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Resumen

Introduccién

Se ha planteado que factores ambientales y relacionados con el estilo de vida
pueden contribuir a la severidad y progresion de la inflamacién en la artritis
reumatoide. Una intervencién que genera un alto interés, debido a sus su-
puestas propiedades antiinflamatorias es la dieta mediterrdnea.

Métodos

Realizamos una busqueda en Epistemonikos, la mayor base de datos de re-
visiones sistemdticas en salud, la cual es mantenida mediante el cribado de
multiples fuentes de informacién, incluyendo MEDLINE, EMBASE, Co-
chrane, entre otras. Extrajimos los datos desde las revisiones identificadas,
analizamos los datos de los estudios primarios, realizamos un metandlisis y
preparamos una tabla de resumen de los resultados utilizando el método

GRADE.
Resultados y conclusiones

Identificamos siete revisiones sistemdticas que en conjunto incluyeron cua-
tro estudios primarios, de los cuales sélo uno corresponde a un ensayo alea-
torizado. Concluimos que la dieta mediterrdnea podria hacer poca o nula
diferencia en el dolor articular o actividad de la enfermedad, y aumentar
levemente el peso en pacientes con artritis reumatoide, pero la certeza de la
evidencia es baja. Por otra parte, no es posible establecer con claridad si la
dieta mediterrdnea tiene algin efecto sobre la funcionalidad, rigidez mati-
nal o calidad de vida, debido a que la certeza de la evidencia existente ha
sido evaluada como muy baja.
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Problema

La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune crénica cuya etiologia no es del todo conocida. Su frecuencia presenta impor-

tantes variaciones, las cuales no pueden ser atribuidas sélo a factores genéticos o raciales, por lo que se ha planteado que factores

ambientales, como por ejemplo el tabaco y la alimentacién, podrian contribuir tanto al desarrollo como a la severidad de la enfer-

medad’.

A su vez, a la dieta mediterrdnea se le atribuyen efectos beneficiosos en la prevencién y tratamiento de diversas condiciones de salud,

los cuales estarfan mediados por diversos mecanismos, tales como aumentar los niveles de antioxidantes, modificar la flora intestinal,

favorecer un perfil de lipidos antiinflamatorio (razén omega 3:0mega 6) y posiblemente disminuir la inflamacién por otra vias®. Sus

propiedades antiinflamatorias han generado un particular interés en su uso como parte del tratamiento de la artritis reumatoide, sin

embargo, si esto se traduce realmente en un efecto clinico relevante, es materia de controversia.

Mensajes clave

e Ladieta mediterrdnea podria resultar en poca o nula diferencia en dolor articular

o actividad de la enfermedad para pacientes con artritis reumatoide (certeza de la

evidencia baja).

e No es posible establecer con claridad si la dieta mediterrdnea tiene algtin efecto

sobre la funcionalidad, rigidez matinal o calidad de vida en la artritis reumatoide,

debido a que la certeza de la evidencia existente ha sido evaluada como muy baja.

e ladieta mediterrdnea podria aumentar levemente el peso en personas con artritis

reumatoide (certeza de la evidencia baja).

Acerca del conjunto de la evidencia para este problema

Cudl es la evidencia
Véase matriz de evi-
dencia en Epistemoni-

kos mds abajo.

Qué tipo de pacien-
tes incluyeron los es-
tudios*

Qué tipo de inter-
venciones incluyeron
los estudios*

Qué tipo de desenla-

ces midieron

MEM

Encontramos siete revisiones sistemdticas'” que en total in-
cluyeron cuatro estudios primarios, reportados en seis refe-
rencias®*? de los cuales, s6lo uno corresponde a un ensayo
aleatorizado®. La informacién proveniente de los estudios ob-
servacionales no aumentaba la certeza de la evidencia ni agre-
gaba informacidn adicional relevante, por lo que esta tabla, y
el resumen en general estdn basados en el Gnico ensayo alea-
torizado identificado.

El ensayo fue realizado en Suecia® e incluyd a 51 pacientes,
en su mayorfa mujeres (82,3%), con artritis reumatoide diag-
nosticada por criterios ACR 1987, con al menos dos afios de
evolucion y enfermedad controlada segtin criterio del tratante
al momento de la aleatorizacién. Se excluyeron personas que
ya tuvieran una dieta vegetariana o mediterrdnea, con dosis
altas de corticoides, o ajustes recientes en la terapia.

El ensayo® evaltio una dieta mediterrdnea cretense (alta en
aceites) por 12 semanas en el grupo intervencién, comparado
con dieta occidental en el grupo control.

La intervencién se realizé en dos etapas, con tres semanas de
educacién y alimentacién en dmbito hospitalario, seguido de
nueve semanas de seguimiento clinico estricto y entrega de
los alimentos incluidos en la dieta.

El ensayo® evaltio diversos desenlaces, los cuales fueron orga-
nizados en las revisiones sistemdticas de la siguiente manera:

e Dolor (escala visual andloga, EVA)
e  Funcionalidad (Health Assessment Questionnaire, HAQ)

Métodos

Realizamos una busqueda en Episte-
monikos, la mayor base de datos de re-
visiones sistemdticas en salud, la cual
es mantenida mediante bisquedas en
multiples fuentes de informacién, in-
cluyendo MEDLINE, EMBASE, Co-
chrane, entre otras. Extrajimos los da-
tos desde las revisiones identificadas y
analizamos los datos de los estudios
primarios. Con esta informacién, ge-
neramos un resumen estructurado de-
nominado FRISBEE (Friendly Sum-
maries of Body of Evidence using Epis-
temonikos), siguiendo un formato
preestablecido, que incluye mensajes
clave, un resumen del conjunto de evi-
dencia (presentado como matriz de
evidencia en Epistemonikos), metand-
lisis del total de los estudios cuando sea
posible, una tabla de resumen de resul-
tados con el método GRADE y una
seccién de otras consideraciones para
la toma de decisién.
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Rigidez matinal (minutos)

Score de actividad (Disease Activity Score, DAS 28)
Vitalidad (encuesta de salud SF-36)

Peso (kg) a las 12 semanas de intervencidn.

Pardmetros inflamatorios (proteina C reactiva, PCR).

* La informacién sobre los estudios primarios es extraida desde las revisiones sistemdticas

identificadas, no directamente desde los estudios, a menos que se especifique lo contrario.

Resumen de los resultados

La informacién sobre los efectos de la dieta mediterrdnea en la artritis reumatoide estd basada en un ensayo aleatorizado [8] que

incluye 51 pacientes, el cual reportd los desenlaces de interés: dolor, actividad de la enfermedad, funcionalidad, rigidez matinal,

calidad de vida y peso.

El resumen de los resultados es el siguiente:

MEM

La dieta mediterrdnea podria resultar en poca o nula diferencia en dolor articular (certeza de la evidencia baja).

La dieta mediterrdnea podria resultar en poca o nula diferencia en actividad de la enfermedad para los pacientes con artritis

reumatoide (certeza de la evidencia baja).

No es posible establecer con claridad si la dieta mediterrinea mejora la funcionalidad en la artritis reumatoide, debido a

que la certeza de la evidencia existente ha sido evaluada como muy baja.

No es posible establecer con claridad si la dieta mediterrdnea mejora la rigidez matinal en la artritis reumatoide, debido a

que la certeza de la evidencia existente ha sido evaluada como muy baja.

No es posible establecer con claridad si la dieta mediterrinea mejora la calidad de vida en la artritis reumatoide, debido a

que la certeza de la evidencia existente ha sido evaluada como muy baja.

La dieta mediterrdnea podria aumentar levemente el peso en personas con artritis reumatoide (certeza de la evidencia baja).
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MEDave

Dieta mediterrinea en artritis reumatoide

Pacientes Adultos con artritis reumatoide
Intervencién Dieta mediterrdnea
Comparaci6én Dieta occidental
Efecto absoluto* Efecto Certeza de la evi-
Desenlaces relativo dencia
SIN dieta mediterrdnea CON dieta mediterrénea (IC 95%) (GRADE)
34 mm 20 mm
Dolor epO0O"2
EVA 0-100 mm DM: 14 menos - Baja
(Margen de error: 4,37 a 23,63 menos)
Actividad de la Se reporté una reduccién de 0,56 puntos en el grupo dieta o002
enfermedad mediterrdnea, la que se encontré estadisticamente significativa - Bai
DAS 28** (8]. 42
0,8 puntos 0,6 puntos
Funcionalidad OO0 2
HAQ*** DM: 0,2 menos - Muy baja
(Margen de error: 0,48 menos a 0,08 mids)
70 minutos 44 minutos
e ®O00"
Rigidez matinal DM: 26 menos - Muy baja
(Margen de error: 58,08 menos a 6,08 mds)
4,2 puntos 11,3 puntos
Calidad de vida eOO0O"2
SE-36-vitalidad**** DM: 7,1 mas Muy baja
(Margen de error: 3,1 menos a 17,3 mds)
72,6 kilos 75,9 kilos o0
D
Peso DM: 3,3 mis =

Baja
(Margen de error: 3,97 menos a 10,57 mds)

Margen de error: Intervalo de confianza del 95% (IC 95%).
DM: Diferencia de medias.
GRADE: Grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mds adelante).

*Las medias SIN dieta mediterrdnea estdn basadas en las medias del grupo control en los estudios. Las medias CON dieta mediterrdnea
(y su margen de error) estd calculadas a partir del efecto relativo (y su margen de error).

**El DAS28 es un instrumento que mide actividad en AR. Su cdlculo incorpora el nimero de articulaciones dolorosas (AD), nimero de
articulaciones inflamadas (AI), salud global del paciente medida en una escala visual andloga evaluada(SG) y pardmetros inflamatorios
(velocidad de eritrosedimentacién (VHS) o proteina C reactiva (PCR)). Se calcula con la siguiente férmula: DAS28 =0.56*V(AD) +
0.28*V(AI) + 0.70*In (VHS/PCR) + 0.014* SG. La diferencia clinica m{nimamente importante (MCID) para esta escala es 1.2.

***El HAQ es un instrumento que mide discapacidad funcional cuyo rango va entre 0 (nada de limitacién) y 3 (ser incapaz de realizar
todo de tipo de actividad). La MCID para esta escala es 0.22.

****E] SF-36 es un instrumento genérico que mide calidad de vida y tiene 8 dimensiones. Solamente presentamos la dimensién vitalidad
porque en las demds dimensiones (funcionamiento fisico, rol fisico, dolor corporal, funcién social, rol emocional, salud mental, salud
general) no hubo cambios significativos.

! Se disminuyé un nivel de certeza de la evidencia por imprecision, ya que las decisiones a ambos extremos del intervalo de confianza
podrian variar. Para los desenlaces funcionalidad, rigidez matinal, calidad de vida y peso se disminuyé en dos niveles, ya que las decisiones
variardn sustantivamente a ambos extremos del intervalo.

2 Se disminuy6 un nivel de certeza de la evidencia por riesgo de sesgo, ya que el ensayo presenta limitaciones asociadas al sesgo de
realizacion (enmascaramiento de investigadores, personal implicado o participantes del ensayo). No se disminuyd por este factor para el
desenlace peso, ya que en ausencia de sesgo se reforzarfa la conclusion de mayor efecto con la intervencin.

Siga el enlace para acceder a la versién interactiva de esta tabla ([nteractive Summary of Findings - iSoF)
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https://isof.epistemonikos.org/#/finding/5c4646a6e3089d1a1e81b1f4
https://isof.epistemonikos.org/#/finding/5c4646a6e3089d1a1e81b1f4

Acerca de la certeza de

la evidencia (GRADE)*
ODDD

Alta: La investigacién entrega una muy
buena indicacién del efecto probable.
La probabilidad de que el efecto sea sus-
tancialmente distintot es baja.
SO0

Moderada: La investigacién entrega
una buena indicacién del efecto proba-
ble. La probabilidad de que el efecto sea
sustancialmente distintot es moderada.
®e00

Baja: La investigacién entrega alguna
indicacién del efecto probable. Sin em-
bargo, la probabilidad de que el efecto

sea sustancialmente distinto? es alta.

©O00

Muy baja: La investigacién no entrega
una estimacién confiable del efecto
probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintot es
muy alta.

*Esto es también denominado ‘calidad
de la evidencia’ o ‘confianza en los esti-
madores del efecto’.

tSustancialmente distinto = una dife-
rencia suficientemente grande como

nara afortar la dacicidn

Otras consideraciones para la toma de decisién
A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

Estos resultados son aplicables a pacientes con artritis reumatoide con enfermedad con-
trolada. La poblacién con enfermedad no controlada (activa) fue explicitamente excluida
del ensayo y es razonable, desde el punto de vista clinico, esperar un efecto diferente en
estos casos.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Los desenlaces seleccionados son aquellos considerados criticos para la toma de decisién
por los autores de este resumen, dentro de aquellos que se reportaron en el ensayo anali-
zado. En caso de haber contado con informacién sobre otros desenlaces relevantes como
ACR 20 0 ACR 70, habrian sido incorporados también.

Es importante destacar que si bien el efecto observado en algunos desenlaces es estadisti-
camente significativo a favor de la dieta mediterrdnea, la magnitud del beneficio no su-
pera los umbrales habitualmente definidos para considerar el efecto clinicamente rele-
vante. No es posible establecer si realmente la dieta mediterrdnea tiene un efecto pequefio
pero existente, o si solo se trata de un hallazgo espureo derivado de las limitaciones me-
todoldgicas del ensayo.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

Se trata de una intervencion cuyos beneficios sobre los sintomas y progresion de la artritis
reumatoide son inciertos en algunos desenlaces y no relevantes clinicamente en otros.

Si bien los efectos adversos de la intervencién serfan minimos, lo cual se traduce en tasas
de abandono de tratamiento por efectos adversos que no fueron distintas al grupo con-
trol’, es importante destacar que se reporté un mayor peso final.

Consideraciones de recursos

Se trata de una intervencién que tiene costos asociados tanto a los alimentos como a los
procesos necesarios para lograr que las personas la incorporen de manera eficiente a sus
vidas. Por ejemplo, en el ensayo analizado se realizé una primera etapa de educacién
intensiva en un ambiente intrahospitalario, y posterior seguimiento extrahospitalario se-

riado por el equipo de salud, con entrega de los alimentos incluidos en la dieta a los sujetos intervenidos. El costo total de imple-
mentar una intervencion con estas caracteristicas dependerd en buena medida de si existen o no programas nutricionales que se
hagan cargo del entrenamiento en cambios dietéticos o de la provisién de alimentos a los pacientes. Ninguno de los estudios identi-
ficados reporté un andlisis formal de costos, o de costo-beneficio.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

Confrontados con la evidencia presentada en este resumen, la mayoria de los pacientes y tratantes debiera inclinarse en contra de su
utilizacién.

Sin embargo, podrian existir personas que se inclinen a favor de su uso, ya que existe una percepcién positiva entre la ciudadania
respecto a los posibles beneficios que la dieta mediterrdnea tendrfa sobre otras enfermedades que no estdn relacionadas con los
sintomas y progresién de la artritis reumatoide (efectos cardiovasculares, cdncer, demencia, entre otros).

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

Los resultados de este resumen son en general concordantes con las revisiones analizadas, en términos de las limitaciones de la
evidencia existente y la incertidumbre asociada.

Si bien las conclusiones que presenta el ensayo evaluado son concordantes con las de este resumen, en general el ensayo realiza una
interpretacién mds optimista de los resultados, en base al efecto sobre algunos desenlaces sustitutos, como marcadores plasmdticos
de inflamaci6n®.

En las principales gufas clinicas, como la del American College of Rheumatology 2015 y de la European League Against Rheumatism
2016%, no se menciona la dieta mediterrinea.
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¢Puede que cambie esta informacién en el futuro?

Es probable que las conclusiones de este resumen cambien cuando se cuente
con nueva evidencia, debido a la incertidumbre existente.

Identificamos dos ensayos aleatorizados pertinentes en la International Clinical
Trials Registry Platform de la Organizacién Mundial de la Salud'®", cuyos re-
sultados atin no han sido publicados, los cuales podrian aportar nuevas luces
en relacién a esta pregunta.

Cémo realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la eviden-
cia relevante para la pregunta de interés y la presentamos en una matriz de
evidencia.

Abendroth A

Michalsen A
2005
2010

McKellar G

Skoéldstam L
2007

2003
Hagfors L

Hagfors L
2005

2003

Gonzalez Cernad..
2014

Hagen KB
2009

Forsyth C
2018

Bloomfield HE
2016

Serra-Majem L
2006

Una matriz de evidencia es una tabla que compara revisiones sisteméticas que
responden una misma pregunta.
Las filas representan las revisiones sistematicas, y las columnas muestran los
estudios primarios.
Los recuadros en verde comesponden a estudios incluidos en las respectivas
revisiones.
El sistema defecta automaticamente nuevas revisiones sistematicas incluyendo
cualquiera de los estudios primarios en la matriz, las cuales seran agregadas si
efectivamente responden la misma pragunta.

Siga el enlace para acceder a la versién interactiva: Dieta mediterrdnea para

el tratamiento de la artritis reumatoide.
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