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Resumen

INTRODUCCION

Los acidos grasos son conocidos por jugar un papel en la estructura y actividad del sistema nervioso.
Recientemente los resultados de estudios epidemioldgicos en enfermedades neurodegenerativas como
la esclerosis multiple se han dirigido a la evaluacion de la utilidad de los acidos grasos poliinsaturados
sobre esta enfermedad.

OBJETIVO

Examinar estudios recientes de ensayos clinicos aleatorizados y estudios de revision sobre el efecto
terapéutico de los acidos grasos poliinsaturados en la esclerosis multiple.

METODOS

Se realizé6 una busqueda de articulos en Pubmed/Medline y la Biblioteca Cochrane con los términos
‘acidos grasos’, “omega-3 y 'omega-6' en combinacion con 'esclerosis multiple” que posteriormente
fueron revisados y verificados por su contenido relevante.

RESULTADOS

Estudios epidemioldgicos han confirmado los beneficios de la suplementacién de la dieta con &cidos
grasos poliinsaturados, especialmente con omega-3, en enfermedades inflamatorias, autoinmunes y
neurodegenerativas. En contraste, no se demuestra un efecto beneficioso de este tratamiento en la
esclerosis multiple pero muchos estudios tienen varias limitaciones tanto en el disefio del estudio como
en la muestra.

CONCLUSIONES

Hay algunos indicios de que el consumo de &cidos grasos poliinsaturados tiene un efecto protector sobre
el riesgo de esclerosis multiple, pero los estudios controlados realizados hasta la fecha no han producido
resultados definitivos con respecto a los posibles beneficios de la suplementacién con acidos grasos
poliinsaturados en los pacientes con esclerosis multiple. Para admitir estos posibles beneficios, cualquier
resultado positivo debera ser seguido a largo plazo.
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Abstract

INTRODUCTION

Fatty acids have an important role in structure and function of the nervous system. Recently,
epidemiologic studies on neurodegenerative disorders have evaluated the usefulness of polyunsaturated
fatty acids on multiple sclerosis.

OBJECTIVE

To examine recent studies, clinical trials, and reviews on the therapeutic effect of polyunsaturated fatty
acids in multiple sclerosis.

METHODS

We conducted a search in Pubmed/Medline and Cochrane Library with the terms “fatty acids”, “omega-
3” and “omega-6" in combination with “multiple sclerosis”. Articles were selected according to their
relevance on the topic.

RESULTS

Epidemiologic studies have shown benefits of dietary supplementation with polyunsaturated fatty acids
—-especially omega-3- in relation to inflammatory, autoimmune and neurodegenerative disorders. In
contrast, the studies do not show a beneficial effect of polyunsaturated fatty acids in multiple sclerosis.
However, the studies have limitations related to design and sample issues.

CONCLUSIONS

There is some evidence of a protective effect of polyunsaturated fatty acids on the risk of multiple
sclerosis. Despite of this, to date controlled trials have not produced definite results on the benefits of
supplementation with polyunsaturated fatty acids in patients with multiple sclerosis. Any potential
benefit will have to be confirmed in the long term.

Palabras clave: multiple sclerosis, polyunsaturated fatty acids, PUFA

Introduccion

La Esclerosis Multiple (EM) se define como una enfermedad
desmielinizante, crénica, autoinmune e inflamatoria que
afecta a todo el sistema nervioso central. Constituye la
principal causa de discapacidad neurolédgica no traumatica
entre los adultos jovenes.

La enfermedad se caracteriza por la destruccion de la vaina
de mielina, identificada como una cubierta protectora que
rodea a las células nerviosas del cerebro y de la medula
espinal. La progresiva pérdida y adelgazamiento de la
misma conduce a la formacion de tejido o placas. Esto
interfiere con la trasmisidon de sefiales nerviosas y produce
sintomas que varian segun el lugar donde se ha producido
el dafo [1].

La esclerosis multiple es impredecible y varia de sujeto a
sujeto, es por eso que ha sido una de las enfermedades
mas enigmaticas a pesar de haber sido estudiada durante
mucho tiempo, refiriéndose especificamente a la manera en
como se manifiesta y sin haber esclarecido a ciencia cierta
aspectos como factores de riesgo asociados, su
fisiopatologia y tratamiento. Especificamente con respecto
al tratamiento se ha descrito la relacién existente entre los
acidos grasos poliinsaturados (PUFA, por su sigla en inglés)
como base de una nueva estrategia para el tratamiento
alternativo en la EM. Y es que los PUFA se han asociado con
diversos procesos inmunomoduladores vy reacciones
antiiinflamatorias, que podrian influir en el curso de la
enfermedad [2].

Muchos pacientes con EM hacen uso de la medicina

complementaria alternativa (CAM) como parte del
tratamiento para ayudar a controlar su enfermedad y los
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sintomas que se presentan. Se ha descrito que hasta el
70% de estos pacientes prueban una o varias terapias de
CAM [3]. Las terapias de CAM para este tipo de pacientes
describen justamente la utilizaciéon de PUFA ademas del uso
de antioxidantes junto con una dieta adecuada. Las
investigaciones son muy limitadas en la evaluacion sobre la
seguridad y eficacia de estas, sin embargo en los Ultimos
afios la National Multiple Sclerosis Society ha estado
apoyando activamente la investigacion en este ambito tan
importante.

Parece prometedora la funcién de los PUFA en relacién al
desarrollo de Esclerosis Multiple. Sin embargo, se requieren
mas estudios clinicos cuidadosamente controlados y con
dosis 6ptimas de PUFA para valorar la asociacion existente
entre ambas. Con esta revisidn se tiene la intencién de
ofrecer una visién sobre la utilidad de los PUFA en la EM.

Material y Métodos

Se realizd una busqueda de articulos en la base de datos
PubMed/Medline y la Biblioteca Cochrane. Se eligieron
articulos publicados en revistas indexadas que fueron
publicados durante el afio 2000 al afio 2013. Se prefirieron
ensayos clinicos aleatorizados y articulos de revisiéon. Para
la busqueda se utilizaron los términos “acidos grasos”,
“omega-3” y “omega-6" en combinacién con “esclerosis
multiple”. Los articulos fueron revisados y verificados por
su contenido relevante. Se incluyé también informacién de
investigaciones realizadas en animales para el tratamiento
de la EM.
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Desarrollo

La esclerosis Mdultiple (EM) ha sido objeto de muchas
hipotesis etioldégicas. Una de ellas es la relaciéon de los
acidos grasos poliinsaturados en la patogénesis de la EM.

Aspectos Clinicos de la Esclerosis Multiple (EM)

Jean Martin Charcot en 1868 realizd las primeras
descripciones sobre la EM. Junto con el estudio anatomo-
clinico, este autor busco las primeras correlaciones entre
las caracteristicas clinicas de EM y los cambios observados
de la patologia post-mortem y propuso la triada de Charcot:
diplopia, disartria y ataxia [4].

Trascurrid mas de un siglo para que Mouzaky (2004),
Alemany (2005) y otros investigadores interesados en el
tema describieran el papel que el sistema inmune juega en
la patogénesis de la enfermedad. Estos autores sostuvieron
que la respuesta inmune de esta enfermedad tiene dos
componentes principales: un proceso inflamatorio y una
fase neurodegenerativa (esclerosis) [4],[5]1,[61,[7],[8]. Se
ha descrito la evolucidn del padecimiento desde el inicio con
sintomas inespecificos, sin tratamiento, hasta la progresion
de etapas mas definidas (brote-remision 6 progresiva). Asi
es como pacientes con EM se pueden agrupar en cuatro
grandes categorias basadas justo en el curso de la
enfermedad.

o Remitente-recurrente: (relapsing/remitting multiple
sclerosis RRMS): cerca del 85% de los pacientes
presentan esta clase, se caracteriza por cuadros agudos
de sintomas neuroldgicos con recuperaciones, periodos
libres de enfermedad sin progresion de la enfermedad.

e Secundariamente progresiva: (Secondary progressive
multiple sclerosis, SPSM): Aparece diez a veinte afos
después de la instalacion de la forma remitente-
recurrente, las remisiones se vuelven infrecuentes y por
lo general son remplazadas por un empeoramiento
gradual de los sintomas neuroldgicos a lo largo de meses
a afos.

e Primariamente progresiva: (Primary progressive
multiple sclerosis PPMS): Sélo 15% de los pacientes con
EM se presentan con sintomas neuroldgicos progresivos
y graduales sin remisiones desde el inicio. Generalmente
los sintomas son mielopaticos.

e Progresiva-recurrente: (Progressive-relapsing
multiple sclerosis PRMS): es un subtipo de la forma
primaria progresiva que puede tener recaidas raras
sobreimpuestas a una progresion lenta. Este subtipo
tiene escasez de lesiones cerebrales y espinales [9].

La mayoria de los pacientes presentan el subtipo
recurrente-remitente (RRMS). Como ya se menciono antes,
este tipo de EM se caracteriza por periodos de estabilidad
clinica que se interrumpen por recaidas o ataques de EM
durante el cual los pacientes experimentan deterioro
clinico. Los pacientes pueden o no tener una recuperaciéon
completa de estas recaidas [10].

Se habla de multiples factores de riesgo asociados a una
enfermedad que es causada por una compleja interaccion
de factores genéticos y ambientales, donde el tabaquismo
(factor de riesgo mas importante en el desarrollo y

www.medwave.cl

empeoramiento de la EM), la infeccion por el virus de
Epstein-Barr y la poca exposicién a la luz solar (deficiencia
de vitamina D) son los mas importantes. La EM ocurre con
mayor frecuencia en mujeres que en hombres. El origen
étnico también ha sido discutido en el desarrollo de EM,
algunos grupos tienen mayor riesgo que otros. Los
afroamericanos tienen 40% menos riesgo que los de raza
blanca, otras poblaciones de bajo riesgo son los nativos
americanos, mexicanos, puertorriquenos y japoneses.
Existe una virtual ausencia de la enfermedad en chinos y
filipinos, este efecto seguramente esta genéticamente
determinado [11].

Cuando se presentan estos factores de riesgo y se
manifiesta la enfermedad, durante los episodios de
inflamacién, los sintomas agudos se desarrollan
tipicamente a lo largo de varios dias para finalmente ir
disminuyendo y resolverse a lo largo de semanas o meses.
Estos sintomas se derivan en relacién a la localizacién del
foco de desmielinizacidn lo que incluye trastornos sensitivo-
motores, neuritis Optica, ataxia, vejiga neurogénica, fatiga,
depresion, espasticidad, dolor y desequilibrio [12]. Estas
caracteristicas deben contar con una evaluacion clinica, que
en ocasiones es inexacta por contar con una variedad de
sintomas neuroldgicos. Existen escalas que miden aspectos
distintos del deterioro neuroldgico, la mas usada es la
escala ampliada del estado de discapacidad (EDSS
expanded disability status scale), la cual cuantifica la
afectacién de ocho sistemas funcionales (piramidal,
cerebeloso, del tronco cerebral, sensitiva, intestinal y
vesical, visual, cognitiva y otras) [13].

El diagndstico de la EM depende de la documentacion de
multiples eventos neuroldgicos centrales separados por
tiempo y espacio (anatémicamente). Asi mismo, se apoya
en estudios como resonancia magnética, bandas
oligoclonales en liquido cefalorraquideo y potenciales
evocados del tallo (visuales).

Epidemiologia de la Esclerosis Multiple

Se ha documentado la variabilidad epidemiolégica de
acuerdo a la situacion geografica, siendo su ocurrencia mas
frecuente en paises del norte de Europa, Estados Unidos y
Canada [14]. Esta incidencia se ha atribuido a una baja
exposicion solar y consecuente deficiencia de vitamina D
disponible en el cuerpo humano. Los primeros estudios
realizados sobre esta hipotesis fueron realizados por
Kurtzke et al. en 1975 [11]. Estos autores plantearon la
teoria de que el area geografica de nacimiento y residencia
se relaciona con la incidencia y prevalencia de EM, de tal
manera que la prevalencia de la enfermedad aumenta
conforme se aleja la zona geografica del ecuador. De ahi,
se propusieron tres zonas de riesgo de EM, en base a la
prevalencia [15].

1. Zona de alto riesgo: prevalencia mayor o igual 30 casos
por 100 000 habitantes. Comprende las latitudes entre
43-65 grados latitud norte y 33-34 (incluye poblaciones
del norte de Europa, EEUU y Canadd) y entre 33-44
grados latitud sur (incluye poblaciones de Australia y
Nueva Zelanda)
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2. Zona de riesgo medio: prevalencia es de 5 a 29 casos
por 100 000 habitantes, y corresponde al sureste de
EEUU, sur de Europa y la zona meridional de Australia.

3. Zona de bajo riesgo: prevalencia de menos de 5 casos
por 100 000 habitantes e incluye a Asia, America Latina,
Africa y regiones proximas al Ecuador [14].

La EM se presenta de 30 a 100 casos por cada 100 000
personas en Europa Occidental, sur de Canada, norte de
Estados Unidos, sur de Australia y Nueva Zelanda mientras
que en Asia, America Central Africa y Groenlandia se
presentan de 0 a 19 casos por cada 100 000 habitantes, lo
que constituye una frecuencia muy baja. Se cree que entre
dos y tres millones de personas en todo el mundo padecen
EM [16]. En la década de los setenta en México se creia que
la enfermedad era rara con una prevalencia de 1,6 por 100
000 habitantes. Esta prevalencia ha tenido un incremento
gradual hasta la prevalencia actual de 12 a 15 casos por
cada 100 000 habitantes pero, sin duda esta cifra puede
estar subestimada debido a la infraestructura del sistema
de salud y a los subdiagndsticos, asi como a la poca
aplicabilidad de los criterios de McDonald en algunos
centros; también se cree que el aumento de los casos es
debido al mestizaje puesto que la incidencia en indigenas
es baja [10].

Acidos Grasos Poliinsaturados

Los acidos grasos poliinsaturados (PUFA) se definen por
poseer mas de dos dobles enlaces de carbono, y por tener
mas de 18 atomos de carbono, lo que los convierte en
acidos grasos de cadena larga. Los acidos grasos omega-3
y omega-6 forman parte de esta familia. Dentro de los
omega-3 el &cido linolénico es el mas representativo,
mientras que el acido linoleico lo es para los acidos grasos
omega-6. El acido eicosapentanoico (EPA) vy acido
docosahexanoico (DHA) y el acido alfa-linoleico son los tres
tipos de acidos grasos omega-3. El EPA y el DHA se
sintetizan justamente a partir de acido linolénico a través
de una serie de pasos enzimaticos [17]. Ambos son
considerados esenciales puesto que el organismo no cuenta
con las enzimas necesarias para poder biosintetizarlos. Los
omega-3 derivan principalmente de los alimentos de origen
marino (pescados azules o grasos), mientras que los
omega-6 se encuentran en alimentos de origen vegetal
(mayoritariamente en aceites vegetales). La Tabla 1
muestra las fuentes principales de acidos grasos omega-3
y omega-6 encontradas en distintos alimentos. Mientras
que en la Tabla 2 por su lado, se muestra de una manera
mas detallada el contenido de ALA y EPA/DHA en diferentes
grupos de alimentos segun la tabla de composiciéon de
alimentos Canadian Nutrient File.

Acidos grasos omega-3

Acidos grasos omega-6

EPA-DHA

Salmén
Atun blanco
Trucha
Sardina
Arenque
Ostra
Langosta

ALA

Aceite de canola y soya

Nuez

Linaza

Aceite de linaza

Semillas de calabaza

Aceite de semillas de calabaza
Verdolagas

Aceites vegetales

Aceite de oliva
Aceite de maiz
Aceite de girasol
Aceite de cartamo
Aceite de soya

Fuente:

deDeckere EAM, Korver O, Verschuren PM, Katan MB. Health aspects of fish and
n-3 pelyunsaturated fatty acids from plant and marine origin. Eur J Clin Nutr

1998;52(10):749-53 [18].

Caron MF, White CM. Evaluation of the antihyperlipidemic properties of dietary
supplements. Pharmacotherapy 2001;21(4):481-7 [19].

Tabla I. Principales fuentes de acidos grasos omega-3 y omega-6 encontradas en alimentos.
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Alimento Porcién | ALA(g) | EPA/DHA (g)
Frutas y verduras No se considera una buena fuente de omega-3
Semillas de rabano,
X 125 ml ( % taza) 0,42 0
germinado, crudo
Calabaza cocida 125 ml ( % taza) 0,18 0
Los productos con soya o aceite de canola proporcionan ALA. Algunos productos
Granos de granos estan enriquecidos con EPA/DHA. Se recomienda leer etiquetas para
los detalles.
Cereales de germen de
- 30g 0,24 0
trigo, tostado
- Algunos productos lacteos ahora propeorcionan grasas omega-3. Se recomienda
leer etiquetas para los detalles.
Leche fortificada con
250 ml ( 1 taza) 0 0,01
DHA
Leche de soya 250 ml (1 taza) 0,19 0
Alimentos de origen
animal
Pescados y mariscos
Anchoas, enlatados con
) 75g(2%oz) 0,01 1,54
aceite
Trucha cocida 75g(2%0z) 0,08 0,68
Carpa 75g(2 % oz) 0,26 0,56
Caviar (negro, rojo), en 758 (2% 02) 0,01 1.96
grano
Almejas 75g(2 % oz) 0,01 0,21
Bacalao 75g(2 % oz) 0,04 0,79
Cangrejo 75g(2%0z) 0,01 0,36
Arenque 75g(2 % oz) 0,05-0,11 1,6
Langosta 75g(2 % oz) 0,01 0,42
Mejillones 75g (2% oz) 0,03 0,59
Pulpos 75g(2 % oz) 0 0,13
Ostras 75g (2% oz) 0,04-0,05 0,33-0,41
Salmon 75g (2% oz) 0,08-0,11 1,48-1,61
Sardina enlatada 75g(1%oz) 0,17-0,37 0,74-1,05
Camaron 75g (1% oz) 0,01 0,24
Atun enlatado en agua 75g(1%0z) 0,05 0,65
Pescado blanco 75g(1%oz) 0,17 1,20
Alternativa de Carne
Frijoles % taza 0,17-0,24 0
Chicharos (arvejas) % taza 0,11 0
Soya % taza 0,76 0
Tofu % taza 0,27-0,48 0

Fuente: Canadian Nutrient File, 2010.

Tabla II. Principales fuentes de alimentos con contenido en acidos grasos Omega-3

Los omega-6 son mas abundantes en la dieta que los
omega-3. Particularmente los omega-6 se convierten a
otros metabolitos a través de diversos procesos
enzimaticos y finalmente a acido araquidonico (AA) que se
convierte posteriormente en eicosanoides. Los omega-3
tienden a ser agentes antiinflamatorios mas potentes que
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los omega-6, pero los efectos de acidos grasos omega-6
pueden predominar debido a la abundancia de estos
compuestos en la dieta.

Los estudios nutricionales sugieren que la dieta occidental
es deficiente en acidos grasos de cadena larga debido a que

doi: 10.5867/medwave.2015.01.6062



Mmeflhave

ésta se basa en carnes rojas, granos refinados, dulces y
postres.

Los acidos grasos poliinsaturados en el sistema
nervioso central

Actualmente la mayoria de las hipotesis planteadas en
relacion a la EM indican que los PUFA, especialmente los
omega-3 aportarian moléculas necesarias para la
reconstruccidn de la vaina de mielina, la cual es seriamente
afectada en pacientes con esta patologia [20]. La
composicién de acidos grasos determina las propiedades
biofisicas de las membranas neuronales, influyendo
directamente en el proceso de neurotransmision. Se ha
descrito que los &cidos grasos trans, por el contrario,
disminuyen la fluidez de las membranas plasmaticas,
generando efectos nocivos para la salud [21]. El DHA y el
AA son los principales acidos grasos poliinsaturados
presentes en las membranas de las células cerebrales y de
la retina.

El uso de suplementos de omega-3 esta asociado con una
reduccion de la actividad y de los niveles plasmaticos
circulantes de células del sistema inmune (linfocitos
polimorfo nucleares, neutréfilos y monocitos), incluida la
reduccion de la produccion de mediadores de la
inflamacion. Por otra parte, la ingesta de omega-6
mejoraria una serie de indices asociados a la respuesta
inmune, incluida la proliferacion linfocitaria, una mayor
actividad de los macroéfagos y la produccidon de citoquinas
[21], [22], [23]. Todos estos antecedentes permiten
sugerir un cierto rol protector de los omega-3 en la EM, lo
cual conduciria a establecer el uso de omega-3 como
eventual agente antiinflamatorio y neuroprotector en EM.

La composicion de la dieta y la ingesta de acidos grasos se
han sugerido como posibles factores ambientales que
afectan tanto el riesgo de enfermedad como su progresion.
Los primeros estudios que sugieren que la composicion
grasa de la dieta afecta el riesgo de EM fueron realizados
por Swank et al. en 1950 [24]. Asi es como la
suplementacion de acidos grasos omega-3 ha sido parte del
tratamiento complementario mas utilizado en pacientes con
EM. Los tratamientos de rehabilitacion, incluyendo el
tratamiento farmacoldgico pueden ayudar a mejorar los
sintomas que presentan estos pacientes en un grado
variable, sin embargo la atencion médica todavia no es
optima. La mayoria de los pacientes con EM utilizan la
suplementacion de PUFA como complemento a una terapia
convencional demostrando beneficios factibles, por tanto
una dieta rica en acidos grasos pollinsaturados parece tener
un alto perfil de seguridad cuando se usa en dosis
recomendadas.

Evidencia cientifica del uso de los acidos grasos
poliinsaturados en Esclerosis Multiple.

Como ya se mencioné anteriormente la etiologia de la EM
es desconocida, sin embargo se ha aceptado que la
nutricién es uno de los posibles factores ambientales
implicados en la patogénesis de la EM. Sin embargo, su
papel como tratamiento complementario no es claro y no
se ha tenido en cuenta en gran medida. En la actualidad la
terapia de la EM no se asocia a una dieta en particular,
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probablemente debido a la falta de informacion sobre los
efectos de la nutricién en la enfermedad. Para superar la
desconfianza de la utilidad de la dieta en la EM y para
fomentar las intervenciones nutricionales en el curso de la
enfermedad, es necesario evaluar la naturaleza y el papel
de las moléculas bioactivas en la dieta y sus objetivos, y
establecer como un control de la dieta puede influir sobre
el metabolismo de las células y mejorar el bienestar de los
pacientes con EM.

El DHA esta presente en alta concentracion en el cerebro,
pero sus niveles disminuyen en pacientes con EM. Tanto el
EPA como el DHA se encuentran como ya se ha mencionado
anteriormente, en productos de origen marino y se conocen
sus propiedades antiinflamatorias, antitrombdticas e
inmunomoduladoras. También ejercen una serie de efectos
neuroprotectores y tienen un valor terapéutico en varias
enfermedades neuroldgicas. Los acidos grasos omega-3
ejercen efectos importantes sobre la expresion génica.
Inhiben los factores de transcripcion NFkB, SREBP-1c, y
LXR y activan el receptor nuclear PPAR. Como
consecuencia, los acidos grasos omega-3 reducen el
proceso inflamatorio y la sintesis de acidos grasos [25],
[26]. En las células microgliales de rata activadas con LPS,
el aceite de pescado inhibe la expresion de MMP-9 [27] de
manera similar a IFN- B [28]. El EPA y DHA inhiben la
formaciéon de IFN-y, involucrado en el rompimiento de
mielina.

Un numero de estudios ha investigado el efecto de la
suplementacion de 4&cidos grasos omega-6 en la
encefalomielitis autoinmune experimental (EAE). La EAE ha
permitido visualizar con claridad la inmunopatogénesis de
la EM, se trata de un modelo animal con caracteristicas
histolégicas que simulan la EM en el sistema nervioso
central (SNC). La mayoria de estos estudios han
encontrado resultados favorables en ratones que son
alimentados con una dieta enriquecida con estos acidos
grasos poliinsaturados. El acido linoleico ha demostrado
que reduce la gravedad de esta enfermedad cuando se
administra antes de la induccién de EAE [29],[30]. En otro
estudio de seguimiento se demostrd que el acido linoleico
podria reducir la gravedad de la EAE tanto en su estado
agudo como crénico [31]. En este mismo estudio se reportd
un aumento de la produccién de prostaglandina E2 en
ratones alimentados con una dieta rica en acido linoleico.
Por su lado, los resultados de estudios acerca de la
suplementacion de acidos grasos omega-3 son menos
consistentes. Dos estudios han buscado el efecto de la
suplementacion de omega-3 en EAE. El primero de ellos
informo que el acido linolenico y el EPA (500 mg/kg de peso
corporal) agravo el curso clinico de la EAE [32]. En
contraste, un segundo estudio reportd efectos preventivos
gracias a la suplementacién de omega-3 con DHA antes de
la induccion de EAE [33]. Los investigadores informaron
que el efecto beneficioso de DHA en la EAE se asocié con la
reduccion del numero de células IFNC-e IL-17 de
produccién CD4 (+), células T en bazo y SNC.

Otro estudio informé el efecto de la suplementacién con

omega-3 en el modelo de Cuprizone de desmielinizacion.
En este estudio, unos ratones fueron alimentados con una
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dieta enriquecida con salmén o aceite de higado de bacalao
y otros con una dieta control. Los ratones alimentados con
salmon tuvieron menor actividad de la enfermedad y
desmielinizacién medida por resonancia magnética en
comparacion con los otros dos grupos [34]. Los autores de
este articulo concluyeron que las dietas ricas en pescados
grasos podrian tener efectos protectores contra la
desmielinizacion. Sin embargo no se han observado efectos
benéficos de la administracion de suplementos de omega-
3 en forma de aceite de higado de bacalao.

En un articulo reciente, Unoda et al. [35] investigaron el
posible efecto terapéutico de EPA en la encefalomielitis
autoinmune experimental, los ratones con EAE fueron
alimentados con una dieta con y sin EPA. Las puntuaciones
de EAE en los ratones alimentados con EPA fueron
estadisticamente mas bajas que en los ratones sin EPA. En
los ratones con EPA, la produccién de IFN-y e IL-17 fue
notablemente inhibida mientras que los niveles de
expresion de los receptores activados por el PPAR se
mejoraron significativamente en el SNC. Este articulo
sefiala como conclusidén que el EPA se muestra prometedor
como un nuevo agente terapéutico potencial contra la EM.

Por otro lado, los acidos grasos poliinsaturados se han
asociado a multiples beneficios para la salud. Existe una
gran cantidad de literatura que sugiere una relacidon entre
la dieta y EM. El consumo de granos, con alto contenido de
acido fitico (garbanzos, lentejas, granos integrales),
carnes, grasas saturadas y leche se asocia a una mayor
prevalencia de EM. Los beneficios encontrados en el uso de
PUFA como parte del tratamiento de la EM se han descrito
desde hace mas de tres décadas. Aquellas intervenciones
que consideran el uso de PUFA han sido asociadas con un
beneficio en enfermedades psiquiatricas y
neurodegenerativas [36], [37],[38].

Una dieta baja en grasa también fue identificada como una
terapia que regularmente es adoptada por pacientes con
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EM. Esta dieta la introdujo el neurdlogo Roy Swank hace
mas de 50 afios. La dieta Swank se caracteriza por una baja
cantidad de grasa saturada, que no debe rebasar los 15 g,
mas la suplementacién con aceite de higado de bacalao. Un
estudio de seguimiento realizado por Swank informd
resultados positivos, sin embargo la investigacion
relacionada con esta misma dieta ha sido criticada por la
falta de un grupo control para su comparacidon y una
adecuada validacion cientifica. En el caso de la EM los
beneficios se han evidenciado tanto en el ambito mental
como fisico, donde las evaluaciones indican una mejora
significativa en la sintomatologia de la enfermedad.
Algunos de los efectos se han observado incluso en
pacientes que consumen una dieta baja en grasas pero
suplementada con &cidos grasos omega-3. Sin embargo,
las pruebas con respecto a la progresion de la EM alun no
son totalmente concluyentes [38],[39],[40],[41].

La suplementacion dietética especificamente con acidos
grasos omega-3, segun informacion disponible, ayuda a
reducir la gravedad de la EM en pacientes con diagnostico
reciente y retrasaria la aparicion de los sintomas, lo cual se
hace efectivo cuando la suplementacion es por medio de
aceites de origen marino [38]. Desafortunadamente, no se
cuenta con mucha informacion acerca del tema, son pocos
los estudios que fundamentan su informacién con alguna
intervencion dada en pacientes con esta patologia y en
México son escasos los estudios donde se describan los
beneficios que se pueden obtener tras la suplementacion
de PUFA.

La eficacia de PUFA en el tratamiento de EM se ha evaluado
en distintas investigaciones. Se encontraron 4 ensayos
clinicos aleatorizados, que se resumen en la Tabla 3. Sin
embargo, la mayoria de estos estudios tienen limitaciones
importantes haciéndolos poco concluyentes con respecto a
la eficacia de los PUFA en la EM.
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Autor Ao Pacientes | Disefio de estudio Inter'ventf|on N Resultados principales Valor p
(dosis/ dia)
Reduccidn de la tasa
Estudoabiento | o0 ey
2 ~ . Wy’ r *
Nordvikc[51] 2000 RAMS 2 angs f‘e t DHA:0,5g H:4 aumentd y w-6
seguimiento M:12 disminuyeron
significativamente
FO
EPA:1,98g 13 Ningtn efecto sobre la
DHA:1,32g+ tasa de recaida o
Ensayo clinico restriccion de grasa discapacidad (EDSS).
: doble ciego saturada (<15% del
Weinstock- : - : 25y
Guttman [30] 2005 RRMS aleatorizado total de kilocalorias) Efecto positivo en la
u 1 afic de 00 salud mental y la salud
seguimiento 6g /dia + restriccion de fisica relacionada calidad
grasa saturada (<30% devidaenla
del total de 14 suplementacién de w-3
kilocalorias)
Estudloablerte: | gpaioy ffuf\fffﬂigﬁtﬁsgf cc?:
Shinto [32] 2009 RRMS 6 meses de WG 10 : ALTH N
S DHA: 1,5 un potencial terapéutico
seguimiento :
en los pacientes con EM
Ningtin efecto de w-3 en
Erisavo dinico EPA: 1,35g 46 la tasa de recaida,
doblZ v DHA:0,85¢g discapacidad progresicn,
Torkidsen [33] | 2012 | RRMS s como monoterapia ni
2 afios de : ; ;
P Aceite de maiz:5g/ dia como complemento al
seguimiento %
46 tratamiento con
interferén beta.

Valores expresados

RRMS: Esclerosis Mdltiple Recurrente Remitente
w-3: Omega-3 w-6: Omega 6

H: Hombre

M: Mujer

FO: Aceite de pescado
00: Aceite de Oliva

*Valor p <0,05

Tabla III. Ensayos clinicos controlados aleatorizados de la eficacia PUFA en el tratamiento de la Esclerosis

Mdltiple

Discusién

Publicaciones sobre la prevencién y tratamiento de la EM
abren las posibilidades a la medicina moderna y han
evolucionado en los Ultimos afos. Hoy en dia se conoce una
amplia gama de tratamientos disponibles. Sin embargo, la
efectividad de dichos tratamientos médicos ha sido
variable. Es, por lo tanto, casi inevitable que muchos
pacientes recurran a una terapia alternativa como ayuda en
el tratamiento de la EM.

Hace mas de 50 afos, Swank et al. analizaron la incidencia
de EM en diversas regiones geograficas de Noruega [24].
Estos investigadores encontraron una menor incidencia en
las regiones costeras en las que la ingesta de pescado era
mas alto y el consumo de alimentos de origen animal fue
menor. Alter et al. analizaron datos epidemioldgicos de
veintidds paises [42]. La prevalencia de EM se correlacion6
positivamente con la ingesta de energia total, grasa, aceite
y proteina. Por encima de todo, la ingesta de alimentos de
origen animal
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se asocid con la prevalencia de EM. Estudios con una
intervencién en el aumento del consumo de acido graso
omega-3 en forma de aceite de higado de bacalao y aceite
de pescado [40], [41],[43], [44], han mostrado una
tendencia hacia la reduccion de la tasa y la gravedad de las
exacerbaciones, en pacientes con EM.

Esparza et al. en 1995 demostraron una relacidon existente
la mortalidad por EM y la grasa proveniente de la dieta [45].
Los acidos grasos saturados, las grasas provenientes de
origen animal -sin incluir alimentos de origen marino- se
correlacionan positivamente con la mortalidad de esta
patologia. Un riesgo incrementado para EM asociado a una
dieta alta energia al igual que a los alimentos de origen
animal encontraron Ghadirian et al. justamente tres afios
después [46]. Este mismo estudio también revelo un efecto
protector de otros nutrientes como vitamina C, tiamina,
rivoflavina, calcio, potasio, fibra. En contraste, otro estudio
[47] realizado solo en mujeres no encontré ninguna
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asociacion entre el consumo de frutas y verduras,
multivitaminicos y vitaminas C y E con el riesgo de
presentar EM.

Sin embargo, hay que considerar que para obtener mejores
resultados en el tratamiento, se sugiere el asesoramiento
en el plan de alimentacion junto con la suplementacion de
vitaminas con el objetivo de reducir las tasas de
exacerbaciones y mejorar la funcidon en pacientes con EM,
justo como lo manejaron Nordvik et al. en su estudio [23].
Asegurar la disminucion del consumo de grasas saturadas,
el incremento del consumo de pescado a tres o cuatro veces
por semana junto con el consumo de frutas y verduras
ademas de la disminucion del consumo de azlcar, café y el
abandono del habito tabaquico, indudablemente traeria
mejores resultados a los pacientes con EM.

Algunos datos demuestran que una dieta baja en grasa
podria tener potencial alto para disminuir la carga de la
enfermedad fisica y emocional en pacientes con EM;
aunque la dieta muy baja en grasa complementada con los
efectos del aceite de pescado surgié como una forma mas
eficiente comparada con la de aceite de oliva. Ambas
intervenciones dietéticas con poca grasa fueron bien
toleradas y se asocia con una disminucién en el nimero de
recaidas. Sin embargo los estudios revisados tienen varias
limitaciones como el pequefio nimero de pacientes que
participan y la implementacion de intervenciones
simultaneas.

Estudios han demostrado que una reduccion en la cantidad
de la ingesta de grasas ha mejorado la respuesta inmune y
la suplementacién de PUFA, especificamente de omega-3,
reducen la proliferacion de ciertos factores como
neutroéfilos, monocitos y linfocitos incluyendo el proceso
inflamatorio [48], [49].

Los pacientes con enfermedades cronicas como la
esclerosis multiple a menudo se encuentran atraidos a
terapias donde se prometen soluciones para el control de
su enfermedad [50],[51] y donde las opciones en las
modificaciones en la dieta parecen muy atractivas. Sin
embargo, hay que buscar la adherencia de los pacientes a
un régimen de alimentacion estricto por periodos
prolongados. La alta tasa de desercidn ha sido unas de las
dificultades mas importantes que se ha presentado, por lo
tanto se necesita recabar informacién sobre la adherencia
al tratamiento por periodos prolongados. Este Ultimo punto
requiere de investigaciones a futuro.

Diversos investigadores sugieren que muchos pacientes
sufren de diversas formas de malnutricion, como pérdida
de peso, o incluso un peso por arriba de la meta o alguna
deficiencia de vitaminas. La proporcién de quienes puedan
presentar desnutriciéon o una pérdida de peso aumenta [52]
en quienes presentan una discapacidad grave. La pérdida
de peso ha sido encontrada frecuentemente [52], [53]
aunada a otros factores relacionados como la disfagia o
adinamia, nauseas o diarrea (estos Ultimos por los
farmacos empleados) que pueden contribuir
potencialmente al desarrollo de la misma. Los sintomas
pueden ser comunes y a menudo pueden pasar por alto en
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estos pacientes, lo que se traduce en subestimaciones de
la prevalencia real [54]. Estos y otros desequilibrios
nutricionales ademas de ser comunes pueden influir en el
curso de la EM y por supuesto en la calidad de vida del
paciente, por lo tanto, para cada uno de ellos se requiere
un enfoque interdisciplinario incluyendo un asesoramiento
dietético.

Por ltimo, los ensayos clinicos aleatorizados son
preferibles para la demostracion de la eficacia, ya que
tienen el disefio menos susceptible a sesgos. Pero estas
pruebas tienen limitaciones propias; los ensayos que han
evaluado la eficacia de varios PUFA tipicamente contenian
pequefios tamafios de muestra o periodos de seguimiento
cortos, lo que redujo su poder para detectar efectos
pequefios y eventos adversos.

Conclusiones

Hay algunos indicios que permiten sugerir que la dieta con
una ingesta alta de EPA y DHA podrian contribuir a la
prevencion e incidencia de una enfermedad
neurodegenerativa como lo es la Esclerosis Multiple. Sin
embargo, la heterogeneidad de los estudios controlados,
las dosis, duracion y de las variables de desenlace, el
pequeio tamano de muestra y posibles sesgos hacen que
al momento no exista evidencia concluyente sobre Ia
utilidad de la suplementacion con PUFA como terapia
coadyuvante en EM. Para corroborar estos posibles
beneficios, si los hubiera, cualquier resultado positivo debe
ser sequido a largo plazo.
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