivos perseguidos ha sido el de evaluar si una
dieta enmarcada dentro de un patrén dietético mediterrdneo y especialmente dirigida al
control del potencial inflamatorio, podria tener un efecto superior sobre la sintomatologia de
la AR, que el conseguido con un consejo de alimentacién saludable basico; los grupos a estudio

han sido:

a) Grupo control con artritis reumatoide (G.C.A.R.) = Pacientes con el tratamiento médico

convencional, con indicaciones basicas sobre alimentacidn saludable.

b) Grupo intervencién con artritis reumatoide (G.l.A.R.) = Pacientes con el tratamiento
médico convencional, con consejo nutricional de alimentacidn saludable, especialmente

dirigido a incrementar el potencial antiinflamatorio de la dieta.

4.3.3. Tiempo de intervencion y aspectos generales del protocolo

Una vez que los pacientes fueron reclutados por el Servicio de Reumatologia del Hospital San
Jorge, y antes de comenzar con la intervencion, se les convocd en pequerios grupos separados

(n=10) para informarles detalladamente sobre el proyecto.

En dicha reunién, ademas de exponer los objetivos y modelo de desarrollo del estudio de
forma verbal, se administré un documento u hoja informativa para cada paciente (Anexo Il),
asi como el consentimiento informado (Anexo Ill). Tras resolver las dudas oportunas, los

pacientes que firmaron el consentimiento informado, quedaron adscritos al estudio.

Ya formalizada la participacion, se administré el Cuestionario de Frecuencia de Consumo de
Alimentos, para obtener un punto de partida de cada paciente, y conocer los habitos
alimentarios previos al inicio del estudio; asi como el cuestionario psicolégico SCL-90-R. De
igual modo, se administrd y explicéd el funcionamiento de los Registros alimentarios 24h, que

deberian ser cumplimentados la semana previa a la siguiente cita, que a su vez, contaria como
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evaluacion inicial del estudio. Los R24h se conformaban con la informacién recabada de dos

dias entre semana (martes y jueves), y uno en fin de semana (sdbado/domingo).

Como se ha comentado anteriormente, la siguiente cita, se consideré como punto inicial del
ensayo; y éste se prolongaria durante 1 afo. Durante los 12 meses siguientes, se realizaron
evaluaciones cuatrimestrales para determinar la evoluciéon del paciente, asi como para

entregar y recoger los cuadernillos de seguimiento semanal.

Evaluaciones cuatrimestrales: Las evaluaciones cuatrimestrales se realizaron en las

instalaciones del Hospital San Jorge de Huesca, coincidiendo la primera de ellas con el inicio

del estudio, y las posteriores a los 4, 8 y 12 meses siguientes.

Se cit6 a los participantes en horario de mafiana y en ayunas, para tomar la muestra sanguinea
necesaria para las analiticas pertinentes correspondientes a cada punto de evaluacion.
Posteriormente, en consulta, se realizaron las mediciones antropométricas, y se evalud la
situacion clinica del paciente mediante las siguientes herramientas diagndsticas: SDAI/DAS28S,
Eva Dolor, IPAQ, HAQ, Euro-Qol5D, MEDAS, asi como se realizaron preguntas referentes al

consumo de suplementos, tabaco y medicaciéon a demanda.

Ademads de dichas mediciones, en la evaluacién inicial también se explicaron y administraron
las pautas nutricionales. Mientras que en las evaluaciones de los 4 y 8 meses, se recordaron y

reevaluaron las recomendaciones prefijadas.

Seguimiento semanal: El seguimiento semanal del paciente se realizé mediante dos vias.

1) Cuadernillos de auto-evaluacién: En cada una de las sesiones presenciales
cuatrimestrales, se entregd un cuadernillo de seguimiento, asi como se explico la
metodologia de recogida de informacion en éstos. Cada uno de ellos contaba con
fichas semanales donde se recababa informacién de los cuestionarios MEDAS, HAQ,
Euro-Qol5D y EVA Dolor; ademas del auto-registro del peso y la notificacion del
consumo de medicacidon a demanda. Dichos cuadernillos fueron rellenados de forma
auténoma por los pacientes, y entregados en la sesion cuatrimestral presencial

posterior (Anexo XIII).

2) Medios telematicos: De forma semanal se realizd una llamada a los pacientes para

comprobar su estado, asi como el seguimiento de las pautas. En la misma llamada, se



TESIS DOCTORAL

recogié informacidn de 3 factores auto-percibidos clave para determinar el estado de
la enfermedad; siendo estos: Dolor, Rigidez y Fatiga. Estos pardmetros fueron
referentes al global de la semana, y se cuantificaron en una escala de 0-10, siendo O el

valor mads bajo de sintomas esperable.

Debido a que la AR es una patologia que cursa con brotes, en los que se exacerba la
sintomatologia, consideramos oportuno aplicar este seguimiento semanal. Ya que, aunque la
evaluacion cuatrimestral nos puede dar una orientacidon general de la evaluacidn clinica del
paciente, no permite monitorizar correctamente estas oscilaciones en la sintomatologia; que a

su vez, pueden influir sobre otros factores, como la propia ingesta alimentaria.

4.3.4. Intervencion Nutricional

Mientras que el Grupo Control Unicamente recibié consejos basicos de alimentacién saludable,
el Grupo Intervencidn fue dotado de distintos documentos que le permitiesen el seguimiento

de las indicaciones propuestas.

Por un lado, el consejo basico de alimentacién saludable ofrecido al grupo Control fue dirigido
a reducir ciertas conductas de riesgo; animando a disminuir el consumo de bolleria, embutidos
grasos, refrescos, etc., y promoviendo el consumo de vegetales, frutas, pescados, frtuos secos,

y técnicas culinarias adecuadas.

Por otro lado, en el grupo intervencion, y a fin de favorecer la adherencia y seguimiento del
tratamiento, la base utilizada para la propuesta dietética se fundamentd en la Dieta
Mediterrdanea. Para ello, se desarrollaron diferentes planillas semanales indicando la
frecuencia de consumo de los grupos de alimentos. De igual modo, esta intervencion se enfocé
para disminuir los marcadores inflamatorios; para lo cual, se disefié una lista de alimentos

clasificados por grupos, que se estratificaban en funcién de su efecto sobre esta variable.

En general, y aunque se tratd de ajustar las cantidades en funcién de las necesidades, el
objetivo principal fue una modificacién cualitativa de los alimentos consumidos; atendiendo

principalmente a la calidad y tipo de éstos.

De forma mas detallada, los documentos administrados al grupo intervencién fueron los

siguientes:
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Planilla semanal: Se preparé un modelo base de planilla dietética semanal con frecuencias de

grupos de alimentos en base a un Patrén Mediterraneo. Concretamente, se elaboraron 3
planillas diferentes, considerando raciones medias de cada grupo de alimentos, y ofreciendo
una energia total de 1700, 2000 y 2200 Kcal, respectivamente. Posteriormente, éstas podian

modificarse en tamafio de racidn, para ajustarse a las necesidades del paciente (Anexo XIV).

Lista de alimentos: Una vez que el paciente habia comprobado qué grupo de alimentos se

incluian en cada toma, acudia a la lista de alimentos para hacer su eleccién, que a su vez,
estaba sujeta a un criterio de clasificacién de alimentos: recomendables, neutrales y

desaconsejables (Anexo XV).
La clasificacion se establecié en base a los siguientes criterios:

e Recomendable: Probable evidencia positiva sobre su efecto antiinfalamtorio.
e Neutral: Evidencia de no efecto, o falta de evidencia sobre su efecto
anti/proinflamatorio.

e Desaconsejable: Probable evidencia positiva sobre su efecto proinflamatorio.

Para el desarrollo de la lista citada se tomd, como criterio principal, el Dietary Inflamatory
Index (DIl); un score que clasifica ciertos nutrientes y alimentos en funcién de su potencial
efecto sobre la modificacién de diversas citoquinas (Cavicchia et al., 2009; Shivappa et al.,
2013). Ademas, se afadieron a criterio los investigadores, todos aquellos alimentos que, en
base a la evidencia cientifica y la justificacion tedrica previa, tienen un potencial efecto
positivo sobre la reduccién de la actividad inflamatoria. La bibliografia correspondiente para el
desarrollo de la lista, se encuentra aunada entre en el apartado de introduccidn y el apartado

de bibliografia complementaria del Anexo XV.

Por consiguiente, la intervencion nutricional del Grupo intervencién estuvo sometida a las
normas basicas de todo consejo dietético en cuanto a las frecuencias de consumo
recomendadas (diarias/semanales/etc). Concretamente, la frecuencia de consumo de cada
grupo de alimentos se establecié mediante la planilla presentada en el anexo XIV, aunque
posteriormente era el paciente el que decidia qué alimentos concretos deseaba consumir de
cada grupo, en base a la lista expuesta (Anexo XV). En conclusidn, la adecuacién a una Dieta
Mediterrdanea se consiguié mediante la planilla inicial (Anexo XIV), mientras que, para la
adhesidn a los alimentos mas beneficiosos dentro de cada grupo, se utilizé la lista de alimentos

recomendados (Anexo XV).
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4.4. Subclasificacion ad hoc

Una vez finalizado el estudio, se observd que parte del grupo control habia conseguido
alcanzar unos altos estandares de buena alimentacién, frente a alguno de los pacientes del
grupo intervencién que no habia conseguido los objetivos pre-establecidos. Es por ello que, se
decidid subcategorizar a los pacientes en grupos segun su Dietary Inflamatory Index medio,

independientemente a su pertenencia al grupo control o intervencion.
Por este motivo, y debido a que:

1) El potencial inflamatorio de la dieta es uno de los pilares fundamentales sobre los que
trata de investigar esta tesis,

2) Mantenemos la hipotesis de que la modificacion de éste, podria tener una posible
influencia directa sobre la sintomatologia de la AR

3) No ha existido una adherencia satisfactoria en todos los pacientes del grupo
intervencién; y en contraparte, otros pacientes del grupo control han mostrado DIl

adecuados,

Se ha desarrollado una subclasificacion ad hoc, mediante la cual, se han estratificado los
pacientes en funcidn de su media anual de DIl, independiente de los grupos control e

intervencién asignados al inicio.

Esta clasificacion agrupa a los pacientes en 3 sub-categorias segun el siguiente criterio:

e DIl bajo (Media anual < -0,5): Potencial efecto antiinflamatorio
¢ DIl medio (Media anual entre -0,5y 0,5)

e DIl alto (Madia anual > 0,5): Potencial efecto proinflamatorio
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4.5. Analisis estadistico

El andlisis estadistico constd, en primer lugar, de un andlisis descriptivo de las variables
estudiadas. Las variables cualitativas se describieron mediante frecuencias relativas en
porcentajes (%), mientras que para las variables cuantitativas se utilizé la media aritmética, la

desviacidn estandar, la mediana, sus cuartiles, y el rango maximo-minimo.

Por otro lado, para la comparacion de los resultados entre los grupos, y debido al nimero de
pacientes reclutados (Control, n=14; Intervencién, n=15), se utilizaron en todos los casos

pruebas no paramétricas.

Para monitorizar los cambios dentro de cada grupo a lo largo de los distintos puntos de
evaluacion del estudio, se utilizé la prueba de Friedman para muestras relacionadas. En el caso
de detectar diferencias estadisticamente significativas (p<0.05), se utilizo la prueba post hoc

de Wilcoxon.

Con el objetivo de detectar diferencias entre el grupo Control e Intervencién para los
diferentes momentos de evaluacion, se utilizé la prueba U de Mann-Whitney para muestras

independientes; considerando la existencia de las mismas cuando el valor de p<0.05.

De igual modo, para cotejar las diferencias entre los grupos subclasificados por Dietary
Inflammatory Index (Bajo, Medio y Alto), se utilizé la prueba de Kruskal-Wallis para muestras
independientes; con significacion estadistica a partir de valores p<0.05. En el caso de hallar
diferencias significativas, se aplicd la prueba de U de Mann-Whitney para verificar entre qué

grupos se encontraron dichas diferencias.

De forma complementaria a las anteriores pruebas de significacidon estadistica, se procedid al

Ill

calculo del “tamafio del efecto”. Para este fin se utilizo la prueba de “d de Cohen”; donde un
valor £ 0,2 corresponde con un tamafio del efecto pequefio, un valor >0,2 y <0,8 se interpreta
como un tamafo del efecto medio, y un valor 2 0,8 corresponderia con un tamafio del efecto

alto.

Para el analisis de los resultados obtenidos mediante el cuestionario SCL-90-R, se estudiaron
previamente las caracteristicas psicométricas de este instrumento con el fin de comprobar su
adecuacion en el grupo de participantes. En primer lugar, fue analizada la consistencia interna
de cada una de las escalas, y del instrumento en su conjunto, mediante el calculo del
coeficiente alfa de Cronbach, tomandose como referencia a =0,70, a partir de la cual, se
considera una consistencia interna adecuada. Y, en segundo lugar, se analizé la capacidad de

discriminacién de los items (capacidad de cada item para distinguir a los sujetos de alta, media
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y baja puntuacién), estimada mediante la correlacidn elemento-total corregida, eliminando

aquellos con valores inferiores a 0,25.

Para toda la investigacion se utilizd el programa estadistico IBM SPSS para Windows v19.0

(licencia Universidad de Zaragoza).



4.6. Cronograma
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EVALUACION INICIAL EVALUACION ?3:#?::% EVALUACION i‘ﬁt:ﬁ:ﬁ? EVALUACION EVALUACION
CONTINUA 4 MESES MES CONTINUA 4 MESES MES CONTINUA 4 MESES FINAL
INICIO* SEGUIMIENTO 1-4 42 MES SEGUIMIENTO 4-8 82 MES SEGUIMIENTO 8-12 122 MES
Hoja informativa R24h x3d LLAMADA Eval. INICIO* LLAMADA Eval. INICIO* LLAMADA Eval. INICIO*
Consentimiento Informado SDAI - DAS28 Dolor Dolor Dolor FFQ
FFQ Peso Fatiga Fatiga Fatiga SCLR-90
SCLR-90 Altura Movilidad Movilidad Movilidad
., . Bioimpedancia
Sesion conjunta
HAQ HAQ HAQ HAQ
Euro-Qol 5D Euro-Qol 5D Euro-Qol 5D Euro-Qol 5D
MEDAS MEDAS MEDAS MEDAS
Medicacion Medicacion Medicacion Medicacién
IPAQ Peso Peso Peso
EVA Dolor Dolor Dolor Dolor
Tabaco . . .
p Frecuencia semanal Frecuencia semanal Frecuencia semanal
ANALITICA
2 horas 1.30 horas 1.30 horas 1.30 horas 2.30 horas

(sin analitica)

(sin analitica)

(sin analitica)

(sin analitica)

127
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A continuacion, se procederd a presentar los resultados obtenidos en el estudio. La exposicién
de los mismos se estructura en los siguientes apartados: caracteristicas demograficas,
evaluacion dietética, evaluacién antropométrica, evaluacion del estado de la enfermedad,
evaluacion de la calidad de vida y evaluacién analitica. Dicha agrupacidén nos permitira realizar
posteriormente un andlisis y discusiéon conjunta de los datos, asi como comprobar la

interaccion entre ellos.

5.1. Caracteristicas demograficas y clinicas de la muestra de
pacientes

La muestra estudiada constd de un total de 29 pacientes afectados de artritis reumatoide,
derivados del Servicio de Reumatologia del Hospital San Jorge de Huesca. Tanto los criterios de
inclusidn, como el procedimiento de admisidn, se ha detallado previamente en el apartado 4.1.

de material y métodos.

5.1.1. Analisis demografico: Edad y género.

La distribucién demografica de los pacientes incluidos en el estudio se encuentra resumida en
la Tabla 2. En el mismo, se observd una predominancia del género femenino, correspondiente
con el 86.21% de la muestra, frente al 13.79% representado por el género masculino. La

mediana de edad para las mujeres fue de 57 (42-77) afios, y 66.5 (50-71) para los hombres.

Tabla 2
Caracterizacion demogrdfica de la muestra estudiada

Edad (afos)

n % Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max.
Hombre 4 13,79 63,50 9,95 50 59 66,5 71 71
Mujer 25 86,21 58,20 10,56 42 52 57 65 77

TOTAL 29 100 58,93 10,47 42 52 59 66 77
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Como se ha detallado anteriormente en el apartado de metodologia, los pacientes se
redistribuyeron en 2 grupos; en funcidn del tratamiento dietético. Las caracteristicas
demograficas de cada uno de estos grupos se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3
Caracterizacion demogrdfica de la muestra estudiada. Grupo control vs intervencion.
Grupo CONTROL
Edad (anos)

% Media SD Min. Ql Q2 Q3 Max.
Hombre 2 14,29 66,50 6,36 62 64,25 66,5 68,75 71
Mujer 12 85,71 61,00 12,08 42 53,5 60,5 68,75 77
TOTAL 14 100 61,79 11,43 42 54,25 62 69,75 77

Grupo INTERVENCION

Edad (afos)

% Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max.
Hombre 2 13,33 60,50 14,85 50 55,25 60,5 65,75 71
Mujer 13 86,67 55,61 8,61 42 49 56 62 70
TOTAL 15 100 56,27 9,07 42 49,5 56 63 71

Ambos grupos, no muestran diferencias significativas en cuanto a la distribucion por género;
siendo una proporcién femenina del 85.71% para el grupo control, y del 86.67% para el grupo
intervencién. La mediana de edad para los hombres fue de 66.5 (62-71) y 60.5 (50-71) afios;
para el grupo control e intervencidn, respectivamente; mientras que para las mujeres fue de

60.5 (42-77) afos en el grupo control, y 56 (42-71) en el intervencion.

Como se ha indicado en el apartado 4.4 de la metodologia, ademds de la clasificacién por
grupo control e intervencion, se realizé una subclasificacion ad hoc de los pacientes en funcién
de los valores de Dietary Inflamatory Index medios anuales. En la Tabla 4 se muestra la

distribucion demografica de estos grupos.
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Tabla 4
Caracterizaciéon demogrdfica de la muestra estudiada. Agrupacion por DIl medio anual (1).

Grupo DIl Bajo

Edad (afios)

n % Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max.
Hombre 1 12,5 50,00 0,00 50 50 50 50 50
Mujer 7 87,5 57,14 11,96 42 49 57 63 77
TOTAL 8 100 56,25 11,36 42 48,75 55 62,5 77

Grupo DIl Medio

Edad (afios)

% Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max.
Hombre 1 10 62,00 0,00 62 62 62 62 62
Mujer 9 90 59,78 12,58 45 49 59 70 77
TOTAL 10 100 60,00 11,88 45 50,75 59,5 68 77
Grupo DIl Alto

Edad (afios)

% Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max.
Hombre 2 18,18 71,00 0,00 71 71 71 71 71
Mujer 9 81,81 57,44 8,03 42 54 55 65 66
TOTAL 11 100 59,91 9,04 42 54,5 62 66 71

(1) DIl Bajo: < -0,5 ; DIl Medio: entre -0,5 y 0,5 ; DIl Alto: > 0,5

5.1.2. Otras caracteristicas relevantes.

Como se ha detallado en el apartado de metodologia, existen diferentes factores que pueden
influir en la evolucion de la enfermedad e interferir en los resultados obtenidos; entre ellos
destacan el consumo de tabaco, el uso de suplementos nutricionales, y la presencia de otras

patologias concomitantes.

En la Tabla 5 se muestra el consumo de tabaco subdividido en funcién del género y del grupo
de intervencién del estudio. Tanto en el grupo control como intervencidén existe una
predominancia de no fumadores, siendo mds notable en el grupo control. No obstante, los
pacientes fumadores Unicamente representan un 13,33% de los participantes del grupo

intervencidn, frente a una ausencia de éstos en el grupo control.
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Tabla 5
Distribucidn del consumo de tabaco por género. Grupo control vs intervencion.
Grupo CONTROL
Tabaquismo (% pacientes)

n Fumador No fumador Exfumador
Hombre 2 0 50 50
Mujer 12 0 83,33 16,67
TOTAL 14 0 78,57 21,43

Grupo INTERVENCION

Tabaquismo (% pacientes)

n Fumador No fumador Exfumador
Hombre 2 0 50 50
Mujer 13 15,38 46,15 38,46
TOTAL 15 13,33 46,67 40

La Tabla 6 muestra el consumo de suplementos dietéticos, representado en % de pacientes
que los utilizan en cada uno de los cuatrimestres evaluados. Tanto en el grupo control, como
en el intervencién, se observa un descenso en el uso de suplementos a los largo del estudio;
pasando de un 42,86% a un 21,43% de los pacientes en el grupo control, y de un 33,33% a un

13,33% en los pacientes del grupo intervencion.

Tabla 6
Distribucion del consumo de suplementos por género. Grupo control vs intervencion.
Grupo CONTROL
Suplementos (% pacientes que consumen)

n Inicial 4 meses 8 meses 12 meses
Hombre 2 0 0 0 0
Mujer 12 50 33,33 25,00 25,00
TOTAL 14 42,86 28,57 21,43 21,43

Grupo INTERVENCION

Suplementos (% pacientes que consumen)

n Inicial 4 meses 8 meses 12 meses
Hombre 2 50 0 0 50
Mujer 13 30,77 23,08 23,08 7,69
TOTAL 15 33,33 20,00 20 13,33

Los suplementos mas utilizados por los participantes fueron principalmente micronutrientes

aislados (61,54%), acidos grasos Omega 3 (23,08%), y complejos multivitaminicos (15,38%).



5. RESULTADOS

De igual modo, en las Tabla 7a y 7b, se muestra la prevalencia de patologias concomitantes en

este grupo de pacientes, subclasificadas en:

- Cardiovasculares: Dislipemias, hipertensidn, isquemias, etc. (historia clinica)
- Alergias/Intolerancias. (auto-reportadas)

- Otras reumaticas: Osteoporosis, fibromialgaia, etc. (historia clinica)

- Afeccién piscoldgica clinica. (SCL-90R)

- Otras: Otras no contempladas en apartados anteriores. (auto-reportadas)

Tabla 7a
Distribucion de otras patologias por género. Grupo control vs intervencion.
Grupo CONTROL
Patologias (% pacientes que las padecen)
n  Cardiovascular /Inﬁ.':ferrg;:::ias reuorr:;at'iscas Psicologicas Otras
Hombre 2 50,00 50,00 0 0 100
Mujer 12 50,00 50,00 50,00 66,67 33,33
TOTAL 14 50,00 50,00 42,86 57,14 42,86
Grupo INTERVENCION
Patologias (% pacientes que las padecen)
n  Cardiovascular /In:\c:‘le;rg;::ias reu(r)r:;at?cas Psicoldgicas Otras
Hombre 2 50,00 100 50,00 50,00 0
Mujer 13 53,85 15,38 7,69 38,46 53,85
TOTAL 15 53,30 26,67 13,33 40,00 46,67
Tabla 7b
Trastornos de conducta identificados (SCL-90R) por género. Grupo control vs intervencion.
Grupo CONTROL

Afeccion psicoldgica (% pacientes que las padecen)
n SOM OBS INT DEP ANS HOS FOB PAR PSI

Hombre 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Mujer 12 50,00 50,00 50,00 50,00 5000 5000 6667 5000 50,00

TOTAL 14 50,00 50,00 50,00 50,00 5000 5000 5714 50,00 50,00

Grupo INTERVENCION

Afeccidn psicoldgica (% pacientes que las padecen)
SOM OBS INT DEP ANS HOS FOB PAR PSI

Hombre 2 50,00 50,00 5000 5000 5000 50,00 50,00 5000 50,00
Mujer 13 38,46 38,46 38,46 3846 3846 3846 38,46 38,46 38,46

TOTAL 15 40,00 40,00 40,00 40,00 40,00 40,00 40,00 40,00 40,00
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Tanto grupo control como intervencién muestran prevalencias similares en la categoria de
“patologia cardiovascular” y “otras”, mientras que el grupo control presenta una mayor
proporcién de pacientes con Alergias/intolerancias, afeccién piscoldgica clinica y otras
patologias reumaticas. De igual modo, como puede observarse, las patologias asociadas mas

prevalentes en ambos grupos son aquellas de etiopatogenia cardiovascular y psicoldgica.

Por otro lado, en la Tabla 7b se muestran desglosadas las diferentes dimensiones o dominios
evaluados dentro del analisis psicolégico, correspondientes con: Somatizacidn, Obsesidn,
Hipersensibilidad, Depresién, Ansiedad, Hostilidad, Ansiedad fdbica, Ideacién paranoide vy
Psicoticismo. De los datos obtenidos, se percibe que el porcentaje de pacientes con afectacion
psicoldgica clinica se mantiene relativamente constante en los diferentes dominios evaluados,
siendo esto causado porque los pacientes con afeccién psicolégica clinica, la presentaban en
todas las dreas evaluadas; mientras que no se encontraron pacientes afectados clinicamente

por un Unico domino, salvo en el caso de la ansiedad fébica.

5.1.3. Tasa de abandono
De los 29 pacientes que comenzaron el estudio, Unicamente una persona abandond el mismo
antes de su finalizacion. Las causas fueron de origen personal, y el momento concreto del

abandono correspondio con la evaluacién de los 8 meses.
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5.2. Evaluacion Dietética

Como se ha explicado en el apartado de metodologia, la evaluacion dietética se realizé con el

uso de diferentes herramientas, obteniendo asi los resultados que se muestran a continuacién.

5.2.1. MEDAS (Mediterranean Diet Adherence Screener)

En primer lugar, se analizé la adherencia a la Dieta Mediterrdnea y su evolucién a lo largo de
todo el afio, mediante el cuestionario MEDAS. Dicha monitorizacion se realizé semanalmente
en formato de auto-evaluacién por el propio paciente, y cuatrimestralmente en la consulta por

parte del entrevistador.

Grupos

° O cortrol
147 Ointervencin

Job LT i

MEDAS

A

4 T T T T
Inicial 4 meses B meses 12 meses

Figura 16. Evolucion del MEDAS administrado de forma cuatrimestral en 4 momentos de
evaluacion.
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En la evaluacién del MEDAS administrado de forma cuatrimestral se observé un incremento
significativo en la puntuacidn del test, correspondiente con una mejora en la adherencia a la
Dieta Mediterrdnea. Si bien es cierto que, tras la realizacidon del test de Wilcoxon para
muestras pareadas, se observé que el aumento estadisticamente significativo de la adherencia
se hallaba esencialmente entre el momento inicial y los 4 meses (p=0.011 en el grupo control,
y p=0.028 en el grupo intervencion), manteniéndose posteriormente estable durante el resto
del estudio; conservando las diferencias significativas entre los sucesivos momentos (4, 8 y 12
meses) con respecto a la evaluacidn inicial, pero no entre ellos mismos [Tabla 8]. Este
comportamiento, en el que la mayor parte del efecto de modificacion de la adherencia se
localiza durante el primer periodo de estudio, fue igual tanto para el grupo control, como

intervencidn.

A su vez, se utilizé la prueba U de Mann-Whitney para comparar entre grupo control e
intervencién; no hallando diferencias significativas en la evaluacidn inicial, ni en sus sucesivas
evaluaciones cuatrimestrales. Esto indica que ambos grupos partian de una situacion similar, y

evolucionaron de forma semejante.

Por otro lado, el modelo de MEDAS utilizado para monitorizar la evolucién semanal fue
modificado para no potenciar el consumo de alcohol en este tipo de pacientes, mediante un
cuestionario que denominamos como “MEDAS Modificado”. Sin embargo, una vez finalizado el
estudio, y para poder cotejar también los datos con los de otros autores, se recalculd el score

para obtener la puntuacion MEDAS “clasica”, que se muestra a continuacion.

Los resultados recopilados de forma semanal durante cuada cuatrimestre se promediaron para
poder comparar la variabilidad con respecto a la medicién cuatrimestral. En la Figura 17 se

muestra la evolucion del MEDAS semanal promedio a lo largo de cada cuatrimestre.
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Figura 17. Evolucién del MEDAS administrado de forma semanal. Representacion del
promedio cuatrimestral.

La evolucién del MEDAS administrado de forma semanal ofrece un resultado similar al visto en
la evaluacién cuatrimestral. Existe un incremento de la adherencia a la Dieta Mediterrdnea a lo
largo del estudio, siendo especialmente representativo en el primer cuatrimestre. Dicho
incremento es perceptible tanto en el grupo control, como en el grupo intervencidn; sin
embargo, Unicamente el primero de éstos muestra un cambio estadisticamente significativo

mediante la prueba de Friedman (p=0.006).

A continuacion, en la Tabla 8 se muestra el sumario de los resultados del cuestionario MEDAS,

administrado de forma semanal y cuatrimestral.
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Tabla 8
Evaluacion del MEDAS: Promedio semanal y evaluacion cuatrimestral
Grupo CONTROL
Aplicacién Punto  Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. pW
Inicial 850 1,56 6,00 7,00 8,50 a 10,00 11,00
4 meses 994 169 7,17 8,76 9,81 b 11,15 12,61
Sem. 0,006
8 meses 10,26 1,85 7,12 9,09 10,12b 11,47 13,00
12 meses 10,27 196 7,00 9,18 10,18b 11,66 13,00
Inicial 850 1,50 6,00 7,00 8,50 a 10,00 11,00
4 meses 10,14 1,77 7,00 9,00 10,50b 11,75 13,00
Cuatr. 0,002
8 meses 10,21 1,57 7,00 9,25 10,00b 11,00 13,00
12 meses 10,21 2,01 7,00 9,00 10,50b 12,00 13,00
Grupo INTERVENCION
Aplicacion Punto Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. p®
Inicial 8,73 1,98 6,00 7,00 9,00 10,00 12,00
4 meses 10,13 2,16 5,00 9,28 10,50 11,75 13,17
Sem. 0,072
8 meses 993 2,19 5,00 859 10,12 11,59 13,00
12 meses 1048 1,73 7,47 9,37 10,82 11,56 13,00
Inicial 873 1,91 6,00 7,00 9,00 a 10,00 12,00
4 meses 10,07 2,05 6,00 9,50 11,00b 11,00 14,00
Cuatr. 0,011
8 meses 10,00 1,86 500 9,00 11,00b 11,00 12,00
12 meses 10,36 1,67 8,00 9,00 10,50b 11,75 13,00

(1) Significacion estadistica segun la prueba de Friedman para muestras relacionadas
(2) Prueba de Wilcoxon: Distintas letras en la columna Q2 indican diferencias significativas

De igual modo, e independientemente del incremento estadisticamente significativo, también
puede observarse en estos resultados, que tanto el valor medio de la muestra, como la
mediana, pasan de un valor MEDAS categorizado como “adherencia moderada”, a un valor
MEDAS categorizado como “alta adherencia”. Concretamente, el punto de corte es de 9

puntos para este test; siendo sobrepasado por sendos grupos, con las dos metodologias de

monitorizacion (Martinez-Gonzalez et al., 2012).

Seguidamente, en la Tabla 9 se ofrecen los resultados obtenidos a través del MEDAS

“Modificado”.
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Tabla 9
Evaluacion del MEDAS MODIFICADO: Promedio semanal y evaluacion cuatrimestral
Grupo CONTROL
Aplicacion Punto Media SD Min. Ql Q2 Q3 Max. p®
Inicial 8,21 1,72 6,00 7,00 8,50 a 9,75 11,00
4 meses 1048 1,95 6,17 9,71 10,08 b 11,89 13,61
Sem. <0,001
8 meses 10,99 2,08 6,71 9,88 10,94b 12,35 14,00
12 meses 10,98 2,05 7,88 9,87 10,44b 12,53 14,00
Inicial 8,21 1,66 6,00 7,00 8,50 a 9,75 11,00
4 meses 10,71 1,83 7,00 10,00 11,00b 12,00 14,00
Cuatr. <0,001
8 meses 11,07 1,58 8,00 10,00 11,00b 12,00 14,00

12 meses 1093 1,94 8,00 10,00 10,50b 12,75 14,00

Grupo INTERVENCION

Aplicacién Punto Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. p%
Inicial 8,00 2,07 500 600 9,00 a 9,50 11,00
4 meses 10,27 2,26 6,00 892 10,89 b 11,39 13,33

Sem. 0,001
8 meses 10,33 2,26 6,00 8,62 11,00bc 11,68 14,00
12 meses 11,01 1,99 6,65 10,04 11,82 ¢ 12,00 14,00
Inicial 8,00 2,00 500 600 9,00 a 950 11,00
4 meses 10,27 2,17 500 9,00 11,00b 12,00 13,00

Cuatr. <0,001
8 meses 10,80 1,94 6,00 9,50 12,00b 12,00 13,00

12 meses 1093 1,71 8,00 10,00 10,50b 12,00 14,00

(1) Significacion estadistica segun la prueba de Friedman para muestras relacionadas
(2) Prueba de Wilcoxon: Distintas letras en la columna Q2 indican diferencias significativas

En ultimo lugar, y con la intencién de evaluar la validez y las posibles discrepancias entre la
medicidon semanal, frente a la cuatrimestral, se realizé la prueba de rangos de Wilcoxon para
muestras relacionadas. Los resultados fueron no significativos para los cuatro puntos de
medicion, siendo estos respectivamente de 1, 0.9, 0.689, y 0.626. Por consiguiente, la
evaluacion cuatrimestral del MEDAS, ofrece resultados estadisticamente similares a los

obtenidos por la evaluacion semanal, en nuestro grupo de pacientes.
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5.2.2. Registros dietéticos 24 horas

Otro de los métodos a partir de los cuales se obtuvo informacién referente a la dieta de los
pacientes, fueron los registros dietéticos 24 horas. Estos se realizaron en 3 dias diferentes a lo
largo de una misma semana, ofreciendo una visién general de la ingesta, asi como

disminuyendo el impacto de desviacién asociado a tomas aisladas extremas.

Tras su andlisis, se obtuvieron los datos que se muestran a continuacion, y que, paralelamente,

nos permitieron caracterizar la ingesta de ambos grupos en los 4 periodos de evaluacion.

5.2.2.1. Macronutrientes y distribucion energética

Se realizd una evaluacién de los macronutrientes ingeridos en gramos de consumo total por
cada paciente y dia, y posteriormente, se calculd la media aritmética y desviacidon estandar
para cada grupo [Tabla 10]. La tendencia media de consumo de energia total vy

macronutrientes, queda reflejada en la Figura 18.

De igual modo, y de forma exclusiva, se analizé detalladamente las variaciones de energia
consumida entre ambos grupos a lo largo del ensayo. Los resultados del analisis quedan
resumidos en la Tabla 11 y Figura 19. En sendos casos se observé una tendencia decreciente
en el consumo energético total diario, sin embargo, tras la realizacién de la prueba de
Friedman y su posterior analisis post hoc con la prueba de Wilcoxon, Unicamente se identificd
un cambio estadisticamente significativo en el grupo intervencién; concretamente, a partir de

los 8 meses con respecto al momento inicial.

Al mismo tiempo, también se realizd la prueba de U de Mann-Whitney para comprobar si
existian diferencias entre el grupo control e intervencién en referencia al consumo total de
energia; no hallando diferencias significativas entre ellos en ninguno de los momentos de

evaluacion analizados.
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Tabla 10
Evaluacion nutricional Registro 24 horas: MACRONUTRIENTES
Media (SD)
Control Intervencion
Inicial 4 meses 8 meses 12 meses Inicial 4 meses 8 meses 12 meses
Energia (Kcal) 1954,76 (485) 1753,12 (264) 1703,56 (260) 1692,39 (206) 2183,85(713) 1949,52 (330) 1816,69 (429) 1911,64 (338)
Proteinas (g) 90,01 (16,02) 81,89 (11,22) 82,09 (12,00) 81,66 (15,86) 111,38 (55,77) 97,04 (24,10) 96,27 (26,28) 102,31 (29,56)
Hidratos de carbono (g) 200,20 (34,99) 179,25(28,07) 177,56(19,87) 165,05(19,20) 181,13(33,89) 178,53(26,37) 160,08 (28,89) 163,04 (22,15)
Azlcares totales (g) 100,12 (31,73) 85,11 (20,54) 90,02 (25,12) 86,6 (20,02) 86,45 (25,22) 86,93 (23,58) 74,9 (32,86) 78,08 (19,08)
Grasa (g) 85,24 (33,64) 77,60 (23,46) 72,24 (20,18) 76,82 (14,53) 107,25 (41,23) 92,42 (18,78) 86,63 (26,94) 90,37 (19,16)
Grasa saturada (g) 25,65 (14,08) 20,29 (8,29) 19,81 (8,67) 19,15 (5,21) 29,61 (10,24) 23,72 (7,06) 24,06 (7,49) 22,33 (5,83)
Grasa monoinsaturada (g) 34,77 (10,31) 34,94 (12,88) 32,45 (9,52) 35,58 (7,42) 48,04 (17,67) 42,96 (8,29) 41,38 (13,47) 42,7 (12,02)
Grasa poliinsaturada (g) 17,81 (9,80) 15,88 (4,55) 13,64 (4,69) 15,14 (6,11) 21,03 (13,72) 17,51 (5,98) 14,25 (6,73) 17,78 (5,88)
Omega 3 (g) 1,64 (1,46) 2,07 (1,37) 1,87 (1,36) 2,04 (1,41) 1,5 (0,96) 2,27 (1,60) 1,66 (1,52) 2,18 (1,49)
Omega 6 (g) 15,47 (8,83) 13,08 (3,79) 10,91 (3,83) 12,01 (4,74) 18,59 (12,71) 13,41 (5,33) 11,64 (5,54) 14,18 (4,75)
Fibra (g) 23,30 (7,03) 24,24 (8,43) 20,53 (4,97) 22,48 (6,36) 21,26 (8,58) 21,11 (5,32) 20,00 (6,98) 23,64 (5,87)

Resultados correspondientes a la calibracion de los Registros 24 horas x3, tomados en los 4 momentos de evaluacién con el grupo control e intervencién.
Los datos mostrados corresponden con la media aritmética (desviacion estandar).
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Figura 18. Lineas de tendencia por macronutrientes en gramos/dia. Los puntos 1,2,3y 4
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corresponden con los momentos inicial, 4 meses, 8 meses y 12 meses, respectivamente.
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Tabla 11

Energia aportada por la dieta (kcal/dia)

Grupo CONTROL

Evaluaci6n  Media  SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. pW
Inicial 1954,8 485,3 1299,0 1611,6 1901,6 2208,9 3030,2

4 meses 1753,1 264,3 1202,2 1606,2 1748,0 1948,5 2180,6 0,366
8 meses 1703,6 260,1 1303,7 1520,6 1670,0 1798,1 22415

12 meses 1692,4 205,6 1388,7 1592,7 1669,1 1854,6 1993,0

Grupo INTERVENCION

Evaluacion Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. p®
Inicial 2183,9 713,3 1502,5 1754,2 2206,9 a 2315,3 4440,0

4 meses 1949,5 330,3 14369 17415 1931,4ac 2198,0 2485,0 0,018
8 meses 1816,7 428,7 12149 14516 1804,6 b 2103,7 2686,8

12 meses 1911,6 3385 1329,4 1690,5 1865,2bc 2131,0 2663,1

(1) Significacion estadistica segun la prueba de Friedman para muestras relacionadas
(2) Prueba de Wilcoxon: Distintas letras en la columna Q2 indican diferencias significativas
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Figura 19. Evolucidén de la ingesta energética derivado de los registros 24h.
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La gran heterogeneidad existente entre los pacientes y su ingesta, conllevé una dispersion
elevada de los datos (cantidad de alimento consumido, Kcal totales, cantidad de nutrientes,
etc.). Por consiguiente, para obtener una medida ponderada y comparativa entre los dos
grupos de pacientes y momentos de evaluacion para los macronutrientes principales, se

calculé también la distribucién energética de cada macronutriente en porcentaje (Figura 20).

CONTROL
Inicial 4 meses 8 meses 12 meses
INTERVENCION
Inicial 4 meses 8 meses 12 meses

M Proteina (%VCT) M Hidratos de carbono (%VCT) M Grasa (%VCT)

Figura 20. Grafico comparativo de la distribucién energética por macronutrientes.

La distribucion energética de los macronutrientes mantiene una relacién constante a lo largo

de los diferentes momentos de evaluacién en ambos grupos.

La ingesta de proteinas corresponde para un porcentaje de energia de entre el 19-20% para el
grupo control, frente al 20-22% para el grupo intervencion. La interpretacion de estos baremos
variaria en funcién de la fuente consultada; mientras que se encontraria en rangos de

normalidad si las comparamos con las Dietary Guidelines for Americans (DGA) 2020-2025 (U.S.
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Department of Agriculture and U.S. Department of Health and Human Services, 2020), que
considera un rango normal de 10-30/35%; por el contrario, se encontraria ligeramente por
encima del limite superior si se equipara con las recomendaciones propuestas por las Nordic
Nutrition Recommendations (NNR) 2012 de 10-20% (Nordic Council of Ministers, 2014), asi
como con los valores de referencia propuestos por la European Food Safety Authority (EFSA)
(EFSA NDA Panel (EFSA Panel on Dietetic Products, 2012) y la ingesta segura de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) (World Health Organisation, 2007) de 0.83gr/Kg peso,
habitualmente correspondientes con 15-20%. Si bien es cierto que, como bien indica la OMS
en su documento, no se esperan riesgos asociados a ingestas hasta el doble de dicha cifra para

poblacién sana.

Los valores energéticos correspondientes a los hidratos de carbono oscilan entre el 39-42%
para el grupo control, y el 34-37% para el grupo intervencidon. En ambos casos, los valores se
encontrarian ligeramente por debajo de las distintas recomendaciones poblacionales; siendo
éstas del 45-60% segun la EFSA (EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition, 2010) y las NNR
(Nordic Council of Ministers, 2014), del 45-65% segun las DGA (U.S. Department of Agriculture
and U.S. Department of Health and Human Services, 2020), y del 50% segun el Scientific

Advisory Committee on Nutrition (SACN) (Scientific Advisory Committee on Nutrition, 2015).

En ultimo lugar, la energia asociada a la grasa, corresponde con el 39-41% de la energia total
de la dieta para el grupo control, frente al 43-45% del grupo intervencidn. Estos valores se
localizarian ligeramente por encima de las diferentes recomendaciones poblacionales.
Concretamente, del 20/25-35% fijando en las DGA, del 20-35% de la EFSA, del 25-40%
propuesto en las NNR, o del 20-40% prefijado por la Federacién Espafiola de Sociedades de

Nutricidn, Alimentacién y Dietética (FESNAD) (Ros et al., 2015).

5.2.2.2. Perfil de acidos grasos

Como se ha argumentado en la introduccion, ademads del contenido total de grasa, y la
proporcién de sus fracciones principales (saturada, monoinsaturada y poliinsaturada), existen
ciertos acidos grasos concretos que tienen un papel especialmente relevante en el inicio,
perpetuacidn y resolucidon de la inflamacion. Por este motivo, se evalud, y se presenta a
continuacién [Tabla 12], la variacién del perfil de diversos acidos grasos a lo largo del ensayo

en sus respectivos grupos de estudio.
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Tabla 12
Evaluacién nutricional Registro 24 horas: PERFIL ACIDOS GRASOS
Media (SD)
Control Intervencién
Inicial 4 meses 8 meses 12 meses Inicial 4 meses 8 meses 12 meses
Trans 1,42 (1,37) 1,31(1,14) 1,18 (1,02) 1,27 (0,99) 1,88 (1,52) 1,64 (1,67) 1,03 (0,67) 1,55 (1,60)

C18:2 n-6 (linoleico) 15,36 (8,76) 12,98 (3,74) 10,83 (3,80) 11,91 (4,68) 18,41 (12,60) 13,26 (5,27) 11,50 (5,48) 14,04 (4,68)
C18:3 n-3 (alfa-linolénico) 1,41 (1,27) 1,77 (1,11) 1,50 (1,01) 1,60 (0,87) 1,12 (0,53) 1,40 (0,77) 1,22 (0,89) 1,56 (0,85)
C20:4 n-6 (araquiddnico) 0,104 (0,062) 0,098 (0,051) 0,080 (0,035) 0,092 (0,059 0,177 (0,102 0,151 (0,065) 0,133 (0,058) 0,141 (0,072)
C20:5 n-3 (eicosapentaenoico) 0,147 (0,119) 0,197 (0,155) 0,201 (0,150) 0,286 (0,361 0,250 (0,328 0,573 (0,569) 0,260 (0,385) 0,407 (0,434)
C22:5 n-3 (docosapentaenoico) 0,078 (0,068) 0,104 (0,108) 0,163 (0,193) 0,151 (0,176 0,132 (0,102 0,294 (0,250) 0,181 (0,243) 0,209 (0,208)
C22:6 n-3 (docosahexaenoico) 0,201 (0,205) 0,335 (0,315) 0,357 (0,346) 0,523 (0,681 0,433 (0,540 0,992 (1,017) 0,377 (0,576) 0,798 (0,961)
C18:4 n-3 (esteariddnico) 0,0003 (0,0006) 0,0002 (0,0006) 0,0002 (0,0005) 0,0004 (0,0009) 0,0001 (0,0003) 0,0009 (0,003) 0,0011 (0,0031) 0,0007 (0,0016)

—_— — — —
—_ — — —
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Control
1,2
1
0.8 M Inicial
0,6 W 4 meses
™ 8 meses
0,4
M 12 meses
0,2
0
C20:4 n-6 (AA) C20:5 n-3 (EPA) C22:6 n-3 (DHA)

Figura 21. Evolucion del perfil de 4cidos grasos en gramos/dia. Grupo control.

Intervencion
1,2
1
0.8 M Inicial
0,6 M 4 meses
8 meses
0,4
M 12 meses
0,2
0
C20:4 n-6 (AA) C20:5 n-3 (EPA) C22:6 n-3 (DHA)

Figura 22. Evolucion del perfil de acidos grasos en gramos/dia. Grupo intervencion.

Como puede observarse en los datos de la Tabla 12, asi como en las Figuras 21 y 22 que los
representan; los valores de EPA y DHA derivados de la dieta fueron alrededor del doble en el
grupo intervencion en comparacion con los del grupo control, en la mayor parte de los
momentos de evaluacion. De igual modo, la concentraciéon media de acido araquiddnico

también fue mayor en el grupo intervencidn, a lo largo de todo el estudio.
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Al mismo tiempo, se aplicd la prueba “d de Cohen” para determinar el tamafio del efecto de
principio a fin del estudio, siendo en este caso correspondiente con el grado de cambio en la
ingesta de los diferentes acidos grasos. Concretamente, para la ingesta total de Omega 3 se
obtuvo un tamafio del efecto “medio” en el grupo control (d=0.39) y “alto” en el grupo
intervencién (d=0.77), indicando que éste ultimo grupo aumentd en mayor medida el consumo

de estos nutrientes.

Paralelamente, y desglosando por diferentes acidos grasos, se observd que el tamafio del
efecto para el EPA de principio a fin del estudio fue “medio” tanto en el grupo control (d=0.73),
como en el grupo intervencién (d=0.56). En cambio, para el DHA, se obtuvo un tamafio del
efecto “alto” en el grupo control (d=0.90), frente a un efecto “medio” en el grupo intervencion

(d=0.66). En todos los casos, reflejando un incremento en el consumo.

En dltimo lugar, el cambio en las concentraciones de AA fue “medio” tanto en el grupo control
(d=-0.28), como en el intervencién (d=-0.57); siendo para este &acido graso, un cambio

decreciente, y reflejando un descenso en el consumo.

5.2.2.3. Micronutrientes

En la Tabla 13 se muestran los resultados correspondientes de la evaluacién de los
micronutrientes en ambos grupos de pacientes, en los diferentes momentos de intervencion.
En esta tabla, los resultados se ofrecen en bruto, y representando los valores totales de ingesta

de cada nutriente, expresados en sus unidades de referencia.

A su vez, y con el fin de solventar la gran heterogeneidad de los participantes en lo que
respecta a las necesidades de micronutrientes, se ponderd cada nutriente con respecto a las
Ingestas Dietéticas de Referencia para cada paciente segun su edad y sexo; estableciendo asi,
el grado de adecuacidn individual a cada uno de ellos (Federacién Espafiola de Sociedades de

Nutricidn, Alimentacién, 2010).

Una vez que se obtuvo el valor de adecuacion de cada paciente para cada nutriente, expresado
en % de cumplimiento de su Ingesta Dietética de Referencia (% IDR), se estimaron las medias
para cada grupo, y cada momento de evaluacidn, asi como la dispersidn entre los datos [Tabla

14].

Las Figuras 23 y 24 representan el % de cumplimiento de las IDR para cada micronutriente en
los diferentes momentos de evaluacion de cada grupo. Un valor de 100, indicaria un

cumplimiento total de la recomendacidn dietética.
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En base a los datos obtenidos, existe un correcto nivel de adecuacién para la gran mayoria de
micronutrientes. Dentro del grupo de los minerales, Unicamente calcio y iodo se encuentran en
valores inferiores a las IDR, aunque sin riesgo de ingesta inadecuada por defecto. Por otro
lado, las Unicas vitaminas que se localizan por debajo del umbral de las IDR son las vitaminas D

y E, siendo, a su vez, mas acusada su deficiencia en el grupo control.
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Tabla 13
Evaluacion nutricional Registro 24 horas: MICRONUTRIENTES
Media (SD)
Control Intervencion

Inicial 4 meses 8 meses 12 meses Inicial 4 meses 8 meses 12 meses
Vitamina A (ug) 717,35 (317) 693,76 (335) 691,98 (335) 607,55 (192) 1337,66 (2158) 867,64 (719) 689,44 (276) 662,01 (326)
Retinoides (ug) 306,37 (301) 235,36 (156) 258,16 (191) 222,37 (151) 936,45 (2189) 252,07 (94) 258,61 (105) 218,97 (102)
Carotenoides (ug) 2466,21 (1353) 2750,63 (1382) 2603,14(1137) 2311,32(1014) 2407,59(1806) 3693,71(3937) 2584,98 (1359) 2658,57 (2065)
Vitamina D (ug) 2,96 (2,58) 2,48 (1,88) 3,16 (1,75) 3,63 (2,99) 5,51 (4,99) 6,19 (5,73) 3,54 (3,11) 5,09 (4,67)
Vitamina E (mg) 14,68 (9,87) 11,03 (2,54) 10,13 (2,33) 11,18 (3,72) 16,76 (10,95) 13,23 (3,27) 11,72 (4,75) 13,36 (4,73)
Vitamina B1 (mg) 1,47 (0,43) 1,24 (0,24) 1,24 (0,29) 1,15 (0,23) 1,56 (0,65) 1,56 (0,33) 1,54 (0,40) 1,62 (0,43)
Vitamina B2 (mg) 1,63 (0,24) 1,47 (0,23) 1,50 (0,21) 1,50 (0,26) 1,78 (0,77) 1,61 (0,43) 1,59 (0,45) 1,63 (0,40)
Vitamina B3 (mg) 20,34 (4,36) 19,03 (4,85) 20,35 (3,10) 18,59 (4,45) 28,30 (15,52) 24,52 (7,11) 22,01 (5,94) 25,84 (9,17)
Vitamina B6 (mg) 1,96 (0,38) 2,04 (0,44) 2,05 (0,31) 2,01 (0,47) 2,41 (1,05) 2,52 (0,73) 2,15 (0,59) 2,51 (0,78)
Vitamina B9 (ug) 328,94 (83,11) 308,35(76,73) 300,40 (80,11) 302,92 (72,00) 332,50 (140,16) 326,88 (92,53) 287,14(77,30) 358,16 (82,75)
Vitamina B12 (ug) 5,56 (2,51) 4,66 (2,14) 7,65 (3,46) 6,84 (5,33) 9,94 (8,69) 9,40 (6,64) 8,18 (8,00) 9,39 (6,44)
Vitamina C (mg) 139,13 (67,39) 128,44 (47,00) 160,68 (70,76) 171,85(53,04) 195,82 (106,80) 174,42 (80,19) 154,66(90,13) 212,34 (105,14)
Sodio (mg) 2656,41 (609) 1951,78 (395) 2038,02 (542) 1978,04 (588) 2899,63 (1204) 2309,84 (601) 2577,95(1021) 2301,76 (598)
Potasio (mg) 3114,93 (488) 3152,07 (440) 3158,43 (371) 3201,81(396) 3390,15(1142) 3453,59(752) 3094,82(736) 3545,24 (753)
Calcio (mg) 892,79 (217) 814,76 (155) 772,59 (159) 822,72 (191) 821,31 (315) 781,12 (259) 838,31 (344) 770,16 (180)
Magnesio (mg) 340,54 (116) 332,95 (88,67) 315,72 (47,31) 322,11 (63,50) 331,32 (101) 362,39 (82,06) 339,51(92,40) 379,99 (75,50)
Fosforo (mg) 1370,99 (265) 1258,91 (176) 1226,82 (183) 1235,26 (201) 1457,87 (576) 1437,30(311) 1397,81 (368) 1478,73 (363)
Hierro (mg) 12,40 (3,03) 12,24 (2,82) 11,14 (2,34) 10,77 (2,18) 14,01 (5,90) 12,25 (2,73) 12,57 (2,63) 13,46 (2,72)
Zinc (mg) 9,25(2,23) 8,58 (1,43) 7,78 (1,22) 8,17 (1,15) 9,84 (3,39) 9,38 (1,85) 9,64 (2,16) 9,59 (2,27)
Selenio (pg) 143,98 (51,99) 128,07 (60,16) 106,22 (35,13) 113,16(37,18) 161,06(113,10) 128,56(43,40) 151,77 (53,06) 165,26 (46,83)

lodo (ug) 140,79 (63,00) 118,23 (27,18) 147,83(109,13) 137,49(55,83) 148,49(73,82) 141,75(40,14) 125,28 (48,85) 149,97 (51,28)
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Tabla 14
Evaluacion nutricional Registro 24 horas: MICRONUTRIENTES (% IDR)
Media (SD)
Control Intervencién

Inicial 4 meses 8 meses 12 meses Inicial 4 meses 8 meses 12 meses
Vitamina A 116,2 (46,2) 112,5 (50,6) 111,1 (47,2) 98,6 (29,6) 218,8 (358,6) 143,0(120,7) 112,7 (46,7) 108,1 (54,5)
Vitamina D 43,4 (41,9) 34,8 (25,5) 45,3 (24,7) 54,2 (50,4) 97,8 (73,0) 108,6 (21,8) 64,5 (31,7) 90,8 (31,5)
Vitamina E 97,9 (65,8) 73,5 (16,9) 67,5 (15,6) 74,5 (24,8) 111,7 (56,5) 88,2 (34,2) 78,1(31,7) 89,1(31,5)
Vitamina B1 145,3 (42,8) 122,1 (23,5) 122,5 (29,6) 113,9 (24,0) 152,9 (60,9) 152,8 (31,5) 150,2 (34,2) 158,8 (40,6)
Vitamina B2 128,5 (20,4) 115,4 (19,2) 117,9 (14,2) 117,7 (21,7) 136,9 (56,5) 125,2 (34,2) 123,0(34,1) 126,3 (32,1)
Vitamina B3 141,4 (27,1) 131,5 (25,7) 142,0 (21,7) 128,8 (25,5) 197,8 (110,7) 170,6 (49,6) 153,5 (43,0) 179,8 (64,0)
Vitamina B6 157,3 (31,6) 164,4 (35,1) 165,9 (30,0) 161,4 (36,9) 195,9 (87,9) 203,5 (63,0) 174,2 (50,9) 203,8 (68,9)
Vitamina B9 109,6 (27,7) 102,8 (25,6) 100,1 (26,7) 101,0 (24,0) 110,8 (46,7) 109,0 (30,8) 95,7 (25,8) 119,4 (27,6)
Vitamina B12 277,9 (125,8) 233,1(107,0) 382,6 (173,0) 341,8 (266,6) 497,1 (434,6) 469,9 (331,9) 408,9 (400,1) 469,3 (322,0)
Vitamina C 211,2 (108,5) 193,8 (68,8) 243,3 (111,3) 260,3 (85,9) 309,1(178,9) 277,0 (138,6) 244,0 (144,5) 337,3(177,3)
Sodio 205,7 (51,7) 150,6 (30,0) 157,7 (43,9) 152,9 (47,5) 217,7 (83,5) 174,5 (45,8) 191,1 (67,6) 173,2 (47,1)
Potasio 100,5 (15,7) 101,7 (14,2) 101,9 (12,0) 103,3 (12,8) 109,4 (36,8) 111,4 (24,2) 99,8 (23,8) 114,4 (24,3)
Calcio 91,2 (24,9) 83,1 (18,6) 78,4 (15,8) 83,8 (21,1) 85,0 (34,7) 80,3 (26,0) 86,1 (34,1) 79,3 (17,9)
Magnesio 107,5 (36,3) 105,2 (28,1) 99,6 (14,4) 101,7 (20,4) 106,2 (34,5) 116,3 (29,1) 109,0 (31,4) 122,1 (26,8)
Fésforo 195,9 (37,9) 179,8 (25,1) 175,3 (26,1) 176,5 (28,7) 208,3 (82,3) 205,3 (44,4) 199,7 (52,6) 211,2 (51,9)
Hierro 108,6 (41,0) 107,9 (40,7) 97,6 (32,9) 93,4 (30,1) 111,1 (44,5) 97,4 (27,6) 98,3 (28,7) 105,3 (31,1)
Zinc 125,3 (28,2) 117,7 (25,8) 105,9 (18,1) 111,5(19,0) 135,0 (48,0) 129,2 (31,2) 132,8 (33,7) 132,1 (36,1)
Selenio 261,8 (94,5) 232,9 (109,4) 193,1 (63,9) 205,7 (67,6) 292,8 (205,6) 233,7 (80,0) 275,9 (96,5) 300,5 (85,1)
lodo 93,9 (42,0) 78,8 (18,1) 98,5 (72,7) 91,7 (37,2) 99,0 (49,2) 94,5 (26,8) 83,5(32,6) 100,0 (34,2)
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Figura 23. Adecuacién de la ingesta de minerales con la Ingesta Diaria de Referencia por
grupos.
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Figura 24. Adecuacion de la ingesta de vitaminas con la Ingesta Diaria de Referencia por
grupos.



TESIS DOCTORAL

5.2.3. Cuestionario de Frecuencia de Consumo

La evaluacion del cuestionario de frecuencia de consumo administrado al final del estudio, nos
permitié comprobar, con una retrospectiva anual, la existencia de diferencias entre los grupos

de estudio para cada grupo de alimentos [Tabla 15 y Figura 25].

Los resultados mostrados son presentados en gramos de alimento por dia, y unificados en los
diferentes grandes grupos alimentarios mencionados a continuacién: verduras, frutas,
legumbres, cereales, cereales refinados, cereales integrales, lacteos, yogur, carnicos,

embutidos, aceite de oliva y pescados.

Tabla 15
Cuestionario Frecuencia de Consumo (grupos de alimentos en g/dia)
CONTROL INTERVENCION

Media SD Mediana (RIQ)  Media SD  Mediana (RIQ)  p"
Verdura 405,5 184,3 381,1(297,7-473,0) 442,1 150,9 440,5(340,0-524,8) 0,462
Fruta 356,8 80,1 354,0 (307,2-401,0) 295,9 92,2 293,2(220,7-379,0) 0,135
Legumbre 19,6 7,2 28,6 (13,0-25,1) 18,6 5,6 18,3 (13,4-21,1) 0,745
Cereales 176,4 72,4 171,0(127,3-214,2) 156,6 55,2 255,8(114,1-177,8) 0,535
C.integrales 38,6 37,9 45,5 (0,0-71,5) 36,7 34,1 45,5 (0,0-71,0) 0,981
C.refinados 69,9 52,8 79,5 (18,0-86,6) 48,7 37,5 63,6 (9,6-83,0) 0,248
Lacteos 429,8 272,4 378,7(266,9-606,5) 431,5 249,5 430,9(277,3-617,6) 0,927
Yogur 132,6 117,55 116,1 (64,7-125,0) 107,8 87,1 116,1 (53,6-125,0) 0,725
Carnicos 136,5 65,1 134,0 (103,9-155,7) 176,3 65,1 193,7(123,9-202,2) 0,154
Embutido 1,5 2,7 0,0 (0,0-2,5) 3,8 7,6 0,0 (0,0-3,3) 0,656
Ac. oliva 28,9 15,1 25,0 (25,0-43,7) 33,9 12,4 25,0 (25,0-50,0) 0,286
Pescados 128,6 53,6 119,7 (91,4-154,7) 134,7 69,3 115,1(99,1-164,5) 0,963

(1) Significacion estadistica segun la prueba de U de Mann-Whitney.

Se realizd la prueba de U de Mann-Whitney para detectar posibles diferencias entre el grupo
control e intervencidn al final del ensayo. En dicho andlisis, no se encontraron diferencias
significativas en el consumo de ninguno de los grupos de alimentos analizados; lo que podria
indicar que ambos grupos siguieron un patrén alimentario similar a lo largo del estudio en lo

que se refiere a consumo de grupos de alimentos.

De los resultados obtenidos, también se pudo comprobar que en ambos grupos, el consumo
medio de frutas y verduras supera holgadamente las recomendaciones poblacionales

establecidas por la OMS de 400g/dia (Amine et al., 2003).
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M Intervencidn

Figura 25. Cuestionario frecuencia de consumo post-estudio. Resultados en gramos de los
grupos de alimentos (Media y desviacidn estandar).

En la Figura 25, se muestra una representacion grafica del consumo medio anual del grupo

control e intervencién de los diferentes grupos de alimentos, en gramos/dia.

5.2.4. Dietary Inflammatory Index

El analisis de la dieta se complementd con la evaluacién del potencial inflamatorio de la

misma, evaluado mediante el Dietary Inflammatory Index (Dll).

El Dietary Inflammatory Index (DII) se calculd a partir de los 3 registros 24 horas realizados en
cada evaluacidn cuatrimestral, y coincidentes con los momentos inicial, 4 meses, 8 meses y 12

meses. Los resultados de cada grupo se resumen en la Tabla 16 y la Figura 26.
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Tabla 16

Dietary Inflammatory Index

Grupo CONTROL

Evaluacion Media SD Min. Ql Q2 Q3 Max. pW
Inicial 0,623 2,070 -3974 -0,255 0,253 1,603 6,000

4 meses 0,148 1,688 -2,904 -0906 0,256 0,962 3,391 0,856
8 meses 0,428 1,114 -1,248 0,223 0,258 0,767 2,699

12 meses 0,279 1,718 -2,782 -0,472 -0,190 1,456 3,587

Grupo INTERVENCION

Evaluacién Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. pW
Inicial 0,056 2,090 -3,520 -0,668 -0,252 1,970 2,759

4 meses -0,465 2,118 -4666 -2,349 0,253 1,110 3,132 0,602
8 meses 0,549 1,998 -3,203 -0,388 0,328 2,315 3,634

12 meses -0,653 1,623 -3,443 -2,088 -0,663 0,366 2,909

(1) Significacion estadistica segun la prueba de Friedman para muestras relacionadas

Grupos
Ocontral
e O intervencién
5 00
2 50 © l
= _
00—
2,50
o
-5,00
T T T
Inicial 4 meses 8 meses 12 meses

Figura 26. Evolucién del DIl derivado de los registros 24h.
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Considerando el valor medio, tanto el grupo control, como el grupo intervencién, mostraron
una tendencia descendente en el valor del Dietary Inflammatory Index, salvo en el andlisis de
los 8 meses, dénde hubo un pequefio repunte. Sin embargo, el analisis posterior mediante la
prueba de Friedman, no mostrd diferencias estadisticamente significativas a lo largo de los
distintos momentos de evaluacién del ensayo para ninguno de los grupos. A su vez, tampoco
se identificaron diferencias significativas entre ambos grupos, en ninguna de las evaluaciones

cuatrimestrales mediante la prueba U de Mann-Whitney.

De igual modo, se aplicd la prueba de la “d de Cohen” para determinar el tamafno del efecto,
siendo en este caso correspondiente con la variacién de DIl de inicio a fin del estudio. Mientras
que para el grupo control el cambio del DIl a lo largo del ensayo fue pequeio (d=-0.26), para el
grupo intervencién se obtuvo un tamano del efecto medio (d=-0.54). Por consiguiente,
podemos indicar que, a pesar de no tratarse de un cambio estadisticamente significativo, la

variacion en el DIl a lo largo del estudio, fue mayor para el grupo intervencion.

Como se ha detallado previamente en el apartado 4.4 de la metodologia, los valores de DIl
medios anuales también fueron utilizados para subcategorizar ad hoc a los pacientes en

funcién de esta variable.
Esta clasificacion agrupa a los pacientes en 3 sub-categorias segun el siguiente criterio:

¢ DIl bajo (Media anual < -0,5): Dieta potencialmente antiinflamatoria
¢ DIl medio (Media anual entre -0.5 y 0.5)

e DIl alto (Madia anual > 0.5): Dieta potencialmente proinflamatoria

Es por ello que, a partir de este momento, en los apartados destinados a la evaluacion directa
de la sintomatologia de la enfermedad; ademas de analizar la situacién por grupos control-
intervencién, se destinara un apartado al andlisis del efecto segun la subclasificacion de

pacientes por DII.
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5.3. Evaluacion Antropométrica

Se realizd una valoracién antropométrica completa en los 4 momentos de evaluacién

principales del estudio, obteniendo los resultados que se muestran a continuacioén.

5.3.1. Peso e indice de Masa Corporal (IMC)

En la evaluacidon del peso se observa que el percentil 50 (Q2), correspondiente con el valor de
la mediana, experimenté una ligera disminucion a lo largo del estudio en ambos grupos;
siendo mas perceptible durante el primer cuatrimestre. Sin embargo, dicha reduccién no fue
estadisticamente significativa tras el analisis mediante la prueba de Friedman para muestras
relacionadas, por lo que podria indicarse que la evolucién del peso, se mantuvo relativamente

constante a lo largo del estudio [Tabla 17 y Figura 27].

A pesar de ello, si observamos el valor medio global para cada grupo, se percibe una variacién
neta total de -1.46 Kg para el grupo control, frente a un +0.41 Kg para el grupo intervencion.
Este descenso fue progresivo y constante en el grupo control, mientras que el grupo
intervencidén sufrié de distintas oscilaciones, con una pérdida de peso media inicial de hasta -

1.47 Kg, que fue recuperada posteriormente durante los 8 meses posteriores.

Tabla 17

Peso corporal (Kg)

Grupo CONTROL

Evaluacién Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. p®
Inicial 71,5 11,3 555 60,3 72,8 82,1 86,5

4 meses 70,5 105 531 606 711 80,6 84,3 0.715
8 meses 70,3 10,1 529 622 704 80,1 85,3

12 meses 70,1 10,0 557 60,1 69,6 78,8 88,4

Grupo INTERVENCION

Evaluacién Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. p®
Inicial 84,8 189 608 70,0 81,4 104,9 115,9

4 meses 83,4 179 61,7 67,8 79,7 101,1 114,0 0.267
8 meses 84,4 18,7 616 67,2 79,5 103,9 114,3

12 meses 85,2 19,2 609 67,6 79,3 105,4 112,5

(1) Significacion estadistica segtin la prueba de Friedman para muestras relacionadas
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Figura 27. Evolucion del peso (Kg) en los 4 momentos de evaluacidn.

Como el peso es uno de los factores determinantes en la actividad de la enfermedad, asi como
de la respuesta al tratamiento, se realizé la prueba de U de Mann-Whitney para determinar si

existian diferencias significativas entre ambos grupos para esta variable.

Unicamente se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el momento final del
estudio, correspondiente con los 12 meses (p=0,043). Sin embargo, no hay que descartar que
la diferencia de peso existente entre ambos grupos a lo largo de todo estudio, aun sin ser
estadisticamente significativa, pudiese tener una cierta relevancia clinica e interferir en la
respuesta al tratamiento dietético. Concretamente, estamos hablando de una diferencia neta
total de 13.3 Kg en el punto inicial, siendo el grupo intervencion el que mostrd los valores mas

altos.

Por otro lado, en relacién al indice de Masa Corporal, al mantenerse la altura constante, y
considerando la férmula de IMC = Peso (kg) / Altura® (m?); los cambios producidos en los

valores de IMC fueron asociados Unicamente a las variaciones directas del peso. En esta
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ocasion, como era esperable, tampoco se encontraron diferencias estadisticamente

significativas entre cada una de las diferentes evaluaciones en ambos grupos.

Con el objetivo de clasificar los pacientes de cada grupo por categorias, se utilizaron los
criterios de la OMS para estratificar los valores del IMC, segun la siguiente clasificacion: <18,5
“Bajo peso”; 18,5-24,9 “Normopeso”; 25-29,9 “Sobrepeso/Pre-obeso”; >30 “Obesidad en sus

diferentes grados”

La Figura 28 muestra el porcentaje de pacientes correspondiente a cada categoria ponderal en
los diferentes momentos de medicidn; siendo “100” el total de pacientes de cada evaluacién.

Los valores se encuentran resumidos en la Tabla 18.

Control
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100

80

1 Obesidad

60
B Sobrepeso

40 E Normopeso

20

Inicial 4 meses 8 meses 12 meses

Intervencion
120

100

80

1 Obesidad

60
B Sobrepeso

40 B Normopeso

20

Inicial 4 meses 8 meses 12 meses

Figura 28. Evolucién del IMC en % pacientes por categoria ponderal.
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Tabla 18
Porcentaje de pacientes por categoria ponderal
Inicial 4 meses 8 meses 12 meses
Normopeso 35,71 28,57 28,57 35,71
Control Sobrepeso 21,43 35,71 50 42,86
Obesidad 42,86 35,71 21,43 21,43
Normopeso 13,33 13,33 7,14 7,14
Intervencion Sobrepeso 33,33 33,33 42,86 35,71
Obesidad 53,33 53,33 50 57,14

Los datos derivados de este analisis nos muestran una cierta mejora perceptible en el grupo
control, dénde se incrementa el porcentaje de pacientes con sobrepeso, en detrimento de los
pacientes con obesidad; es decir, parte de los pacientes con obesidad cambian su
categorizacién a sobrepeso. Mientras que en el grupo intervencién, los cambios serian menos
notables, pero se percibe un ligero descenso de los pacientes con normopeso, y un minimo

aumento del porcentaje de pacientes con obesidad al final del estudio.

5.3.2. Grasa corporal

La grasa corporal se evalud a través 2 métodos diferentes, tal como se ha descrito en el
apartado de metodologia; tanto por bioimpedancia, como mediante antropometria por
pliegues cutaneos. A continuacion, en la Tabla 19, se muestran los resultados obtenidos por

sendas metodologias.

En ambos grupos puede observarse una tendencia de evolucién en U, dénde se percibe una
primera fase de pérdida de grasa, que posteriormente se recupera en mayor o menor medida.
Mientras que la pérdida de grasa se prolonga durante los 2 primeros cuatrimestres en el grupo
control, y la ganancia posterior no alcanza los niveles iniciales; en el grupo intervencion, dicha
pérdida se produce Unicamente durante el primer cuatrimestre, y se ve recuperada hasta

niveles basales durante los posteriores 8 meses de estudio.
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Tabla 19
Porcentaje graso corporal evaluado por diferentes métodos
Grupo CONTROL
Método Punto Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. pW

Inicial 37,29 7,00 16,23 36,05 37,36 41,50 45,74
pL® 4 meses 36,74 6,50 19,21 34,59 36,71 41,68 44,91 0.354
8 meses 36,16 5,69 21,86 32,69 36,58 41,29 42,56 ’

12 meses 36,32 5,84 20,44 33,29 37,09 41,15 42,88

Inicial 35,33 5,23 23,60 32,90 34,90 39,88 43,70
B ® 4 meses 34,56 4,18 27,30 31,65 33,50 38,33 42,30 0.080
8 meses 33,82 4,59 24,00 32,25 33,95 37,65 40,10 ’

12 meses 35,04 4,82 23,50 33,93 34,60 38,38 44,00

Grupo INTERVENCION

Método Punto Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. pW

Inicial 41,01 5,72 27,26 37,75 41,67 45,74 50,49
pL @ 4 meses 39,73 5,96 23,29 36,76 40,44 43,38 49,02 0.089
8 meses 40,07 6,44 21,17 37,85 40,42 44,72 47,97 ’

12 meses 40,95 5,63 25,56 38,87 41,53 44,48 48,77

Inicial 38,19 4,50 31,00 34,70 38,70 a 41,30 46,60
Bl ® 4 meses 36,83 5,02 30,90 31,95 36,80bc 41,05 46,60 0.024
8meses 37,24 5,19 31,00 32,20 36,30ac 42,35 46,60 ’

12 meses 38,36 4,95 31,40 32,60 40,35 a 42,13 46,60

(1) Significacion estadistica segun la prueba de Friedman para muestras relacionadas; (2) PL:
Medicion por pliegues; (3) Bl: Medicion por bioimpedancia; (4) Prueba de Wilcoxon: Distintas
letras en la columna Q2 indican diferencias significativas

Se realizd la prueba de Friedman para determinar si existian diferencias significativas en el
porcentaje de grasa corporal a lo largo del tiempo para ambos grupos, y con las dos
metodologias empleadas; hallando un cambio estadisticamente significativo exclusivamente
en el grupo intervencion, con la medicidn por bioimpedancia (p=0.024). Posteriormente, para
concretar los puntos entre los que existia esa diferencia, se realizé la prueba de Wilcoxon para
muestras relacionadas, donde se determiné que el cambio significativo se encontraba en la
bajada de grasa acontecida durante el primer cuatrimestre, encontrando diferencias tanto con

el punto inicial, como con el momento final del estudio.

La Figura 29 muestra una representacion grafica de la variacidon del porcentaje graso a lo largo

del tiempo en los diferentes grupos.
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Figura 29. Evolucién del % graso. (A) Pliegues cutaneos, (B) Bioimpedancia.
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De igual modo, se realizé la prueba U de Mann-Whitney para determinar si existian diferencias
entre los dos modelos de medicion de la grasa corporal, hallando diferencias estadisticamente

significativas en los puntos de medicion de 4 meses (p=0.022) y 8 meses (p=0.042).

A su vez, y mediante la misma prueba, también se compard entre grupo control e
intervencién, para detectar una posible diferencia entre los valores de grasa corporal. En
relacidon a ello, no se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos cuando se
realizd el andlisis por bioimpedancia, sin embargo, si se detectaron diferencias entre grupo
control e intervencién para la medicion de grasa por pliegues cutdneos en el momento final

del estudio (p=0,35).

5.3.3. indice Cintura/Cadera

Debido a la fuerte influencia que tiene el género en la distribucién de la grasa corporal, y el
efecto directo que esto tiene sobre el ratio Cintura/Cadera (ICC); los resultados ofrecidos de
este indice se subdividieron por categorias de género. De este modo, también nos permite
comparar con sus recomendaciones poblacionales individuales por sexo (World Health

Organisation, 2008).

Tabla 20
indice Cintura / Cadera
Media (SD)
HOMBRES MUJERES
. . 4 8 12 . . 4 8 12
Inicial Inicial
meses meses meses meses meses meses

Control 0,92 0,94 0,90 0,92 0,84 0,82 0,82 0,83

(0,08) (0,06) (0,04) (0,03) (0,07) (0,07) (0,07) (0,06)
Intervencién 0,99 0,95 0,98 1,00 0,84 0,84 0,85 0,84

(0,04) (0,02) (0,03) (0,04) (0,08) (0,08) (0,09) (0,10)

Para la poblacion masculina adulta se recomienda un valor de ICC de 0.90 o inferior; que
comparado con los valores de nuestros pacientes, podemos observar que se ve superado en
todos los momentos de evaluacidon en ambos grupos, salvo en el caso de la evaluacién de los 8
meses del grupo control. Mientras que, para la poblacién femenina, la recomendacién éptima
se fija en un valor de 0.85 o inferior, no siendo superado por la media de nuestras pacientes en

ninguna de las mediciones tomadas [Tabla 20].
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5.4. Evaluacion del estado de la enfermedad

Para valorar la evolucién y nivel de actividad de la enfermedad a lo largo del proceso, asi como
para cuantificar el posible efecto de nuestra intervencidn sobre la sintomatologia de AR, se
realizaron diferentes test que nos permitieron monitorizar los sintomas y percepcion del
paciente. Cada uno de estos test, a su vez, parte de diferentes puntos de corte para estratificar
la actividad de la enfermedad en: 1) Remisidn, 2) Baja actividad, 3) Actividad moderada, y 4)
Actividad alta; siendo éstos los que se muestran en la Figura 30 (Daniel Aletaha, Ward, et al.,

2005; Daniel Aletaha & Smolen, 2006; Felson et al., 2011; Josef S. Smolen & Aletaha, 2014).

Score Remisién Actividad Baja Actividad Moderada Actividad Alta
SDAI <33 >3.3a<1l >1la<26 >26
CDAI <2.8 >2.8a<10 >10a<22 >22
DAS28 (PCR/VSG) <2.6 >2.6a<3.2 >3.2a<5.1 >5.1

Figura 30. Puntos de corte de diferentes test de evaluacion de actividad de la enfermedad.

5.4.1. Simplified Disease Activity Index (SDAI)

5.4.1.1. SDAI: Analisis grupo Control vs Intervencion

Los resultados ofrecidos tras la medicidn del SDAI se resumen en la Tabla 21, asi como se
reflejan graficamente en la Figura 31. Como puede observarse, a lo largo del estudio existe una
tendencia decreciente en los sintomas asociados a la AR evaluados mediante este test, tanto
en el grupo control, como en el grupo intervencion. A pesar de ello, existe un ligero repunte o

agravacion de la sintomatologia en el grupo intervencién a los 8 meses.

Mediante la prueba de Friedman se concluyd que esta reduccidn en la sintomatologia era
estadisticamente significativa para ambos grupos. Concretamente, y tras la posterior
aplicacion del test de Wilcoxon, se observaron diferencias significativas entre los puntos inicial,
4 y 8 meses con respecto al punto final en el grupo control; mientras que las diferencias
significativas halladas en el grupo intervencién se localizaron Unicamente en la evaluacién de
los 4 meses. Esto puede comprobarse graficamente en la Figura 31, dénde se observa una
disminucién la de la sintomatologia progresiva y sostenida en el grupo control, frente a un

descenso agudo y puntual en el grupo intervencion durante el primer cuatrimestre.
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Lo que indica que, a pesar de la tendencia descendente y mejora de la sintomatologia en
ambos grupos; al final del estudio, Unicamente el grupo control experimentdé un cambio
significativo en la sintomatologia respecto al inicio del estudio; mientras que, para el grupo
intervencidn, existid una mejora significativa y mds pronunciada en los sintomas durante el

primer cuatrimestre, que no perdurd hasta el final de estudio.

Tabla 21

SDAI (Simplified Disease Activity Index)

Grupo CONTROL

Evaluacién Media SO Min. Q1 Q2 Q3 Max. pW
Inicial 21,69 12,60 4,31 13,31 19,66 a 31,93 46,31

4 meses 17,41 11,35 0,30 8,65 15,82 a 27,80 38,31 0,015
8 meses 16,93 9,80 0,35 10,45 15,31 a 17,85 35,30

12 meses 12,76 8,39 0,31 7,03 9,99 b 17,66 28,11

Grupo INTERVENCION

Evaluacion Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. p®
Inicial 19,66 13,51 4,38 8,36 12,80 a 31,15 46,31

4 meses 12,26 6,84 3,31 6,02 9,86 bc 16,81 25,80 0,008
8 meses 17,64 826 537 12,27 14,82 a 21,32 34,08

12 meses 15,94 8,95 5,39 9,11 14,15 ac 18,40 36,10

(1) Significacion estadistica segun la prueba de Friedman para muestras relacionadas
(2) Prueba de Wilcoxon: Distintas letras en la columna Q2 indican diferencias significativas

En cualquier caso, considerando la puntuacidon media grupal, no existen variaciones en lo que
se refiere a la categorizacion de la actividad de la enfermedad, manteniéndose en ambos
grupos como “Actividad moderada” a lo largo de todo el estudio. Sin embargo, si
consideramos el valor de la mediana o percentil 50, tanto el grupo control a los 12 meses,

como el grupo intervencién a los 4 meses, alcanzarian la categoria de “Actividad Baja”.
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Figura 31. Evolucioén de la actividad de la enfermedad monitorizada mediante SDAI.

De igual modo, para determinar la posible existencia de diferencias entre el grupo control e
intervencién, se realizd la prueba de U de Mann-Whitney; no hallando diferencias

estadisticamente significativas entre ambos en ningun punto de evaluacion.

Con el objetivo de analizar las variaciones en la actividad de la enfermedad de una forma mas
individualizada, se dividi6 a cada uno de los pacientes en funcidn de su “categoria de
actividad”. La Tabla 22 y Figura 32, muestran los resultados de este andlisis en porcentaje

pacientes por categoria de actividad SDAI.
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Tabla 22
Porcentaje de pacientes por categoria SDAI
Inicial 4 meses 8 meses 12 meses
Remision 0 14,29 7,14 14,29
Actividad baja 21,43 21,43 21,43 42,86
Control o
Actividad moderada 42,86 28,57 50 28,57
Actividad alta 35,71 35,71 21,43 14,29
Remision 0 0 0 0
.. Actividad baja 40 53,33 14,29 42,86
Intervencion
Actividad moderada 26,67 46,67 64,29 35,71
Actividad alta 33,33 0 21,43 21,43
Control

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0% T T T

M Actividad alta

M Actividad moderada

M Actividad baja

M Remisidn

Inicial 4 meses 8 meses 12 meses
Intervencion
100%
90%
80%
70%
60% M Actividad alta
50% M Actividad moderada
40% M Actividad baja
30% M Remisidn
20%
10%
0% T T T
Inicial 4 meses 8 meses 12 meses

Figura 32. Representacion grafica del % pacientes por categoria de actividad SDAL.
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Como se muestra en la Figura 32, puede observarse una tendencia de mejora en la actividad
de la enfermedad facilmente perceptible en ambos grupos; aunque especialmente resefiable
en el grupo control. A lo largo del ensayo, se reduce el nUmero de pacientes categorizados en

“Actividad alta”, tanto en grupo control, como en grupo intervencion.

5.4.1.2. SDAI: Analisis segun sub-clasificaciéon por DIl

Los resultados del analisis ad hoc del SDAI realizado mediante subcategorizacidén por nivel de

DI, se resumen en la Tabla 23 y Figura 33.

Tabla 23
SDAI - Categorizacion de grupos por Dietary Inflammatory Index medio anual

Grupo DIl BAJO (< -0,5)

Evaluacién Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. pW
Inicial 3050 11,70 12,80 21,28 33,64 a 3883 46,31

4 meses 20,41 10,81 530 12,30 21,47ab 26,43 3831 0012
8 meses 21,40 965 1386 1432 14,82 b 32,41 34,08 ’

12 meses 15,04 11,05 526 6,08 9555 b 26,72 29,85

Grupo DIl MEDIO (-0,5 a 0,5)

Evaluacion Media  SD Min. Ql Q2 Q3 Max. pY
Inicial 13,44 828 431 7,62 10,03 20,09 28731

4 meses 10,89 837 030 3,81 9,32 17,07 26,30

8 meses 12,42 59 035 9,32 12,56 1531 20,30 0,145
12 meses 951 559 031 7,18 9,67 13,24 17,28

Grupo DIl ALTO (> 0,5)

Evaluacion Media  SD Min. Ql Q2 Q3 Max. pY
Inicial 20,01 1454 438 9,31 13,31 31,68 46,31

4 meses 14,14 9,16 430 7,31 11,30 1801 3031 .
8 meses 18,26 10,04 5,37 10,74 16,02 24,48 35,30 ’

12 meses 17,82 853 9,01 9,86 18,01 21,31 36,10

(1) Significacion estadistica segun la prueba de Friedman para muestras relacionadas
(2) Prueba de Wilcoxon: Distintas letras en la columna Q2 indican diferencias significativas
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Figura 33. Evolucién de la actividad de la enfermedad (SDAI) por categoria DII.

En relacion al valor medio global del cuestionario, en los 3 grupos se obtuvieron resultados
positivos en cuanto a la mejora sintomatoldgica media, sin embargo, ésta fue
considerablemente mayor en el grupo DIl bajo, que en el medio y alto. Siendo estas mejoras
medias respectivamente del 50,70%, 29,20% y 10,97%. A pesar de ello, cuando se cotejan los
valores del percentil 50 o mediana, Unicamente el grupo “DIl Bajo” muestra una mejora clara;

percibiéndose incluso un empeoramiento en el grupo “Dll Alto”

Sin embargo, y a pesar de que todos los grupos parecen reducir la sintomatologia cuando se
comparan los valores medios a lo largo de estudio; Unicamente el grupo que siguié un patrén
dietético con DIl bajo (antiinflamatorio) experimenté un cambio estadisticamente significativo

segun la prueba de Friedman (p=0.012).

Por consiguiente, aquellas personas que presentaron una mayor adherencia a un patrén

alimentario con un potencial inflamatorio bajo o antiinflamatorio, mostraron una mejor
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evolucidn de los sintomas recabados mediante el cuestionario SDAI; frente a los que tuvieron

un patrén de DIl intermedio o alto/proinflamatorio.

5.4.2. Disease Activity Score (DAS28)

5.4.2.1. DAS28: Analisis grupo Control vs Intervencion

La evaluacién de la actividad de la enfermedad mediante el cuestionario DAS se obtiene a
través de distintas férmulas que incluyen pardmetros clinicos y analiticos. Existen dos
versiones principales de este cuestionario, que se diferencian en funcién del reactante de fase
aguda utilizado para cuantificar analiticamente la inflamacién; y siendo éstas la versién de
“proteina C reactiva” (DAS-PCR), y la versidn de “velocidad de sedimentacién globular” (DAS-

VSG) (Daniel Aletaha & Smolen, 2006).

DAS28 (VSG) = 0.56 * Vv (TJC28) + 0.28 * V (SJC28) + 0.70 * log,..: (ESR) + 0.014 * GH
DAS28 (PCR) = 0.56 * v (TJC28) + 0.28 * V (SJC28) + 0.36 * log,.: (CRP + 1) + 0.014 * GH + 0.96
Siendo:

e TIC, “Tender Joint Counts” o n2 de articulaciones dolorosas sobre 28 totales

e SIC, “Swollen Joint Counts” o n? de articulaciones inflamadas sobre 28 totales

e ESR, “Erythrocyte Sedimentation Rate” o Velocidad de Sedimentacién Globular (VSG)
e CRP, “C-reactive protein” o Proteina C reactiva (PCR), en mg/L

e GH, “Global Health” o Estado de salud auto-percibido cuantificado mediante VAS

Es este estudio, y como se muestra a continuacién en los resultados, se utilizaron sendas

versiones para monitorizar la evolucién de la enfermedad.

El andlisis de la version DAS-PCR, como puede observarse en los datos de la Tabla 24 y Figura
34, muestra una tendencia progresiva de reduccion de actividad de la enfermedad a lo largo
del estudio; siendo mas lineal en el caso del grupo control. En el grupo intervencidn, a pesar de
reflejar una reduccién de la actividad general, existe un repunte de aumento de la actividad a

los 8 meses.
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Tabla 24

DAS28 (Disease Activity Score) - PCR

Grupo CONTROL

Evaluacion Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. pY
Inicial 3,39 1,02 1,83 2,48 3,39 a 425 512

4 meses 3,09 095 146 230 3,37ab 3,82 4,47 0,030
8 meses 2,97 0,78 150 257 28 b 351 413

12 meses 2,76 0,76 1,47 225 255 b 3,43 4,18

Grupo INTERVENCION

Evaluacién Media Sb  Min. Q1 Q2 Q3 Max. pW
Inicial 3,33 1,08 150 2,67 3,14 a 428 521

4 meses 2,79 068 1,50 2,33  2,78bc 3,28 4,15 0,040
8 meses 3,21 085 2,19 244 306 a 361 494

12 meses 2,96 080 1,90 2,35 2,78ac 3,39 4,94

(1) Significacion estadistica segun la prueba de Friedman para muestras relacionadas
(2) Prueba de Wilcoxon: Distintas letras en la columna Q2 indican diferencias significativas
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Figura 34. Evolucién de la actividad de la enfermedad monitorizada mediante DAS-PCR.
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En ambos grupos se hallaron cambios estadisticamente significativos en los valores de
sintomatologia monitorizados mediante DAS28 - PCR. Concretamente, las diferencias
significativas en el grupo control se hallaron a partir de los 8 meses de estudio, mientras que
en el grupo intervencidn, se produjo una reduccién estadisticamente significativa durante el

primer cuatrimestre, que posteriormente remitio.

Estos datos indican que, a pesar de que sendos grupos experimentaron una mejora clinica de
la sintomatologia de principio a fin del estudio, Unicamente el grupo control obtuvo cambios
estadisticamente significativos al final de éste; mientras que el grupo intervencidn solo se

consiguid un descenso significativo de la sintomatologia a los 4 meses de seguimiento.

De igual modo, se realizd la prueba de U de Mann-Whitney para determinar la existencia de
diferencias entre ambos grupos de estudio. Tras su andlisis, no se hallaron diferencias
estadisticamente significativas entre grupo control e intervencién en ninguno de los puntos de

evaluacidn para el test DAS28 - PCR.

A fin de evaluar las variaciones del estado de la enfermedad de forma individual, se estratificd
a los pacientes segun las categorias definidas por el DAS28, y se calculd el porcentaje de
pacientes correspondiente a cada una de estas categorias en los distintos momentos de

evaluacidn analizados. Los resultados quedan reflejados en la Tabla 25 y Figura 35.

Tabla 25
Porcentaje de pacientes clasificados por categoria DAS28 (PCR)
Inicial 4 meses 8 meses 12 meses
Remision 28,57 35,71 35,71 57,14
Actividad baja 14,28 14,28 21,43 14,28
Control o
Actividad moderada 50 50 42,86 28,57
Actividad alta 7,14 0 0 0
Remision 20 40 35,71 42,86
Actividad baja 33,33 26,67 21,43 28,57
Intervencion
Actividad moderada 40 33,33 42,86 28,57

Actividad alta 6,67 0 0 0
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Figura 35. Porcentaje de pacientes clasificados segun categoria de actividad DAS-PCR en las
evaluaciones cuatrimestrales.

Como puede observarse, se percibe una ligera mejora generalizada en ambos grupos de
pacientes una vez se subdividen por categorias. Tanto el grupo control, como el grupo
intervencién, muestran un incremento porcentual de pacientes en remisién o con actividad

baja, en detrimento del porcentaje de pacientes con actividad moderada y alta.

De igual modo, se realizé el analisis de la version DAS28-VSG, ofreciendo los resultados que se

muestran en la Tabla 26 y Figura 36.
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Tabla 26

DAS28 (Disease Activity Score) - VSG

Grupo CONTROL

Evaluacion Media SO Min. Qi Q2 Q3 Max. pY
Inicial 3,75 1,07 2,46 2,77 3,46 4,41 5,79

4 meses 3,46 1,04 2,13 2,52 3,39 4,12 5,63 0.162
8 meses 3,14 0,92 1,59 2,55 3,09 3,92 4,53

12 meses 3,15 0,73 1,51 2,79 3,04 3,73 4,42

Grupo INTERVENCION

Evaluacién Media SO Min. Q1 Q2 Q3 Max. pW
Inicial 3,81 1,09 235 291 3,41 a 4,62 5,75

4 meses 3,22 091 1,94 2,41  3,22bc 3,72 4,93 0,009
8 meses 3,44 0,95 2,54 2,64 3,07 ac 4,04 5,55

12 meses 3,23 071 2,26 2,74  297bc 3,70 4,58

(1) Significacion estadistica segun la prueba de Friedman para muestras relacionadas
(2) Prueba de Wilcoxon: Distintas letras en la columna Q2 indican diferencias significativas
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Figura 36. Evolucién de la actividad de la enfermedad monitorizada mediante DAS-VSG.
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Los resultados muestran una tendencia descendente en la actividad de la enfermedad para

ambos grupos, cuantificada mediante la version “VSG” del DAS28.

Sin embargo, el analisis estadistico posterior determind la existencia de diferencias
significativas entre los diferentes puntos de evaluacion del grupo intervencién; pero no asi
para el grupo control. Indicando una mejora clinica significativa entre la evaluacién inicial y la
de los 4 meses, y entre la evaluacidn inicial y la final. Este hecho queda reflejado en la Figura
36, dénde se aprecia un ligero incremento de los sintomas a los 8 meses en el grupo

intervencion.

Por tanto, los datos obtenidos mediante este score mostrarian una mejora clinica para ambos

grupos, aungue siendo Unicamente significativa en el grupo intervencion.

A su vez, se realizd la prueba de U de Mann-Whitney para determinar la existencia de
diferencias entre ambos grupos de estudio. Tras su analisis, no se hallaron diferencias
estadisticamente significativas entre grupo control e intervencién en ninguno de los puntos de

evaluacion para el test DAS28 - VSG.

De igual modo, se evalué la distribucién de los pacientes por “categorias de actividad” en cada

una de las evaluaciones programadas; recogiendo los datos en la Tabla 27 y Figura 37.

Tabla 27
Porcentaje de pacientes clasificados por categoria DAS28 (VSG)
Inicial 4 meses 8 meses 12 meses
Remision 14,28 28,57 28,57 21,43
Actividad baja 21,43 21,43 28,57 35,71
Control o
Actividad moderada 50 42,86 42,86 42,86
Actividad alta 14,28 7,14 0 0
Remision 13,33 40 21,43 15,38
Actividad baja 26,67 6,67 28,57 46,15
Intervencion
Actividad moderada 40 53,33 42,86 38,46

Actividad alta 20 0 7,14 0
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En ambos grupos puede observarse una tendencia a la mejora de la actividad de la
enfermedad cuando se evalla el nimero de pacientes que se encuentra en cada una de las
“categorias de actividad”. El porcentaje de pacientes que se hallan en niveles de remisién y

“actividad baja” incrementa a lo largo del tiempo en los dos grupos.
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Figura 37. Porcentaje de pacientes clasificados segln categoria de actividad DAS-VSG en las
evaluaciones cuatrimestrales.
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5.4.2.2. DAS28: Analisis segun sub-clasificacion por DIl

Los resultados del analisis ad hoc del DAS-28 realizado mediante subcategorizacidn por nivel

de DII, se resumen en las Tablas 28 Y 29 y Figuras 38 y 39.

Tabla 28
DAS28 (PCR) - Categorizacion de grupos por Dietary Inflammatory Index medio anual

Grupo DIl BAJO (< -0,5)

Evaluacién Media sb  Min. Q1 Q2 Q3 Max. pW
Inicial 4,13 0,73 3,14 344 4,46 a 474 4,78

4 meses 3,47 071 232 3,00 353ab 391 447 0.041
8 meses 3,42 1,04 2,37 2,68 3,06 b 4,17 4,94 ’

12 meses 2,97 0,69 2,01 247 2,87 b 3,57 3,98

Grupo DIl MEDIO (-0,5 a 0,5)

Evaluacion Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. p®
Inicial 2,82 0,84 1,50 2,34 2,73 3,39 4,20

4 meses 2,58 0,73 146 2,09 2,46 2,81 3,79 0,057
8 meses 2,81 0,58 1,50 2,59 2,91 3,09 3,50

12 meses 2,38 0,54 1,47 2,11 2,31 2,72 3,15

Grupo DIl ALTO (> 0,5)

Evaluacion Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. pW
Inicial 3,28 1,20 1,83 2,34 2,94 403 521

4 meses 2,87 091 1,50 2,32 2,79 354 4,13 0,344
8 meses 3,07 085 1,92 2,26 3,51 3,72 4,13

12 meses 3,17 093 1,90 2,47 3,14 3,71 4,94

(1) Significacion estadistica segun la prueba de Friedman para muestras relacionadas
(2) Prueba de Wilcoxon: Distintas letras en la columna Q2 indican diferencias significativas

Tal y como puede verse en la Tabla 28, los resultados obtenidos mediante el cuestionario
DAS28-PCR muestran una tendencia descendente en la sintomatologia de los grupos “DIl Bajo”

y “Dll Medio” a lo largo del tiempo de estudio, pero no en el grupo “DIl Alto.

Sin embargo, el analisis posterior mediante la prueba de Friedman, nos permite comprobar
que Unicamente el grupo “DIl bajo” es el que experimenta una disminucién sintomatoldgica
estadisticamente significativa (p=0.041); concretamente, localizada a partir del segundo

cuatrimestre.
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Figura 38. Evolucién de la actividad de la enfermedad (DAS28-PCR) por categoria DII.

La representacién grafica mediante boxplot mostrada en la Figura 38, permite visualizar con
mayor claridad el efecto de reduccidn progresiva que se produce en los valores del DAS28 —
PCR del grupo “Dll Bajo”, a diferencia del resto de grupos analizados. Ademas, en el grupo “DlI
Alto” también es perceptible un ligero aumento sintomatoldgico si se comparan los valores de

la mediana.

Por otro lado, analizando el cambio medio global de cada grupo de principio a fin del estudio,
podemos observar como el grupo “DIl bajo” es el que obtiene un mayor porcentaje de mejora,
seguido del grupo “DIl Medio”, y dejando en ultimo lugar al grupo “DII Alto”. Concretamente,

las mejoras son respectivamente del 28,11%, 15,72% vy 3,48%.
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Tabla 29
DAS28 (VSG) - Categorizacion de grupos por Dietary Inflammatory Index medio anual

Grupo DIl BAJO (< -0,5)

Evaluacion Media SD Min. Ql Q2 Q3 Max. pW
Inicial 4,65 094 2,80 441 4,62a 524 579

4 meses 4,15 1,03 2,40 3,74 4,0ab 4,93 5,63 0017
8 meses 3,79 1,15 2554 287 352 b 4,65 5,55 ’

12 meses 3,52 082 248 292 332 b 431 458

Grupo DIl MEDIO (-0,5 a 0,5)

Evaluacion Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. pW
Inicial 3,27 0,86 2,35 2,68 3,20 3,39 5,29

4 meses 2,95 0,84 2,13 2,31 2,61 3,30 4,68 0.334
8 meses 3,20 0,85 1,90 2,54 3,25 3,56 4,39

12 meses 2,86 0,75 1,51 2,43 2,89 3,01 4,04

Grupo DIl ALTO (> 0,5)

Evaluacion Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. p®
Inicial 3,61 1,10 2,38 2,81 3,28 4,19 5,75

4 meses 3,10 0,83 1,94 2,36 3,14 3,56 4,49 0.451
8 meses 3,00 0,85 1,59 2,62 3,01 3,55 4,21

12 meses 3,22 0,56 2,26 2,79 3,30 3,67 3,97

(1) Significacion estadistica segun la prueba de Friedman para muestras relacionadas
(2) Prueba de Wilcoxon: Distintas letras en la columna Q2 indican diferencias significativas

Por otro lado, si analizamos los datos de la Tabla 29, dénde se encuentran los resultados
correspondientes a los valores de DAS28 en su versidon “VSG”, podemos observar como
también existe una tendencia de disminucidn sintomatoldgica, mas o menos acusada, en todos

los grupos analizados.

Concretamente, si analizamos el valor medio grupal, detectamos una mejora en el valor del
test del 24,28% para el grupo “DIl Bajo”, frente al 12,52% y 10,85% de los grupos “DIl Medio” y

“DII Alto”, respectivamente.

Sin embargo, y de nuevo, cuando realizamos los analisis estadisticos para encontrar diferencias
entre los distintos puntos de medicidn; Unicamente el grupo con “Dll Bajo” experimentd una
reduccion significativa en su sintomatologia valorada mediante DAS28 - VSG (p=0.017).
Mediante la prueba post-hoc de Wilcoxon se identificé que las diferencias significativas se

hallaban a partir de primer cuatrimestre.
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Figura 39. Evolucidn de la actividad de la enfermedad (DAS28-VSG) por categoria DII.

Al igual que en el caso anterior, la representacién grafica mediante boxplot de la Figura 39, nos
permite observar la disminucidn progresiva de actividad de la enfermedad valorada mediante

DAS28 - VSG en el grupo “DII Bajo”.

Por consiguiente, solamente aquellas personas que presentaron una mayor adherencia a un
patron dietético mas antiinflamatorio (DIl Bajo) a lo largo de todo el estudio, fueron las que
obtuvieron una reduccién estadisticamente significativa en su sintomatologia, cuantificada

mediante DAS28 en sus diferentes versiones.

Por otro lado, para determinar si existieron diferencias entre los diferentes grupos a lo largo
del estudio, se realizd la prueba de Kruskal-Wallis. Mediante la cudl, se advirtiéo que existian

diferencias estadisticamente significativas entre los 3 grupos al inicio del estudio, tanto para el
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cuestionario DAS28-PCR (p=0.035), como para DAS28-VSG (p=0.029); y a los 4 meses

Unicamente para la version “VSG” (p=0.043).

5.4.3. Clinical Disease Activity Index (CDAI)

CDAI es un cuestionario que se basa Unicamente en parametros clinicos, sin tomar en
consideracion variables analiticas como los reactantes de fase aguda. La valoracién del CDAI se
utiliz6 para comprobar el efecto de la intervencidn exclusivamente en los parametros

mencionados, sin dependencia de valores serolégicos.

Los resultados del cuestionario CDAI se resumen en la Tabla 30 y Figura 40.

Tabla 30

CDAI (Clinical Disease Activity Index)

Grupo CONTROL

Evaluacion Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. p®
Inicial 21,25 12,68 4,00 13,00 19,25 a 31,63 46,00

4 meses 16,86 11,62 0,00 8,25 15,50 ab 27,50 38,00 0,009
8 meses 16,54 9,89 0,00 10,13 15,00 a 17,50 35,00

12 meses 12,07 8,66 0,00 6,25 9,50 b 16,00 28,00

Grupo INTERVENCION

Evaluacion Media SD  Min. Q1 Q2 Q3 Max. p
Inicial 19,17 13,35 4,00 8,00 12,50 a 30,50 46,00

4 meses 11,77 6,77 3,00 5,50 9,00 bc 16,50 25,50 0,007
8 meses 16,64 7,39 500 12,00 14,00 a 20,75 31,00

12 meses 15,46 891 500 8,25 14,00 ac 18,00 35,00

(1) Significacion estadistica segun la prueba de Friedman para muestras relacionadas
(2) Prueba de Wilcoxon: Distintas letras en la columna Q2 indican diferencias significativas

Comparando los valores medios, en ambos grupos se observa una ligera tendencia
descendente en la actividad de la enfermedad cuantificada mediante el cuestionario CDAI,
excepto en la evaluacién de los 8 meses para el grupo intervencion. Sin embargo, la media de
ambos grupos se mantiene a lo largo del tiempo sin modificaciones en su categoria de

actividad, que corresponderia con “Actividad moderada”.
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Figura 40. Evolucioén de la actividad de la enfermedad monitorizada mediante CDAI.

Cuando se realiza el andlisis estadistico, se observa que Unicamente se produce una reduccion
significativa de la sintomatologia para el grupo control en el momento final del estudio, y en la

evaluacidn de los 4 meses para el grupo intervencién.

Al mismo tiempo, la prueba de U de Mann-Whitney no reveld la existencia de diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo control e intervencién, en ninguno de los puntos

de evaluacién del estudio para el cuestionario CDAI.

Por otro lado, y aunque los valores medios grupales no sufrieron modificaciones categoricas a
lo largo de las 4 evaluaciones, si se observaron cambios cuando se analizaron los pacientes por
separado y se evalud el porcentaje de pacientes pertenecientes a cada categoria de actividad.
Como se muestra en la Figura 41, se puede percibir una ligera mejoria de los pacientes a lo
largo de estudio en ambos grupos; aumentando el nimero de pacientes en remisiéon o baja

actividad, frente al nimero de pacientes con actividad moderada o alta.
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Figura 41. Porcentaje de pacientes clasificados segun categoria de actividad CDAI en las
evaluaciones cuatrimestrales.

5.4.4. Pharmacologycal treatment intensity score for rheumatoid

arthritis (PTIS-RA)

5.4.4.1. PTIS-RA: Analisis grupo Control vs Intervencion

Para la monitorizacion de la medicacién de los pacientes se desarrollé de novo el cuestionario
PTIS-RA. Este, a su vez, cubria dos objetivos principales: 1) Cuantificar, de forma indirecta, la

evolucién de la enfermedad; y 2) Controlar una variable de confusion (tratamiento
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farmacoldgico) que podria afectar de forma drastica a los sintomas de la AR, independiente de

nuestra intervencion.

Los resultados quedan representados a continuacién en la Tabla 31y Figura 42.

Tabla 31

PTIS-RA (Pharmacologycal treatment intensity score for rheumatoid arthritis)

Grupo CONTROL

Evaluacion  Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. pY
Inicial 24,214 15,381 0,000 6,625 31,000 35,500 44,000

4 meses 19,107 15,632 0,500 4,125 18,500 31,750 44,000 0,458
8 meses 19,607 15,217 1,000 4,125 21,500 31,000 44,000

12 meses 22,321 15,117 2,000 6,125 30,250 34,000 44,000

Grupo INTERVENCION

Evaluaciéon ~ Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. pW
Inicial 19,080 12,805 1,000 7,100 17,00 a 31,500 38,000

4 meses 18,513 13,165 1,000 5,600 17,00ab 31,000 38,000 0,040
8 meses 18,347 12,931 1,000 5,600 17,00 b 31,000 36,000

12 meses 18,680 13,466 1,000 5,600 17,00ab 32,500 37,000

(1) Significacion estadistica segun la prueba de Friedman para muestras relacionadas
(2) Prueba de Wilcoxon: Distintas letras en la columna Q2 indican diferencias significativas

Considerando los valores medios, en ambos grupos se observa una tendencia en U, dénde se
reduce la intensidad del tratamiento farmacoldgico al inicio del estudio, y posteriormente se
recupera ligeramente; siendo mas marcado en el grupo control. Este efecto es mas acusado en
este ultimo grupo debido a que 3 de los pacientes que lo conformaban, tuvieron que retirar el
tratamiento farmacolégico completo en los puntos 4 y 8 meses por causas externas;

concretamente, debido a intervenciones quirurgicas.

Mediante el analisis posterior de los datos, se observd que uUnicamente en el grupo
intervencién se habian producidos cambios estadisticamente significativos a lo largo del
ensayo (p=0.040); esencialmente derivado del descenso farmacoldgico presenciado en la

evaluacion de los 8 meses.

En cualquier caso, mediante la prueba U de Mann-Whitney no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo control e intervencién, en ninguno de los puntos

de evaluacion analizados.
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Figura 42. Evolucidn de la intensidad del tratamiento farmacoldgico (PTIS-RA).

Por otro lado, y con el objetivo de monitorizar también el consumo de medicacién a demanda
de cada paciente, se realizé un seguimiento semanal en el que se respondia de forma
afirmativa o negativa, si dicha semana se habia tomado algun tipo de medicacién de ese tipo.
Los resultados se muestran en la Figura 43, como porcentaje de pacientes que tomaron
medicacion a demanda por cada semana. Por lo general, el consumo de este tipo de

medicacidn es mas bajo y estable en el grupo intervencion.
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Figura 43. Porcentaje de pacientes que tomaron medicacidon a demanda cada semana en grupo control e intervencién
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5.4.4.2. PTIS-RA: Analisis segun sub-clasificacion por DIl

También se ha realizado el andlisis de la intensidad de tratamiento farmacolégico al que
estaban sometidos los pacientes en cada uno de los grupos categorizados en funcién de su DII.
Los resultados del andlisis ad hoc del PTIS-RA realizado mediante subcategorizacién por nivel

de DII, se resumen en la Tabla 32 y Figura 44.

Tabla 32
PTIS-RA - Categorizacion de grupos por Dietary Inflammatory Index medio anual

Grupo DIl BAJO (< -0,5)

Evaluacién Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. pW
Inicial 20,50 13,56 4,00 6,50 2400 32,50 34,00
4 meses 20,38 13,77 3,00 6,50 2400 3175 3500 o

8 meses 21,13 13,09 3,00 11,00 24,00 31,75 35,00
12 meses 21,81 13,97 3,00 10,88 24,00 34,25 37,00

Grupo DIl MEDIO (-0,5 a 0,5)

Evaluacion Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. p®
Inicial 19,55 16,64 0,00 3,50 21,00 34,75 38,50

4 meses 19,50 16,18 1,00 6,00 18,50 34,75 38,00 0510
8 meses 19,30 15,92 1,00 6,00 18,75 34,38 37,50 ’

12 meses 19,05 15,62 1,00 6,00 18,75 34,00 36,00

Grupo DIl ALTO (> 0,5)

Evaluacién Media SD Min. Ql Q2 Q3 Max. pW
Inicial 24,15 14,35 4,00 11,85 30,0 a 34,00 44,00
4 meses 17,02 15,10 0,50 435 16,5 b 30,50 44,00 0,025
8 meses 17,06 14,84 1,00 435 16,5 b 30,50 44,00
12 meses 20,70 15,55 2,00 560 17,0ab 30,75 44,00

(1) Significacion estadistica segun la prueba de Friedman para muestras relacionadas
(2) Prueba de Wilcoxon: Distintas letras en la columna Q2 indican diferencias significativas

El valor medio del grupo “DIl Bajo” sufrié un ligero incremento de PTIS-RA a lo largo
del tiempo, mientras que en los grupos “DIl Medio” y “DIl Alto” parece percibirse una

ligera disminucion.

Tras el andlisis estadistico, Unicamente el grupo con “DIl Alto” mostré un cambio
significativo en el tratamiento farmacoldgico; concretamente, una disminucion en las

evaluaciones de los 4 y 8 meses. Sin embargo, cabe destacar que los 3 pacientes que
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vieron retirada su medicacion por intervencién quirdrgica, se hallaban localizados en

este mismo grupo.

Grupos
00 i o
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Inicial 4 meses

I
8 meses

T
12 meses

Figura 44. Evolucién de la intensidad del tratamiento farmacoldgico (PTIS-RA) por categoria

Independientemente de las tendencias observadas, y eliminando los 3 pacientes a los que se

les retird el tratamiento farmacoldgico completo por factores externos, puede concluirse que,

la pauta farmacoldgica monitorizada mediante PTIS-RA no sufrié cambios significativos a lo

largo del estudio en ninguno de los grupos analizados.

Ademads, en esta ocasion, y mediante la prueba de Kruskal-Wallis, tampoco se observaron

diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos analizados en ningun

momento del estudio.
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De igual modo, también se evalud la toma de medicacién a demanda en los tres grupos
categorizados en funcién de su DIl medio anual; quedando reflejado en la Tabla 33. Se
asignaron valores de 0 y 1 para cada semana y paciente, siendo respectivamente, “NO
consumo” y “Sl consumo” de medicacidn; y posteriormente se calcularon las medias grupales y

se promediaron por cuatrimestres.

Tabla 33
Medicaciéon demanda - Categorizacion de grupos por Dietary Inflammatory Index medio anual
Media (SD) % mejora
Inicial 4 meses 8 meses 12 meses
DIl bajo (< -0,5) 0,37 (0,52) 0,62 (0,52) 0,75(0,46) 0,50 (0,53) -33,33
DIl medio (-0,5a0,5) 0,60 (0,52) 0,20(0,42) 0,55(0,53) 0,33 (0,50) 44,44
DIl alto (> 0,5) 0,64 (0,50) 0,36 (0,50) 0,45(0,52) 0,64 (0,50) 0

Los resultados obtenidos muestran un incremento de la toma de medicacién a demanda para
aquellos pacientes incluidos dentro del grupo de DIl bajo, frente a los pacientes del grupo DIl
medio, que experimentan una disminucién de la toma de este tipo de medicacién. Por el

contrario, los pacientes del grupo DIl alto se mantienen estables en este parametro.

5.4.5. Escala Visual Analdgica para Dolor (EVA Dolor)

Ademas de la inflamaciodn, el dolor es uno de los sintomas mas caracteristicos e incapacitantes
de la AR. Debido a su importancia, se dedicé un item exclusivo para su valoracion, tanto
cuatrimestralmente, como de forma semanal auto-evaluada. El EVA Dolor se presenta en una

escala de 0 a 10, siendo 0 “inexistencia de dolor” y 10 “maximo dolor”.

5.4.5.1. EVA Dolor: Analisis grupo Control vs Intervencion

Los resultados de las evaluaciones cuatrimestrales se resumen en la Tabla 34 y Figura 45. Los
datos muestran una clara tendencia descendente para el dolor auto-percibido en el grupo
control. En el grupo intervencién se observa un descenso destacable a los 4 meses, asi como
para el tramo comprendido entre los 8 y 12 meses; sin embargo, también se percibe un

incremento de la actividad en la evaluacién de los 8 meses.

A pesar de ello, mediante la prueba de Friedman, no se observaron cambios estadisticamente
significativos a lo largo de estudio para ninguno de los dos grupos; y tampoco se percibieron

diferencias entre el grupo control e intervencién por la prueba de Mann-Whitney.
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Tabla 34
EVA (Escala Visual Analdgica) Dolor
Grupo CONTROL
Evaluacién Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. pW
Inicial 4,86 2,95 0,00 2,13 5,25 7,75 8,00
4 meses 3,89 2,51 0,00 2,13 3,50 6,00 8,00 0,090
8 meses 3,71 2,40 0,00 2,25 4,00 4,75 8,00
12 meses 3,43 2,44 0,00 2,00 2,50 5,00 7,00
Grupo INTERVENCION
Evaluacion Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. p®
Inicial 4,00 2,71 0,00 1,75 4,00 6,00 8,50
4 meses 3,23 2,16 0,00 2,00 2,50 6,00 6,00 0,489
8 meses 4,14 2,51 0,00 2,00 5,50 6,00 7,00
12 meses 3,71 2,79 0,00 2,00 3,00 5,75 9,00
(1) Significacion estadistica segun la prueba de Friedman para muestras relacionadas
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Figura 45. Evolucién del dolor auto-percibido mediante escala EVA Dolor.
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Al mismo tiempo, y debido a que esta patologia cursa con brotes de exacerbacion de los
sintomas, se decidio llevar un control semanal auto-reportado de este pardmetro, para poder
evaluar cambios en la evoluciéon de la enfermedad de forma mas detallada. Los resultados del

seguimiento semanal se muestran en la Figura 46.

Mediante la evaluacién semanal se puede observar que, mientras en el grupo control se
percibe una ligera tendencia de reduccion de dolor a lo largo de todo el ensayo, el grupo
intervencién solo experimenta este efecto progresivo de descenso de dolor auto-percibido
durante los 2 primeros cuatrimestres, mostrando un ligero incremento a partir de los 8 meses

de estudio.
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Figura 46. Evolucién semanal del dolor auto-percibido cuantificado mediante EVA Dolor
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5.4.5.2. EVA Dolor: Analisis segun sub-clasificaciéon por DIl

Ademas de la confrontacién entre grupo control e intervencion, también se realizd la

comparacién de los niveles de dolor entre los grupos categorizados por DIl [Tabla 35].

Tabla 35
EVA Dolor - Categorizacion de grupos por Dietary Inflamatory Index medio anual

Grupo DIl BAJO (< -0,5)

Evaluacion Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. pW
Inicial 5,38 263 150 350 6,00 7,25 850

4 meses 5,00 220 1,00 3,75 600 600 800 0,077
8 meses 5,38 1,85 3,00 3,75 600 625 8,00

12 meses 3,63 311 0,00 1,75 2,550 550 9,00

Grupo DIl MEDIO (-0,5 a 0,5)

(1)

Evaluacion Media SD Min. Ql Q2 Q3 Max. p
Inicial 3,70 2,71 0,00 2,00 3,50 6,00 7,00

4 meses 2,70 2,26 0,00 1,25 2,00 4,50 6,00

8 meses 2,00 2,29 0,00 0,00 2,00 2,00 7,00 0,080
12 meses 2,67 2,40 0,00 2,00 2,00 3,00 8,00

Grupo DIl ALTO (> 0,5)

Evaluacion Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. p®
Inicial 4,36 3,07 0,00 1,75 4,00 7,25 8,00

4 meses 3,27 2,14 0,00 2,00 250 4,50 7,00 0,440
8 meses 4,45 1,97 1,00 350 5,00 5,50 8,00

12 meses 4,27 2,28 0,00 2,50 5,00 6,00 7,00

(1) Significacion estadistica segun la prueba de Friedman para muestras relacionadas

Tanto en el grupo con DIl Bajo, como en el grupo con DIl Medio, se observa una tendencia de
reduccion de dolor a lo largo del estudio; sin embargo, en ninguno de los grupos analizados se

observé un cambio estadisticamente significativo mediante la prueba de Friedman.

A pesar de ello, la prueba de D-Cohen determind que el tamafio del efecto de la reduccién de
dolor era “alto” para el grupo DIl Bajo (d=-0.86), “medio” para el grupo DIl Medio (d=-0.57), y
“pequefio” para el grupo DIl Alto (d=-0.05); por lo que podria considerarse que la reduccién de

dolor en el grupo DIl Bajo de principio a fin del estudio fue clinicamente relevante.

Al mismo tiempo, la prueba de Kruskall-Wallis Unicamente identificd diferencias significativas

entre los grupos en el momento de evaluacidn de los 8 meses (p=0,012).
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5.5. Evaluacion de la Calidad de vida

La propia actividad de la enfermedad ya es un parametro altamente determinante del nivel de
calidad de vida de la persona afectada por AR, pero a su vez, existen otros factores que definen
la calidad de vida general del paciente; como son la edad, los afios desde el diagndstico, otras
patologias asociadas a la artritis reumatoide, etc. El conjunto de éstos, y otros muchos

factores, dan lugar a que la calidad de vida de estos pacientes pueda verse resentida.

Con el objetivo de evaluar la calidad de vida global del grupo de pacientes, asi como sus
posibles variaciones con la intervencién dietética, se realizaron los diferentes test que se

muestran a continuacién; y entre los que se encuentran: Euro-Qol 5D, HAQ, IPAQ y SCL-90R.

5.5.1. Euro-Qol 5D

5.5.1.1. Euro-Qol 5D: Analisis grupo Control vs Intervencion

Euro-Qol 5D es un cuestionario de salud global ampliamente utilizado en poblacién general y
patologias reumaticas. Presenta 2 componentes principales: 1) Termémetro de salud, un tipo
de EVA de auto-percepcion global de salud; y 2) Bloque de preguntas de 5 dominios:

movilidad, cuidado personal, actividades cotidianas, dolor/malestar, ansiedad/depresion.

Mientras que la baremacion del “Termémetro” oscila entre 0 y 10 puntos, siendo 0 el peor
estado de salud esperable, y 10 el mejor; el apartado de “Bloque de preguntas” ofrece una
puntuacion maxima de 1 punto, correspondiente con el mejor estado de salud esperable, y los

valores por debajo de 1, implicarian un empeoramiento de la percepcion de salud.

Al igual que con otras mediciones realizadas en esta tesis, y debido al caracter oscilante de la
sintomatologia de la AR; se decidié tomar la medicién de EuroQol en dos modelos de
frecuencia de recogida de datos diferentes. Por ello, se realizé una evaluacion cuatrimestral en

consulta, y otra semanalmente de forma auto-rellenada por los pacientes

En las Tablas 36 y 37, se muestran los datos del Euro-Qol administrado de forma cuatrimestral,

asi como las medias de las evaluaciones semanales de cada cuatrimestre.
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Tabla 36

Evaluacion EuroQol-5D: Bloques preguntas

Grupo CONTROL

Aplicacién Punto Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. p®
Inicial 0,650 0,266 0,170 0,506 0,649 0,790 1,000

Sem. 4 meses 0,645 0,229 0,333 0,427 0,671 0,808 0,988 0,048
8 meses 0,653 0,215 0,250 0,538 0,642 0,781 1,000
12 meses 0,653 0,229 0,318 0,456 0,647 0,788 1,000
Inicial 0,650 0,256 0,170 0,506 0,649 0,790 1,000

Cuatr. 4 meses 0,692 0,258 0,222 0,518 0,737 0,948 1,000 0.851
8 meses 0,667 0,240 0,222 0,594 0,665 0,783 1,000
12 meses 0,648 0,249 0,222 0,493 0,665 0,777 1,000

Grupo INTERVENCION

Aplicacion Punto Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. pW
Inicial 0,666 0,226 0,175 0,544 0,701 0,790 1,000

Sem. 4 meses 0,754 0,179 0,380 0,704 0,739 0,868 1,000 0.525
8 meses 0,697 0,183 0,366 0,565 0,740 0,829 0,982 ’
12 meses 0,684 0,196 0,200 0,664 0,731 0,790 0,914
Inicial 0,666 0,226 0,175 0,544 0,701 0,790 1,000

Cuatr. 4 meses 0,726 0,214 0,230 0,597 0,790 0,795 1,000 0,682
8 meses 0,668 0,190 0,230 0,564 0,701 0,790 1,000
12 meses 0,674 0,211 0,222 0,544 0,712 0,790 1,000

(1) Significacion estadistica segun la prueba de Friedman para muestras relacionadas

En primer lugar, y como puede observarse en la Tabla 36, la evolucién de la parte

correspondiente a las preguntas mantiene una tendencia estable a lo largo del estudio;

Unicamente perturbada por un ligero incremento de los valores del test a los 4 meses, y

correspondientes con una mejora de la calidad de vida auto-percibida.

Sin embargo, en ninguno de los grupos, y por ninguna de las metodologias de recogida de

datos utilizadas (frecuencia semanal o cuatrimestral), se encontré un cambio estadisticamente

significativo mediante la prueba de Friedman.
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Tabla 37

Evaluacion EuroQol-5D: Termdmetro

Grupo CONTROL

Aplicacién Evaluacion Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. p @
Inicial 65,00 19,01 25,00 52,50 62,50 77,50 100,00

Sem. 4 meses 62,18 19,45 30,00 49,44 62,92 66,28 97,17 0,819
8 meses 60,97 19,77 30,00 45,37 57,06 76,47 95,47
12 meses 62,89 21,61 27,06 49,71 59,56 81,03 100,00
Inicial 65,00 18,32 25,00 52,50 62,50 77,50 100,00

Cuatr. 4 meses 64,14 21,64 30,00 50,00 67,50 78,25 100,00 0,693

8 meses 61,79 20,58 20,00 46,25 62,50 77,50 100,00
12 meses 63,79 22,63 30,00 40,00 60,00 80,00 100,00

Grupo INTERVENCION

Aplicacién Evaluacion Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. p 1
Inicial 62,50 26,22 20,00 42,50 70,00 78,75 100,00
4 meses 67,23 18,22 25,28 57,71 72,31 79,93 88,33

Sem. 0,343

8 meses 64,26 19,93 28,82 48,38 72,06 80,15 87,35
12 meses 59,81 15,93 25,29 54,12 61,18 68,41 82,94

Inicial 61,67 25,47 20,00 45,00 70,00 77,50 100,00
4 meses 67,00 20,60 30,00 55,00 70,00 82,50 90,00

Cuatr. 0,323
8 meses 60,00 23,94 20,00 42,50 65,00 78,75 90,00

12 meses 59,36 22,51 20,00 42,50 64,00 70,00 90,00

(1) Significacion estadistica segun la prueba de Friedman para muestras relacionadas

En segundo lugar, y derivado de los datos procedentes de la segunda parte del cuestionario
Euro-Qol (Termdémetro) presentes en la Tabla 37, podemos detectar un mantenimiento de los
valores a lo largo del estudio, o en su defecto, un minimo descenso. En esta ocasidn, el ligero
descenso de los valores corresponderia con un pequeiio empeoramiento en la calidad de vida

global auto-percibida.

A pesar de ello, tras la realizacién del analisis estadistico, no se observaron diferencias
significativas entre los diferentes puntos de evaluacién del estudio, ni para el grupo control, ni

para el grupo intervencion, con ninguna de las metodologias de recogida de datos utilizadas.

A continuacidn, en la Figura 47 se muestra la representacion grafica de la variacion del
cuestionario EuroQol-5D en formato cuatrimestral, a lo largo del estudio en ambos grupos.

Mientras que la Figura 48, resume la evolucidn del test en su formato de evaluacién semanal.
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Figura 47. Evolucién cuatrimestral de la calidad de vida monitorizada mediante EuroQol-5D.
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EuroQol-5D: Bloque preguntas
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Figura 48. Evolucién semanal de la calidad de vida auto-percibida monitorizada mediante EuroQol-5D.
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5.5.1.2. Euro-Qol 5D: Analisis segun sub-clasificacion por DIl

Los resultados del andlisis ad hoc del test Euro-Qol 5D realizado mediante subcategorizacion

por nivel de DI, se resumen en las Tabla 38 y 39, y Figuras 49 y 50.

Tabla 38
EuroQol5D (Bloque preguntas) - Categorizacion de grupos por Dietary Inflamatory Index medio

Grupo DIl BAJO (< -0,5)

Evaluacién Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. pW
Inicial 0,606 0,161 0,362 0,473 0,675 0,711 0,790

4 meses 0,688 0,268 0,230 0,552 0,737 0,843 1,000 0,453
8 meses 0,641 0,125 0,429 0,569 0,693 0,711 0,790

12 meses 0,650 0,280 0,222 0,473 0,642 0,843 1,000

Grupo DIl MEDIO (-0,5 a 0,5)

Evaluacion Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. p®
Inicial 0,791 0,157 0,594 0,662 0,765 0,948 1,000

4 meses 0,825 0,175 0,493 0,752 0,790 1,000 1,000 0,551
8 meses 0,755 0,235 0,230 0,669 0,775 0,948 1,000

12 meses 0,782 0,182 0,493 0,684 0,739 1,000 1,000

Grupo DIl ALTO (> 0,5)

Evaluacion Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. p®
Inicial 0,577 0,310 0,170 0,322 0,544 0,790 1,000

4 meses 0,622 0,240 0,222 0,493 0,594 0,790 1,000 0,716

8 meses 0,607 0,241 0,222 0,493 0,634 0,790 1,000
12 meses 0,570 0,204 0,222 0,479 0,634 0,737 0,790

(1) Significacion estadistica segun la prueba de Friedman para muestras relacionadas

Se realizé la prueba de Friedman para detectar la posible presencia de diferencias entre las
distintas evaluaciones cuatrimestrales, y en ninguno de los grupos analizados se encontraron
diferencias estadisticamente significativas. A pesar de ello, el grupo “DIl Bajo” experimentd
una mejora media en la calidad de vida del 7,2%, frente a un empeoramiento del 1,14% en el
grupo “DIl Medio”, y un empeoramiento del 1,21% en el grupo “DIl Alto”. Estos datos fueron
confirmados posteriormente por la prueba de d-Cohen, donde se observé que el grupo “Dll
Bajo” obtuvo un tamafio del efecto medio (d=0.27), frente a los grupos “DIl Medio” (d=-0.07) y

“DII Alto” (d=-0.04), que obtuvieron un tamafio del efecto bajo.
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Estos datos, nos permiten cocncluir que, a pesar de no tratarse de diferencias significativas,
parece observarse una tendecia de mejora en la calidad de vida del grupo que presentd un DIl
mas bajo, considerando la valoracién de principio a fin del estudio. Sin embargo, los grupos
“DIl Medio” y “DII Alto” presentaron un mantenimiento o ligero empeoramiento en la calidad
de vida monitorizada mediante este apartado de la herramienta Euro-Qol. Este hecho podria
indicar que el potencial inflamatorio de la dieta podria tener relaciéon con la calidad de vida

global.
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Figura 49. Evolucién cuatrimestral de la calidad de vida monitorizada mediante EuroQol-5D
(Bloque preguntas) por categoria de DII.

De igual modo, y como puede apreciarse en la Figura 49, los diferentes grupos categorizados
en funcién del DIl partian de situaciones dispares en lo que se refiere a los valores EuroQol-5D;

sin embargo, no se detectaron diferencias estadisticamente significativas mediante la prueba
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de Kruskal-Wallis entre ninguno de los grupos, en ninguno de los puntos de evaluacion

analizados.

Por otro lado, también se realizd la monitorizacion y andlisis de la segunda parte del
cuestionario Euro-Qol; el “termdmetro de salud”. Los resultados quedan resumidos en la Tabla

39 que se muestra a continuacion.

Tabla 39
EuroQol5D (Termdmetro) - Categorizacion de grupos por Dietary Inflamatory Index medio

Grupo DIl BAJO (< -0,5)

Punto Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. p®
Inicial 55,63 18,02 2500 47,50 55,00 70,00 80,00
4meses 65,00 17,53 3000 61,25 70,00 72,50 85,00 0,304
8 meses 64,38 18,60 40,00 47,50 70,00 80,00 85,00
12 meses 62,63 22,80 30,00 52,50 64,00 80,75 90,00
Grupo DIl MEDIO (-0,5 a 0,5)

Punto  Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. pW
Inicial 76,00 21,19 30,00 70,00 75,00 90,00 100,00
Ameses 72,80 23,70 30,00 62,50 76,50 88,75 100,00 0,251
8meses 70,50 23,86 20,00 60,00 7500 8875 100,00
12 meses 67,00 26,05 2000 60,00 70,00 8500 100,00
Grupo DIl ALTO (> 0,5)

Punto  Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. pW
Inicial 57,27 22,51 2000 50,00 50,00 70,00 100,00
4meses 59,55 21,03 30,00 4500 60,00 77,50 90,00 0,254

8 meses 52,27 22,06 20,00 40,00 50,00 70,00 90,00
12 meses 56,36 20,63 30,00 40,00 50,00 75,00 90,00

(1) Significacion estadistica segun la prueba de Friedman para muestras relacionadas

Considerando los valores medios grupales, se observa una tendencia de mejora en la calidad
de vida de los pacientes pertenecientes al grupo “DIl Bajo”, frente a un ligero empeoramiento
en los pacientes de los grupos “DIl Medio” y “DII Alto”. Concretamente, analizando la variacion
de las medias de principio a fin del estudio, se observa una mejora del 12.58% para el grupo
“DII Bajo”, y un empeoramiento del 11.84% y 1.59% para los grupos “DIl Medio” y “DII Alto”,

respectivamente.



5. RESULTADOS

Sin embargo, tras el andlisis estadistico mediante la prueba de Friedman, no se observaron

diferencias significativas entre ninguno de los puntos de evaluacién para ninguno de los

grupos.
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Figura 50. Evolucién cuatrimestral de la calidad de vida monitorizada mediante EuroQol-5D

(Termdmetro) por categoria de DII.

Como puede verse en la Figura 50, y al igual que la situacidn acontecida anteriormente con el
bloque de preguntas, los pacientes categorizados por DIl también partian se situaciones
iniciales diferentes; siendo los pacientes del grupo “DIl Medio” lo que poseian unos valores
mas altos en este apartado del Euro-Qol, y correspondiente con una percepcion de mejor

calidad de vida.

A pesar de las diferencias observadas, éstas no fueron estadisticamente significativas entre los
grupos, en ninguna de las evaluaciones cuatrimestrales realizadas, mediante la prueba de

Kruskal-Wallis.
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5.5.2. Health Assessment Questionnaire (HAQ)

5.5.2.1. HAQ: Analisis grupo Control vs Intervencion

El cuestionario HAQ fue utilizado para medir el grado de discapacidad, o en contraparte, la

capacidad fisica para la realizacion de diversas actividades cotidianas. Su escala varia desde 0 a

3, siendo estos “capacidad absoluta o realizacidn de tareas sin dificultad” e “incapacidad de

realizacion de las tareas cotidianas”, respectivamente.

En la Tabla 40 y Figuras 51-52, se muestran los resultados del cuestionario HAQ, tomados

tanto en la evaluacidn cuatrimestral, como la media de la evaluacién semanal correspondiente

a cada cuatrimestre.

Tabla 40

HAQ (Health Assessment Questionnaire)

Grupo CONTROL

Aplicacién Punto Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. p®
Inicial 0,875 0,783 0,000 0,125 0,688 1,594 2,250
4meses 0,854 0,754 0,000 0,238 0,708 1,516 2,285

sem. §meses 0,861 0,713 0,000 0294 0592 1511 2206 O %
12 meses 0,799 0,722 0,000 0,211 0,390 1,419 2,176
Inicial 0,875 0,783 0,000 0,125 0,688 1,594 2,250
4meses 0,839 0,726 0,000 0,281 0,688 1,469 2,125

Cuatr. 0,285
8meses 0,875 0,714 0,000 0,281 0,750 1,344 2,250
12 meses 0,768 0,702 0,000 0,250 0,438 1,406 2,000

Grupo INTERVENCION

Aplicacion Punto Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. p®
Inicial 0,833 0,630 0,000 0,188 0,875ad 1,500 1,625
4meses 0,563 0,596 0,000 0,132 0,340bc 0,764 1,743

sem. Smeses 0,602 0,645 0,000 0,029 0463ac 0846 1,875 O%°
12 meses 0,730 0,646 0,000 0,151 0,610 d 1,096 1,875
Inicial 0,833 0,630 0,000 0,188 0,875 1,500 1,625
4meses 0,542 0,572 0,000 0,000 0,375 1,000 1,625

Cuatr. 0,065
8meses 0,670 0,639 0,000 0,281 0,500 1,000 1,875
12 meses 0,750 0,744 0,000 0,031 0,500 1,500 1,875

(1) Significacion estadistica segun la prueba de Friedman para muestras relacionadas
(2) Prueba de Wilcoxon: Distintas letras en la columna Q2 indican diferencias significativas

Como se observa en los datos presentados, el grupo control muestra una tendencia media

constante durante los 8 primeros meses, con una leve mejora de la capacidad funcional el
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ultimo cuatrimestre. Por otro lado, el grupo intervencidn mostré una mejora notable durante
el primer cuatrimestre, que no se mantuvo durante los cuatrimestres siguientes, empeorando

su evolucidn, aunque sin llegar a los niveles de incapacidad iniciales.

Mediante la prueba de Friedman y el posterior andlisis con la prueba de Wilcoxon, se concluyd
qgue el cambio apreciado en el grupo control no era estadisticamente significativo. Sin
embargo, y mediante el mismo analisis, se observd que la reduccion en los valores de HAQ
presentes en el primer cuatrimestre del grupo intervencion si eran significativos, aunque
posteriormente remitia este efecto. Ademas, este cambio estadisticamente significativo en el
grupo intervencioén, Unicamente era perceptible cuando se seguia la metodologia de analisis

semanal.

A continuacién se muestran las Figuras 51-52, donde se representa graficamente la evolucién
del HAQ mediante su administracidn cuatrimestral, y la evolucién del HAQ semanal agrupando

sus resultados por cuatrimestres, respectivamente.
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Figura 51. Evolucién de la capacidad funcional monitorizada con HAQ. Medicién cuatrimestral.
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Figura 52. Evolucion de la capacidad funcional monitorizada con HAQ. Promedio semanal de
las determinaciones cuatrimestrales.

En ambos casos, no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos mediante la prueba de Mann-Whitney; indicando que el grupo control e intervencion

podrian considerarse como similares.

Por otro lado, y puesto que la capacidad funcional esta directamente ligada con la actividad de
le enfermedad, la inflamaciodn, y el dolor que conlleva; y a su vez, ésta es altamente variable en
este grupo de pacientes, se considerd también monitorizar y representar la evolucién semanal
completa para este cuestionario. En la Figura 53, se presenta la evolucién semanal para el HAQ

en ambos grupos durante todo el afio de estudio.
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Figura 53. Evolucién semanal del estado de la capacidad funcional auto-percibida cuantificada mediante HAQ.
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5.5.2.2. HAQ: Analisis segun sub-clasificacion por DII

Los resultados del andlisis ad hoc del cuestionario HAQ en los tres grupos formados en funcion
del DIl medio anual, se resumen en las Tabla 41 y Figura 54.

Tabla 41
HAQ - Categorizacion de grupos por Dietary Inflamatory Index medio anual

Grupo DIl BAJO (< -0,5)

Evaluacion Media SD Min. Ql Q2 Q3 Max. pW
Inicial 0,984 0610 0,000 0,688 1,188 1,500 1,500

4 meses 0,73 0565 0,000 0,375 0563 1,063 1,750 0,707
8 meses 0,781 0,681 0,000 0,375 05500 1,094 1,875

12meses 0,750 0,779 0,000 0,188 0,375 1,563 1,750

Grupo DIl MEDIO (-0,5 a 0,5)

Evaluacién Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. pW
Inicial 0,475 0,592 0,000 0,125 0,188 0,469 1,625

4 meses 0,375 0610 0,000 0,000 0,063 0,344 1,625 0,203
8 meses 0,514 0571 0,000 0,000 0375 0625 1,500

12meses 0431 0,538 0,000 0000 0,250 0,500 1,500

Grupo DIl ALTO (> 0,5)

Evaluacion Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. p®
Inicial 1,102 0,743 0,000 0,500 1,125 1,688 2,250

4 meses 0,932 0697 0000 0375 0,875 1,438 2,125 0,201

8 meses 0,977 0,728 0,000 0,375 1,000 1,438 2,250
12 meses 1,034 0,723 0,000 0,438 0,875 1,625 2,000

(1) Significacion estadistica segun la prueba de Friedman para muestras relacionadas

Los datos derivados de la evaluacidon del cuestionario HAQ muestran una tendencia
descendente en el grupo “DIl Bajo”, que indicaria una mejora de la capacidad funcional,
considerando tanto el valor medio, como el percentil 50 o mediana (Q2). Sin embargo, esta

tendencia no es tan clara en los grupos “DIl Medio” y “DII Alto”.

Concretamente, y analizando la variacién de las medias desde el punto inicial hasta el fin del
estudio, el grupo con “DIl Bajo” presenté una mejora del 23,81%, frente 9,36% y 6,19%
detectadas en el grupo “DIl Medio” y “DIl Alto”, respectivamente. Estos datos fueron
corroborados por la prueba de d-Cohen, dénde se observé que el grupo “Dll Bajo” obtuvo un
tamanio del efecto medio (d=-0.47), frente a los grupos “DIl Medio” (d=-0.11) y “DIl Alto” (d=-

0.13), que presentaron un tamafio del efecto bajo.
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A pesar de ello, el andlisis estadistico mediante la prueba de Friedman no detecté cambios

significativos entre los diferentes puntos de evaluacion para ningunos de los grupos DII.
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Figura 54. Evolucion del nivel de capacidad funcional (HAQ) por categoria DII.

En la Figura 54 puede observarse de forma mas clara y visual la evolucidn de la mediana en los
diferentes grupos, ademas de la alta variabilidad de los resultados entre los pacientes que los

componen.

En esta ocasion, y como ya se ha visto en otros indices anteriores, se percibe también una
cierta heterogeneidad entre los diferentes grupos al inicio del estudio; siendo el grupo con “DlI
Medio”, el que aparentemente tiene un mejor nivel de capacidad funcional. Sin embargo,
cuando se analizan las diferencias entre ellos mediante la prueba de Kruskal-Wallis, no se
observan diferencias significativas entre los grupos al inicio; lo que indicaria que son similares.
Ademas, tampoco se observan diferencias significativas entre ellos a lo largo del resto del

estudio.
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5.5.3. International Physical Activity Questionnaire (IPAQ)

Se utilizé el cuestionario IPAQ como método de referencia para evaluar el nivel de actividad
fisica con 2 objetivos principales: 1) Controlar una variable de confusidon que podria tener un
impacto directo sobre la sintomatologia, independiente a nuestra intervencidn, y 2)
Monitorizar un pardmetro indirecto de calidad de vida, que podria reflejar el estado de animo

y de la enfermedad.

Los resultados del cuestionario IPAQ se resumen en la Tabla 42 y Figura 55, y muestran los

datos en MET-minutos/semana.

Tabla 42

IPAQ (International Physical Activity Questionnaire)

Grupo CONTROL

Evaluacién Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. pW
Inicial 1311,0 623,0 99,0 8758 13860 17855 2079,0

4 meses 1684,9 12399 378,0 948,4 1386,0 1787,6 5292,0 0,910
8 meses 1349,1 619,8 462,0 771,0 1452,8 1866,0 2086,0

12 meses 1456,4 838,5 693,0 729,8 1159,5 1866,0 3312,0

Grupo INTERVENCION

Evaluacion Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. p®
Inicial 1438,3 904,1 2780 693,0 1253,0 22275 2772,0

4 meses 1585,8 834,4 462,0 933,0 13860 21315 3252,0

8 meses 1514,1 913,0 198,0 779,6 13860 23224 2979,0 0,527
12 meses 1240,2 895,2 231,00 6188 1039,5 19110 2919,0

(1) Significacion estadistica segun la prueba de Friedman para muestras relacionadas

Considerando el valor medio, se observa una tendencia oscilante en el grupo control, con un
incremento maximo de la actividad fisica en la evaluacidn del primer cuatrimestre. De igual
modo, el grupo intervencién también alcanzé su punto de mayor actividad fisica durante el

primer cuatrimestre, siendo progresivamente disminuida a lo largo de los 8 meses posteriores.

En cualquier caso, no se observan cambios estadisticamente significativos a lo largo del
estudio, ni en el grupo control, ni en el grupo intervencion. Y a su vez, tampoco se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en los diferentes momentos de

evaluacion.
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Figura 55. Evolucién del nivel de actividad fisica monitorizado mediante IPAQ.
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5.5.4. SCL-90R

Otro de los pardmetros que determinan la calidad de vida de los pacientes con AR es su estado
psicolégico, ya que tiene una influencia directa sobre la capacidad de afrontamiento y
percepcién de la enfermedad. Al mismo tiempo, una enfermedad crdnica, generalmente
degenerativa, y con dolor asociado, puede alterar el propio estado psicoldgico del paciente a lo

largo del tiempo. Para evaluar esta dimensidn, se optd por el cuestionario SCL-90R.

En primer lugar, se estudié de la consistencia interna del instrumento en conjunto, y de cada
una de las escalas, mediante el calculo del coeficiente alfa de Cronbach. Se tomd como
referencia a =0,70 (Nunnally, 1978), a partir de la cual, se considera una consistencia interna
adecuada. En |la Tabla 43 se puede observar que el cuestionario en su conjunto, asi como todas

las escalas, presentan una consistencia interna alta.

Tabla 43
Consistencia interna del SCL-90R

ESCALAS Coeficiente alfa de Cronbach
Somatizacidn (SOM) 0,889
Obsesiones y compulsiones (OBS) 0,877
Sensitividad interpersonal (INT) 0,876
Depresién (DEP) 0,880
Ansiedad (ANS) 0,891
Hostilidad (HOS) 0,906
Ansiedad fébica (FOB) 0,912
Ideacién Paranoide (PAR) 0,892
Psicoticismo (PSI) 0,896
Cuestionario en su conjunto 0,903

En segundo lugar, se estudié la capacidad discriminativa de los items (capacidad de cada item
para distinguir a los sujetos de alta, media y baja puntuacidn) estimada mediante la
correlacién elemento-total corregida. De los 90 items que componen el cuestionario SCL-90-R,

17 (19%) presentan una “correlacion elemento-total corregida” inferior a 0,25.



Tabla 44
Capacidad discriminativa de los items del SCL-90-R
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Correlacion total de
elementos corregida

1. Dolores de cabeza 0,538
2. Nerviosismo o agitacion interior 0,622
3. Pensamientos desagradables repetidos que no puede quitarse.de la cabeza 0,575
4. Desmayos 0 mareos 0,467
5. Pérdida de interés o de placer sexual 0,368
6. Sentirse critico/a hacia los demas 0,515
7. La idea de que alguien puede controlar sus pensamientos ,171*
8. Creer que los demas son culpables de muchos de sus problemas 0,377
9. Dificultad para recordar cosas 0,755
10. Preocupacion por el desorden y la dejadez 0,265
11. Sentirse facilmente enfadado/a o irritado/a 0,515
12. Dolores en el pecho o en el corazén 0,62
13. Sentir miedo en los espacios abiertos o en la calle ,098*
14. Sentirse con pocas energias o decaido/a 0,642
15. Pensamientos de poner fin a su vida 0,491
16. Oir voces que otra gente no oye ,000*
17. Temblores 0,431
18. Creer que no se puede confiar en la mayor parte de la gente 0,65
19. Poco apetito ,150*
20. Llorar con facilidad 0,584
21. Sentirse timido/a o incbmodo/a con el sexo opuesto 0,502
22. Sentimientos de estar atrapado/a 0,342
23. Asustarse subitamente sin razon 0,356
24. Explosiones de mal genio que no puede controlar 0,348
25. Sentir miedo de salir solo/a de su casa ,000*
26. Culparse a sl mismo/a de cosas 0,548
27. Dolores en la parte baja de la espalda 0,352
28. Sentirse bloqueado/a para hacer cosas 0,673
29. Sentirse solo/a 0,698
30. Sentirse triste 0,698
31. Preocuparse demasiado o dar vueltas continuamente sobre las cosas 0,694
32. Desinterés por las cosas 0,599
33. Sentirse temeroso ,076*
34. El hecho de que sus sentimientos son heridos facilmente 0,838
35. Pensar que otras personas conocen sus pensamientos intimos ,188*
36. Sentir que los demas no le entienden o son poco comprensivos con usted 0,773
37. Encontrar que la gente es poco amistosa o que usted les desagrada 0,573
38. Tener que hacer las cosas muy despacio para estar seguro/a de que estan bien hechas 0,399
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39. Palpitaciones o aceleracion del ritmo cardiaco 0,455
40. Nauseas o trastornos estomacales 0,623
41. Sentirse inferior a los demas 0,659
42. Dolores musculares ,175*
43, Sentir que estd siendo observado/a o que hablan de usted 0,653
44, Dificultad para conciliar el suefio 0,261
45. Tener que comprobar y volver a comprobar lo que hace 0,615
46. Dificultad para tomar decisiones 0,614
47. Sentir miedo de viajar en autobus, metro o tren 0,467
48. Dificultad para respirar 0,452
49. Rachas o momentos de frio o calor 0,464
50. Tener que evitar ciertas cosas, lugares o actividades porque le asustan ,106*
51, Quedarse con la mente en blanco 0,372
52. Sensaciones de adormecimiento u hormigueo en algunas partes de su cuerpo 0,367
53. Sentir un nudo en la garganta 0,435
54. Sentirse desesperanzado/a sobre el futuro 0,61
55. Dificultad para concentrarse. 0,814
56. Debilidad en algunas partes de su cuerpo 0,529
57. Sentirse tenso/a y con los nervios de punta 0,587
58. Sensacion de pesadez en brazos o piernas 0,681
59. Pensamientos sobre la muerte o de morirse ,079*
60. Comer en exceso ,200*
61. Sentirse incbmodo/a cuando la gente le mira o habla de usted 0,597
62. Tener pensamientos que no son suyos 0,369
63. Tener fuertes deseos de pegar, herir o dafiar a alguien 0,272
64. Despertarse muy temprano por la manana. ,139*
65. Tener que repetir las mismas acciones, por ejemplo, tocar, contar, lavarse 0,311
66. Dormir de manera inquieta o desvelarse facilmente 0,24
67. Tener fuertes daseos.de romper o de destrozar cosas. 0,565
68. Tener pensamientos o creencias que otros no comparten 0,324
69. Sentirse muy timido/a con los demas 0,693
70. Sentirse incbmodo/a cuando hay mucha gente, como por ejemplo en las tiendas o en el cine 0,468
71. Sentir que todo le representa un esfuerzo 0,572
72. Momentos de terror y panico 0,353
73. Sentirse incémodo/a al comer o beber en publico ,026*
74. Involucrarse frecuentemente en discusiones 0,27
75. Sentirse nervioso/a cuando le dejan solo/a ,169*
76. Pensar que los demas no valoran sus logros 0,448
77. Sentirse solo/a incluso cuando esta con gente 0,633
78. Sentirse tan intranquilo/a que no puede estar quieto/a 0,465
79. Sentimientos de inutilidad 0,618
80. La sensacion de que algo malo le va a ocurrir 0,79
81. Gritar o tirar cosas ,228%*
82. Sentir miedo de desmayarse en publico ,179*

83. Pensar que la gente se aprovechara de usted si les deja 0,471
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84. Tener pensamientos sexuales que le preocupan mucho ,000*
85. La idea de que deberia ser castigado/a por sus pecados 0,346
86. Pensamientos e imagenes de naturaleza amenazadora ,090*
87. La idea de que algo grave pasa en su cuerpo 0,309
88. No sentirse nunca cercano/a o compenetrado/a con otra persona 0,594
89. Sentimientos de culpa 0,677
90. La idea de que algo funciona mal en su mente 0,636

* correlacion elemento-total corregida < 0,25

5.5.4.1. Estudio de las diferencias entre grupo control e intervencién en el momento

inicial.

Se aplicé el test de U-ManWhitney para dos muestras independientes, con el fin de estudiar
las diferencias entre las escalas del cuestionario SCL-R-90 de los grupos control e intervencion

en el momento inicial.

Los resultados muestran que en ninguna de las escalas del instrumento se observan
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo control y el grupo intervencidn, por lo

que podria concluirse que son grupos similares.

5.5.4.2. Estudio de las diferencias entre los momentos pre y post intervencion.

Para evaluar las diferencias en las escalas del cuestionario SCL-R-90 entre los momentos pre y
post intervencion en el grupo control, se aplicd el test de Wilcoxon de los rangos con signo

para dos muestras relacionadas (ver Tabla 45 y Figura 56).

Los resultados muestran diferencias estadisticamente significativas entre las condiciones pre y
post intervencién en el grupo control en las escalas de Obsesion (OBS), Sensitividad
interpersonal (INT), Ansiedad fébica (FOB), y en las escalas genéricas de GSI 'y PST. En todos los
casos, las puntuaciones en la evaluacion inicial (pre) son mayores que las puntuaciones en la

evaluacion final (post); lo que indica una mayor afectacién psicolégica en el momento inicial.
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Tabla 45
SCL-90-R (Symptom Checklist-90-R) en Grupo Control
Grupo CONTROL
Escala  Punto  Media SD Min. Ql Q2 Q3 Max. pW
Pre 73,57 19,75 25 62,5 77,5 90 95
SOM 0,083
Post 59,64 30,41 5 45 67,5 85 90
Pre 66,57 2327 30 50 67,5 88,75 97
OBS 0,023
Post 51,79 34,79 5 15 60 82,5 95
Pre 52,43 30,31 5 23,75 55 70 99
INT 0,011
Post 41,00 33,27 5 875 37,5 65 99
Pre 5421 2653 20 3625 45 72,5 99
DEP 0,082
Post 43,93 32,94 5 16,25 35 72,5 95
Pre 47,50 23,18 15 33,75 50 58,75 95
ANS 0,130
Post 40,36 30,73 5 15 30 70 85
Pre 40,00 31,19 5 5 40 60 90
HOS 0,309
Post 3571 27,31 5 5 40 56,25 90
Pre 3500 28,96 5 5 45 57,5 85
FOB 0,043
Post 16,43 23,24 5 5 5 5 70
Pre 38,14 28,50 5 11,25 30 60 99
PAR 0,959
Post 40,29 30,51 5 11,25 30 67,5 99
Pre 39,29 33,96 5 5 45 67,5 95
PSI 0,459
Post 41,43 35,05 5 5 45 73,75 85
Pre 55,14 2582 20 31,25 55 78,75 97
GSl 0,045
Post 45,71 34,02 5 16,25 35 78,75 90
Pre 60,86 28,33 10 35 62,5 85 97
PST 0,008
Post 49,29 33,22 5 17,5 50 80 90
Pre 42,43 29,38 5 18,75 35 50 99
PSDI 0,724
Post 39,29 26,95 5 20 35 65 85

(1) Significacion estadistica segun la prueba de Friedman para muestras relacionadas
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Grupo CONTROL
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Figura 56. Escalas del SCL-90R en grupo CONTROL en momentos Pre y Post estudio.

De igual modo, se aplicd nuevamente el test de Wilcoxon con el fin de estudiar las diferencias
en las escalas del cuestionario SCL-R-90 entre los momentos pre y post intervencion en el
grupo intervencioén. En este caso, no se observan diferencias estadisticamente significativas en

ninguna de las escalas del instrumento [Tabla 46 y Figura 57].

Grupo INTERVENCION
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Figura 57. Escalas del SCL-90R en grupo INTERVENCION en momentos Pre y Post estudio.
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Tabla 46

SCL-90-R (Symptom Checklist-90-R) en Grupo Intervencion

Grupo INTERVENCION

(1

Escala Punto Media SD Min Q1 Q2 Q3 Max. p

Pre 69,73 22,31 15 60 70 87,5 99

SOM 0,388
Post 73,86 24,97 20 70 85 90 99
Pre 56,13 33,62 5 30 70 87,5 97

OBS 0,814
Post 63,50 31,44 5 43,75 67,5 93,75 99
Pre 52,80 30,96 5 35 45 80 97

INT 0,265
Post 38,21 27,57 5 20 40 52,5 90
Pre 47,67 28,09 5 22,5 50 70 85

DEP 0,937
Post 47,07 30,80 5 23,75 47,5 72,5 99
Pre 56,33 30,15 15 27,5 70 82,5 90

ANS 0,906
Post 57,14 26,58 5 45 55 75 95
Pre 42,33 34,53 5 35 75 95

HOS 0,721
Post 43,00 37,36 5 45 76,25 97
Pre 41,13 33,78 5 45 65 97

FOB 0,799
Post 40,00 34,02 5 45 67,5 95
Pre 47,00 31,38 5 30 40 70 95

PAR 0,610
Post 50,50 33,80 5 30 50 78,75 97
Pre 40,67 32,67 5 5 45 60 95

PSI 0,195
Post 54,21 31,01 5 45 60 75 99
Pre 56,33 32,04 5 30 70 82,5 90

GSI 0,726
Post 57,79 30,83 5 45 60 83,75 99
Pre 60,13 28,96 5 45 70 80 97

PST 0,937
Post 57,86 30,49 5 40 55 83,75 95
Pre 44,93 31,56 5 12,5 45 67,5 99

PSDI 0,400
Post 56,00 29,12 5 38,75 60 78,75 99

(1) Significacion estadistica segun la prueba de Friedman para muestras relacionadas
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5.6. Evaluacion analitica

Se analizaron diferentes pardmetros sanguineos, que nos permitieron evaluar la evolucién y

actividad de la enfermedad, asi como otros factores de riesgo asociados.

5.6.1. Perfil lipidico

Procedentes de las muestras de suero de los pacientes, se analizaron 2 grupos de parametros
relacionados con el perfil lipidico. En primer lugar, se realizd un analisis clasico de las
concentraciones de colesterol, sus distintas fracciones y los triglicéridos. Los resultados de

estos parametros se resumen en la Tabla 47 y se muestran en la Figura 58.

En segundo lugar, también se realizd un analisis lipiddmico mds completo, dénde se

obtuvieron las concentraciones de diferentes acidos grasos a nivel plasmatico.

Atendiendo al primer grupo de pardmetros evaluados, podemos observar que a lo largo del
afio las modificaciones del colesterol sérico total fueron relativamente pequefas, con una
oscilacion maxima de * 5,8 mg/dL para la media del grupo control y + 10 mg/dL para el grupo

intervencion.

De igual modo, también se percibe que los valores de las concentraciones de colesterol total,
HDL y LDL fueron mas constantes en el grupo control. Mientras que el grupo intervencién
presentd una variabilidad mds acusada a lo largo del estudio. Dicha variabilidad se achacé

especialmente a las modificaciones de la fraccion LDL.

En cualquier caso, para comprobar la existencia de diferencias estadisticas entre los datos a lo
largo del estudio, se realizd la prueba de Friedman para muestras relacionadas. Como puede
observarse en la Tabla 46, no se detectaron cambios estadisticamente significativos en el
colesterol total (cT), colesterol HDL (cHDL), colesterol LDL (cLDL), y triglicéridos (TG), ni en el
grupo control, ni en el grupo intervencidn; indicando que las concentraciones se mantuvieron

relativamente estables a lo largo de todo el ensayo.
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Tabla 47
Fraccion lipidica (mg/dL)
Grupo CONTROL
Pardmetro Evaluacion Media SD  Min. Q1 Q2 Q3 Max. p @
Inicial 204,5 29,3 165,00 1783 203,0 2260 261,0
- 4 meses 205,2 33,6 154,0 177,5 203,0 2255 282,0 0,794
8 meses 2089 285 171,0 184,8 203,5 222,8 2750
12 meses 203,1 37,9 149,0 174,0 199,5 2268 290,0
Inicial 71,3 170 350 578 735 83,0 98,0
CHDL 4 meses 67,6 144 330 605 70,0 75,0 87,0 0,534
8 meses 67,6 13,2 38,0 623 69,5 79,8 82,0
12 meses 68,8 16,1 360 600 69,0 80,3 96,0
Inicial 1139 206 70,0 1019 116,8 126,3 151,2
DL 4 meses 116,8 28,3 71,2 96,6 119,3 1335 168,0 0,815
8 meses 117,2 21,8 73,2 106,8 112,99 129,1 162,2
12 meses 1153 256 76,6 97,0 116,0 127,2 161,4
Inicial 96,5 40,1 540 650 890 121,0 2090
16 4 meses 104,0 50,6 540 683 795 1335 249,0 0,092
8 meses 1206 743 460 70,0 91,5 1415 2990
12 meses 95,1 38,2 46,0 650 87,5 1110 182,0
Grupo INTERVENCION
Pardmetro  Evaluacion Media SD  Min. Q1 Q2 Q3 Max. p®
Inicial 211,5 35,1 166,0 179,5 214,0 228,55 287,0
- 4 meses 203,2 32,5 157,0 1850 200,0 2180 294,0 0,307
8 meses 213,2 324 157,0 191,8 208,0 227,5 2810
12 meses 203,8 21,5 168,0 186,0 201,5 2238 237,0
Inicial 59,6 15,2 350 50,0 57,0 65,5 91,0
4 meses 56,3 12,9 39,0 46,5 51,0 62,0 86,0
cHDL 0,160
8 meses 58,4 11,9 44,0 49,3 55,0 70,5 84,0
12 meses 60,5 14,5 450 500 55,0 68,3 90,0
Inicial 129,9 285 83,6 111,8 1240 142,6 183,2
cLDL 4 meses 126,9 29,5 86,6 102,8 1254 1478 198,4 0,282
8 meses 133,2 283 90,8 117,9 1288 153,9 185,6
12 meses 129,7 33,1 86,0 107,7 1243 147,5 2158
Inicial 110,1 31,5 64,0 89,0 990 130,0 176,0
G 4 meses 99,9 39,8 480 70,5 88,0 136,0 178,0 0.174
8 meses 107,9 483 570 72,3 98,0 1248 243,0
12 meses 100,0 43,5 550 71,0 94,0 1145 230,0

(1) Significacion estadistica segun la prueba de Friedman para muestras relacionadas
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Figura 58. Evolucién de la fraccidn lipidica. (A) Colesterol total, (B) Colesterol HDL, (C)
Colesterol LDL, y (D) Triglicéridos.

Los valores de colesterol sérico recomendados a nivel poblacional se encuentran en 190 mg/dL
para el colesterol total, < 115 mg/dL para el colesterol LDL, y > 40 mg/dL para el colesterol HDL
en hombres, > 45 mg/dL en mujeres (Arnett et al., 2019; Grundy et al., 2019; Perk et al., 2012;
Piepoli et al.,, 2016). En dicho sentido, nuestros pacientes presentan valores medios
ligeramente superiores de colesterol total y HDL en ambos grupos, mientras que solo el grupo
intervencién presentaria valores superiores a los recomendados en las concentraciones de

colesterol LDL.
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De igual modo, se realizdé un analisis lipiddmico mas completo sobre las muestras de suero, en
el que se obtuvieron las concentraciones séricas de parametros como grasas saturadas,
moninsaturadas, poliinsaturadas, Omega-3 y Omega-6. Los resultados se muestran en la Tabla

48 y Figura 59.
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Figura 59. Evolucién de la concentracién de acidos grasos séricos. Los puntos 1,2, 3y 4
corresponden con las valoraciones Inicial, 4, 8 y 12 meses.
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225

Tabla 48
Andlisis Lipidémico
Media (SD)
Control Intervencion

Inicial 4 meses 8 meses 12 meses Inicial 4 meses 8 meses 12 meses
C14:0 89,8 (20,3) 101,0 (36,0) 93,7 (31,5) 79,2 (21,0) 90,4 (17,8) 85,8 (23,1) 87,8 (29,7) 90,0 (42,9)
C16:0 1297,6 (189,4) 1356,3 (296,9) 1406,1 (283,7) 1216,2 (109,0) 1378,2 (162,8) 1297,5 (201,9) 1332,1(229,7) 1354,3 (338,5)
C18:0 399,8 (64,7) 412,9 (73,9) 414,7 (98,8) 368,5 (50,3) 410,1 (54,2) 370,8 (47,0) 379,0(52,2) 380,4 (77,1)
C20:0 11,7 (1,8) 12,3(1,4) 12,0(2,1) 11,6 (1,7) 12,9 (1,8) 12,1 (1,3) 12,1 (0,9) 11,6 (1,4)
C22:0 28,8 (4,7) 29,5 (4,9) 29,4 (4,8) 29,1 (4,3) 33,7 (5,5) 32,1(3,8) 33,5 (4,0) 32,6 (4,2)
C24:0 21,4 (3,3) 21,7 (3,7) 21,0(3,1) 21,0(2,6) 24,6 (4,4) 23,9 (3,2) 24,9 (4,4) 24,0(3,2)
Ci16:1 68,7 (39,0) 103,1 (57,5) 86,2 (32,9) 76,9 (26,8) 80,9 (48,2) 92,9 (32,5) 99,2 (29,3) 104,6 (59,2)
C18:1 n9 1327,4 (380,3) 1356,6 (405,7) 1509,0 (554,2) 1171,8 (242,2) 1354,3 (162,6) 1226,3 (445,9) 1230,0 (245,4) 1230,8 (273,4)
C18:1 n7 67,0 (16,9) 72,3 (28,7) 81,2 (22,4) 68,4 (12,1) 60,8 (16,6) 115,9 (194,7) 67,6 (14,9) 70,2 (15,7)
C24:1 41,5 (6,3) 44,8 (7,5) 47,3 (9,2) 48,2 (7,7) 45,1 (8,3) 45,9 (7,6) 49,0 (9,0) 49,4 (7,3)
C18:2 n6 1693,6 (294,5) 1696,5 (355,3) 1838,6 (307,6) 1655,7 (285,3) 1707,3 (319,8) 1655,4 (306,6) 1740,4 (466,6) 1786,5 (425,9)
C18:3 n6 21,1(10,1) 81,5(221,1) 17,8 (10,4) 16,0 (4,8) 23,9 (9,6) 20,6 (7,4) 21,9 (7,8) 24,8 (18,4)
C20:2 n6 12,5(2,9) 13,5 (3,6) 13,0 (3,8) 11,7 (2,6) 11,5 (2,3) 10,7 (2,6) 11,2 (3,2) 11,8 (3,7)
C20:3 n6 77,2 (22,3) 75,7 (25,4) 66,4 (19,0) 62,4 (13,8) 87,6 (19,3) 70,4 (19,7) 68,2 (15,2) 74,2 (27,4)
C20:4 n6 418,4 (110,3) 426,5 (140,6) 388,4 (128,2) 413,4 (113,8) 411,8 (115,1) 372,0(93,2) 390,8 (85,3) 368,7 (105,7)
C18:3n3 15,5 (8,0) 16,3 (8,0) 23,8 (17,2) 17,7 (11,9) 12,6 (4,9) 13,0 (5,5) 13,0 (10,5) 12,8 (6,0)
C20:5n3 31,4 (10,8) 39,8 (29,1) 41,4 (32,5) 37,4 (24,5) 39,9 (29,6) 33,3 (20,5) 37,7 (19,6) 35,8 (20,1)
C22:5n3 16,8 (3,3) 21,4 (13,1) 16,3 (6,8) 14,1 (3,3) 16,8 (5,6) 13,5 (4,9) 13,4 (4,0) 14,2 (6,1)
C22:6 n3 103,6 (16,7) 106,3 (26,1) 110,4 (33,0) 98,1(22,2) 110,3 (30,0) 98,2 (32,7) 100,8 (25,5) 104,0 (33,9)
2 Saturados 1849,2 (253,9) 1933,7 (385,4) 1976,9 (400,8) 1725,8 (159,3) 1949,9 (203,6) 1822,2 (255,0) 1869,4 (296,8) 1892,9 (456,6)

X Monoinsaturados
2 Omega-6
2 Omega-3

1504,6 (394,8)
2222,9 (330,7)
167,3 (25,3)

(

1576,8 (465,3)

2293,7 (474,1)
183,9 (52,4)

2324,3(395,1)

(

(
1723,8 (575,2)
(

191,8 (69,0)

1365,3 (238,3)
2159,3 (250,7)
167,2 (52,0)

1541,1 (184,8)
2242,1 (343,6)
179,7 (57,2)

1481,0 (359,8)
2129,1 (316,7)
158,1 (53,6)

1445,8 (268,6)
2232,5 (487,8)
165,0 (45,8)

(

1455,0 (317,1)

2265,9 (498,6)
166,8 (61,4)
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El analisis lipiddmico no mostré cambios perceptibles al final del estudio en las
concentraciones séricas de Omega 3 totales, sin embargo, se observé un ligero incremento en
las concentraciones de EPA del grupo control, asi como una minima disminucién del DHA en

ambos grupos.

Por otro lado, los Omega 6 totales tuvieron una tendencia oscilante, con un resultado neto
global de incremento minimo para el grupo intervencion y de disminucion para el control.
Dentro de este grupo de acidos grasos, cabe destacar la disminucién de la concentracidn de

acido araquiddnico (AA) para el grupo intervencién a lo largo del tiempo.

5.6.2. Indices aterogénicos

Como se ha documentado anteriormente, los pacientes afectados con AR tienen un mayor
riesgo cardiovascular debido a diferentes causas. Por este motivo, se decidié realizar la
evaluacion de los indices aterogénicos, al considerar el perfil lipidico como uno de los factores
de riesgo principales. Derivado de los resultados obtenidos tras el analisis lipidico, se calculd el
indice aterogénico cT/cHDL, para utilizarlo como reflejo del riesgo cardiovascular asociado a

este factor. Los resultados se muestran en la Tabla 49 y Figura 60.

Tabla 49
indice aterogénico: cT/cHDL
Grupo CONTROL

Punto Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. p @
Inicial 2,99 0,62 2,10 2,59 2,87 3,07 4,71
4 meses 3,13 0,56 2,43 2,77 3,01 3,36 4,67 0,836
8 meses 3,17 0,51 2,71 2,88 3,00 3,16 4,50
12 meses 3,03 0,45 2,46 2,72 2,95 3,26 4,14
Grupo INTERVENCION

Punto Media SD Min. Ql Q2 Q3 Max. pY
Inicial 3,68 0,69 2,44 3,31 3,70 4,13 5,06
4 meses 3,70 0,59 2,47 3,48 3,73 3,96 4,85 0,510
8 meses 3,73 0,57 2,54 3,38 3,70 4,23 4,71
12 meses 3,56 0,71 2,27 3,09 3,79 3,94 4,87

(1) Significacion estadistica segun la prueba de Friedman para muestras relacionadas
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Figura 60. Evolucion de los valores del indice aterogénico (cT/cHDL).

Se realizé la prueba de Friedman para determinar la existencia de variaciones en el
indice aterogénico a lo largo del estudio; no hallando cambios estadisticamente

significativos ni en el grupo control, ni en el grupo intervencién.

Al mismo tiempo, también se realizd la prueba de Mann-Whitney para comprobar si
existian diferencias entre el grupo control e intervencion. Se detectd que existian
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en todos los puntos de
evaluacion; concretamente en el Inicio (p=0.010), a los 4 meses (p=0.009), a los 8

meses (p=0.008) y a los 12 meses (p=0.036).
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5.6.3. Marcadores inflamatorios

Se analizaron diferentes marcadores inflamatorios para monitorizar de forma exclusiva los

niveles de inflamacién, asi como para utilizarlos en los indices de actividad de la enfermedad

anteriormente revisados.

5.6.3.1. Proteina C reactiva (PCR)

La proteina C reactiva se sintetiza en los hepatocitos tras la estimulaciéon por otras citoquinas

proinflamatorias, especialmente IL-6, y en menor medida IL-1B (Black et al., 2004). Por lo que

es un reflejo directo del estado inflamatorio, y es habitualmente utilizada en consulta clinica.

5.6.3.1.1. PCR: Analisis grupo Control vs Intervencion

Los resultados obtenidos en nuestro ensayo se resumen en la Tabla 50 y las Figura 61.

Tabla 50
PCR (Proteina C Reactiva)
Grupo CONTROL

Punto Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. pW
Inicial 0,439 0,337 0,300 0,311 0,311 0,359 1,620
4 meses 0,552 0,707 0,300 0,302 0,307 0,334 3,070 0.951
8 meses 0,392 0,320 0,016 0,303 0,312 0,346 1,500 ’
12 meses 0,692 0,860 0,109 0,238 0,296 0,660 3,270
Grupo INTERVENCION

Punto Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. p @
Inicial 0490 0,370 0,300 0,311 0,311 0,432 1,710
4 meses 0,497 0,319 0,300 0,302 0,312 0,617 1,450 0,715
8 meses 0,993 1,487 0,178 0,303 0,354 0,808 6,080
12 meses 0,479 0,332 0,128 0,287 0,368 0,407 1,170

(1) Significacion estadistica segun la prueba de Friedman para muestras relacionadas

A pesar de las oscilaciones mostradas en el valor medio de ambos grupos a lo largo del

estudio, el percentil 50 (mediana), asi como el rango intercuartilico, se mantienen

considerablemente estables. De hecho, mediante la prueba de Friedman, no se encuentran

variaciones significativas en los valores de PCR entre los distintos cuatrimestres en ninguno de

los grupos.
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Figura 61. Evolucién de los niveles de Proteina C Reactiva en mg/dL (PCR).

Como se muestra en la Figura 61, el rango intercuartilico, representado por la franja de
pacientes comprendidos entre el percentil 25 y 75, se mantiene relativamente estable a lo
largo del tiempo. De igual modo, existe una variacién minima entre los pacientes englobados

entre el valor minimo y el percentil 25.

Sin embargo, y a pesar de que la mayor parte de pacientes presentan valores de PCR estables a
lo largo del estudio, en las evaluaciones de los 4 y 12 meses para el grupo control, asi como a
los 8 meses para el grupo intervencién, se observa un incremento de la actividad inflamatoria
para los pacientes comprendidos entre el percentil 75 y el valor maximo. Lo cual explica que,
las variaciones del valor medio a lo largo del tiempo, son achacables al aumento exacerbado

de la actividad inflamatoria de un pequefo grupo de pacientes.
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5.6.3.1.2. PCR: Analisis seguin sub-clasificacién por DIl

Los resultados del andlisis ad hoc de los niveles de PCR realizado mediante subcategorizacién

por nivel de DIl medio anual, se resumen en la Tabla 51 y Figura 62.

Tabla 51

PCR - Categorizacion de grupos por Dietary Inflammatory Index medio anual

Grupo DIl BAJO (< -0,5)

(1

Punto Media SD Min. Ql Q2 Q3 Max. p
Inicial 0,437 0,246 0,300 0,302 0,311 0,434 0,987
4 meses 0,470 0,401 0,300 0,302 0,303 0,357 1,450 0316
8 meses 1,215 2,024 0,303 0,310 0,329 0,697 6,080 ’
12 meses 0,348 0,273 0,109 0,226 0,286 0,358 0,978
Grupo DIl MEDIO (-0,5 a 0,5)

Punto Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. p®
Inicial 0,488 0,404 0,300 0,311 0,330 0,436 1,620
4 meses 0,689 0,863 0,302 0,302 0,316 0,673 3,070 0,978
8 meses 0,534 0,407 0,300 0,312 0,316 0,558 1,500
12 meses 0,696 0,954 0,179 0,252 0,317 0,588 3,270
Grupo DIl ALTO (> 0,5)

Punto  Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. pY
Inicial 0,465 0,419 0,302 0,311 0,311 0,343 1,710
4 meses 0,412 0,169 0,300 0,302 0,311 0,506 0,741
8 meses 0,442 0,427 0,016 0,303 0,303 0,417 1,640 0,863
12 meses 0,634 0,546 0,209 0,296 0,404 0,813 2,010

(1) Significacion estadistica segun la prueba de Friedman para muestras relacionadas

La evaluacion de las medias grupales muestra una tendencia a la mejora de hasta un 20,44%

en los niveles de PCR para el grupo con DIl “Bajo”, considerando los valores de inicio a fin de

estudio. En este mismo grupo, se observa un incremento considerable de los valores de PCR a

los 8 meses, coincidentes con el estado de brote de un unico paciente, con un valor de PCR

sérico de 6,08 mg/dL; omitiendo este dato, la media grupal tornaria a un valor de 0,52 mg/dL.

Por el contrario, el grupo DIl “Medio” y “Alto”, muestran un incremento de los valores de PCR

a lo largo de estudio, representando éstos, un empeoramiento del 42,56% y 36,23%

respectivamente.
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A pesar de ello, ninguno de los cambios mencionados anteriormente son estadisticamente
significativos, por lo que podria indicarse que los valores de PCR son relativamente constantes

a lo largo del estudio, independientemente del grupo analizado.
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Figura 62. Evolucién de los niveles de PCR (mg/dL) por categoria DII.

Como puede observarse en la Figura 62, la mayor parte de los pacientes se encuentran en
valores de PCR por debajo de 0.5mg/dL, siendo estables a lo largo del estudio. Sin embargo, se
observa también una alta proporcion de valores extremos correspondientes a pacientes con

exacerbacion de los sintomas.

De igual modo, se utilizé la prueba de Kruskal-Wallis para comprobar la posible existencia de
diferencias entre los distintos grupos, no hallando diferencias estadisticamente significativas

entre ellos en ninguno de los puntos de evaluacién analizados.
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5.6.3.2. Velocidad de Sedimentacidn Globular (VSG)

Los cambios en los niveles de VSG se han utilizado durante décadas como marcador indirecto
de la inflamacidn, debido a la capacidad que ésta tiene para alterar los niveles de coagulaciéony
sintesis de fibrindgeno. A pesar de que es un marcador muy inespecifico, sigue utilizandose

como marcador de rutina en reumatologia (Lapic et al., 2020).

5.6.3.2.1. VSG: Andlisis grupo Control vs Intervencion
Los resultados de la evolucién de los valores de VSG en nuestro estudio quedan reflejados en

la Tabla 52 y Figuras 63.

Tabla 52
VSG (Velocidad de Sedimentacion Globular)
Grupo CONTROL

Punto Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. pW
Inicial 20,429 13,610 2,000 9,500 19,000 33,500 47,000
4 meses 19,250 10,732 2,000 11,125 18,500 26,250 43,000 0.514
8 meses 17,080 18,289 2,000 4,750 10,060 18,000 67,000
12 meses 22,214 15,391 2,000 11,000 18,500 30,750 62,000
Grupo INTERVENCION

Punto Media SD Min. Ql Q2 Q3 Max. p @
Inicial 24,067 14,266 2,000 13,500 23,000 31,500 55,000
4 meses 23,133 14,782 2,000 12,000 15,000 36,500 49,000 0.643
8 meses 22,571 22,928 2,000 10,250 16,000 20,750 94,000

12 meses 16,231 6,216 2,000 14,000 17,000 21,000 24,000

(1) Significacion estadistica segun la prueba de Friedman para muestras relacionadas

En la Tabla 52, se observa un descenso suave pero progresivo para los valores medios de VSG
en el grupo intervencidn a lo largo del todo el estudio, mientras que el grupo control solo
experimentd ese descenso hasta los 8 meses, con un repunte posterior que se alargd hasta el

final del ensayo.

Sin embargo, tras la realizaciéon de la prueba de Friedman para muestras relacionadas, en
ninguno de los grupos se detecté un cambio estadisticamente significativo a lo largo del
estudio. Y de igual modo, tampoco se detectaron diferencias entre grupos mediante la prueba

de Mann-Whitney en ningun punto de evaluacién cuatrimestral.
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Figura 63. Evolucién de los niveles de Velocidad de Sedimentacién Globular (VSG) en mm/1h.
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5.6.3.2.2. VSG: Anadlisis segtin sub-clasificacién por DII
Los resultados del andlisis ad hoc de los niveles de VSG realizado mediante la categorizacién de

los grupos por nivel de DIl medio anual, se resumen en la Tabla 53 y Figura 64.

Tabla 53
VSG - Categorizacion de grupos por Dietary Inflammatory Index medio anual

Grupo DIl BAJO (< -0,5)

Punto  Media SD Min. Ql Q2 Q3 Max. pW
Inicial 24,00 14,56 5,00 10,25 27,50 33,225 44,00
Ameses 28,44 1574 9,00 12,63 30,00 4225 49,00
8meses 27,27 30,10 8,00 9,78 14,50 26,50 94,00 0,635
12 meses 19,38 9,36 7,00 16,50 17,50 20,25 40,00

Grupo DIl MEDIO (-0,5 a 0,5)

Punto  Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. pW
Inicial 22,80 13,73 2,00 11,25 24,00 32,25 47,00
4meses 22,80 14,28 2,00 12,00 24,50 32,25 42,00 0,025
8 meses 24,00 20,69 4,00 11,00 20,00 2800 67,00
12 meses 26,60 16,44 2,00 16,75 27,00 31,75 62,00
Grupo DII ALTO (> 0,5)

Punto  Media SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. pW
Inicial 20,64 15,83 2,00 9,50 19,00 26,00 55,00
Ameses 14,64 7,15 2,00 11,00 15,00 18,50 29,00 0,091
8meses 11,00 10,15 2,00 4,00 9,00 13,00 37,00
12 meses 13,80 7,39 2,00 9,25 14,00 19,25 24,00

(1) Significacion estadistica segun la prueba de Friedman para muestras relacionadas

Pese al incremento observado en las evaluaciones de los 4 y 8 meses para los niveles de VSG
en el grupo DIl Bajo, al comparar la evaluacion inicial y final, se observé una disminucion total

de los niveles medios de VSG de 4,62 puntos, traduciéndose en una mejora del 19,27%.

Por otro lado, el grupo de DIl Medio tuvo un incremento progresivo de los niveles de VSG,
interpretdndose éste, como un empeoramiento del 16,67%; frente al grupo DIl Alto, que

mostré una reduccidn de los niveles de VSG, correspondiente a una mejora del 33,13%.

A pesar de ello, ninguno de los cambios producidos en los valores de VSG a lo largo del estudio

fueron estadisticamente significativos en ningun grupo.
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Figura 64. Evolucion de los niveles de VSG (mm/1h) por categoria DII.

Se realiz6 también la prueba de Kruskal-Wallis para comprobar la existencia de diferencias
entre grupos; no detectandose diferencias estadisticamente significativas entre ninguno de los

mismos en ninguno de los puntos de evaluacion.
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5.6.3.3. Otras citoquinas

A fin de complementar mas detalladamente la evolucién del estado inflamatorio, se analizaron

en suero otras citoquinas, tanto potencialmente antiinflamatorias, como pro-inflamatorias.

5.6.3.3.1. Otras citoquinas: Analisis grupo Control vs Intervencion

Los resultados correspondientes a los analisis se muestran en la Tabla 54 y Figura 65.

Tabla 54
Citoquinas séricas (pg/ml)
Grupo CONTROL
Punto Media  SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. pW
Inicial 9,99 8,08 1,23 3,29 6,81 15,92 22,94
IL-10 0,035
4 meses 11,45 7,63 1,86 4,41 10,52 16,94 23,86
Inicial 12,70 26,66 0,14 2,51 4,23 7,05 98,66
IL-4 4 meses 12,04 2291 1,00 3,20 4,76 7,00 88,59 0,463
Inicial 8,97 7,11 3,75 5,14 6,34 8,86 28,37
IL-17 4 meses 7,28 4,84 3,08 4,56 5,13 8,40 21,48 0,003
IL-6 Inicial 8,47 8,89 0,92 2,65 3,85 10,60 26,43 0.096
” 4 meses 17,63 35,27 1,84 2,86 4,99 12,75 135,99 ’
IL-18 Inicial 0,86 0,89 0,05 0,36 0,57 1,08 3,56 0,133
4 meses 0,71 0,56 0,15 0,27 0,45 1,02 1,86
Inicial 7,07 5,52 2,77 4,68 5,75 6,61 24,96
TNF-a 0,008

4 meses 9,72 9,36 3,12 5,03 6,80 9,87 39,49

MCP1 Inicial 691,6 240,1 314,3 576,9 6751 792,7 1123,0 0551
4 meses 7858 3852 249,4 470,8 802,7 1000,2 1712,0 ’

Grupo INTERVENCION

Aplicacion Punto  Media  SD Min. Q1 Q2 Q3 Max. p"

IL-10 Inicial 15,31 11,71 3,66 8,12 1292 17,86 49,09 0245
4 meses 16,96 13,87 3,77 9,92 13,91 19,12 62,33 '

IL-4 Inicial 4,55 3,71 0,74 1,93 2,51 7,33 11,51 0074
4 meses 6,29 6,02 0,40 1,81 3,21 10,42 16,91 '

Inicial 11,18 6,04 4,13 6,53 9,83 15,06 26,21

IL-17 0,551
4 meses 10,96 6,40 3,91 5,66 9,34 15,25 26,69
Inicial 3,61 1,84 1,02 2,24 3,66 4,64 6,83
IL-6 0,074
4 meses 4,73 2,86 0,85 3,10 4,04 5,49 11,36
L1 Inicial 0,68 0,35 0,13 0,42 0,62 0,93 1,41 0,300
18 4 meses 0,71 0,53 0,08 0,37 0,70 0,91 2,22 !
Inicial 7,41 4,79 2,59 4,98 5,92 7,17 19,80
TNF-a 0,109

4 meses 7,80 5,77 2,43 5,39 6,00 8,62 26,97

MCP1 Inicial 486,0 3859 38,3 339,7 418,2 515,3 1704,2 0.056
4 meses 551,6 209,3 92,7 401,1 599,7 709,4 854,7 ’

(1) Significacion estadistica segun la prueba de Wilcoxon para muestras relacionadas
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Figura 65. Evolucién de las concentraciones séricas de citoquinas. Destacado en verde las
citoquinas potencialmente antiinflamatorias, y el rojo las potencialmente pro-inflamatorias.

Se realizo la prueba de Wilcoxon para valorar las diferencias entre las concentraciones de las
distintas citoquinas a lo largo del primer periodo de evaluacion. Tras su andlisis, se hallaron
cambios estadisticamente significativos Unicamente en el grupo control; y concretamente, un

incremento de las concentraciones de IL-10 y TNF-a, y un descenso de IL-17.
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De igual modo, mediante la prueba de Mann-Whitney se detectaron diferencias
estadisticamente significativas entre las concentraciones de MCP-1 del grupo control e
intervencidn en el punto inicial y final; no asi para el resto de citoquinas, dénde se hallaron

diferencias no significativas entre ambos grupos.

5.6.3.3.2. Otras citoquinas: Analisis segun sub-clasificacion por DIl
Los resultados del andlisis ad hoc de los niveles de citoquinas realizado mediante

subcategorizacién por nivel de DII, se resumen en la Tabla 55 y Figura 66.

Tabla 55
Citoquinas - Categorizacion de grupos por Dietary Inflammatory Index medio anual
Mediana (RIQ)
Inicial 4 meses p®

DIl bajo 12,26 (3,94-14,12) 13,36 (9,02-17,30) 0,327

IL-10 DIl medio 8,76 (3,66-19,09) 14,39 (7,15-19,61) 0,011
DIl alto 14,45 (6,04-17,37) 10,52 (6,96-17,06) 0,594

DIl bajo 4,51 (1,78-7,19) 5,62 (3,55-10,08) 0,901

IL-4 DIl medio 3,37 (2,36-8,59) 3,90 (2,86-5,97) 0,866
DIl alto 3,66 (1,33-6,21) 5,79 (2,68-14,43) 0,203

DIl bajo 9,51 (5,57-11,04) 8,79 (6,47-11,93) 0,575

IL-17 DIl medio 7,34 (6,06-16,75) 7,57 (5,10-15,23) 0,214
DIl alto 6,25 (5,05-8,70) 4,69 (4,40-8,53) 0,013

DIl bajo 3,01 (2,34-3,84) 3,44 (2,72-5,99) 0,036

IL-6 DIl medio 3,83 (2,82-6,83) 5,36 (3,64-6,28) 0,051
DIl alto 4,12 (2,01-6,97) 4,77 (2,96-8,29) 0,534

DIl bajo 0,52 (0,49-0,72) 0,44 (0,28-0,72) 0,575

IL-1B DIl medio 0,85 (0,46-1,25) 0,88 (0,71-1,02) 0,161
DIl alto 0,59 (0,32-0,91) 0,45 (0,16-0,93) 0,131

DIl bajo 5,72 (4,54-6,41) 6,64 (4,67-7,10) 0,161

TNF-a DIl medio 7,85 (5,98-10,82) 9,85 (6,85-15,96) 0,011
DIl alto 4,77 (4,26-6,24) 5,70 (4,29-6,46) 0,248

DIl bajo 467,9 (390,7-622,0) 545,6 (455,1-619,8) 0,674

MCP1 DIl medio 567,5 (353,5-665,8) 781,6 (550,7-954,9) 0,021
DIl alto 646,3 (429,5-953,1) 759,8 (376,9-847-7) 0,929

(1) Significacion estadistica segun la prueba de Wilcoxon para muestras relacionadas
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Mediante la prueba de Wilcoxon se detectaron variaciones estadisticamente significativas de
las citoquinas analizadas durante el primer cuatrimestre. Concretamente, correspondientes
con la reduccidn de IL-10 en el grupo DIl Medio, la reduccion del IL-17 en el grupo DIl Alto, el

aumento de IL-6 en el grupo DIl Bajo, y el aumento de TNF-a y MCP-1 en el grupo DIl Medio.

Al mismo tiempo, y mediante la prueba de Kruskal-Wallis, Unicamente se detectaron
diferencias significativas entre los diferentes grupos para el TNF-a en el momento de los 4

meses; y especificamente, entre los grupos Bajo-Medio y Medio-Alto.
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Figura 66. Evolucién de las concentraciones séricas de citoquinas por categoria DIl. Destacado
en verde las citoquinas potencialmente antiinflamatorias, y el rojo las potencialmente pro-
inflamatorias.
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6. DISCUSION

En el presente estudio se han propuesto los siguientes objetivos:

1. Elaborar una guia nutricional para pacientes con AR basada en el potencial
inflamatorio/antiinflamatorio de los alimentos.

2. Realizar la evaluacién nutricional y del estilo de vida de los pacientes desde el inicio a
fin del estudio.

3. Evaluar el efecto de la dieta sobre la sintomatologia y la calidad de vida de los

pacientes.

Durante el desarrollo de esta tesis doctoral, dichos objetivos se cumplieron en su totalidad.
Mediante la elaboracién de planillas dietéticas (Anexo XIV) y un listado de alimentos
permitidos/restringidos (Anexo XV) para el objetivo 1; 6 mediante diferentes herramientas de
valoracion dietética (Apartado 4.2.1) para el objetivo 2; 6 a través de distintos cuestionarios y
test utilizados para monitorizar la actividad de la enfermedad y calidad de vida general de los
pacientes (Apartado 4.2.3) para el objetivo 3. Todo ello mediante el disefio experimental y

estrategia de analisis de datos propuestos en los apartados 4.3, 4.4y 4.5.
En relacién con los objetivos anteriores, se formularon las siguientes hipétesis:

1. La dieta antiinflamatoria contribuye positivamente en el proceso fisiopatoldgico de la
artritis reumatoide, favoreciendo la mejora de la sintomatologia general.

2. El consejo nutricional dirigido para controlar la inflamacion sistémica, tiene un efecto
positivo sobre la capacidad funcional y de calidad de vida de los pacientes.

3. Ladieta antiinflamatoria mejora el riesgo cardiovascular asociado a la AR.

Del analisis de los resultados de este estudio, puede concluirse que se confirman estas tres

hipétesis, considerando que:

e Aquellos pacientes que siguieron un patrén dietético antiinflamatorio presentaron una
reduccion estadisticamente significativa en diversos indices de actividad de la
enfermedad (SDAI, DAS28), frente a los pacientes que siguieron un patrén

proinflamatorio, donde no se detectaron cambios significativos (Hipdtesis n2 1).

e Aquellos pacientes que mostraron una mejor adherencia a un patrén dietético

antiinflamatorio presentaron una mejor evolucién en los parametros de calidad de
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vida (Euro-Qol 5D) y capacidad funcional (HAQ), frente a los pacientes que siguieron

un patrén mas proinflamatorio (Hipdtesis n2 2).

e Considerando el nivel de inflamacidn sistémica y la actividad de la enfermedad como
un factor determinante en el riesgo cardiovascular asociado a este grupo de pacientes.
Se observé como aquellos participantes que siguieron un patréon dietético mas
antiinflamatorio presentaron una mejor evolucién en marcadores inflamatorios
serolégicos como la PCR, en comparacién con aquellos que siguieron un patrén
proinflamatorio, donde se observé un incremento de estos marcadores (Hipotesis n?

3).

A continuacién, se muestra de forma mas extensa la discusion de los resultados en relacion a

las hipétesis propuestas.

6.1. Caracteristicas demograficas de los pacientes

La mediana de edad para el grupo control fue de 62 (42-77), mientras que la correspondiente
al grupo intervencion fue de 56 (42-71); ambos datos se corresponden con los resultados
obtenidos en el estudio de prevalencia para la poblacién espafiola de Carmona y
colaboradores (Carmona, 2002), dénde se observoé que la presencia y diagndstico de AR es mas

predominante entre las décadas cuarta y sexta de vida de los pacientes.

En relacién a la distribucién por género, se observd en ambos grupos una predominancia del
género femenino, siendo ésta del 85.7% y 86.7%, para el grupo control e intervencidn,
respetivamente. A pesar de que habitualmente se trata de una patologia mas predominante
en el sexo femenino, en sendos grupos, tal dispersidn se encuentra ligeramente por encima de
las muestras representativas de la poblacidn espafiola. En los resultados mas recientes del
estudio EPISER 2016, la prevalencia del género femenino entre los pacientes de AR es del
61.5% (Silva-Fernandez et al, 2020), por lo que en nuestra muestra hay una

sobrerepresentacion de mujeres frente a hombres.
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6.2. Caracterizacion dietético-nutricional

6.2.1. Adherencia a la Dieta Mediterranea

La propuesta dietética ofrecida a los pacientes del grupo intervencidn, asi como los consejos
basicos advertidos al grupo control, tomaron como base la propia arquitectura de la Dieta
Mediterranea (DM). Esta decisién se fundamentd en 2 grandes pilares: 1) Facilidad de
adherencia a este tipo de estrategias, y 2) Existe una posible relacién inversa entre este tipo de
patrén dietético, la inflamacion sistémica, y la sintomatologia de la AR; como ya se vio con mas

detalle en el apartado de introduccion.

La evaluacion de la adherencia a la DM realizada mediante el cuestionario MEDAS de 14 items
(Martinez-Gonzalez et al., 2012), notificé una mejora en la adherencia a este tipo de patrén a
lo largo del estudio, tanto para los pacientes pertenecientes al grupo control, como
intervencién. Concretamente, se paso de 8,50 a 10,27 puntos de media en el grupo control, y
de 8,73 a 10,48 en el grupo intervencién. Los datos al inicio del estudio coinciden con los
evaluados para la poblacion espafiola sana, siendo éstos ultimos de 8,6 puntos de media para

una muestra de 7447 participantes (Martinez-Gonzalez et al., 2012).

Considerando los puntos de corte detallados por los autores, y siendo éstos de: < 5 puntos
(baja adherencia), 6-9 puntos (adherencia moderada) y = 10 puntos (alta adherencia);
podemos definir una evolucion en la adherencia a la DM a lo largo del estudio que pasa de

moderada a alta, en ambos grupos.

De igual modo, realizando una redistribucidon posterior en 2 sub-grupos, correspondientes a
“baja-moderada” y “alta” adherencia; el grupo control presentd una distribucién inicial del
64,3% de los pacientes en la clasificacion de “baja-moderada” y del 35,7% en “alta
adherencia”, frente al grupo intervencién que se distribuia en una proporcion del 60/40% para
baja-moderada/alta adherencia, respectivamente. Estos datos pre-intervencién concuerdan
con los hallados por Diamanti y colaboradores, dénde la adherencia a la DM en pacientes con
AR fue “baja-moderada” en el 66% de los participantes, y “alta” en el 33% de los casos

(Diamanti et al., 2020).

Por otro lado, comparando nuestros resultados derivados del test de 14 items con otros test
disefados para cuantificar la adherencia a la DM, encontramos que, mediante el test MedDiet
de 55 items (Panagiotakos et al., 2006), los pacientes con AR se encuentran en rangos de

adherencia “moderada” con puntuaciones entre 30-35 puntos (Ingegnoli et al., 2020; Markaki
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et al., 2020), y a su vez, similares a los encontrados en la poblacion sana, de 33,8 puntos de
media (Papadaki et al., 2015). Estos datos coinciden con los resultados obtenidos en nuestro
estudio, en lo que se refiere a rango de adherencia y similitud con poblacién sin AR. Sin
embargo, y a diferencia de los resultados presentados anteriormente y los encontrados en
nuestro ensayo, Comee y colaboradores si hallaron diferencias significativas entre la
adherencia a la DM de pacientes con AR frente a pacientes sanos; siendo mas favorable para
éstos ultimos (Comee et al., 2019). Esta evaluacion se realizd, en este caso, con el test aMED

(alternative Mediterranean Diet) Score de 9 items.

En nuestro estudio, se encontréd un incremento significativo en la adherencia a la DM en la
evaluacion de los 4 meses; siendo asi tanto para el grupo control, como para el grupo
intervencién. Ademads, esta mejora se mantuvo constante posteriormente hasta final del
ensayo. Consideramos que estos cambios y adhesidn a estas pautas mantenidas en el tiempo
fueron facilitados por las revisiones cuatrimestrales, pero especialmente por el seguimiento

telefénico semanal y la auto-evaluacidon semanal del MEDAS por parte de cada paciente.

6.2.2. Evaluacion dietética

La evaluacion dietética consta, en este estudio, de toda aquella informacidon recogida mediante

los diferentes métodos cuantitativos y cualitativos de registro de la ingesta de alimentos.

En primer lugar, y derivado de los datos obtenidos de los registros 24h, destaca la modificacion
en la ingesta total de energia a lo largo del estudio, que aun presentando una tendencia
decreciente para ambos grupos, Unicamente se muestra estadisticamente significativa en el
grupo intervencidn. No obstante, este cambio era esperable, si consideramos el contexto de

intervencidn dietética con el que cursa el ensayo.

Por otro lado, y como se puede apreciar en el apartado 5.2.2. de los resultados, la distribucion
energética de los macronutrientes se aleja ligeramente de las recomendaciones poblacionales
generales. Este hecho es mas acusado en la proporcidn de grasa y carbohidratos totales,
siendo éstos de 39-45% y 34-42% respectivamente, para ambos grupos en conjunto; y
traduciéndose en una ingesta de carbohidratos por debajo de las recomendaciones, y una
ingesta de grasa por encima de las mismas. Estos datos no son coincidentes con los de otros
autores que han analizado la dieta media de pacientes con AR sin tratamiento dietético (Hejazi

et al., 2011; Kianifard & Chopra, 2018; Puente-Torres et al., 2009); sin embargo, hay que
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destacar que estos valores pueden verse fuertemente influenciados por la localizacidn

geografica, costumbres, edad de la poblaciéon estudiada, etc.

De igual modo, hay que considerar que nos encontramos en un contexto de intervencién
dietética, en el que dentro de un marco de Dieta mediterranea, se ha tratado de modificar la
ingesta promoviendo el consumo de nutrientes/alimentos con accién antiinflamatoria. En este
sentido, nuestros datos si que concuerdan con otras intervenciones recientes realizadas con el
mismo fin, sobre el mismo tipo de pacientes; dénde los porcentajes de grasa y carbohidratos
han oscilado entre 34-42% y 36-45%, respectivamente (Vadell et al., 2020). Este efecto podria
derivarse del incremento de consumo de pescado azul, frutos secos y aceite de oliva, asi como
de la disminucién de productos ricos en azucares refinados; de hecho, en el grupo intervencidn

es donde mejor se observa este efecto.

A pesar de ello, si bien es cierto que los valores de grasa totales se encuentran por encima de
las recomendaciones de ingesta poblacionales, éstos se hayan asociados en mayor medida al
contenido en grasas insaturadas. La proporcion de energia aportada por la grasa saturada
experimenta un descenso progresivo en ambos grupos a lo largo de los 4 momentos de
evaluacidn, siendo ésta del 11.8, 10.4, 10.5, 10.2% para el grupo control, y de 12.20, 10.9, 11.9,
10.5% para el de intervencion; ajustandose dichos valores al rango superior de las
recomendaciones poblacionales. Mientras que la grasa monoinsaturada se ve incrementada
también de forma progresiva en sendos grupos, siendo ésta de 16.0, 17.9, 17.1, 18.9% para el
grupo control, y 19.8, 19.8, 20.5, 20.1% para el de intervencién. Por otro lado, la grasa
poliinsaturada se mantiene constante a lo largo de estudio, salvo para la evaluacién de los 8
meses, donde se observa una ligera disminucidon en ambos grupos (8.2, 8.2, 7.2, 8.1% en grupo
control, y 8.7, 8.1, 7.1, 8.4% en grupo intervencién), cubriendo en todo momento las
recomendaciones para la poblacién espafiola de Omega 6 (10-20 g/d) y EPA+DHA (0.25-2.25
g/d) (Ros et al, 2015). Las modificaciones halladas son razonablemente ldgicas, si
consideramos las pautas propuestas tanto en el grupo intervencién, asi como el consejo
basico del grupo control; dénde se limitan ciertos alimentos en los que predomina un perfil
lipidico saturado (bolleria, embutidos, etc.) y se potencian alimentos con un perfil mas

insaturado, como frutos secos, aceite de oliva, o pescados azules.

Atendiendo a la modificacidon concreta de los distintos acidos grasos; podemos mencionar el
descenso progresivo de la ingesta de acido araquiddnico (C20:4 n-6) en los dos grupos, asi
como el incremento del consumo de EPA (C20:5 n-3) y DHA (C22:6 n-3) [Tabla 12 y Figura 22].

Los cudles, como ya se referencid en al apartado de introduccidn, podrian tener un potencial
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efecto sobre la inflamacidn sistémica, asi como sobre la sintomatologia de la AR. De hecho,
existen ensayos que prueban la eficacia de dietas bajas en acido araquiddnico y altas en
EPA+DHA sobre diferentes parametros relacionados con la progresion y severidad de la AR,
como la sintesis de determinados eicosanoides, asi como la mejoria de parametros clinicos

(Olaf Adam et al., 2003).

En referencia a los hidratos de carbono, y concretamente a los azlcares, es necesario recalcar
que, a pesar de la disminucidn progresiva de la cantidad bruta en ambos grupos, el aporte
energético ajustado que corresponde a éstos, experimenta una escasa variacion a lo largo de
estudio; siendo de 20.5, 19.4, 21.1, 20.5% para el grupo control en los diferentes puntos, y de
15.8, 17.8, 16.5, 16.3% para el intervencién. En cualquier caso, gran parte de estos azucares
mencionados, no son azucares libres, sino azucares intrinsecos de los propios alimentos, y
asociados principalmente al alto volumen de frutas y verduras consumidas. Concretamente,
segln los datos derivados del cuestionario de frecuencia de cosnumo, el grupo control
consumid una media anual de fruta y verdura de 762.3 g/dia, frente a los 738 g/dia del grupo

intervencion.

En relacidon al contenido de vitaminas y minerales aportados por la dieta, y para conseguir una
medida estandarizada con respecto a las necesidades individuales de cada participante, asi
como para poder compararlo con otros estudios, se optd por expresar los resultados como
porcentaje de la Ingesta de Referencia (IR). En este sentido, una ingesta adecuada seria aquella
que cubre entre el 90-110% de la IR, mientras que valores por encima y por debajo de éstos,
representarian ingestas inadecuada por exceso/defecto. De igual modo, una ingesta inferior a

2/3 de la IR (67%), se interpretaria como riesgo de deficiencia de dicho nutriente.

Atendiendo a esta clasificacion, Morgan y colaboradores han detectado previamente en
diferentes ensayos sobre pacientes con AR, ingestas con riesgo de deficiencia para vitaminas
B¢, Bo, B1> ¥ E, y minerales como el Mg, Zn, Ca, Fe y Cu (S. L. Morgan et al., 1993, 1997). Estos
datos han sido replicados posteriormente por otros autores, los cuales han notificado ingestas
inadecuadas por defecto sobre este tipo de pacientes, concretamente de Ca, Zn, Mg vy
vitaminas B, Bs, By y K (Hejazi et al., 2011; Kianifard & Chopra, 2018; Stone et al., 1997).
Nuestra muestra de participantes Unicamente mostrd ingestas inadecuadas por defecto parala
vitamina E y el calcio, y un posible riesgo de deficiencia para la vitamina D en el grupo control;
concordando, en parte, con los resultados previamente mencionados. Sin embargo, en nuestro
estudio no se hallaron otras deficiencias de micronutrientes que si se encontraron en dichos

estudios, como es el caso del zinc, magnesio, vitamina By y vitamina Bg.
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Del mismo modo, algunos autores han detectado en muestras de pacientes con AR, ingestas
calcio y potasio inferiores a las de sujetos sanos, asi como de proteina, o de energia total de la
dieta (Kianifard & Chopra, 2018); no obstante, estos datos no son extrapolables al total de los
ensayos. De hecho, Gédmez y colaboradores identificaron ingestas superiores en pacientes con
AR, comparadas con las de individuos sanos; si bien es cierto que, también exhibian mayores
tasas de desnutricion, probablemente achacadas a la liberacidon de citoquinas proinflamatorias

y su efecto a nivel anorexigénico y catabdlico (Gémez-Vaquero et al., 2001).

Por otro lado, la evaluacion y andlisis del cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos
(FFQ) nos permitio tener una vision global de la ingesta anual de alimentos realizada por cada
paciente a lo largo del afio de estudio. Considerando el consumo diario total en gramos para
cada grupo de alimentos, el tamano medio de racién, y el nimero de raciones recomendadas
para la poblacion espafiola (Amine et al.,, 2003; Aranceta-Bartrina et al., 2019; Aranceta
Bartrina et al., 2018); observamos que nuestro grupo de pacientes cubrié adecuadamente las
recomendaciones de consumo de fruta, verdura, lacteos y derivados; sobrepasando
ligeramente las recomendaciones de consumo de carnes y pescados (no asi para embutidos), y

guedando levemente por debajo de las recomendaciones de cereales.

6.2.3. Potencial inflamatorio de la dieta

Una de las hipdtesis principales del estudio es que el potencial inflamatorio de la dieta podria
tener un efecto sobre el nivel de actividad de la enfermedad, y por consiguiente, sobre su
evolucidn. Para llevar a cabo la monitorizacién de este parametro se utilizd el Dietary

Inflammatory Index (DI).

Como se aprecia en los resultados, el potencial inflamatorio de la dieta evaluado mediante
Dietary Inflammatory Index (DIl), sufre una disminucién progresiva, aunque no significativa, a
lo largo del afio que ha durado el estudio. Esta tendencia descendente se ve interrumpida en el
punto de evaluacién de los 8 meses, dénde se observa un ligero incremento del potencial
inflamatorio de la dieta en ambos grupos. Debido a que la puntuacidn asociada al DIl deriva
tanto de la cantidad, como del tipo de nutrientes y alimentos de la dieta, puede considerarse
que la alteracidon observada a los 8 meses seria achacable a modificaciones en la ingesta.
Concretamente, y considerando tanto el alto valor asociado a este nutriente en el DIl, como la

disminucién de su ingesta a los 8 meses; parte de este empeoramiento podria vincularse con el
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descenso de la ingesta de acidos grasos Omega 3 percibida en este punto de evaluacién

(Cavicchia et al., 2009; Shivappa et al., 2013).

De igual modo, y como era esperable, el tamafio del efecto correspondiente a la variacion del
DIl a lo largo del afio, fue mayor en el grupo intervencién (d=-0.54) que en el grupo control
(d=-0.26); indicando que, aun sin ser un cambio estadisticamente significativo, la disminucion

del DIl fue mayor en el grupo intervencién.

Existe un gran volumen de estudios que relacionan el DIl con diferentes patologias (F. H. Liu et
al., 2021), donde se ha observado que el potencial inflamatorio de la dieta podria tener una
posible relaciéon con enfermedades cardiovasculares (Namazi et al., 2018; Ruiz-Canela et al.,
2016), sintomas depresivos o desordenes mentales (Chen et al., 2021; Shivappa et al., 2018;
Tolkien et al., 2019; J. Wang et al., 2019), fragilidad ésea y riesgo de fracturas (Fang et al.,
2021; Moradi et al., 2020), disfuncién renal en ancianos (H. Xu et al., 2015), asi como con
diferentes tipos de cancer (Fowler & Akinyemiju, 2017; Jayedi et al., 2018; D. Li et al., 2018),
como el cancer de préstata (Mohseni et al., 2019; Y. Zhu et al., 2020), el cancer de mama (L.
Wang et al., 2019), el cdncer de pulmdn (Hodge et al., 2016), y el cancer colorectal (Shivappa
et al.,, 2017); e incluso con mortalidad total (Garcia-Arellano et al., 2019). Sin embargo, la
relacion que tiene el potencial inflamatorio de la dieta (cuantificado mediante DIl o sus
variantes) frente a la incidencia o sintomatologia de las enfermedades reumadticas, ha sido
mucho menos estudiado. De hecho, en nuestra revisidon, Unicamente hemos detectado 2

estudios observacionales, en los cudles, se ha relacionado el DIl con la incidencia de AR.

El primero de estos ensayos, sobre una cohorte de 177 pacientes con AR, mostré diferencias
estadisticamente significativas entre éstos y el grupo control sin AR, en lo que respecta a la
puntuacion del DIl; siendo mas proinflamatorio en el grupo de pacientes con AR. Sin embargo,
también se observé que el DIl no era un factor influyente en los cambios de sintomatologia,
aunque si parecia que un DIl reducido podria ayudar a mantener la actividad de la enfermedad
baja (DAS-VSG < 3.2) (Matsumoto et al.,, 2021). De igual modo, el segundo de los ensayos,
sobre un grupo de pacientes con AR de diagndstico reciente, identificé que los pacientes que
se encontraban en el tercil mas proinflamatorio (DIl alto) presentaban un riesgo de hasta 3

veces superior de padecer AR, en comparacién con los del tercil mas bajo (Jandari et al., 2021).

No obstante, esto no implica que no se hayan realizado otro tipo de estrategias dietéticas que
tratasen de evaluar el efecto de la dieta sobre la sintomatologia inflamatoria de la AR. Es mas,
existen multitud de ensayos que han pretendido identificar el efecto de diferentes compuestos

dietéticos aislados sobre la clinica de esta patologia; aunque no ha sido hasta estos ultimos



6. DISCUSION

afos, cuando se ha comenzado a tratar mas en profundidad el efecto total de la

dieta/alimentos en su conjunto.

En este sentido, Vadell y colaboradores realizaron una intervencién de dieta antiinflamatoria
sobre pacientes con AR, y monitorizaron la adherencia a ésta, a través de la observaciéon de los
cambios en la proporcién de nutrientes aportados por la dieta, y evaluados mediante registros
24h (Vadell et al., 2020). Ademas de éste, también hay otro ensayo de caracteristicas similares
en desarrollo, en el que tampoco se va a realizar la medicion de la adherencia mediante DlII
(Bustamante et al., 2020). Por el contrario, en nuestro caso, para la monitorizacion del patrén

dietético, se optd por utilizar el DIl junto con el cuestionario MEDAS.

Por otro lado, y pese a no ser un objetivo per se de la investigacién, en nuestro estudio, hemos
podido comprobar que un consejo bdsico de alimentacién saludable basado en la Dieta
Mediterranea, podria ser suficiente para provocar cambios en el potencial inflamatorio de la
dieta, cuantificado mediante DIl. Esta observacion deriva de los cambios y tendencia
percibidos en el grupo control, aun sin ser estadisticamente significativos. Del mismo modo,
consideramos que estos cambios podrian estar asociados tanto con el seguimiento telefénico
rutinario, como con la autoevaluacidon semanal por parte de los pacientes, y concretamente, al

cuestionario MEDAS de adherencia a la Dieta mediterranea.

De igual modo, existen diversos nutrientes que, aun siendo contemplados en su conjunto
dentro de la arquitectura del DIl, merece la pena analizarlos de forma individualizada. Como se
ha fundamentado en la introduccidn, existen diferentes nutrientes que podrian tener un

potencial efecto sobre la inflamacion sistémica, ya sea favoreciéndola o inhibiéndola.

El caso mas notorio, corresponde a la porcién grasa de la dieta, tanto por su efecto, como por
su respaldo cientifico. Mds concretamente, los acidos grasos Omega 3, y especialmente EPA y
DHA, han mostrado tener un efecto neto antiinflamatorio a través de distintas vias; desde la
sintesis de mediadores lipidicos pro-resolucion (Serhan et al., 2015), pasando por la
modulacién de factores de transcripcién como NF-kB y del PPAR-y (Calder, 2011), hasta la
capacidad de reducir la expresiéon de antigenos leucocitarios humanos en los monocitos,
concretamente HLA-DR y HLA-DP (Hughes & Pinder, 2000). La cantidad necesaria de EPA+ DHA
que se ha observado en algunos ensayos para que esta regulacion de la respuesta inmune
tenga un efecto sobre la sintomatologia de la AR, rondaria los 2,7g/dia; aunque estos efectos
podrian experimentarse también en umbrales mas bajos (Goldberg & Katz, 2007). En nuestro
ensayo, aun obteniendo unos niveles adecuados de 4cidos grasos Omega 3 sin

suplementacion, y consiguiendo una modificaciéon en la ingesta que podria categorizarse de
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medio-alta, no se llega a alcanzar los valores anteriormente mencionados de 2,7g/dia. A pesar

de ello, si que se han observado efectos beneficiosos con estos niveles mas bajos.

6.3. Caracterizacion antropomeétrica

El estado ponderal, asi como la composicion corporal, se han propuesto no solo como factores
de riesgo que predisponen al desarrollo de AR (Feng et al., 2019; Ohno et al., 2020), sino
también como desencadenantes y potentes inductores de los niveles de actividad de la

enfermedad ya instaurada (Lupoli et al., 2016; Vidal et al., 2015).

Por otro lado, también se conoce el efecto que la propia enfermedad puede provocar sobre la
composicion corporal. Mds concretamente, se ha documentado el efecto que tiene la
liberaciéon de IL-1 y TNF-a sobre la sintesis de proteinas catabdlicas como la MURF-1 y
Atrogina-1 (Bodine & Baehr, 2014), o la inhibicion que puede provocar la PGE2 sobre la via
MTORC (Trappe & Liu, 2013); resultando en una disminucion neta de masa magra en este tipo
de pacientes. Al mismo tiempo, la misma secrecion de citoquinas pro-inflamatorias como TNF-
o puede favorecer la resistencia a la insulina (C. Liu et al., 2016), induciendo asi un incremento
de secrecion de la misma, y facilitando del mismo modo, la acumulacidn de grasa por el efecto
inhibidor de ésta sobre la LSH (Lan et al., 2019; Meijssen et al., 2001). La combinaciéon de estos
factores puede desencadenar en lo que se conoce como “caquexia reumatica”; una condicién
que ya fue identificada por James Paget en 1873, y que puede cursar con valores de masa
magra bajos, concomitantes con rangos de peso normales o no, y con porcentajes de grasa

normales o elevados (Santillan-Diaz et al., 2018).

Nuestros datos de partida muestran una prevalencia de sobrepeso + obesidad del 64.29% para
el grupo control, y del 86.66% para el grupo intervencién; datos que concuerdan, al menos en
el grupo control, con los de otros autores. Maccarini et al. detectd, sobre una muestra de 102
pacientes, una prevalencia de sobrepeso + obesidad del 65,5% (Maccarini Zarpellon et al.,
2014), frente al 65% hallado por Puente-Torres et al. en 2009, sobre un total de 100 pacientes
(Puente-Torres et al., 2009). A partir de este punto inicial, nuestra muestra de pacientes no
experimentd modificaciones estadisticamente significativas en la media del peso grupal a lo
largo de estudio, aunque se redujo la proporcidn de pacientes con obesidad del grupo control

de un 42.86% a un 21.43%.
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En relacion al porcentaje graso, la Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesidad (SEEDOQ),
definié en 2007 los valores de referencia; considerando rangos de normalidad de entre el 12-
20% para hombres, y 20-30% para mujeres, siendo los valores superiores caracterizados como
“obesidad” (Rubio et al., 2007). En el momento inicial, nuestra muestra de pacientes
presentaba una media grupal de grasa corporal del 37,28 % (+ 7,00) para el grupo control, y un
41,01 % (+ 5,72) para el grupo intervencién; siendo en ambos casos, valores por encima de la
normalidad. Estos datos coinciden con los hallados por otros autores, como en el ensayo de
Elkan et al. en 2007, dénde se observaron porcentajes de grasa del 41,5% en mujeres, y del
31,8% en hombres, siendo también superiores a la poblacion sana (A. C. Elkan et al., 2008); o
los hallados por este mismo grupo en 2009, detectando un porcentaje medio de grasa del
36,4% en un grupo heterogéneo de pacientes con AR (Ann Charlotte Elkan, Engvall, et al.,,
2009). Estos datos se ven reforzados por otros estudios, como el de Puente-Torres en 2009, en
el que se observd que, de un grupo de 100 pacientes con AR, el 94% presentaba un porcentaje
graso por encima de lo recomendable (Puente-Torres et al., 2009). Sin embargo, éstos
contrastan con los hallados en décadas pasadas, donde se llegaron a observar valores de IMCy
grasa corporal bajos en comparacidon con poblacion sana; probablemente asociados a los

cambios de habitos alimentarios (Helliwell et al., 1984).

De igual modo, y como ya se ha mencionado anteriormente, el componente magro/muscular
puede verse también afectado en pacientes con AR. De hecho, gran cantidad de autores han
detectado valores de % muscular bajos, e incluso con ingestas de energia y proteina superiores
a las recomendadas (Binymin et al., 2011; Santillan-Diaz et al., 2018). Y es mas, este hecho se
observa no solo en pacientes con normopeso o bajo peso, sino que también es habitual en
pacientes con sobrepeso y obesidad (Olsen et al., 2020; Pineda-Judrez et al.,, 2018);
convergiendo de nuevo en el concepto de caquexia reumatica, que como es esperable, es mas
predominante en pacientes con AR que sanos (Reina et al., 2019; Santillan-Diaz et al., 2018).
En cualquier caso, estas variaciones en la composicién corporal, estaran habitualmente ligadas

a la propia actividad de la enfermedad (Fukuda et al., 2005).

Por otro lado, y cambiando de perspectiva, también cabe destacar el efecto que tiene la propia
composicion corporal del paciente sobre la actividad de la enfermedad. De hecho, se ha
documentado ampliamente el efecto que tiene el exceso de grasa corporal sobre Ia
inflamacidn sistémica, siendo esto extrapolable a la poblacidon reumatica. En el metaanalisis de
Liu et al. de 2016, quedd constancia del efecto que tenia la obesidad en el empeoramiento de

pardmetros como el DAS28, la rigidez articular, los marcadores inflamatorios, la auto-
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percepcidn de salud del paciente, el dolor, la funcidn fisica, o incluso la dificultad para alcanzar

la remision de los sintomas (Y. Liu et al., 2017).

Por ende, podemos considerar que el peso y porcentaje graso son factores que influyen en la
actividad de la enfermedad, asi como en la capacidad del paciente de alcanzar la remision de
ésta. Concretamente, en nuestra muestra de pacientes se mantienen relativamente estables
los valores del peso, por lo que podriamos considerar que los cambios en la actividad de la
enfermedad que se observan no se encuentran asociados a la variacion de este factor; aunque
si podrian depender de su valor absoluto, considerablemente superior en el grupo
intervencién [Tabla 17]. Por otro lado, el porcentaje graso obtenido por bioimpedancia del
grupo intervencion experimenta una reduccidon estadisticamente significativa durante el
primer cuatrimestre; que a su vez, concuerda con la mejora significativa que se observa en la

sintomatologia de este grupo en este mismo periodo.

De igual modo, otro de los factores que podrian explicar las tendencias observadas en el peso
y porcentaje graso de nuestra muestra, seria el consumo energético total; que a su vez,
presenta unas oscilaciones similares a lo largo del ensayo para ambos grupos. Concretamente,
siendo ésta una tendencia lineal descendente para el grupo control, y de curva en U para el

grupo intervencion.

Al mismo tiempo, dentro de la evaluaciéon antropométrica, se valord también en indice cintura-
cadera, tanto para tener una orientacidon de la distribucién grasa, como para contar un
indicador de riesgo cardiovascular; que ya de por si, se ve incrementado en este tipo de
pacientes (Agca et al., 2016). En el punto inicial, nuestros pacientes parten de unos valores por
encima de las recomendaciones, concretamente de 0,92 en hombres y 0,84 en mujeres para el
grupo control, y de 0,99 y 0,84 respectivamente para el grupo intervencién; y se mantienen
relativamente constantes a lo largo del estudio. Dichos valores son similares a los encontrados
en otras poblaciones con AR, como la muestra de Santillan-Diaz de 94 pacientes, con una
media de cintura/cadera de 0,88 (Santillan-Diaz et al., 2018); asi como la muestra evaluada por
Maccarani de 102 pacientes, y con un ratio cintura/cadera medio de 0,92 (Maccarini Zarpellon

et al., 2014).
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6.4. Evolucion de la actividad de la enfermedad

La monitorizacion de la Artritis Reumatoide es un proceso complejo, que consta tanto de la
valoracion de parametros bioquimicos, como también de los clinicos del paciente, siendo
algunos de éstos Ultimos de percepcion subjetiva. Ademads, la propia evolucidon de la
enfermedad a lo largo del tiempo, puede generar distintas secuelas que posteriormente
interfieran en la valoracidn del paciente en un momento dado. Por este motivo, se utilizan
diferentes herramientas que tratan de compilar este tipo de informacién, categorizando
posteriormente la actividad de la enfermedad en funcion de sus resultados (D. Aletaha et al.,

2008).

Nuestra muestra de pacientes parte de una situacion inicial en la que, el 78,57% de los
participantes del grupo control y 60% del grupo intervencidn presentan una actividad
moderada o alta segln criterios SDAI. Sin embargo, la valoracién del estado de la enfermedad
a través del modelo DAS28-PCR, Unicamente categoriza al 57,14% de los pacientes del grupo
control y al 46,67% del grupo intervencién con actividad moderada o alta; frente al 64,28 y
60%, respectivamente, cuando se valora con la versién DAS28-VSG. A pesar de ello, esta
discrepancia entre las diferentes escalas se homogeniza cuando se valoran las medias
grupales, asignando una actividad de la enfermedad moderada tanto para el grupo control e
intervencién segun criterios SDAI en el punto inicial, asi como para sendos grupos segun
criterio DAS28-PCR y DAS28-VSG. Estas ligeras diferencias contrastan con los datos de
desarrollo y validacién, déonde ambas herramientas son mas concordantes (Daniel Aletaha,
Nell, et al., 2005; J. S. Smolen et al., 2003a). Sin embargo, la discordancia entre escalas ya habia
sido atestiguada por otros autores, que aun considerando la buena correlacién que existe
entre estos indices, indican que pueden presentar ciertas disparidades en la estratificacion de
los “estados” de los pacientes (Canhdo et al., 2018; das Chagas-Medeiros et al., 2015;
Fleischmann et al., 2015; Haugeberg et al., 2015; Slama et al., 2015; Svensson et al., 2013;
Thiele et al., 2013).

Por otro lado, para valorar la evolucidn clinica en base a estos parametros, y examinar cémo
respondieron los participantes al consejo dietético, se utilizaron los criterios de respuesta para
ensayos clinicos de la European League Against Rheumatism (EULAR). En ellos, se define como
“no respuesta” si la reduccién del DAS28-VSG es <0.6 unidades, o si es >0.6 y <1.2 unidades
con un DAS28 >5.1 después del tratamiento. La respuesta “moderada” al tratamiento se define

como una reduccién >0.6 y <1.2 unidades en combinacién con un DAS28 <5.1, o una reduccion
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>1.2 unidades en combinacion con un DAS28 >3.2. Y en ultimo lugar, una “buena respuesta” es
aquella asociada a una reduccién >1.2 unidades, en combinacién con un DAS28 <3.2 (Fransen
& van Riel, 2005; A. M. van Gestel et al., 1996; Anke M. Van Gestel et al., 1998; Wells et al.,
2009).

A través de esta clasificacidon, podemos identificar que, en nuestra muestra de pacientes existe
una respuesta moderada de mejora y clinicamente significativa para el grupo control, con una
disminucién del DAS28-VSG a lo largo del estudio de 0.60 unidades. Al mismo tiempo, el grupo
intervencién experimentd una mejora de 0.58 unidades desde la evaluacion inicial a la final; sin
embargo, el cambio mds notorio para este grupo se produjo durante el primer cuatrimestre,
con una disminucion total de 0.59 unidades. A pesar de que estrictamente el grupo
intervencidn se consideraria como “no respondedor” al tratamiento, los valores se encuentran

tan cercanos a la respuesta “moderada”, que en la practica, podria considerarse como tal.

6.4.1. Relacion entre actividad de la enfermedad y dieta

Existe un volumen considerable de estudios que tratan de vincular el efecto de la dieta sobre la
sintomatologia de la AR. Si bien es cierto que, la mayor parte de ellos, focalizan su andlisis
sobre nutrientes concretos; evaluando el efecto de cada uno de éstos, ya sea via suplemento,
0 a través de la dieta, sobre diferentes parametros vinculados con la propia actividad de la

enfermedad.

Dentro de este contexto, los 4cidos grasos omega 3 son los que mayor trascendencia han
tenido, y especialmente, EPA y DHA. Como ya se comentd anteriormente, son varios los
ensayos que correlacionan la ingesta de este tipo de grasa con mejoras en la sintomatologia de
la AR (Gioxari et al., 2018; Goldberg & Katz, 2007; Proudman et al., 2015; Senftleber et al.,
2017). En nuestra muestra de pacientes, podemos observar como existe una tendencia
progresiva al incremento de la ingesta de EPA y DHA para el grupo control, pasando de valores
totales de 0,348 g/dia al inicio del estudio, hasta 0,809 g/dia al final. Datos, que a su vez,
concuerdan con la tendencia descendente en la sintomatologia, cuantificada mediante SDAI,
DAS28-PCR y DAS28-VSG. Por el contrario, la tendencia de ingesta en el grupo intervencién es
oscilante; marcando un incremento a los 4 meses, que revierte a los 8, pero vuelve a mejorar
a los 12 meses. De nuevo, en esta ocasion, los valores maximos de consumo de EPA+DHA para
este grupo se localizan a los 4 y 12 meses de estudio, siendo éstos de 1,565 y 1,205 g/dia,

respectivamente. Por consiguiente, en este grupo, los puntos de evaluaciéon con mayor ingesta
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de EPA+DHA, se asocian con los puntos de menor sintomatologia clinica. Es por ello que, en

nuestro estudio parecen corroborarse los resultados anteriormente hallados por otros autores.

En cualquier caso, hay que destacar que, la cantidad total aportada por la dieta en nuestro
estudio, no alcanza los valores observados previamente por otros autores para obtener
beneficio clinico. Concretamente, la cantidad minima efectiva parece rondar los 2,7 g/dia EPA
+ DHA (Abdulrazaq et al., 2017; Goldberg & Katz, 2007; Y. H. Lee et al., 2012; Miles & Calder,
2012), aunque hay autores que han observado dosis efectivas ligeramente inferiores
(Galarraga et al., 2008). Sin embargo, cabe considerar que la mayor parte de estos ensayos han
sido realizado a través de la ingesta de suplementos, y tanto el efecto, como las cantidades
necesarias podrian variar en comparacién con el aporte de ese nutriente a través de la matriz
de un alimento, y las sinergias que con otros nutrientes pudiesen experimentar (Zibaeenezhad

et al., 2017).

Manteniendo la perspectiva en los 4cidos grasos aportados por la dieta, otro de los que ha sido
foco de estudio por su posible efecto proinflamatorio, es el acido araquidénico (Harizi et al.,
2008). En nuestra muestra de pacientes se observé una tendencia descendente en el consumo
de AA para ambos grupos, con un ligero repunte al final del estudio; pasando de 104 a 92
mg/dia en el grupo control, y de 177 a 141 mg/dia en el intervencidén. A pesar de que la
reduccion global fue mas notable en el grupo intervencién, la cantidad total aportada por la
dieta fue inferior en el grupo control; y mds cercana a las concentraciones previamente
estudiadas por otros autores (Olaf Adam et al., 2003). Estos datos podrian también explicar, en
parte, la mejora progresiva en la actividad de la enfermedad que se observa en el grupo
control. De hecho, Adam et al. comprobaron cémo una dieta baja en AA podia reducir la
sintomatologia e inflamacidn en pacientes con AR, ademds de mejorar los efectos asociados a
la suplementacion con Omega 3 (Olaf Adam et al., 2003). Los pacientes sometidos a una dieta
con menos de 90mg/dia de AA y sin suplemento de Omega 3, frente a una “Western Diet”,
mostraron una mayor reduccidon en el nimero de articulaciones dolorosas y tumefactas,
ademads de mejorar la percepcién global de la enfermedad. Este efecto, ademas, se veia
potenciado hasta mas del doble, cuando se administraba en conjunto con suplementos de

Omega 3, pasando de una mejora global del 14 al 31%.

También, tanto de forma tedrica como experimental, se ha propuesto el efecto que ciertos
nutrientes antioxidantes podrian tener sobre la inflamacién sistémica, y por consiguiente,

sobre los sintomas asociados a la AR (Canter et al., 2007). Entre estos nutrientes destacan la
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vitamina E, vitamina C, vitamina A, selenio y zinc, como ya se fundamenté en el apartado de

introduccion.

Tras la evaluacién de los registros dietéticos 24h, hemos podido detectar que en nuestro grupo
de pacientes existe una ingesta superior a las recomendaciones para vitamina A, C, selenio y
zinc; alcanzando incluso niveles que sobrepasan holgadamente las recomendaciones, como es
el caso de la vitamina C y selenio. Sin embargo, también observamos que la ingesta de
vitamina E se localizaria en un nivel de ingesta inadecuada por defecto, aunque sin llegar a
alcanzar riesgos de deficiencia. En este caso, ademas, se observa un descenso progresivo de
los niveles de vitamina E a lo largo de estudio para sendos grupos, exceptuando la evaluacion
final, dénde se observa un ligero incremento; pasando de 97,9 a 74,5 %IR en el grupo control,

y de 111,7 a 89,1 %IR en el grupo intervencion.

Gran parte de estos compuestos antioxidantes, ademdas de otros mas minoritarios, se localizan
en los alimentos de origen vegetal, siendo ésta una de las razones de su gran importancia para
este grupo de pacientes. De hecho, diversos autores han encontrado una relacién entre la
ingesta de este grupo de alimentos, o dietas en las que predominan, y una mejora clinica
significativa (Ann Charlotte Elkan et al., 2008b; I. Hafstrom et al., 2001; Hanninen et al., 2000;
Kjeldsen-Kragh et al., 1994; McDougall et al., 2002). En referencia a nuestro estudio, podemos
comprobar que, a pesar de que las bases se fundamentan en Dieta Mediterrdnea y no en una
vegetariana, existe una concentracion considerable de alimentos de origen vegetal.
Concretamente, la ingesta media anual de fruta y verdura es de 762,26 g/dia para el grupo
control, y de 737,94 g/dia para el grupo intervencion; superando en ambos casos
holgadamente los 400 g/dia recomendados por la OMS (Amine et al., 2003), y acercando este
tipo de dieta hacia una alimentacidon con predominancia vegetal. Este nivel de consumo de
vegetales, podria ser otro de los factores que explicase las variaciones sintomatolégicas de

nuestro estudio.

Sin embargo, el objetivo de esta tesis no radica en la valoracion del efecto de los compuestos
de la dieta de forma aislada, sino a través de su efecto conjunto. Es por ello que, se ha
compilado la informacidn dietética a través de diferentes indices compuestos, como es el caso

del DIl para evaluar el potencial inflamatorio global de la alimentacion.

Como se vio anteriormente, variaciones en el DIl no se han correlacionado con variaciones en
la sintomatologia asociada a la AR, sin embargo, un DIl bajo si parece ayudar a mantener la
actividad de la enfermedad baja a lo largo del tiempo (DAS-VSG < 3.2) (Matsumoto et al.,,

2021). Antagdnicamente, en nuestro estudio, pudo comprobarse cdmo la tendencia de mejora
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en el DIl del grupo control tuvo una cierta similitud con la tendencia progresiva de disminucion
de sintomas. Y de igual modo, en el grupo intervencion, la mejora del DIl en las evaluaciones
de los 4 meses y final, corresponde con la mejora de los sintomas en dichos momentos; asi
como el empeoramiento del DIl a los 8 meses, se correlaciona con el aumento de los indices de

actividad de la enfermedad.

Al mismo tiempo, cuando el total de pacientes se subdividié por grupos en funcién de su DIl
medio anual, obviando los grupos control e intervencién, se advirtié que los pacientes que
habian llevado un DIl mas bajo (anti-inflamatorio) a lo largo del ensayo, experimentaron una
mejora de los sintomas mayor vy significativa, en comparacion con los que habian llevado un DIl
medio o alto (pro-inflamatorio). Concretamente, el porcentaje de mejora en el indice SDAI fue
de 50.70% para el grupo DIl bajo (anti-inflamatorio), del 29.20% para el grupo DIl medio, y del
10.97% para el grupo DIl alto (pro-inflamatorio) [Tabla 23]. Del mismo modo, los porcentajes
de mejora para el DAS28-PCR fueron de 28.11%, 15.72% y 3.48%, respectivamente [Tabla 28];
y para la versién DAS-VSG, de 24.28%, 15.52% y 10.85% [Tabla 29]. Estos datos concuerdan
con los hallados por el reciente ensayo de Vadell et al. dénde se percibié una mejoria en los

valores de DAS28-VSG tras la aplicacidn de un patrén dietético antiinflamatorio.

De igual modo, y utilizando los criterios de respuesta para ensayos clinicos de la European
League Against Rheumatism (EULAR) (A. M. van Gestel et al., 1996), podemos observar como
en nuestra muestra de pacientes, aquellos que tenian un DIl mas bajo redujeron su actividad
DAS28-VSG en 1.13 unidades, considerando ésta, una respuesta al tratamiento “moderada”, y
cercana de ser una “buena respuesta”. Sin embargo, los grupos con DIl medio y alto,
Unicamente experimentaron una mejora clinica del DAS28-VSG de 0.41 y 0.39 unidades,
respectivamente; siendo en sendos casos, considerados como “no respondedores” al

tratamiento dietético.

Del mismo modo que el DIl se ha utilizado para describir un patrén alimentario pro o
antiinflamatorio en nuestro grupo de pacientes, el cuestionario MEDAS se ha utilizado como
referente de adhesidon a la Dieta Mediterranea, sirviendo como método de evaluacidon de

nuestras pautas basadas en este estilo de alimentacion.

Si bien es cierto que existe un buen respaldo cientifico en lo que respecta al efecto de la Dieta
Mediterranea sobre la inflamacién sistémica (Casas et al., 2014; Oliviero et al., 2015), su
relacion con la sintomatologia reumadtica, aunque probablemente positiva, no es tan
concluyente (Forsyth et al., 2018; Vranou et al., 2020). A pesar de ello, existen varios estudios

de intervencién que han obtenido resultados positivos tras su seguimiento. Skdldstam et al.
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evalud el efecto de la Dieta Mediterrdnea sobre un grupo de 51 pacientes con AR, hallando
una mejora clinica en aquellos pacientes que se encontraban dentro del grupo de DM;
concretamente, en parametros como el nivel de dolor, n2 de articulaciones inflamadas, valores
de PCR, HAQ y DAS28 (Skoldstam et al., 2003). Estos datos han sido respaldados
posteriormente por otros autores, como en el ensayo de McKellar sobre 130 participantes,
doénde también se observéd una mejora en los niveles de dolor, HAQ vy rigidez articular

matutina, tras seguir un patron dietético mediterraneo (McKellar et al., 2007).

En nuestro estudio, la adherencia a la DM monitorizada de forma semanal, confirmé un
incremento progresivo para el grupo control, pasando de un valor inicial de 8.50 a 10.27
puntos al final del ensayo; siendo el primer cuatrimestre, el periodo en el que se produjo una
mejoria mas notable. Estos datos tienen una tendencia similar a la observada en los niveles de
actividad de la enfermedad, cuantificada tanto por SDAI, como por DAS28-PCR. En
consonancia, el grupo intervencion también experimentd una mejora en la adherencia a la
DM, pasando de un valor inicial de 8.73, hasta un valor final de 10.48 puntos [Tabla 8]. Si bien
es cierto que, en este grupo, la tendencia progresiva de mejora, se ve interrumpida
ligeramente por un descenso de la adherencia en la tercera evaluacidn; coincidiendo, de
nuevo, con un empeoramiento de los sintomas identificado por todos los métodos de
evaluacion utilizados. Estos datos sugieren que, la adherencia a la DM podria ser otro de los

factores que intervienen en las modificaciones sintomatoldgicas observadas.

6.4.2. Relacion entre actividad de la enfermedad y estado ponderal

Por otro lado, y pese a que las modificaciones antropométricas no eran el foco, ni el objetivo
de la investigacion; un cambio de habitos alimentarios podria conllevar una alteracion de las
mismas. En este caso, no se observaron cambios estadisticamente significativos ni en los
valores de peso, ni en las cifras de grasa corporal (salvo para el grupo intervencién a los 4
meses evaluado mediante bioimpedancia); sin embargo, se observé una tendencia lineal
descendente para el grupo control, tanto en el peso, como en el porcentaje graso medido a
través de pliegues cutdneos. De igual modo, y para el mismo grupo, también se advirtid una
tendencia descendente no significativa en la sintomatologia evaluada por los diferentes
indices. Al mismo tiempo, dentro del grupo intervencion se observa una tendencia oscilante
para el peso y la grasa corporal, con una mejora a los 4 meses de evaluacién, y un
empeoramiento posterior; que de nuevo, se correlaciona con la tendencia sintomatoldgica. Es

por ello que, otra de las posibles explicaciones de la tendencia a la mejora/empeoramiento en
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la actividad de la enfermedad, podria estar asociada a la ligera variacion de las medidas

ponderales. Hecho, que a su vez, ya han sido descrito por otros autores (Y. Liu et al., 2017).

6.5. Tratamiento farmacoldgico

La prescripcién farmacoldgica es la base del tratamiento terapéutico de la AR, y a su vez, uno
de los principales factores que regulan la actividad de la enfermedad. Por este motivo, y de
cara a monitorizar la severidad y evolucién de la AR, es necesario controlar los cambios de este

apartado.

Concretamente, en nuestro grupo de pacientes el tratamiento farmacolégico primario fue
cuantificado mediante PTIS-RA. A través de esta herramienta pudimos identificar una ligera
tendencia de reduccién progresiva de la medicacidén para el grupo intervencion, mientras que
para el grupo control, se observd una disminucion mas acusada durante el primer
cuatrimestre, que se incrementd progresivamente durante los dos cuatrimestres siguientes,
aunque sin llegar a los valores iniciales. Este cambio de medicacion base para el grupo control,
seria otra de las posibles causas de la oscilacion en el consumo de medicaciéon a demanda. Y de
igual modo, hay que destacar que, las variaciones en el PTIS-RA del grupo control se
encuentran estrechamente ligadas a los cambios de 3 Unicos pacientes, que a su vez, tuvieron

que modificar los niveles de medicacidn por factores externos a la enfermedad.

Del mismo modo, podemos observar como el grupo intervencion sufri6 un descenso
significativo en la pauta farmacolégica a los 8 meses; siendo coincidente con el
empeoramiento significativo de la actividad de la enfermedad en este punto. Este hecho, en
conjunto con explicaciones razonadas en los apartados anteriores, podrian ser los
desencadenantes del empeoramiento sintomatolégico y dolor percibido en el grupo

intervencidn en este cuatrimestre.

6.5.1. Relacion entre tratamiento farmacoldgico y dieta
Existen diversos ensayos que han identificado un posible efecto de interaccion entre la
suplementacién y/o modificacidon dietética, y la respuesta a la farmacoterapia; por este

motivo, es crucial evaluar la relacidon entre ambos factores.
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Concretamente, los acidos grasos Omega 3 suplementados durante 3-4 meses en dosis de 2.7g
EPA+DHA/dia, parecen reducir el consumo de AINEs (Goldberg & Katz, 2007). Es por ello que,
la suplementacion con Omega 3 podria ser util como coadyuvante a la terapia tradicional
farmacolégica. De hecho, se ha comprobado que en pacientes tratados con fdrmacos
modificadores de la enfermedad (DMARDs), la suplementacién con Omega 3, no solo
disminuiria el consumo de AINEs, sino que también favoreceria la remision de los sintomas

(Proudman et al., 2015).

Con tal perspectiva, los suplementos de aceite de pescado, ricos en EPA y DHA, han
demostrado ser capaces de reducir el consumo de medicacidon a demanda tipo AINEs hasta en
un 30%, en dosis incluso inferiores a las anteriormente propuestas, de Unicamente 2,2g de
Omega 3/dia (Galarraga et al., 2008). Por este motivo, se ha propuesto que, el efecto
antiinflamatorio asociado a los Omega 3 que acarrearia la modificacién de sintomas y uso de
medicacién, podria estar por debajo de esas cifras de 2,7g/dia (Miles & Calder, 2012;
Senftleber et al., 2017). Sin embargo, no todos autores apoyan esta hipdtesis, e inciden en que

dosis superiores a los 3g/dia podrian suponer un beneficio mas notable (Gioxari et al., 2018).

Al mismo tiempo, ciertos micronutrientes como la vitamina D en formato de suplemento a
altas dosis, parece reducir el consumo de analgésicos y antiinflamatorios a demanda en
pacientes con AR (Brohult & Jonson, 1973); asi como la vitamina E en altas dosis, que parece
mejorar el control de los sintomas si se utiliza como coadyuvante farmacolégico (Helmy et al.,

2001).

En nuestro grupo de pacientes el consumo de medicacién a demanda presenta una tendencia
lineal y sin notables oscilaciones para el grupo intervencién, mientras que el grupo control
muestra una mayor variabilidad a lo largo del estudio. Los valores base de consumo de EPA y
DHA dietético son mas altos en el grupo intervencion, siendo ésta una de las posibles
explicaciones a la estabilidad de este parametro. Sin embargo, las oscilaciones en el consumo
total de Omega 3 de este grupo a lo largo del tiempo, no se ven reflejadas en modificaciones
del consumo de medicacion a demanda. Ademads, en ningln caso se llegan a alcanzar las cifras

de consumo propuestas por otros autores.

En relacion al consumo de micronutrientes, de nuevo, el consumo de vitamina D se
encontraria por encima en el grupo intervencién, con unos valores que rondarian el
cumplimiento de las cifras de ingestas de referencia. Sin embargo, el grupo control se
encontraria en valores de ingesta de vitamina D con riesgo de deficiencia. Este podria ser otro

de los factores que pudiesen explicar la alta variabilidad hallada en el consumo de medicacion
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a demanda para el grupo control. Por el contario, no habria grandes diferencias en lo que

respecta al consumo de vitamina E por sendos grupos.

6.5.2. Relacion entre tratamiento farmacolégico y estado ponderal

En ultimo lugar, también se ha descrito el efecto que puede tener el estado ponderal y la
composicion corporal en la efectividad del tratamiento farmacolégico. Concretamente, se ha
asociado el sobrepeso y la obesidad, asi como la grasa corporal, con una peor respuesta al
tratamiento, pudiendo incentivar asi el consumo de medicacidon a demanda (Ajeganova et al.,

2013; Gremese et al., 2013; Heimans et al., 2013; Klaasen et al., 2011).

En nuestro grupo de pacientes no se observaron cambios estadisticamente significativos en el
peso a lo largo del estudio, sin embargo, si que se aprecia una diferencia notable aunque no
significativa entre ambos grupos; siendo el grupo intervencidn el que presenta mayores tasas

de sobrepeso y obesidad.

Pese a las observaciones realizadas por otros autores con anterioridad, la estabilidad en el
tratamiento farmacolégico, asi como la intensidad de éste, fue menor en el grupo
intervencidn, y que a su vez presentaba un mayor porcentaje de sobrepeso. Estos datos
podrian concordar con los hallados por otros autores de forma aislada, dénde se ha observado
que la obesidad podria tener un cierto efecto protector en pacientes seropositivos (anti-PCC)
frente a la destruccidn articular de pequefias articulaciones (Tekaya et al., 2011; Van Der Helm-

van Mil et al., 2008).
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6.6. Analisis de la calidad de vida

Hay muchos factores que pueden determinar la calidad de vida de un paciente con AR;
empezando por la propia actividad de la enfermedad, que a su vez, de forma directa, puede
alterar la capacidad funcional, vida social y estado de animo de los pacientes (Katchamart et
al., 2019; Rosa-Goncgalves et al., 2018; Salaffi et al., 2018). Por ello, se pensé que evaluar la
calidad de vida de los pacientes con AR, era también una forma indirecta de estimar la
evolucion de la enfermedad. Para este fin, se utilizaron test genéricos de calidad de vida como
el EuroQol-5D, cuestionarios de capacidad funcional como el HAQ, cuestionarios de evaluacidn

psicolégica como el SCL-90R, y test de registro de actividad fisica como el IPAQ.

6.6.1. Estado general de salud y capacidad funcional

La calidad de vida de los pacientes fue monitorizada mediante el test Euro-Qol 5D, donde una
puntuacién mdaxima de 1 indicaria el mejor estado de salud esperable, y valores por debajo de
éste implicarian una peor percepcion del estado de salud. Nuestra muestra de pacientes parte
de una situacién inicial, en la que la calidad de vida cuantificada mediante el cuestionario
EuroQol 5D, se localiza en un valor medio de 0.65 para el grupo control, y 0.67 para el grupo
intervencidn. Estos valores, a su vez, se encuentran ligeramente por debajo de de los hallados
en otras muestras de pacientes diagnosticados con AR; concretamente, el ensayo de Hatorri et
al. sobre un grupo de 1005 pacientes obtuvo una media grupal de 0.74 puntos (Hattori et al.,
2018), frente a los 0.76 hallados por Hoshi et al. sobre 5284 sujetos (Hoshi et al., 2016). De
igual modo, se ha definido como punto de corte “aceptable” de percepcién de sintomas, un
valor de 0.70 puntos (Kvamme et al.,, 2010). Estos datos, nos indican que nuestros
participantes se encontraban al inicio del estudio en unas condiciones de calidad de vida
cercanas a las adecuadas, aunque ligeramente peores que las observadas en otros grupos de

pacientes con AR.

A partir de la evaluacién inicial, el estado de calidad de vida monitorizado de forma semanal
(EuroQol 5D semanal), se mantuvo relativamente estable y sin cambios significativos,
Unicamente superando los 0.70 puntos durante el primer cuatrimestre por el grupo
intervencidn, y alcanzando un valor total de 0.75 [Tabla 36]. Este dato, a su vez, se relaciona
con la mejora significativa en la sintomatologia percibida en este grupo durante este periodo,

asi como con la mejora en la adherencia a la Dieta mediterranea.



6. DISCUSION

Al mismo tiempo, la capacidad funcional es otro de los factores que determinan la calidad de
vida, y la propia autonomia del paciente. Concretamente, en nuestro grupo de participantes, y
monitorizado mediante el cuestionario HAQ, se identificaron unos valores de 0.875 para el
grupo control, y 0.833 para el grupo intervencion [Tabla 40]. Los valores de referencia para el
cuestionario HAQ oscilan desde 0 a 3 puntos, siendo respectivamente categorizados como
“capacidad absoluta de realizacidn de tareas cotidianas” e “incapacidad total de realizacion de

tareas cotidianas”.

Existen diversos factores que determinan el resultado de esta capacidad funcional, entre los
que destacan la propia actividad de la enfermedad, la edad, y el sexo del paciente (Norton et
al., 2014). En este ultimo caso, el sexo femenino tiene una mayor predisposicion a presentar
cifras superiores de discapacidad; habitualmente asociado al menor volumen muscular. Este
hecho se corrobora en el ensayo de Intriago et al. sobre una muestra de 100 participantes,
dénde se contrastaron las diferencias entre los valores de hombres y mujeres, siendo de 0.37 y

1.12 puntos, respectivamente (Intriago et al., 2019)

Es por ello, que para comparar nuestra muestra con otras poblaciones, deben de tenerse en
cuenta estos factores. Concretamente, hay que considerar que nuestro grupo control posee
una mediana de edad de 62 afios y estd formado por un 85.7% de mujeres; y el grupo

intervencién, 56 aifos de mediana y 86.7% de mujeres.

Otros ensayos, como el da Zhou et al. sobre un grupo de 807 participantes, con una media de
edad de 55 afos y una proporcién del 81.3% de mujeres, hallaron resultados de capacidad
funcional ligeramente mejores que los vistos en nuestra muestra; concretamente, con valores
de 0.750 puntos (Zhou et al., 2018). Sin embargo, también podemos encontrar otros ensayos
en los cudles la capacidad funcional percibida es mas limitada; como es el estudio de
Lillegraven et al. sobre una muestra de 1041 sujetos y una proporcién de mujeres del 78.2%, y
dénde la franja de participantes entre 40-59 aiios se situd en unos valores de 0.90 puntos, y la

franja de 60-74 afios en 1.08 puntos (Lillegraven & Kvien, 2007).

Ademas de la edad y el género, la propia actividad de la enfermedad y el dolor que ésta
conlleva, son otros de los factores determinantes en la capacidad funcional. De hecho, se ha
constatado que un nivel de dolor inferior a 4.0 puntos cuantificado mediante escalas VAS, se
corresponderia con una capacidad funcional de HAQ de 0.9 puntos, frente a valores de dolor
en escalas VAS superiores a 4.0 puntos, que podrian alcanzar cifras HAQ de 1.5 puntos
(Vergne-Salle et al., 2020). En nuestra muestra de participantes, las escalas VAS de dolor

cuantificadas de forma semanal muestran un ligero incremento para el grupo intervencién, y
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un valor relativamente constante para el grupo control; en cualquier caso, el promedio anual
para el grupo control fue de 4.09 puntos, frente a los 3.62 puntos del grupo intervencién
[Tabla 34 y Figura 46]. En ambos casos, parece existir una tendencia similar entre estos valores
de dolor y los encontrados en el HAQ semanal; siendo de ligero empeoramiento para el grupo
intervencién durante el ultimo cuatrimestre, y mantenimiento o ligera mejora para el grupo

control.

6.6.1.1. Relacidn entre dieta, calidad de vida y capacidad funcional.

Algunos estudios han denotado el efecto que podria tener la propia alimentacién sobre la
calidad de vida y el estado funcional en este tipo de pacientes. Mas especificamente,
Skoldstam et al. advirti6 cémo el seguimiento de un patrén dietético mediterrdneo podia
mejorar los niveles de actividad de la enfermedad, y consecuentemente, el dolor y la
capacidad funcional evaluada mediante HAQ (Skoldstam et al., 2003). Estos datos fueron
posteriormente confirmados por McKellar et al. quién demostré que la adherencia a la Dieta
mediterranea podia mejorar niveles de dolor y del HAQ, sobre un grupo de 130 participantes
(McKellar et al., 2007). Mas recientemente, estos datos han sido reforzados por Ingegnoli et
al., encontrando no solo una mejora en la capacidad funcional, sino también para el estado de

salud general auto-percibido (Ingegnoli et al., 2020).

En nuestro conjunto de pacientes, la adherencia al patrén de alimentacién mediterraneo sigue
una progresion similar para ambos grupos, siendo la mejora mas notable en el primer
cuatrimestre. A pesar de que durante este primer periodo se observa una mejora en la
capacidad funcional y calidad de vida para ambos grupos, y que podria correlacionarse con
esos cambios de habitos alimentarios, el comportamiento y la tendencia posterior en estos
pardmetros de calidad de vida, no serian explicables con los datos observados de adherencia a
la DM. Sin embargo, la subcategorizacion de los grupos en funcion del DIl nos permitié
observar una tendencia no significativa, aunque de mejora, tanto para la capacidad funcional
como para el estado de salud general en el grupo que presentd un DIl medio anual mas bajo

(antiinflamtorio), frente a los grupos “DIl Medio” y “DIl Alto”.

Al mismo tiempo, el consumo de vegetales, pescados y mariscos parece asociarse, no solo con
la mejora en la actividad de la enfermedad, sino también con la propia capacidad funcional de
los pacientes cuantificada mediante HAQ (Murakami et al., 2020). Concretamente, en nuestro
grupo de pacientes, y monitorizado mediante FFQ anual al final del estudio, podemos observar

como para ambos grupos se cubren los requerimientos de estos grupos de alimentos.
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6.6.1.2. Relaciéon entre estado ponderal, calidad de vida y capacidad funcional.

Como ya se ha estudiado con anterioridad, tanto la grasa corporal, como el IMC podrian tener
un efecto directo sobre la actividad de la enfermedad y la capacidad funcional (Son et al.,,

2021; Vidal et al., 2015).

En nuestra muestra de pacientes, las curvas y tendencia del HAQ también parecen tener un
comportamiento similar a las observadas en el peso y la masa grasa. Observandose en ambas
una tendencia suave pero progresivamente descendente de para el grupo control, y una curva

de tipo U para el grupo intervencion.

6.6.2. Estado psicologico

Cada vez existe mas evidencia que relaciona la artritis reumatoide con diferentes trastornos de
conducta. Por este motivo, se utilizd el cuestionario SCL-90R para identificar y considerar esta
variable. En nuestra muestra de pacientes se realizaron 2 valoraciones, una al inicio y otra al

final de estudio.

Como se detallé en el apartado de resultados, al cotejar los datos, Unicamente el grupo control
experimentd una mejora significativa entre los diferentes pardmetros analizados;
especificamente, en las escalas de obsesidon (OBS), sensitividad interpersonal (INT), ansiedad
fébica (FOB), ademas del indice global de severidad (GSl) y el total de sintomas positivos (PST).
Estos datos podrian explicarse, en parte, si consideramos que el grupo control fue el Unico que
experimentd un cambio significativo en la sintomatologia de principio a fin del estudio,
cuantificado mediante SDAI y DAS28-PCR. Por el contrario, el grupo intervencién, que aun
obteniendo mejoras clinicas en la actividad de la enfermedad, éstas no fueron significativas
cuando se compararon los puntos inicial y final; y no presentaron tampoco cambios

significativos en el estado psicoldgico.

De forma mds concreta, uno de los factores psicolégicos que mas se ha estudiado en relacién a
la artritis reumatoide es la depresidon. Mas alla de la percepcién de limitacidn fisica, dolor y
fatiga, que podria desencadenar un cuadro afectivo negativo; existe una plausibilidad bioldgica
cada vez mas respaldada, que relaciona las alteraciones inflamatorias que se producen durante
el desarrollo de la AR y los propios sintomas depresivos (Vallerand et al., 2019). Por un lado, la
propia inflamacién sistémica es responsable de los cuadros de dolor y fatiga asociados a estos

pacientes, y por consiguiente, de su relacién indirecta con la depresidn; sin embargo, existen



TESIS DOCTORAL

otros mecanismos biolégicos adicionales que podrian explicar esta relacién de forma mas

directa (Nerurkar et al., 2019).

Consecuente con esta relaciéon, es esperable que la prevalencia de depresién se vea
incrementada en este tipo de pacientes comparados con la poblacién sana. De hecho, el meta-
analisis de Matcham et al. hallé una prevalencia de depresidon de entre el 14,8-48% segun
criterios HADS, y del 38.8% segun criterios PHQ-9 (Matcham et al., 2013); datos que fueron
confirmados posteriormente por Fu et al. encontrando una prevalencia del 48% segun criterios

HADS, de los cuales, un 18% corresponderia con depresién “mayor” (X. Fu et al., 2017).

A su vez, la propia actividad de la enfermedad del paciente, y el nivel de distintas
interleuquinas como IL-6 e IL-17, parece tener una relacidn directa con las tasas de depresion
(Figueiredo-Braga et al., 2018; Y. C. Li et al., 2019). Y de igual modo, ésta depresion presenta
una alta correlacidn inversa con la calidad de vida del paciente (Bardwell et al., 2002), y su
propia capacidad funcional (Rogers et al., 2015); ambos, pardmetros clave de evolucion de la

enfermedad.

Al comienzo de nuestro estudio, la prevalencia de sintomas depresivos clinicos evaluados
mediante el cuestionario SCL-90R fue del 50% para el grupo control [Tabla 45], y del 40% para
el grupo intervencién [Tabla 46]; datos que concuerdan con los anteriormente propuestos por

otros autores (X. Fu et al., 2017; Matcham et al., 2013).

6.6.3. Actividad fisica

El estado fisico de los pacientes, asi como su nivel de actividad fisica, son pardmetros que
determinan de forma directa la calidad de vida de los pacientes, y de igual modo, la calidad de
vida previa también influira en la actividad fisica desarrollada; creando un circulo de

retroalimentacion.

El efecto que tiene el ejercicio fisico sobre la salud de los pacientes con AR ha sido
ampliamente documentado. Pese a que todavia no se conoce con exactitud qué tipo de
ejercicio seria el mas adecuado y las dosis concretas recomendadas (Hu et al., 2021), si parece
existir una relacion entre la actividad fisica desarrollada por estos pacientes, y la mejora del
dolor, la calidad de vida, la capacidad funcional, y la fatiga auto-percibida (Cramp et al., 2013;
Geneen et al.,, 2017; E. J. F. Santos et al.,, 2019); asi como con mejoras sobre sintomas

depresivos (Kelley et al., 2015; Kelley & Kelley, 2016). Ademas, estas mejoras son achacables
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tanto al ejercicio aerdbico (Baillet et al., 2010), como al ejercicio de fuerza (Baillet et al., 2012).
Sin embargo, cabe mencionar que los pacientes con AR realizan habitualmente menos ejercicio
gue los sujetos sanos, y especialmente si nos referimos a ejercicios de intensidad moderada o

vigorosa (Hernandez-hernandez et al., 2014).

Concretamente, en nuestro estudio se hallé una actividad fisica media inicial para el grupo
control de 1311+623 MET-minuto/semana, y de 1438.3+904.1 para el grupo intervencion
[Tabla 42]. Datos que, a su vez, quedan por debajo de los encontrados por otros autores sobre
grupos de pacientes con AR, y que llegan a alcanzar cifras superiores a los 3000 MET-
minuto/semana (Herndndez-hernandez et al., 2014). Sin embargo, cabe destacar que estos
datos pueden verse fuertemente influenciados por el género y edad media del grupo de

participantes (Mielgo-Ayuso et al., 2016).

En la presente tesis, ambos grupos experimentan un incremento no significativo en la actividad
fisica realizada durante el primer cuatrimestre, que se reduce posteriormente durante el resto
del estudio. Hallazgo que podria correlacionarse con la mejora sintomatoldgica percibida
durante este primer periodo, y que concretamente, es mas aguda que la observada durante
los cuatrimestres siguientes. Sin emabrgo, hay que tener en cuenta que la mejora
sintomatoldgica derivada de otros factores como la dieta, podria haber llevado a desarrollar
mas actividad fisica; aunque no podemos descartar tampoco la idea de que la propia actividad
fisica, fuese uno de los factores que indujeran la mejora en la actividad de la enfermedad de

forma independiente.
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6.7. Evaluacion bioquimica

La evaluacién y monitorizacion bioquimica es imprescindible para valorar la evolucién de la
enfermedad, asi como para estimar el riesgo asociado a otras comorbilidades derivadas de la
AR. Entre los pardmetros mas estudiados se encuentran diferentes factores que pueden
afectar al riesgo cardiovascular, especialmente el perfil lipidico; pero también distintos
marcadores inflamatorios, que a su vez, algunos de ellos, formaran parte de las ecuaciones de

estimacion de actividad de la enfermedad.

6.7.1. Marcadores inflamatorios

Cualquiera de los factores involucrados en el proceso inflamatorio; como eicosanoides,
agentes quimiotdcticos, moléculas de adhesidn, reactantes de fase aguda, citoquinas, etc.,
podrian utilizarse para monitorizar el proceso inflamatorio. Sin embargo, las interleuquinas y
las proteinas de fase aguda son las mas utilizadas, ya sea por su especificidad o por la

economia de su analisis, respectivamente.

Tanto la Proteina C reactiva (PCR), como la Velocidad de sedimentacion globular (VSG), son dos
marcadores inflamatorios ampliamente utilizados en reumatologia clinica (Alperi-Lépez et al.,
2014). Ademas, éstas forman parte de las ecuaciones de evolucidon de la actividad de la
enfermedad anteriormente revisadas, como DAS28 (Daniel Aletaha & Smolen, 2006; Prevoo et

al., 1995) y SDAI (J. S. Smolen et al., 2003b).

Los valores medios de PCR hallados para nuestros pacientes al inicio del estudio, fueron de
0.44 +0.34 mg/dL para el grupo control, y de 0.49 +0.37 para el grupo intervencién [Tabla 50],
mientras que los niveles de VSG fueron de 20.43 #13.61 mm/l1h y 24.04 +14.27,
respectivamente [Tabla 52]. En el caso de la PCR, dichos valores se localizan por debajo de los
observados en otras muestras estatales de pacientes, que rondarian los 1 mg/dL; sin embargo,

las cifras de VSG se hallarian en valores similares (23.5 mm/1h) (Lépez-Longo et al., 2018).

A lo largo del estudio se observa una estabilidad en los valores de PCR para ambos grupos,
salvo para el grupo intervencidn en la evaluacion de los 8 meses, donde se incrementan las
cifras medias hasta 0.99 mg/dL. De todos modos, cabe destacar que esta variacién se
encuentra ligada al incremento drastico de los niveles de PCR de un Unico paciente; por lo que
podria concluirse que la variabilidad en las cifras de PCR es practicamente nula.

Contrariamente, los valores de VSG experimentan una reduccidon progresiva para ambos
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grupos, viéndose Unicamente alterada por un incremento de los niveles en el grupo control al

final del estudio.

Con anterioridad, ya se ha demostrado el efecto que podrian tener las modificaciones
dietéticas sobre estos marcadores inflamatorios. Concretamente, y en relaciéon con nuestro
tipo de intervencidn, se ha observado que un patrén dietético mediterrdneo podria mejorar
los niveles de PCR tanto en poblaciéon sana (Nordmann et al., 2011; Papadaki et al., 2020),
como en pacientes con AR (Skoldstam et al., 2003); y de igual modo, la adherencia a una dieta
con caracter antiinflamatorio podria tener también efecto sobre estos marcadores (Cavicchia

et al., 2009; Shivappa et al., 2013).

A pesar de ello, en nuestro estudio no parece observarse una relacién directa de los
marcadores inflamatorios con la alimentacion cuando se estudian en funcidn de la pertenencia
al grupo control/intervencion. En cambio, cuando los pacientes se estratifican en funcion de su
Dietary Inflammatory Index (DIl), puede observarse cdmo los que han llevado una dieta mas
antiinflamatoria (DIl bajo), presentan una mejor evolucién en los valores de PCR.
Concretamente, el grupo que ha seguido una dieta con “DIl bajo” experimentd una reduccion
de los valores de PCR del 20.44%; frente a los pacientes del DIl medio y alto, que experimentan
un incremento del 42.56% y 36.23%, respectivamente [Tabla 51]. En el caso de la VSG, el grupo
con DIl bajo muestra una mejora del 19.27%, frente a un empeoramiento del 16.67% en el
grupo “DIl medio”, y contrariamente a lo esperado, en el grupo “Dll alto” se observa una
mejora del 33.13% [Tabla 53]. Salvo para este ultimo caso, el resto de datos corresponden con
lo esperado, y previamente documentado por otros autores. De todos modos, y a pesar de

estas tendencias, los cambios permanecen sin ser estadisticamente significativos.

Por otro lado, también puede estudiarse el comportamiento de diversas interleuquinas, como
reflejo del estado inflamatorio. Entre ellas, la IL-1B, IL-6, IL-17 y TNF-a han sido las mas
estudiadas por su relacidn con la patogenia reumatica (Choy & Payani, 2001; Hochberg et al.,

2019).

Concretamente, en nuestro estudio, Unicamente se detectaron cambios significativos durante
el primer cuatrimestre para las interleuquinas analizadas en el grupo control; correspondiendo
con un incremento de la IL-10 y TNF-a, y un descenso de la IL-17 [Tabla 54]. Mientras que los
cambios observados en la IL-10 y IL-17 indicarian una mejora del perfil inflamatorio, el
aumento de los valores de TNF-a nos ofreceria un resultado contradictorio. Paraddjicamente,

el grupo intervencién, aun manifestando una mejora clinica significativa en los diferentes
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indices de actividad de la enfermedad, no obtuvo ningln cambio significativo en las

concentraciones de citioquinas séricas durante este periodo.

6.7.2. Perfil lipidico

El perfil lipidico es otro de los aspectos que pueden verse alterados por la Artritis reumatoide.
De forma mas concreta, se ha observado cémo los pacientes con una actividad de la
enfermedad elevada, presentan valores de Colesterol total y LDL inferiores a los vistos en la
poblacién sana (Boyer et al., 2012; K. P. Liao et al., 2013); y de igual modo, estos pacientes
también muestran niveles de colesterol sérico HDL menores, y triglicéridos por encima de las
cifras percibidas en pacientes sin AR (de Groot et al., 2015; Filippatos et al., 2013; Georgiadis et
al., 2008; Ormseth & Stein, 2016). A pesar de ello, el tratamiento farmacoldgico utilizado para
tratar la AR, y especialmente los inhibidores de TNF-a y el metotrexato, pueden incrementar
los niveles de colesterol HDL (Claire Immediato Daien et al., 2012; Navarro-Millan et al., 2013;

Rho et al., 2009; Xie et al., 2021).

De forma mas detallada, y como ya se ha mencionado en el aparatado de resultados, nuestro
grupo de pacientes presenta valores ligeramente por encima de las recomendaciones
poblacionales para el colesterol total y HDL. Sin embargo, Unicamente el grupo intervencion
mostraria una concentracion del colesterol LDL superior a la recomendada (Arnett et al., 2019;

Grundy et al., 2019; Perk et al., 2012; Piepoli et al., 2016) [Tabla 47].

Los valores medios de colesterol total iniciales para el grupo control fueron de 204.5 mg/dL,
frente a los 211.5 mg/dL en el grupo intervencién; datos que a su vez, se encuentran entre los
hallados por Boyer et al. de 214 mg/dL, y los observados por Liao en 2013, de 185.76 mg/dL
(Boyer et al.,, 2012; K. P. Liao et al., 2013). La evolucién de estos valores se mantuvo
relativamente constante para el grupo control, y con un ligero descenso no significativo para el
grupo intervencién a los 4 y 12 meses; no siendo concordante con las variaciones en la

medicacidn, pero coincidiendo con las oscilaciones percibidas en la ingesta de Omega 3.

Al mismo tiempo, los valores medios iniciales de colesterol LDL fueron de 113.9y 129.9 mg/dL,
para el grupo control e intervencidn, respectivamente. Datos que, de nuevo, se encuentran
entre los observados en otras cohortes de pacientes con AR (104.75-128 mg/dL) (Boyer et al.,
2012; K. P. Liao et al.,, 2013). En ambos casos, la evolucion de los valores se mantuvo

relativamente constante; con oscilaciones maximas de +3.3 mg/dL. La diferencia entre ambos
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grupos en el punto inicial podria explicarse, al menos en parte, por los propios niveles de

actividad de enfermedad, y que se encuentran ligeramente por encima en el grupo control.

Con respecto a los valores medios de colesterol HDL, parten de 71.3 mg/dL en el grupo control,
y de 59.6 mg/dL en el grupo intervencion. Estos datos corresponden, al menos para el grupo
intervencidn, con los hallados por otros autores (58.41-60 mg/dL) (Boyer et al., 2012; K. P. Liao
et al., 2013). Las cifras medias observadas en el grupo control, disminuyen a partir de los 4
meses aunque de forma no significativa, y se mantienen constantes a lo largo del estudio entre
67.6-68.8 mg/dL; datos que podrian ser coincidentes con la reduccién de medicacion
observada a través del PTIS-RA en este primer periodo. De igual modo, las diferencias
advertidas en la concentracion de colesterol HDL entre ambos grupos, podrian estar asociadas
a las diferencias en la medicacién prescrita, que es ligeramente superior en el grupo control

(Claire Immediato Daien et al., 2012).

Por otro lado, en el analisis de lipiddmica de las muestras sanguineas se observan valores que
no reflejan el consumo directo de grasa dietética. Esta discrepancia podria estar asociada al
hecho de que existe una distanciacion entre la anotacion de los registros dietéticos 24h y la
toma de muestras sanguineas, que ronda, como minimo, una semana de tiempo. La
modificacion de grasa dietética, en este caso, seria mds perceptible si se analizasen las
reservas grasas y membranas celulares del individuo, antes que el propio suero sanguineo (Ku

et al., 1998).

6.7.3. Riesgo cardiovascular

Como se ha visto anteriormente, los pacientes con AR pueden presentar valores de colesterol
total y LDL inferiores a la poblacién sana; sin embargo, esto no implica que su riesgo
cardiovascular (RCV) sea menor. De hecho, la enfermedad cardiovascular es la principal causa
de muerte en estos pacientes, y siendo incluso superior a la observada en sujetos sanos (Choy
et al., 2014; Gonzalez et al., 2008); dando lugar a lo que se conoce como “paradoja lipidica” de
la AR (Myasoedova et al., 2011). En relacion a ello, en nuestra muestra de pacientes podemos
observar una alta prevalencia de enfermedades cardiovasculares; concretamente del 50% de

los pacientes en el grupo control, y del 53,30% en el intervencién [Tabla 7a].

Con respecto a la valoracion lipidica, pese a que pueden utilizarse los valores de las fracciones

de colesterol de forma aislada para valorar el riesgo cardiovascular asociado a éstos, la EULAR
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recomienda utilizar indices aterogénicos, y concretamente, la relacion cT/cHDL (Agca et al.,,

2016).

En el caso de nuestros pacientes, el cociente cT/cHDL medio en el momento inicial es de 2.99
para el grupo control, y 3.68 para el grupo intervencién. Dichos valores se encuentran entre los
observados en otros estudios (3.18-3.84) para el caso del grupo intervencion; sin embargo, los
altos niveles de HDL hallados en el grupo control provocan que este indice aterogénico se vea
favorablemente disminuido. A partir de este punto, el grupo control experimenta un ligero
incremento en el RCV durante los siguientes 2 cuatrimestres, y que revierte al final del estudio;
mientras que el grupo intervencidon se mantiene estable a lo largo del ensayo, salvo por una

ligera disminucion al final de éste [Tabla 49].

Ademas, dentro del contexto de riesgo cardiovascular en la AR, debemos de considerar todos
aquellos factores de riesgo tradicionales; como es el caso de la hipertension, diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), la hipercolesterolemia o la obesidad, entre otros (Baghdadi et al., 2015); y siendo
que algunos de ellos, son mas predominantes en la poblacién reumatica, como ocurre con el
tabaquismo, la DM2 y el colesterol HDL bajo (Boyer et al., 2011). Sin embargo, el aumento de
estos factores de riesgo tradicionales, no explica el excesivo incremento en las tasas de

mortalidad CV de pacientes reumaticos.

Actualmente, y como ya queda patente en las recomendaciones de la EULAR para el manejo
del riesgo cardiovascular en la AR; dentro de esta patologia, ademas de los factores de riesgo
cardiovascular tradicionales, también existen otros, como son los niveles de inflamacién, el
factor reumatoide positivo o la presencia de anticuerpos anti-CCP (Agca et al., 2016). Estos
“nuevos” factores de riesgo representarian, al menos, el 30% del riesgo cardiovascular total en
estos pacientes (Crowson et al., 2018). Y es mds, la propia actividad de la enfermedad,
asociada a los niveles de inflamacién, se ha correlacionado con la prevalencia de
ateroesclerosis en pacientes con AR (Ambrosino et al., 2015). Es por todo ello, que se ha
propuesto modificar las ecuaciones de estimacién de riesgo cardiovascular para adaptarlas a

esta condicidn (Agca et al., 2016).

De este modo, y considerando la variacion en el estado de la enfermedad a lo largo del tiempo
en nuestra muestra, es esperable que el RCV se vea reducido para ambos grupos; siendo de

forma mas lineal para el grupo control.
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A continuacidn, se describen una serie de limitaciones que se han identificado a la hora de

realizar el estudio:

1. La capacidad de reclutamiento de pacientes interesados en seguir un programa de
intervencién dietética de 1 afio de duracién fue baja. Hecho que no solo retrasé el inicio del
estudio, sino que también limité el nimero final de pacientes muy por debajo de los objetivos

marcados.

2. Varios pacientes pertenecientes al grupo intervencion no alcanzaron a seguir correctamente
los cambios dietéticos propuestos; al mismo tiempo que otros pacientes del grupo control
cubrieron holgadamente altos estandares de buena alimentacidn. Este hecho, en conjunto con
el bajo nimero de participantes por cada grupo, pudo distorsionar y enmascarar ciertos

resultados de la investigacion.

3. Algunos de los pacientes partian de una situacién en la que la actividad de la enfermedad se
encontraba en estado de remisidn, por lo que, incluso aun existiendo beneficio clinico tras la
aplicacion del tratamiento dietético, no era monitorizable dicho cambio mediante los indices y

herramientas utilizadas.

4. Ademas de la edad y sexo del paciente, existen otros factores que determinan la actividad y
evolucidon de la enfermedad, como el nivel de actividad fisica, tabaquismo, afios desde el
diagnéstico, etc. Debido al bajo nimero de pacientes reclutados, la randomizacion de los
grupos Unicamente considerd los factores de edad y sexo, obviando el resto de los

mencionados.

5. La intervencién dietética propuesta en este estudio se ha basado en un consejo
estructurado, dénde existia un cierto grado de libertad en la eleccién de los alimentos y las
cantidades. Las diferencias existentes entre la eleccién nutricional de los pacientes, asi como la

adherencia a las pautas podria ser un factor de incertidumbre.






VIII. NUEVAS LINEAS DE
INVESTIGACION






8. NUEVAS LINEAS DE INVESTIGACION
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En funcién de la evidencia actual disponible, y los resultados derivados de esta tesis doctoral,
se proponen diferentes lineas de investigacion futuras que podrian complementar vy

profundizar en los hallazgos ya encontrados:

1. La pauta dietética propuesta en esta tesis doctoral persigue monitorizar el cambio
sintomatoldgico a través de un consejo nutricional flexible. Dichas caracteristicas nos permiten
evaluar el cambio durante un periodo mas largo de tiempo, ademas de que se acercan mas a
las condiciones reales de ingesta, pero puede generar cierta inexactitud debido a esa
flexibilidad. Una linea complementaria de investigacién seria realizar una intervencién
dietética basada en las mismas premisas, pero mas estricta y durante un periodo de tiempo

inferior, donde el control sobre la ingesta fuese mayor.

2. Existen otras patologias reumaticas, que aun siendo de etiopatogenia diferente, presentan
un cuadro inflamatorio similar a la AR. Dichas patologias podrian aprovechar un enfoque
dietetético similar al propuesto en esta tesis para modular la respuesta inflamatoria, y asi

comprobar el efecto de éste sobre su sintomatologia.

3. El grupo control utilizado en este estudio recibié un asesoramiento nutricional de buena
alimentacién basico. Este hecho nos permitié evaluar si una pauta estrictamente dirigida al
control del potencial inflamatorio de la dieta era superior a unas indicaciones de alimentacién
saludables basicas. Sin embargo, este ensayo podria complementarse con otro grupo que no

recibiese ningun tipo de indicacién dietética.

4. La capacidad de reclutamiento de pacientes en este estudio fue relativamente limitada, por
lo que la replicacion de este ensayo con un mayor numero de participantes, permitiria

esclarecer algunos conceptos que han quedado en duda en este estudio.
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En base a los objetivos e hipdtesis marcadas en este estudio y los resultados obtenidos, se

plantean las siguientes conclusiones:

PRIMERA. Una pauta dietética basada en el control del potencial inflamatorio de la misma, es
capaz de reducir los sintomas asociados a la AR, monitorizados mediante la mayoria de los

indices de actividad de la enfermedad, como SDAI, DAS28-PCR, DAS28-VSG y CDAI.

SEGUNDA. La estrategia dietética propuesta y el control realizado, mejora la adherencia a la

Dieta Mediterranea y permite su mantenimiento a largo plazo.

TERCERA. La intervencidn dietética propuesta no fue capaz de modificar significativamente la
calidad de vida global de los pacientes. Sin embargo, aquellos pacientes que se adhirieron de
forma mads estricta a un patrén dietético antiinflamatorio, si mejoraron los valores de este

apartado.

CUARTA. Un patrén dietético de predominancia antiinflamatoria parece mejorar la capacidad
funcional de los pacientes con AR en comparacion con un patrén proinflamatorio, aunque sin

observarse diferencias estadisticamente significativas entre ellos.

QUINTA. En combinacién con el tratamiento farmacoldgico, un patrén dietético

antiinflamatorio podria contribuir en la mejora clinica de los pacientes con AR.

SEXTA. Los valores de PCR y VSG parecen presentar una tendencia de mejora cuando se sigue
un patron dietético antiinflamatorio, frente a uno proinflamatorio; aunque sin encontrarse

diferencias significativas entre ellos.

SEPTIMA. Los cambios positivos percibidos en la actividad de la enfermedad y marcadores
inflamatorios tras seguir un patron dietético antiinflamatorio, podrian disminuir el riesgo

cardiovascular asociado a la AR.
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ANEXO |

APROBACION CEICA

Informe Dictamen Favorable

&GQB]ERNO Proyecto Investigacién Biomédica
=<DE ARAGON CP. - C1. PI16/0213
e i 14 de septiembre de 2016

Dfia. Maria Gonzélez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragdn (CEICA)

CERTIFICA

19, Que el CEIC Aragén (CEICA) en su reunion del dia 14/09/2016, Acta N° 15/2016 ha evaluado la propuesta del
investigador referlda al estudio:

Titulo: Evaluacion de la dieta en pacientes con enfermedades reumaticas. Propuesta de una dieta
antiinflamatoria y' valuacion de la misma

Investigador Principal: José Manuel Lou Bonafonte. Universidad de Zaragoza

Version protocolo: 02/09/2016
Versién documento de informacién y consentimiento al participante: 02/09/2016

20, Considera que

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Blomedlca y su
realizacion es pertinente.

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del estudio y estan
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Es adecuado el tratamiento de los datos y los documentos para solicitar el consentimiento informado.

- Elalcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

30, Por lo que este CEIC emite DICTAMEN FAVORABLE a la realizacién del proyecto.

Lo que firmo en Zaragoza, a 14 de septiembre de 2016

AT, Mana Gonzélez Hinjos
Secretaria del CEIC Aragén (CEICA)

: Pagina 1 de 1
Tel. 976 71 48 57 Fax. 976 71 55 54 Correo electrénico mgonzalezh.ceic@aragon.es
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ANEXO Il

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

En el presente proyecto de tesis de la Universidad de Zaragoza titulado “Evaluacién de
la dieta en pacientes con enfermedades reumaticas. Propuesta de una dieta
antiinflamatoria y evaluacién de la misma”, se pretende evaluar el efecto de la dieta, y
particularmente su potencial inflamatorio, sobre la sintomatologia de enfermedades
reumadticas tales como Artritis Reumatoide y Espondilitis Anquilosante. Asi como
proponer una estrategia dietética acorde.

Los métodos que se utilizardn para valorar, tanto la ingesta dietética como la
sintomatologia de la enfermedad y el progreso de la misma, serdn siempre no
invasivos, mediante la utilizacion de test, cuestionarios validados y valoracion
antropomeétrica. A salvedad de las analiticas sanguineas que se realizaran a través de
su médico reumatdlogo. Debido a que el riesgo que se estima por la utilizaciéon de
estas técnicas es minimo, no se ha considerado la opcién de contratacién de un
seguro.

La participacién en el estudio es totalmente voluntaria, por lo que puede retirarse en
cualquier momento, sin tener que dar explicaciones, y sin que ello repercuta en su
atencion médica habitual. Asi mismo, las indicaciones individuales de su médico o
especialista en reumatologia, no deben abandonarse en ningln caso.

Se considera que en un futuro, los beneficiarios del estudio podrian acceder a los
resultados de la investigacidn, que pretende adecuar una correcta estrategia dietética
para los pacientes de las enfermedades citadas previamente.

Los datos obtenidos en los analisis del estudio, asi como los datos clinicos que se
manejen, seran tratados con total confidencialidad y seran utilizados Unicamente con
fines cientificos. Para asegurar la garantia de dicho anonimato, se utilizara un cédigo
Unicamente conocido por el investigador. El mismo proceso serd utilizado con las
muestras sanguineas obtenidas, que en ningin momento seran relacionadas con datos
gue puedan identificarle.

Segun la Ley Orgénica 15/99 de Proteccidn de datos de Caracter Personal y a la Ley
41/02 de Autonomia del Paciente, el acceso a los datos del paciente Unicamente es
posible con el consentimiento expreso y revocable del mismo. Por este motivo se le
solicita que de forma expresa conste en la hoja que firma que da su consentimiento
para que personas diferentes a su médico habitual tengan acceso a sus datos, de igual
manera que conste que dicho consentimiento es revocable.

Las personas encargadas de dicho estudio de investigacion, estaran a su disposicion
para cualquier duda o problema que pueda surgir.
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Javier Tenas Gonzalvo, email: javiertenas@hotmail.com, teléfono: 680344165
José Manuel Lou Bonafonte, email: mlou@unizar.es, teléfono: 630767372

Fernando Gimeno Marco, email: fergimen@unizar.es, teléfono: 657694965

En Zaragoza, a 02 de Septiembre 2016

Preguntas Frecuentes
1. Introduccion:

Nos dirigimos a usted para invitarle a participar en un proyecto de investigacion que
estamos realizando en el Dpto. de Farmacologia y Fisiologia de la Universidad de
Zaragoza; con la participacién de los servicios de Reumatologia del Hospital San Jorge
(Huesca), junto a profesores de la FCCSYD (Huesca) y diversos profesionales del SALUD.
El presente proyecto se titula “Evaluacién de la dieta en pacientes con enfermedades
reumaticas. Propuesta de una dieta antiinflamatoria y evaluaciéon de la misma”. Su
participaciéon es importante para obtener el conocimiento que necesitamos, pero
antes de tomar una decision debe:

- Leer este documento entero

- Entender la informacién que contiene el documento

- Hacer todas las preguntas que considere necesarias

- Consultar con su médico-persona de confianza

- Tomar una decision meditada

- Firmar el consentimiento informado, si finalmente desea participar.

Si decide participar se le entregard una copia de este documento y del consentimiento
firmado. Por favor, consérvelos por si lo necesitara en un futuro.

2. éPor qué se le pide participar?

Se le solicita su colaboracidon porque uno de los objetivos del estudio es investigar los
patrones nutricionales en pacientes con enfermedades reumaticas y evaluar el
hipotético efecto coadyuvante de una dieta antiinflamatoria sobre la sintomatologia
de la enfermedad de pacientes con diversas enfermedades reumaticas.
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3. éCudl es el objeto de este estudio?

En el presente proyecto de tesis de la Universidad de Zaragoza, se pretende evaluar el
efecto de la dieta, y particularmente su potencial inflamatorio/antiinflamatorio, sobre
la sintomatologia de enfermedades reumaticas tales como Artritis Reumatoide vy
Espondilitis Anquilosante. Asi como proponer una estrategia dietética acorde.

4. {Qué tengo que hacer si decido participar?

Recuerde que su participacion es voluntaria y si decide no participar esto no afectard a
su asistencia o a su relacidn con el investigador y su equipo.

La participacién consiste en:

1.- Seguir de la forma mds ordenada y estricta posible las indicaciones del
personal investigar.

2.- Permitir la obtencién de una pequeiia muestra de sangre cada 4 meses, a la
gue se le realizara un analisis bioquimico y hematoldgico rutinario necesario
para el control de la evolucién de su enfermedad. De esta muestra se congelara
dos alicuotas de suero sanguineo a -802C para su posterior analisis de diversos
biomarcadores en el caso de conseguir financiacién adicional para el estudio
gue se pretende realizar.

5. éQué riesgos o molestias supone?
Su participacién no conlleva ningun riesgo que consideremos destacar.

Las molestias que supone el estudio derivan del control mas exhaustivo de la evolucion
de la enfermedad y se le solicitard una participacién activa del control de la
enfermedad.

6. ¢éObtendré alguin beneficio por mi participacion?

Se trata de un estudio de investigacidon orientado a generar conocimiento. Con su
participacién usted contribuird al avance del conocimiento y al beneficio social.

Usted no recibird ninguna compensacion econdmica por su participacion. El mayor
control de su enfermedad y de la dieta llevada a cabo podrian contribuir tedricamente
en una mejora de sus sintomas.
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7. ¢COmo se van a gestionar mis datos personales?

Toda la informacién recogida se tratara conforme a lo establecido en la Ley Orgénica
15/99, de proteccidn de datos de caracter personal. En la base de datos del estudio no
se incluirdn datos personales: ni su nombre, ni su n2 de historia clinica ni ningln dato
que le pueda identificar. Se le identificara por un cddigo que sdlo el equipo
investigador podra relacionar con su nombre.

En lo relativo al estudio que se va a realizar y en el que se le solicita su participacion,
Sélo sus médicos especialistas (Dra Roselld y Dra Blanca Garcia), el Dr. Lou-Bonafonte y
el Doctorando J. Tenas, miembros del el equipo investigador, tendran acceso a los
datos de su historia clinica, y nadie ajeno al centro o al grupo de investigacion podra
consultar su historial.

Para ejercer su derecho de acceso, rectificacién, cancelacion y oposicidn respecto a sus
datos obtenidos durante el estudio debe ponerse en contacto con el investigador
principal.

Las conclusiones del estudio se presentardn en congresos y publicaciones cientificas
pero se hardn siempre con datos agrupados y nunca se divulgara nada que le pueda
identificar.

8. ¢COmo se van a tratar mis muestras bioldgicas?

Como ya le hemos explicado en el apartado 4, dentro de este estudio vamos a recoger
las siguientes muestras bioldgicas:Muestra de sangre.

Dichas muestras seran analizadas en el Servicio de Bioquimica clinica y de Hematologia
del HCU y en el CIBA; y se estudiardn parametros bioquimicos, hematoldgicos, y
biomarcadores de interés como la ATX.

Una vez terminada la investigacidén vinculada al proyecto sus muestras o el material
sobrante seran destruidos.

9. ¢Quién financia el estudio?

En la actualidad, este proyecto no tiene ninguna financiacion ajena a los miembros del
grupo de investigacion, aunque en un futuro se podria solicitar en diversas
convocatorias de ayuda a la investigacion.
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El conocimiento derivado de este estudio puede generar en un futuro beneficios
comerciales que perteneceran al equipo investigador. Los participantes no tendran
derecho a reclamar parte de ese beneficio.

10. ¢Se me informara de los resultados del estudio?

Usted tiene derecho a conocer los resultados del presente estudio, tanto los resultados
generales como los derivados de sus datos especificos. También tiene derecho a no
conocer dichos resultados si asi lo desea. Por este motivo en el documento de
consentimiento informado le preguntaremos qué opcién prefiere. En caso de que
desee conocer los resultados, el investigador le hara llegar los resultados.

En ocasiones al realizar un proyecto de investigacion se encuentran hallazgos
inesperados que pueden ser relevantes para la salud del participante. En el caso de
que esto ocurra nos pondremos en contacto con usted para que pueda acudir a su
médico habitual.

11. ¢{Puedo cambiar de opinion?

Tal como se ha senalado, su participacidn es totalmente voluntaria, puede decidir no
participar o retirarse del estudio en cualquier momento sin tener que dar explicaciones
y sin que esto repercuta en su atencion sanitaria (sélo para proyectos en el dmbito
asistencial). Basta con que le manifieste su intencion al investigador principal del
estudio.

Si usted desea retirarse del estudio se eliminardn los datos recogidos y las muestras
biolégicas no utilizadas en ese momento.

12. {Qué pasa si me surge alguna duda durante mi participacion?

En caso de duda o para cualquier consulta relacionada con su participacién puede
ponerse en contacto con el investigador responsable, D. José Manuel Lou Bonafonte,
en el teléfono 630 767372 (10°00-14'00) o por correo electrénico en la direccidén
mlou@unizar.es

Muchas gracias por su atencidn, si finalmente desea participar le rogamos que firme el
documento de consentimiento que se adjunta.
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ANEXO Il

CONSENTIMIENTO INFORMADO A PACIENTES

Titulo del PROYECTO:

R o USSR (nombre y apellidos del participante)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio y he recibido suficiente informacién sobre
el mismo.

He hablado CoN: .. (nombre del
investigador)

Comprendo que mi participacidon es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1) cuando quiera
2) sin tener que dar explicaciones

3) sin que esto repercuta en mi asistencia médica

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y para que se utilice
mi informacion tal como se ha descrito en el documento de informacion.

Deseo ser informado sobre los resultados del estudio: Sl NO (marque lo que
desee)

En caso de respuesta afirmativa, indique su email de contacto: .......cccceeveeeenennee.
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Acepto que las muestras derivadas de este estudio puedan ser utilizadas en futuras
investigaciones, siempre relacionadas con éste: SI  NO (marque lo que desee)

Doy mi conformidad para que mis datos clinicos puedan ser revisados por personal
ajeno al centro, para los fines del estudio, y soy consciente de que este consentimiento
es revocable en cualquier momento.

He recibido una copia firmada de este Consentimiento Informado.

Firma del participante:

Fecha:

He explicado la naturaleza y el propdsito del estudio al paciente mencionado

Firma del Investigador:

Fecha:
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CUESTIONARIO DE FRECUENCIA DE CONSUMO. Estudio Predimed.

SUMCO 17657-03-1

ANEXO IV

IDENTIFICACION DEL PARTICIPANTE

NODO

. Andalucia-Mélaga

. Andalucia-Sevilla-San Pablo
. Andalucia-Sevilla-V. Rocio
. Baleares

. Catalunya-Barna Norte

. Catalunya-Barna Sur

. Catalunya-Reus-Tarragona
. Madrid Norte

. Madrid Sur

. Navarra

. Pais Vasco

. Valencia

marque asi &
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Por favor, marque una tinica opcién para cada alimento.

Para cada alimento, marque el recuadro que indica la frecuencia
de consumo por término medio durante el afio pasado. Se trata
de tener en cuenta también la variacién verano/invierno.
Por ejemplo, si toma helados 4 veces/semana solo durante
los 3 meses de verano, el uso promedio al afo es 1/semana

CONSUMO MEDIO DURANTE EL ANO PASADO

NUNCA
O CAsl
NUNCA

AL MES A LA SEMANA AL DIA

1-3 fl 2-4 5-6 1 | 2-3 4-6

1. Leche entera (1 taza, 200 cc)

2. Leche semidesnatada (1 taza, 200 cc)
3. Leche descremada (1 taza, 200 cc)

4. Leche condensada (1 cucharada)

5. Nata o crema de leche (1/2 taza)

6. Batidos de leche (1 vaso, 200 cc)

7. Yogurt entero (1, 125 gr.)

8. Yogurt descremado (1, 125 gr.)

9. Petit suisse (1, 55 gr.)

. Requesodn o cuajada (1/2 taza)

Emmental...) (50 gr.)

. Natillas, flan, puding (1, 130 cc)
. Helados (1 cucurucho)

. Queso en porciones o cremoso (1, porcién 25 gr.)
. Otros quesos: curados, semicurados (Manchego, Bola,

. Queso blanco o fresco (Burgos, cabra...) (50 gr.)

6+

se indique otra cosa

Un plato o racién de 100-150 gr, excepto cuando

ALDIA

2-3  4-6

6+

. Huevos de gallina (uno)

. Pollo o pavo CON piel (1 racién o pieza)
. Pollo o pavo SIN piel (1 racién o pieza)

. Carne de ternera o vaca (1 racion)

. Carne de cerdo (1 racién)

. Carne de cordero (1 racién)

. Conejo o liebre (1 racion)

. Higado (ternera, cerdo, pollo) (1 racién)

. Jamén serrano o paletilla (1 loncha, 30 gr.)
. Jamén York, jamoén cocido (1 loncha, 30 gr.)
. Patés, foie-gras (25 gr.)

. Tocino, bacon, panceta (50 gr.)

pescadilla,... (1 plato, pieza o racion)

w
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plato, pieza o racion 130 gr.) ..

piezas, 200 gr.)

. Ofras visceras (sesos, corazén, mollejas) (1 racién)

. Carnes procesadas (salchichon, chorizo, morcilla,
mortadela, salchichas, butifarra, sobrasada, 50 gr.)

. Hamburguesa (una, 50 gr.), albéndigas (3 unidades)
. Pescado blanco: mero, lenguado, besugo, merluza,
. Pescado azul: sardinas, atin, bonito, caballa, salmén (1

. Pescados salados: bacalao, salazones (1 racion, 60 gr. en seco)
. Ostras, almejas, mejillones y similares (6 unidades) :
. Calamares, pulpo, chipirones, jibia (sepia) (1 racién, 200 gr.) | —
. Crustaceos: gambas, langostinos, cigalas, etc. (4-5

. Pescados y mariscos enlatados al natural (sardinas, anchoas,
bonito, attin) (1 lata pequefia o media lata normal, 50 gr.)

. Pescados y mariscos en aceite (sardinas, anchoas, bonito,
atin) (1 lata pequefia o media lata normal, 50 gr.)

© ESTUDIO PREDIMED. Nodo Pamplona (AP-UNAV). Epidemiologia y Salud Piblica. Universidad de Navarra. 31080 Pamplona.
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Por favor, marque una tinica opcién para cada alimento. 2

CONSUMO MEDIO DURANTE EL ANO PASADO

NUNCA [ AL MES ALASEMANA | AL DIA
i6 indi Il — T
Un plato o racién de 200 grs, excepto cuando se indique NnG| 13 | 1 | 2-4 ] 5.6

39. Acelgas, espinacas = - ’

40. Col, coliflor, brocoles

41. Lechuga, endivias, escarola (100 gr.) = |

42. Tomate crudo (1, 150 gr)
|
i

43. Zanahoria, calabaza (100 gr.) =1 |
44. Judias verdes ¢ [
45. Berenjenas, calabacines, pepinos = el ‘ C
46. Pimientos (150 gr.) =y ] = == | e
47. Esparragos EE 3 |
48. Gazpacho andaluz (1 vaso, 200 gr.)
49. Otras verduras (alcachofa, puerro, cardo, apio) —
50. Cebolla (media unidad, 50 gr.) =
51. Ajo (1 diente)
52. Perejil, tomillo, laurel, oregano, etc. (una plzca) = | [
53. Patatas fritas comerciales (1 bolsa, 50 gr.) |
54. Patatas fritas caseras (1 racion, 150 gr.)

55. Patatas asadas o cocidas =y ‘

IIl. VERDURAS Y HORTALIZAS

56. Setas, niscalos, champifiones

CONSUMO MEDIO DURANTE EL ANO PASADO

NUNCA || AL MES A LA SEMANA ALDIA
Una pieza o racién 0 Casl

NUNCA | 1-3 | 1 | 2-4 | 5-6 | 1 | 2-3|4-6| 6+
57. Naranja (una), pomelo (una), o mandarinas (dos) — = - |
58. Platano (uno) ‘ )
59. Manzana o pera (una) —_— i 3| =0
60. Fresas/fresones (6 unidades, 1 plato postre) = - = | |
61. Cerezas, picotas, ciruelas (1 plato de postre) o 8 e 1 (e - =il e
62. Melocotén, albaricoque, nectarina (una) = = =1 =1 e
63. Sandia (1 tajada, 200-250 gr.) = N ) —
64. Melo6n (1 tajada, 200-250 gr.)
65. Kiwi (1 unidad, 100 gr.) = - (e C — - =) —
66. Uvas (un racimo, 1 plato postre) 3
67. Aceitunas (10 unidades)

68. Frutas en almibar o en su jugo (2 unidades) =
69. Ditiles, higos secos, uvas-pasas, ciruelas-pasas (150 gr.) - [
70. Almendras, cacahuetes, avellanas, pistachos, pifiones (30 gr.) = |
71. Nueces (30 gr.) [ [ e — | |

72. ¢Cudantos dias a la semana toma fruta como postre? lo 1 ‘2 |3 ‘ 4 ‘ 5 6 7 |

CONSUMO MEDIO DURANTE EL ANO PASADO

NUNCA || AL MES | A LA SEMANA AL DIA
i6 0 CAsl
Un plato o racién (150 gr.) i [ 3 e | 23 | 426 | ‘@

. Lentejas (1 plato, 150 gr. cocidas) ] (] Mo = = =g
. Alubias (pintas, blancas o negras) (1 plato, 150 gr. cocidas) | - = = | = Sl Sla| S| =
. Garbanzos (1 plato, 150 gr. cocidos)...
. Guisantes, habas (1 plato, 150 gr. cocidas) ... ... | —
. Pan blanco, pan de molde (3 rodajas, 75 gr.) -
. Pan negro o integral (3 rodajas, 75 gr.) 1 :
. Cereales desayuno (30 gr.) - ) |
. Cereales integrales: muesli, copos avena, all-bran (30 gr) | «— | — | — | - C
. Arroz blanco (60 gr. en crudo) = i et = S = e =
. Pasta: fideos, macarrones, espaguetis, otras (60 gr. en crudo) | — 3 =
. Pizza (1 raci6n, 200 gr.) = = - | c ‘

I
I
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CENTRO

marque ai%

Por favor, marque una tnica opcién para cada alimento.

MEDICO

PACIENTE VISITA

PAGINA

3

¥y

as/ no marque

O ik

TP [ P P O [ O
o [+ [+ [ [ O [ [ [ [

CONSUMO MEDIO DURANTE EL ANO PASADO

=
1
o fea

=

- [ =

Una cucharada o porcién individual. Para freir, untar,
mojar en el pan, para alifiar, o para ensaladas, utiliza en total:

AL MES
1-3

A LA SEMANA

= F 322 1

1 [ 2-4 |

ALDIA

273 [ azs

5-6 | 1

6+

VI. ACEITES Y GRASAS

. Aceite de oliva (una cucharada sopera)

. Aceite de oliva extra virgen (una cucharada sopera)
. Aceite de oliva de orujo (una cucharada sopera)

. Aceite de maiz (una cucharada sopera)

. Aceite de girasol (una cucharada sopera)

. Aceite de soja (una cucharada sopera)

. Mezcla de los anteriores (una cucharada sopera)

. Margarina (porcién individual, 12 gr.)

. Mantequilla (porcién individual, 12 gr.)

. Manteca de cerdo (10 gr.)

. Marca de aceite de oliva que usa habitualmente:

|
|

| |
==
\ ‘*‘
|

CONSUMO MEDIO DURANTE EL ANO PASADO

A LA SEMANA

1-3

=
o
]
et |
w
=
©n
£
>
=
-4
i
i
=i
O
@
>

. Galletas tipo Maria (4-6 unidades, 50 gr.)

. Galletas integrales o de fibra (4-6 unidades, 50 gr.)
. Galletas con chocolate (4 unidades, 50 gr.)

. Reposteria y bizcochos hechos en casa (50 gr.)

. Croissant, ensaimada, pastas de té u otra bolleria

. Donuts (uno)...

. Magdalenas (1-2 unidades)

. Pasteles (uno, 50 gr.)

. Churros, porras y similares (1 racién, 100 gr.)

. Chocolates y bombones (30 gr.)

. Cacao en polvo-cacaos solubles (1 cucharada de postre)
. Turrén (1/8 de barra, 40 gr.)

. Mantecados, mazapan (90 gr.)

industrial comercial... (uno, 50 gr)

5-6 1

CONSUMO MEDIO DURANTE EL ANO PASADO

108.
109.
110.
111,
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.

VIIl. MISCELANEA

119.

Croquetas, bufiuelos, empanadillas, precocinados (una)
Sopas y cremas de sobre (1 plato)

Mostaza (una cucharadita de postre)

Mayonesa comercial (1 cucharada sopera = 20 gr.)
Salsa de tomate frito, ketchup (1 cucharadita)
Picante: tabasco, pimienta, pimentén (una pizca)
Sal (una pizca)

Mermeladas (1 cucharadita)

Azicar (1 cucharadita)

Miel (1 cucharadita)

Snacks distintos de patatas fritas: gusanitos,
palomitas, maiz, etc. (1 bolsa, 50 gr.)

Otros alimentos de frecuente consumo:

ALMES |
1-3 |
3 |

wz

A LA SEMANA [

1

-
|

AL DIA

2:3 | 4-6 | 6+

456 1

I

|
M9 R ‘ \ ‘ f
119. e oy i lao | = | =
119.5

SUMCO 12637.05.2

© ESTUDIO PREDIMED. Nodo Pamplona (AP-UNAV). Epidemiologfa y Salud Piblica. Universidad de Navarra. 31080 Pamplona.
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ANEXOS

Pégina

Por favor, marque una tnica opcién para cada alimento.

CONSUMO MEDIO DURANTE EL ANO PASADO

NUNCA | AL MES i A LA SEMANA AL DiA
O CASl -
NUNCA || 1-3 1 2-4 5-6 1 2-3 4-6 ‘ 6+

120. Bebidas carbonatadas con azicar: bebidas con cola, | ’

limonadas, ténicas, etc. (1 botellin, 200 cc) -_— = = ) ) ) |
121. Bebidas carbonatadas bajas en calorias, bebidas light

(1 botellin, 200 cc) : o
122. Zumo de naranja natural (1 vaso, 200 cc) I - 1 SRS S
123. Zumos naturales de otras frutas (1 vaso, 200 cc) = = i | 5 | = | =
124. Zumos de frutas en botella o enlatados (200 cc) il e | =
125. Café descafeinado (1 taza, 50 cc) =i | =il &= c
126. Café (1 taza, 50 cc) : . e e
127. Té (1 taza, 50 cc) —3 =3 =2 k= £
128. Mosto (100 cc) — - o (e ] | -
129. Vaso de vino rosado (100 cc) = = C )
130. Vaso de vino moscatel (50 cc) el e ) O £ ) —
131. Vaso de vino tinto joven, del afio (100 cc) -
132. Vaso de vino tinto afiejo (100 cc) i I8 : =
. Vaso de vino blanco (100 cc) = | = 1 K=
. Vasodecava(100cc) . . - e | = T 1 o | e
. Cerveza (1 jarra, 330 cc) I | =1 = i
. Licores, anis o anisetes... (1 copa, 50 cc) = | | 3 e -
. Destilados: whisky, vodka, ginebra, conac (1 copa, 50 cc) = 3 | =

IX. BEBIDAS

. ¢A que edad empez6 a beber alcohol (vino, cerveza o | 119. Otros alimentos de frecuente consumo
licores), incluyendo el que toma con las comidas con
regularidad (més de siete “bebidas” a la semana)? 119.1 {No margue agui

e e e

' ——

Edad (afios)

b b dh e Decena
b8 LS 2 Unidad

. ¢Cuantos afios ha bebido alcohol con regularidad
(mas de siete “bebidas” a la semana)?

- Decena
SbhAbSAA A Unidad

Si durante el afio pasado tomé vitaminas y/o minerales (incluyendo calcio) o productos dietéticos especiales (salvado, aceite
de onagra, leche con acidos grasos omega-3, flavonoides, etc.), por favor indique la marca y la frecuencia con que los tomé:

CONSUMO MEDIO DURANTE EL ANO PASADO
Marcas de los suplementos de vitaminas o mineral
NUNCA | AL MES A LA SEMANA ALDIA

o de los productos dietéticos o Casl

NUNCA | 1-3 TR E A K 2-3 | 4-6 | 6+
140. — — — -
140.1 = — —
140.2 } =
140 (No marque aqui) ¢ ; (No marque aqud
T R R i R T S e
ELL I EEE T

SUMCO 12637-03-(Ret 2)

Muchas gracias por su colaboracién

© ESTUDIO PREDIMED. Nodo Pamplona (AP-UNAV). Epidemiologfa y Salud Piblica. Universidad de Navarra. 31080 Pamplona.
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Horario Alimentos y Bebidas




ANEXOS

ANEXO VI

MEDITERRANEAN DIET ADHERENCE SCREENER. Estudio Predimed.

ldentificador del participante:

Heda {Sabed Médur Pagiente Wisita

Medo: anotar el ndmere de nodo corespondiente.
01 Andakscia - Mdloga | (2. Andalicin - Sevilk - SPablo | 03. Andaluca - Sevilla - V. liocia | 04 Bafeares |
05. Catlufia - Barcelona narte | 4. Catalbia - Barcelona Sur | 7. Catlia - Revs - Tarmogon | 4. Madrid Nare |
09 Modiid Sur | 10. Navarra | 11 Pais Viasen | 12. Valencia

C.Salud: anotar &l ndmere del centro de salud comespondiente.

Medico: anotar &l ndmere del medico corespondiznte.

Paciente: anotar el ndmere del padiente correspondiente.

Visita: anctar &l ndmero de visita correspondiente.

M. Inchesice - exchusion [ 0], Visito Inicial [ 02. Visito 3 meses | 03, Visito | ofo [ 4. Viio 2 anes | 0F. Yisito 3ofos

Fecha del examen

/ /200

Die Hes L]

1. iUsa usted &l aceite de oliva come principal grasa para cocinar? 5i=1 punto

2. ¢{Cuante aceite de oliva consume en total al dia (incluyende &l vsade

4 o mas cucharadas = 1 punto
para freir, comidas fuera de casa, ensaladas, ete.)?

3. ¢Cuantas raciones de verdura u hortalizas consume al dia? 2 o mds [al menes una de ellas en
{los guarnicienes o ocompaiomientos = 1/2 rocion] 1 rocion = 200q. emnsalada o crudas) = 1 punto
4. ;Cuuantas piezas de fruta (incluyende zume nedural) consume al dia? 3 o mds al dia = 1 punto

3. ¢Cuantas raciones de carnes reojas, hamburguesas, salchichas o

. . menos de 1 al dia = 1 punto
embutides consume al dia? (racién:100-1504) P L]
6. iCuantas raciones de mantequilla, margarina o nata consume al dia® ]

9 .
(porcion individwal: 12 g) menes de 1 al dia =1 punto
7. iCuwantas behidas carbonatadas y/e azvearadas (refrescos, colas, ]
L de 1 al di 1
. . . = 1
ténicas, bitter) consume al dia? menos g 1 aldi punta L
§. iBebe usted vine? ;Cuénte consume a la semana? 7 o mds vasos a la semana = 1 punto
9. {Cuwantas racienes de legumbres consume @ la semana? X ]
{1 plate o racién de 150 g) 3 o mas a la semana = 1 punto
10. iCuantas racienes de pescade-mariscos consume a la semana? i _ ]
{1 plate pieza o racitn: 100 - 150 de pescado o 4-5 piezas o 200 g de marisco) JDE O TSy ST
11. iCuvantas veces consume reposteria comercial (ne casera) come ]
p

menos de 2 a la semana = 1 punto
galletas, flanes, dulee o pasteles a la semana? L |
12. iCvantas veces consume frutos secos a la semana? (racién 30 q) 3 o mas a la semana = 1 punto

13. iConsume usted preferentemente carne de pelle, pave o coneje en —
vez de ternera, cerde, hamburguesas ¢ salchichas? (came de polle: 1 pieza o 5i=1 punto
racien de 100 - 150 q)

14. iCuantas veces a la semana consume los vegetales cocinades, la —
pasta, arrez v ofres plates aderezades con salsa de temate, aje, cebolla 2 o mas a la semana = 1 punto
o puerre elaborada a fuege lento con aceite de oliva (sofrite)? —
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ANEXO VII

Dietary Inflammatory Index (DlI)

Food parameters included in the dietary inflammatory mdex, inflammatory effect scores, and intake values
from the global composite data set; Dietary nflammatory Index Development Study, Columbia, SC, USA,

20112012
Food parameter ‘Weighted sumber of  Eaw inflammatory effect Overall inflammatory  Clobal daily mean o f
arficles m* effect score’  intake” (mmitsd)

Alrobol (2) 47 --178 ~0-278 1398 372
Vitamin B3 (ug) 122 0-205 0-105 515 70
Vitamin B, (mg) ny —{-370 {385 1-47 074
f-Carotens (pg) 401 —{-584 0584 ing 17X
Caffeine (g) 09 -1 0110 305 &-&7
Carbedrydrars (£) m 0-100 0097 171 40-0
Cholesterol {mg) ] 0347 0-110 M4 512
Enerpy {kcal) M5 0-180 0-120 056 ELH]
Engenol (mg) 38 -{-68 0140 0-01 008
Total fat (g) 4 0-208 0-208 714 194
Fibwe () 261 {663 -0-663 188 49
Felic acid (jg) n7 -0-207 0180 1730 07
Gardic (g) wm -0-412 0412 435 i3
Ginger () 182 -{-388 0453 500 &3-2
Fe (mg) 619 0032 0032 13-33 371
Mg (mg) 33 -0-434 0484 3101 1394
MUFA (g 106 -0-018 0008 1740 61
Niadn (mg) 58 -1-000 045 15-90 1177
n-3 Fatty acids (g) 1588 -0-436 -0-435 1-06 104
n-§ Fatty acids (g) a4 --150 0159 10-80 730
Cmion () 145 —-480 0301 359 184
Protein () 102 00 0021 704 139
PUFA (g 4002 -0-337 0337 13-88 376
Biboflavin (me) P -0-727 -0-0aB 1-70 079
Saffon (z) 33 -1-000 0140 0-37 178
Sararted fat (g) 205 0420 0373 54 &0
Seug) in --181 181 670 251
Thiamin (mg) 65 033 0098 1-70 0-65
Trers fat (g) 125 0432 0220 315 375
Turmeric (mg) 814 —-785 {785 5336 TH3
Vitamin A (BE) 663 401 -0-401 Les-o 5186
Vitamin C (mg) 733 -4 0424 118-2 43-46
Vitamin T (pg) 904 —I-46 0444 6-26 22
Vitamin E (mg) 1405 1418 0419 8-73 149
In (mg) 1036 -0-313 0313 854 19
Green/black tea (g) 735 —{-336 {334 1-6 153
Flavam-3-ol (mg) 51 ~0-415 0415 058 859
Flavores (mg) 318 ~0-616 ~0-616 1-35 0-a7
Flavorols (mg) 7 -0-447 0447 1770 L
Flavorones {mg) 63 -0-008 ~0-2150 11-70 k3¢
Anthocyanidins (mg) 6 <0440 -0r131 18-03 -4
Isaflavones {mg) 434 -0-503 0303 1-% 0-20
Pepper (g T -0-387 0131 10-00 707
Thryme ‘oregane (me) N -1-0a0 010 0-33 0-09
Resemary (mg) 9 -0-333 0013 1-00 1500

EE, retmnl equivalents.

thsisr&fmedtoasdm‘ﬁ:udpmma—spedﬁcmwhﬂmw}'ﬁenscm' in the text and is abbreviated here for eaze of presentation. MNote
that the effect is per unit amount noted for each foed pammeter.

Tltdsmfasmdm‘ﬁndpmma-qrd.ﬁcmuiuﬂmmyaﬁen score” acoounting for the rotusmess of the liternre, which is considered
optimal at the median of 236 articles, and is compated a5 descnbed in the tent and ilhesirated for satorated faf in Fig 2.

* Erom the world composice dambase, 25 described in the 12
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ANEXO VIII

Simple Disease Activity Index (SDAI)

Joint Left Right

Tender | Swollen | Tender | Swollen

Shoulder

Elbow

Wrist

MCP 1

MCP 2

MCP 3

MCP 4

MCP 5

PIP 1

PIP 2

PIP 3

PIP 4

PIP 5

Knee

Total Tender: Swollen:

Patient Global Assessment of Disease Activity

Considering all the ways your arthritis affects you, rate how well you are doing on the following scale:

Very © O O O O O O OO O OO OCOOCOOOO O O Very
Well 0 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 7.5 80 85 90 95 10 Poor

Your Name Date of Birth Today's Date

Provider Global Assessment of Disease Activity

Very © O O O O O O O O O O O O O O O O O O O O Very
Well 0 05 1.0 15 20 25 30 35 40 45 50 55 &0 65 70 75 80 B5 90 95 10 Poor

How to Score the SDAI

Variable Range | Value SDAI Score Interpretation
Tender joint score (0-28) 0.0 - 3.3 | Remission

Swollen joint score (0-28) 3.4 -11.0 | Low Activity
Patient global score (0-10) 11.1 - 26.0 | Moderate Activity
Provider global score (0-10) 26.1 - 86.0 | High Activity
C-reactive protein (mg/dL) (0-10)

Add the above values to (0-86)

calculate the SDAI score

SDAI = NAD28 + NAT28 + EGP + EGM + PCR (mg/dl)
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ANEXO IX
PTIS-RA
PTIS-RA_1.0 Pharmacologycal treatment intensity score for rheumatic arthritis
mg/week 2,5 1
5 2
7,5 3
10 4
12,5 5
15 6
17,5 7
20 8
22,5 9
25 10
27,5 11
30 12
mg/day 10 3
20 6
30 12
mg/24 h 200 2
mg/12 h 200 4
mg/12h 500 2
1000 4
mg/8h 500 6
1000 8
Corticoids
Prednisone points  other equivalent drug
mg/day 5 1 dose
10 2
15 3
20 4
25 5
30 6
_ points  other equivalent drug
Ibuprofen /8h 600 mg 1 dose
Naproxen /12h 500 mg 1
Diclofenac /8h 50 mg 1
Celecoxib /12h 200 mg 1
Etoricoxib /24h 60 mg 1




ANEXOS

[B-omaARDs  Biologycal disease-modifiying antirheumaticarugs |

Infliximab points  other equivalent drug

mg/Kg/12 weeks 3 10 dose

mg/Kg/10 weeks 3 15

mg/Kg/8 weeks 3 22

mg/Kg/ < 8 weeks 3 30

Adalimumab points

mg/6 weeks 40 10

mg/4 weeks 40 15

mg/3 weeks 40 22

mg/2 weeks 40 30

Etanercept points

mg/3 weeks 25 10

mg/2 weeks 25 15

mg/7 days 25 20

mg/10 days 50 25

mg/7 days 50 30

Golimumab points

mg/8 weeks 50 10

mg/7 weeks 50 15

mg/6 weeks 50 20

mg/5 weeks 50 25

mg/4 weeks 50 30

Certolizumab points

mg/6 weeks 200 10

mg/4 weeks 200 15

mg/3 weeks 200 20

mg/2 weeks 200 25

mg/4 weeks 400 25

mg/ <4 weeks 400 30

Rituximab points

g /cycle 0,5 15

1 30

Tocilizumab

Subcutaneous points

mg/2 weeks 162 15

mg/1week 162 30

L.V points

mg/Kg/6 weeks 4 10

mg/Kg/4 weeks 4 15

mg/Kg/4 weeks 6 22

mg/Kg/4 weeks 8 30

Abatacept

Subcutaneous points

mg/week 125 30

1.V

mg 500 30 dose acording to the weight
750 30 dose acording to the weight
1000 30 dose acording to the weight
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[TDMARDs  Targeted synthetic disease-modifiying anirheumaticdrugs |

Tofacitinib points  other equivalent drug
mg/12h 5 30 dose
Baricitinib points
mg/24h 2 15

4 30
Any other Please, specify drugs and doses, and
pharmacological apply specific score according
support precedent detailed criteria:
Final Score 0
Any other non- Please, specify it:
pharmacological
therapy
Any other non- Please, specify it:
pharmacological
support




ANEXO X

ANEXOS

Version Espainola del Health Assessment Questionnaire (HAQ)

. . . Sin Con alguna | Con mucha Incapaz de
Durante la dltima semana, ; ha sido usted capaz de... difeuhtad | cificultsd | dificutad hacerlo
. | 1) Vestirse solo, incluyendo abrocharse los botones y
B
E i atarse los cordones de los zapatos? 1 ] 1 1
2) Enjabonarse la cabeza? 1 ] 1 1
£ | 3) Levantarse deuna silla sin brazos? 1 ] 1 1
b
g 4) Acostarse y levantarse de la cama? | N | N
5) Cortar un filete de carne? 1 ] 1 1
5 | 6) Abrirun cartdn de leche nuevo? | N | N
7) Servirse la bebida? 1 ] ] u 0 0.000
1 0125
# | 8 Caminar fuera de casa por un terreno llano? 1 ] 1 1 2 0.250
5 3 0375
9) Subir cinco escalones? [l ] ] | 4 0.500
5 0.625
10) Lavarse y secarse todo el cuerpo? | N | N 6 0.750
H 7 0875
# | 11) Sentarse y levantarse del retrete? 1 ] 1 1 8 1.000
9 11325
12) Ducharse? | N | N 10 1.250
. . 11 1.375
| 13) Coger un paquete de azlcar de 1 Kg de una estanteria 12 1.500
E colocada por encima de su cabeza? 1 ] 1 1 13 1.625
= 14 1.750
14) Agacharse y recoger ropa del suelo? | N | N 15 1875
16 2.000
15) Abrir la puerta de un coche? 1 ] 1 1 17 2175
3 . - 18 2.250
§ | 16) Abrir tarros cerrados que ya antes habian sido abiertos? 1 ] 1 1 <o
17) Abriry cerrar los grifos? | N | N 20 200
1B) Hacer los recados y las compras? | N | N
§' 19) Entrar y salir de un coche? O O O |
20) Hacer tareas de casa como barrer o lavar los platos? | N | N

Sefiale para qué actividades necesita la ayuda de otra persona:

[].. vestirse, asearse [1.. Caminar, pasear
[].. Levantarse [].. Higiene personal
[].. comer 1. Alcanzar

Sefiale si utiliza alguno de estos utensilios habitualmeante:
[].. cubiertos de mango ancho
[].. Baston, muletas, andador o silla de ruedas
[].. Asiento o barra especial para el bafio

[].. Asiento alto para el retrete

[J-Abrir y cerrar cosas
(prension)

[]-Recados y tarsas de casa

[]. Abridor para tarros previamente abiertos

Traducida y adaptada por J. Esteve-Vives, E. Batlle-Gualda, A. Reig y Grupo para la Adaptacion

del HAQ a la Poblacién Espariola.
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ANEXO XI
EuroQol-5D

Bloque preguntas

Marque con una cruz la respuesta de cada apartado que mejor describa
su estado de salud en el dia de HOY.
Movilidad

+ No tengo problemas para caminar

« Tengo algunos problemas para caminar
« Tengo que estar en la cama

Cuidado personal

+ No tengo problemas con el cuidado personal

+ Tengo algunos problemas para lavarme o vestirme
« Soy incapaz de lavarme o vestirme

Actividades cotidianas (p. ej., trabajar, estudiar, hacer las tareas
domésticas, actividades fami 0 actividades durante el tiempo libre)
« No tengo problemas para realizar mis actividades cotidianas 1]
» Tengo algunos problemas para realizar mis actividades |:|
cotidianas
+ Soy incapaz de realizar mis actividades cotidianas :]

Dolor/malestar

+ No tengo dolor ni malestar

« Tengo moderado dolor o malestar
« Tengo mucho dolor o malestar

Ansiedad/depresion

+ No estoy ansioso ni deprimido

+ Estoy moderadamente ansioso o deprimido
» Estoy muy ansioso o deprimido




EuroQol-5D

Termometro
El mejor estado
de salud
imaginable

TERMOMETRO EUROQOL DE AUTOVALORACION 100
DEL ESTADO DE SALUD
Para ayudar a la gente a describir lo bueno o malo
que es su estado de salud hemos dibujado
una escala parecida a un termometro en el cual
se marca con un 100 el mejor estado de salud
que pueda imaginarse y con un 0 el peor estado
de salud que pueda imaginarse

T
Nos gustaria que nos indicara en esta escala,
en su opinion, lo bueno o malo que es su estado
de salud en el dia de HOY. Por favor, dibuje
una linea desde el casillero donde dice
«Su estadode salud hoy» hasta el punto
del termometro que en su opinion indigue lo bueno
o malo que es su estado de salud en el dia de HOY.

Su estado
de salud
hoy
2
=0
0
El peor estado
de salud

imaginable
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ANEXO XII
SCL-90-R
HASTA QUE PEUNTO SE HASENTIDO NOLESTO POR ELSINTOMA
0 1 2 95
Nada en absoluto Ua poco Moderadamente Bastante
RODEE CON UN CIRCULO LA ALTERNATIVA ELEGID

S DOJOTE HE AT . i R (it vensvarasrsmivisss vonddens e s oSSR e 0 1 2 3 4

2 Nerviosismo 0 agitacion IMETION .. .....ciuiiimmaisimiinicsiineniesisseissiassiosshsssaasssssissssn 0 1 2 3 4

3 Pensamientos, palabras o ideas no deseadas que no se van de su mente ............ 0 1 2 3 4

4  Sensaciones de desmayo 0 mareo ..... i T 1 2 3 4

5  Pérdida de deseo o de placer sexnal RS RVR A A res 0 1 2 3 o

6  Verala gente de manera negativa, encontrar Siempre faltas. ... 0 1 2 3 4

7  Laidea de que otra persona pueda controlar sus pensamientos ... 0 1 2 3 4

8 Laimpresion de que la mayoria de sus problemas son culpa de los demés.......... 0 1 2 3 4

9  Ladificultad para recordar las cosas 0 1 2 3 4
10 Preocupacion acerca del desaseo, el descuido o la desorganizacion .....ccoumererress 0 1 % 3 4
11 Sentirse facilmente molesto, irritado o enfadado 0 1 2 3 4
12 Dolores en el corazén o en el A e MRS R e 0 1 2 3 4
13 Sentir miedo de los espacios abiertos o en la calle 0 1 2 3 4
14  Sentirse bajo de energias 0 decafdo ... assan e 0 1 2 Tk 02
15  Pensamicntos suicidas, o ideas de acabar con su vida 0 1 2 3 4
16  Oir voces que ofras personas no oyen 0 1 2 3 4
T T e R R R R S e G S 0 1 2 3 4
18  Laidea de que uno no se puede fiar de la gente 0 1 2 3 4
19 Falta de apetito .......ccccucciiiiiiiiiins 0 1 2 3 4
20 Llorar ficilmente 0 1 2 3 4
21 Timidez o incomodidad ante el sexo opuesto. 0 | 2 3 4
22 La sensacion de estar atrapado o como encerrado 0 1 2 3 4
23  Tener miedo de repente y sin razén 0 1 2 3 4
24 Armrcbatos de célera o ataques de furia que no logra controlar ... wererecnrsrees 0 1 2 3 4
25  Miedo a salir de casa solo 0 1 2 3 4
26  Culparse a si mismo de todo lo que pasa........ 0 1 2 3 4
27  Dolores en la parte baja de la espalda............ 0 1 2 3 4
28  Sentirse incapaz de hacer las cosas o terminar las tareas. 0 1 2 3 4
29  Sentirse solo 0 1 2 3 4
L T A R R A S i 0 1 2 3 4
31  Preocuparse demasiado por todo 0 1 2 3 4
32  No sentir interés por nada 0 1 2 3 4
33  Sentirse temeroso 0 1 2 3 4
34  Ser demasiado sensible o sentirse herido con facilidad 0 1 2 3 4
35 Laimpresién de que los demds se dan cuenta de lo que estd pensando 0 1 2 3 4
36 La sensacién de que los demds no le comprenden o no le hacen caso ................. 0 1 2 3 4
37 Laimpresion de que otras personas son poco amistosas o que usted no les gusta 0 1 2 3 4
38  Tener que hacer las cosas muy despacio para estar seguro de que Jas hace bien. 0 1 2 3 4
39  Que su courazOn palpite 0 vaya muy deprisa,, a 0 1 2 3 4
40  Néuseas o malestar en el estémago 0 1 2 & 4
41  Sentirse inferior @ los demds 0 1 2 3 4
42 Dolores musculares 0 1 2 3 4
43 Sencacidn de que lag atras personac le miran o hablan deneted ... 0 ! 2 3 4
44  Dificultad para conciliar el SUsRO ... 0 1 2 3 4
45  Tener que comprobar una y otra vez todo lo que hace i 0 1 2 3 4

| NO SE DETENGA, CONTINUE EN LA PAGINA SIGUI
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RODEE CON UN CIRCULO LA ALTERNATIVA ELEGIDA

AT T e e e T R NS AR ok O s 0 1 2 3 4
47  Sentir temor de viajar en coche, autobUSes, MEIr0S O IFENES ..o.vwrvvreerseerssnisesns 0 1 2 3 4

Ahogos o dificultad para respirar 0 1 2 3 4
R EECaloNT 08 SentE CAIOR O TTI0 O TEPEIE e vuca osossnassasassencasmmumsssasarasnssonsenrorssssasasn 0 1 2 3 4
50 Tener que evitar ciertas cosas, lugares o actividades porgue le dan miedo......... AN, 1 2 3 -
51  Que se le quede la mente en blanco ... 0 1 2 3 4
52  Entumecimiento u hormigueo en alguna parte del CUSIPO woveveeceeerrmeesraessrrissare 0 1 2 3 4
53 Sentir un nudo en la garganta ... 0 1 2 3 4
54  Sentirse desesperanzado con respecto al fUUrO ... msimsmmsressimmemsis s 0 1 2 3 4
55  Tener dificultades para concentrarse 0 1 2 3 )
56  Scntirse débil en alguna parte del cuerpo ..o 0 1 2 3 4
§7  Sentirse tenso o con los nervios de punta ... 0 1 2 3 4
58  Pesadez en los brazos o en las piernas 0 1 2 3 4
59  ldeas sobre la muerte o ¢l hecho de morir 0 I 2 3 4
60  El comer demasiado Gis] i A g
61  Sentirse incomodo cuando la gente le mira o habla acerca de usted ..vvvverennen 0 1 2 3 4
62  Tener pensamientos que no son suyos 0 1 2 3 4

Sentir ¢l impulso de pegar, golpear o hacer dafio a algUien ... 0 1 2 3 4

Despertarse de madrugada 0 1 P A S T
65  Impulsos a tener que hacer las cosas de manera repetida (tocar algo, lavarse...) 0 1 2 3 4

Suefio inquieto o perturbado o ) 1 2 3 4
67  Tener ganas de romper o estrellar algo 0 1 2 3 4
68  Tener ideas o creencias que los demds no comparten SO 1 2 3 4
69  Sentirse muy cohibido 0 VErgonzoso entre Oras PErSONAS wuiwmiimsisismisiisins 0 1 g 23 04
70  Sentirse incémodo entre mucha gente, por ejemplo en el cine, tiendas, etc. ....... 0 1 2 3 4
71  Sentir que todo requiere un gran esfuerzo.. 0 1 iy B4
T2 NEATHAUES 6 AT OE 1 THIIIC T daeisesastinsovssdestvnssssssidmilsscasbonsoanescsimimbimse s st et ci el 0 1 2 3 4
73  Sentirse incomodo comiendo o bebiendo en piiblico 0 1 2R3 N
74  Tener discusiones frecuentes 0 1 2 3 4
75  Sentirse nervioso cuando se queda solo 0 1 &) 430 4
76 El que otros no le reconozean adecuadamente SUS MEMTOS ...eeveecerermreccsenrassesane 0 1 2 3 4
77  Sentirse solo aunque esté con mds gente 0 1 2 3 4
78  Sentirse tan inquieto que no puede ni estar sentado tranquilo.........ccoeuueecureeeene. 0 1 Za AR
79  Lasensacién de ser inditil 0 no valer nada, 0 I 2 3 -
80  Presentimientos de que va a pasar algo malo 0 | 2 3 )
B11 * CINIENr O bINT COBBE v mmoresiesserssaesoosisonsismpsesiss 05551 S8 ARl
82  Tener miedo de desmayarse en pliblico 0 1 2 3 4
83  Laimpresion de que la gente intentarfa aprovecharse de ud. si se lo permitiera. 0 I 2 3 4
84  Tener pensamientos sobre ¢l sexo que I inquictan bastante ......owemmsmsssarasarees 0 1 2 3 4
85  Laidea de que deberia ser castigado por sus pecados O SUS EITOres ........cccovmcunne 0 1 2 3 4
86  Pensamientos o imégenes estremecedoras o que le dan miedo ......oveveccureraeens 0 1 2 3 4
87  Laidea de que algo serio anda mal en su cuerpo 0 1 2 3 4
88  Sentirse siempre distante, sin sensacion de intimidad con RAIC ... 0 1 2 3 4
89  Sentimientos de culpabilidad 0 1 2 3 4
90 La idea de que algo anda mal en su mente 0 1 2 3 4

"
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ANEXO Xiil

Cuadernillo de seguimiento semanal

SEMANA:

Durante la 0ltima semana, ;ha sido wted capaz
de

Sin
dificultad

Con glzuna | Con muchs | Incapar d2 - X . -
dificeltad | dificoltad | hacedo Sefiale para qué actividades necesita la

Wastirsa solo, incduvendo abrocharszlos
botonss vatarszlos cordonss dz los zapatosT

Enjebonarelacabaza’

Vastirse, assarse

3 | Levantarse de una silla sinbrazos? Lavantarse

I Acostarsev [evantarss dz Ja cama’ Comear

3 | Cortar un filets de carms’ Caminar, passar

& | Abrirun carténds lache nusve’ Higiena parsonal

7| Servirse labebida’ Aleanzar

8 | Caminar fuara de casa por unterreno llanoe? Abrir v carrar cosas
9| Subir cince escalonas’ N

10

Lavarsa v sacarsz todo el cuape?

Bacados viarsasdecasa

11

Sentarzz v levantarss del ratrete]

]

Ducharss’

13

Cogerun paguetz deazicards | Kgdeuna
astanteria colocada ancima dz sucabaza?

hahbitnalmente:

Agacharze vrecogarropa del suslo”

Abrirla puarta d2 un cochs?

Cubisrtos de mango ancho

Abrir tarros carrados qua antes hablan side
abiartos?

Abrir v carrar los grifosT

Asiznteo alto parasl ratrate

18

Hacerlos recados v compras 7

19

Entrar v salit de uncocha’

Hacer tarzas d= casacomo barrero [avar[os
platos?

aynda de otra persona:

Sefale =i ntiliza alenno de estos ntensilios

Baston, mulstas, andador o :ﬂladarua—da.si
Asiznto o barrazspacial para batio

Abridor pam tarros previamenteabiastos |

Mamue con una cruz la respuesta de cada apartado que mejor deseriba su
estado HOY

Mo ilidad

Mo tengo problemas paracaminar

Teng dzuncs problamas para caminar

Tenpo que astar en la cama

Ciidado
personal

Tzng problamas con =l evidado permonal

TERMOMETRO

Tengo algunos problsmas para lavamme v vestimms

ETUROQOL

Sov incapaz dalavarme v vestirme

Indica enla escala

Bty dades
cotidinnas

No tenen problemas para reslimar mis actividadss cotidianas

de la derecha con

Tenzo dzuncs problana para reslizar mis actividadz cotidianas

un punto, cual ha

Sov incapaz deraalizar nis actividadas cotidianas

sido su estado de

Mo tengo dolor ol malestar

zalud HOY.

;Ha tomado medicacion a
demanda a lo largo de esta
semana? (51/No)

% ? Tenge moderado dolor o malestar
== Tzngo nmucho dolor o malestar
= £ |Mo =toy ansioso ni deprimido
_é Z Estoy modemdaments amsicso o deprimido
é ﬂ: Estoy nmwv ansioso o deprimido
;Cuanto dolor ha sentide usted
en relacion a su artritis, a lo
largo de ésta semana?
oHiHzHsHaHsHeHrsHeHe Hwo Peso:l:l
ausente muy intenso

El major estado
e salud
imaginable

100

El peor estado
de salud
imaginable




ANEXOS

CUESTIONARIO DE ADHERENCIA A LA DIETA MEDITERRANEA

1. ;Usa usted aceite de oliva como principal grasa para cocinar? Si=1 punto

2. iCuanto aceite de oliva consume en total al dia (incluyendo el usado para

freir, conudas fuera de casa, ensaladas, etc.)? 4 o mis cucharadas = 1 punto

3. ;jCuantas raciones de verdura u hortalizas consume al dia? 2 o mas (al menos una de ellas
{las guamiciones o acompaiamientos = % racion) 1 raeion = 200g en ensalada o crudas:l =1 punto

—— - - —
4. ;Cuantas piezas de fruta (incluyendo zumo natural) consume al dia? 3 o mis al dia — 1 punko

5. (Cuantas raciones de carnes rojas, hamburguesas, salchichas o embutidos

consume al dia? (racién: 100-150g) Menos de 1 al dia= 1 punto

6. jCuantas raciones de mantequilla, margarina o nata consume al dia?

(porcién individual: 12g) Menos de 1 al dia =1 punto

7. ;Cuantas bebidas carbonatadas y/o azucaradas (refrescos, colas, tonicas.

bitter) consume al dia? Menos de 1 al dia = 1 punto

7 o menos vasos a la semana = 1

8. ;Bebe usted vino? jCuanto consume a la semana?
punto

9. jCuantas raciones de legumbres consume a la semana?

(1 plato o racién de 150g) 3 0 més ala semana — 1 punto

10. ;Cuantas raciones de pescado-mariscos consume a la semana?

(1 plate pieza o racicn: 100-13) de pescado o 4-5 piezas o 200z de maniseo) 3 0 mas ala semana = 1 puato

11. ;Cuantas veces consume reposteria comercial (no casera) como gallefas, Menos de 2 a la semana =1
flanes. dulce o pasteles a la semana? punto

12. ;Cuantas veces consume frutos secos a la semana? 3 0 més a 12 semana = 1 punto
{raci1on 30g)

13. ;Consume vsted preferentemente carne de pollo. pavo o conejo en vez de

ternera, cerdo, hamburguesa o salchichas? 5i=1 punto

{carne de pollo: | pieza o racion de 100-150g)

14. ;Cuantas veces a la semana consume vegetales cocinados, 1a pasta, arroz u
otros platos aderezados con salsa de tomate, ajo, cebolla o puerro elaboradaa | 2 o mas a la semana = 1 punto
fuego lento con aceite de oliva (soffito)?

Sumatorio Total:

OBSERVACIONES: (Indique si a lo largo de esta semana ha habido cambios drasticos en alimentacién, dolor,
actividad fisica, medicacion, etc.)
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ANEXO XIV

Ejemplo de planilla entregada al paciente

FRECUENCIA DE

Comidas dia ALIMENTOS
CONSUMO
LACTEOS Diariamente
CEREALES o PAN INTEGRAL Diariamente
DESAYUNO ..
ACEITE DE OLIVA o FRUTOS SECOS, y Diariamente

FRUTA FRESCA

Diariamente

MEDIA  LACTEOS Diariamente
MANANA FRUTA FRESCA Diariamente
VEGETALES Diariamente
1dia/semana
4 dias/semana
2 dias/semana
PESCADO AZUL, o 2 dias/semana
COMIDA ;
PESCADO BLANCO, o 2 dias/semana
CARNE BLANCA, o 2 dias/semana
CARNE ROJA 1dia/15 dias
ACEITEDE OLIVA Y Diariamente
FRUTA FRESCA Diariamente
LACTEOS Diariamente
CEREALES o PAN INTEGRAL Diariamente
MERIENDA o
ACEITE DE OLIVA Diariamente
FRUTOS SECOS Diariamente
VEGETALES Diariamente
2 dias/semana
3 dias/semana
2 dias/semana
PESCADO AZUL, o 1dia/semana
CENA

PESCADO BLANCO, o
CARNE BLANCA, o
HUEVOS
ACEITEDEOLIVA Y
FRUTA FRESCA

1dia/semana
2 dias/semana
3 dias/semana
Diariamente
Diariamente




ANEXO XV

ANEXOS

Grupo de L
Ali ¢ Recomendado Neutral Limitado
imentos
Verdurasy BrécoliZ®*®, Cebolla?, Col de  Acelga, Alcachofa, Apio, Conservas vegetales con sal,
Hortalizas bruselasz’3'4'5, Col Berenjena, Borraja, Calabacin, encurtidos altos en sal
lombarda®¥*S Col Calabaza, Cardo, Champifién, (pepinillos, cebolletas, olivas,
102345 ! liflo 45 Endibia, Escardla, Esparrago, etc), Salsas comerciales.
repollo™™™7, Coliflor~>™ . .
p ) ’ ’ Espinaca, Guisante fresco, 6,7,8,9
Pimiento Lechuga, Nabo, Pepino, Puerro,
Rabano, Setas, Tomate,
Zanahoria.
Frutas Frambuesa’®, Fresa*%13, Albaricoque, Aréndano, Cereza,  Sjrope de frutas??, Frutas
L 11,12,13 ;14,15 i i iwi p 21
Freson'™***3 Mandarina'**>, :\:/'lﬂ:ela’ I:hgc')\,/IK:\{w, ';’Iango' o escarchadas y almibar??,
. . elocotén, Meldn, Papaya, Pera .
Naranja'**®, Nectarina**?, - ’ » Fapaya, " Mermeladas y jaleas?’.
1617 .. 1819 Platano, Uva. 37
Manzana ™", Pifa™"7,
Sandia®°.

Pescado blanco y
Marisco

Pescado Azul

Carnes blancas

Carnes rojas

Cerealesy Féculas

Legumbres

Aceites

Lacteos

Especias

Huevos
Bebidas

Frutos secos

Mejillones??.

Anchoa fresca, Boqueron,
Caballa, Chicharro (Jurel),

Salmadn, Sardina, Trucha.
24,25,26,27

Arroz integral, Cereales
integrales (sin azucar), Harinas
integrales, Pan integral, Pasta

integral.
32,34,35,36,37,38,39,40,41

Aceite de borraja“, Aceite de

krill®®, Aceite de lino?, Aceite

44,45,46,47

de oliva , Aceite de

onagra®?, Aceite de

48,49
pescado™

, Aceite de semilla
de grosella negra®, Aceite de
sésamo”’.

Queso fresco®™™’, Leche

51-57 51-
, Leche entera

57, Leche semidesnatada51'57,
Probidticos (Yogur entero

natural, kéfir)>®%3,

desnatada

Ajol, Azafran?, Canela?, Clavo?,
Curcumal, Jengibrel, Nuez
moscada®, Orégano®, Romero?,
Tomillo®

Agua, Té Negro®, Té Verde %%

1
Nueces™.

Almejas, Bacalao, Calamar,
Dorada, Gallo, Gambas y
similares, Lubina, Merluza, otros
mariscos de concha, Pescadilla,
Perca, Pulpo, Rape, Rodaballo,
Sepia.

23

Atun, Bonito, Emperador (Pez

espada)
28,29

Conejo, Pavo, Pollo.
30

Caballo, Cerdo, Cordero, Ternera.
30,31,32,33.

Arroz refinado, Boniato, Cereales
refinados (sin azucar), Harinas
refinadas, Maiz, Pan blanco, Pan

de molde, Pasta, Patatas.
34,36,37,38,39,40,41

Alubias secas, Garbanzos,
Guisantes secos, Habas secas,
Lentejas.

Otros aceites vegetales (girasol)

Queso semicurado, Mantequilla.
53,54,55

Otras especias

Huevos frescos®.
Zumo de granada67, Infusiones,
Otros zumos naturales.

Almendras, Cacahuetes, Pipas de
calabaza, Pipas de girasol, Resto

de frutos secos.
69

Embutidos a base de dichas

carnes®’®°,

Embutidos a base de dichas
carnes®’®°,

Azlcar de mesa, Bolleria,
Cereales de desayuno
azucarados, Galletas y derivados
azucarados2l,36:37,38,39,40,41,
Patatas fritas y de bolsa
6,7,8,9

(chips)

Derivados lacteos azucarados
(batidos), Postres laceos
azucarados (yogures
saborizados, natillas, leche

merengada)?*®

6,7,8,9

, Queso

curado

Otros zumos industriales,

Refrescos azucarados.
38,68
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