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1. RESUMEN

La esclerosis multiple es la enfermedad desmielinizante mas frecuente del sistema nervioso
central, que produce una importante discapacidad a medio-largo plazo en aquellas personas que
la sufren. Su etiologia es desconocida, si bien se conocen ciertos factores que influyen en el
desarrollo y posterior progreso de la enfermedad, algunos de los cuales son factores dietéticos.
A pesar de ello, los tratamientos clasicos de la enfermedad se han basado en la terapia
farmacoldgica, sin que se le haya otorgado apenas importancia a la dieta que debe seguir el

paciente.

Este trabajo de fin de grado se ha basado en realizar una revision bibliografica exhaustiva de los
articulos de los ultimos 5 afios publicados en diversas bases de datos cientifica acerca de la
influencia de la dieta en la esclerosis multiple. Se ha estudiado el efecto de multiples nutrientes
en la enfermedad, entre los que destacan vitaminas, minerales y acidos grasos, al igual que se
ha valorado la alteracién de la microbiota como factor etiolégico y de progresion en la esclerosis
multiple. También se ha valorado el efecto de algunas dietas, como la mediterranea, sin gluten,

paleo o incluso dieta occidental.

Se ha concluido que una dieta con mayor ingesta de acidos grasos poliinsaturados,
especialmente del grupo w-3, alimentos ricos en fibra, aceite de oliva virgen extra y vitamina D
podria tener un efecto beneficioso en pacientes con esta enfermedad desmielinizante. Asi mismo
se debe asegurar que los pacientes no tengan ninguna carencia a nivel nutricional debido a una
dieta inadecuada que pueda empeorar su sintomatologia o acelerar la progresion de la

enfermedad.

Palabras clave: Esclerosis multiple, desmielinizante, sistema nervioso central, dieta, nutriente

2. ABSTRACT

Multiple sclerosis is the most common demyelinating disease of the central nervous system,
which produces a significant medium-long-term disability in those who suffer from it. Its etiology
is unknown, although certain factors that have influence on the development and subsequent
progress of the disease are well known. Some of these factors are dietary factors. Despite this,
classic treatments of the disease have been based only on pharmacological therapy, with little

importance being given to the diet the patient must follow.

This final degree project has been based on an exhaustive bibliographic review of articles on the
influence of diet on multiple sclerosis, published in various scientific databases during the last 5
years. The effect of multiple nutrients on the disease have been studied, among which vitamins,

minerals and fatty acids stand out, as well as the alteration of the microbiota as an etiological and



progression factor in multiple sclerosis. The effect of some diets, such as the Mediterranean,

gluten-free, paleo or even western diets have also been evaluated.

As a conclusion, a diet with a higher intake of polyunsaturated fatty acids, especially of the w-3
group, foods rich in fiber, extra virgin olive oil and vitamin D could have a beneficial effect in
patients with this demyelinating disease. Likewise, it must be ensured that patients do not have
any nutritional deficiency due to an inadequate diet that can worsen their symptoms or accelerate

the progression of the disease.

Keywords: Multiple sclerosis, demyelinating, central nervous system, diet, nutrient



INTRODUCCION

La Esclerosis Multiple (EM) es la enfermedad desmielinizante mas frecuente del sistema nervioso
central humano y supone la primera causa de discapacidad no traumatica en adultos jovenes.

Se trata de una enfermedad inflamatoria cronica en la que se produce inflamacion,
desmielinizacion, pérdida axonal, atrofia neuronal y destruccion estructural. Comienza entre los

20-40 anos y afecta a las mujeres hasta 3 veces mas que a los hombres.

Segun un estudio de A. Vidal-Jordana y X. Montalban (1), la “prevalencia media global de la EM
es de 33 casos por cada 100.000 personas, pero con una gran variedad entre los distintos paises.
La mayor prevalencia se encuentra en Norte América y en Europa (con una prevalencia de 140
y 108 casos por cada 100.000 habitantes respectivamente), mientras que la menor prevalencia
se produce en Asia y Africa subsahariana (con una prevalencia de 2.2 y 2.1 casos por cada
100.000 habitantes)”.

La etiologia ultima de la EM no se conoce. Se trata de una enfermedad multifactorial, de origen
autoinmune que se desarrolla en individuos genéticamente predispuestos sobre quienes varios
factores ambientales, como la exposicion al virus de Epstein-Barr, el tabaco, el indice de Masa
Corporal (IMC) alto en la adolescencia o los niveles de vitamina D, que podrian influir en el
desarrollo de la patologia. Asi mismo, existen otros factores, como el tabaco o los niveles de

vitamina D, que se piensa estan implicados también en la progresion de la enfermedad (2).

Los sintomas de la enfermedad son variables en funcién del area del sistema nervioso que esté
afectada, entre las que pueden incluirse la debilidad o paralisis de las extremidades, alteraciones
sensitivas, problemas visuales, alteraciones del lenguaje e incluso de la deglucién. Algunos de
estos sintomas pueden mejorar a lo largo del tiempo o producirse nuevos sintomas, como en las
formas remitentes-recurrentes, o, por el contrario, existir un empeoramiento progresivo, tipico de
las formas progresivas, siendo causa de una importante discapacidad. No en vano se le

denomina la enfermedad de las mil caras ya que las manifestaciones clinicas son muy diversas.

Los diversos tratamientos farmacoldgicos han alterado la historia natural de la enfermedad,
mejorando la calidad de vida de los pacientes y disminuyendo la discapacidad. Sin embargo, en
la actualidad, no existe un tratamiento curativo. Ademas, no se ha prestado especial atencién a
la dieta seguida por los pacientes mas alla de intentar que llevasen una dieta saludable, pero no

se ha utilizado la dieta como terapia adyuvante al tratamiento farmacoldgico.

Este trabajo fin de grado (TFG) se basa en una revision bibliografica que pretende clarificar el
papel de la dieta tanto en la etiopatogenia como en el posterior desarrollo de la enfermedad, de
cara a poder realizar una intervencion nutricional guiada por dietistas-nutricionistas (D-N) que

sirvan como terapia coadyuvante a los tratamientos farmacolégicos clasicos.



Asi mismo, se disminuira la posibilidad de que los pacientes caigan en dietas sin fundamento
cientifico que puedan incluso empeorar su situacion clinica al tratarse de dietas restrictivas o con

carencias nutricionales.



3. OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL
Analizar la influencia de la dieta en la etiopatogenia de la EM, asi como en el desarrollo

de la sintomatologia y posterior discapacidad, de cara a poder mejorar la evolucién de

los pacientes afectos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Estudiar los posibles factores dietéticos implicados en las enfermedades autoinmunes.

Identificar los factores que pueden llevar a la disbiosis intestinal que originan una

inflamacion crénica.

Valorar la intervencion nutricional como tratamiento coadyuvante de las terapias clasicas
en la EM.

Justificar la importancia del dietista-nutricionista, en el tratamiento terapéutico dietético

de EM en equipos multidisciplinares.



4. JUSTIFICACION

Como ya se ha mencionado, la EM es la primera causa de discapacidad no traumatica en adultos
jovenes (3). Se trata de una patologia autoinmune de origen multifactorial, degenerativa y sin

tratamiento curativo en la actualidad.

A pesar de que la patogenia de la EM no se conoce con exactitud, se trata de una patologia
autoinmune que ocurre en individuos genéticamente predispuestos que se encuentran en un

ambiente adecuado.

Las lesiones de EM son lesiones desmielinizantes, formadas principalmente por linfocitos T y

macréfagos. Se ha demostrado que los linfocitos B activan los linfocitos T proinflamatorios (4).

Existen varias formas fenotipicas basadas en el inicio y la evolucion de la enfermedad, en funcion

de los sintomas que se produzcan.

La forma Remitente-Recurrente (RR) cursa de forma general con brotes y puede existir una
recuperacion parcial o total entre ellos. Esta forma afecta a un 85% de la poblaciéon con EM al

inicio.

Se denomina brote a los sintomas que sufre un paciente debido a la apariciéon de nuevas lesiones
desmielinizantes o bien por activacion de una lesion previamente existente. Estos sintomas son
muy variados, desde una hipoestesia o falta de sensibilidad a una paresia o debilidad de una
extremidad. Habitualmente duran mas de 24 horas y pueden tardar hasta semanas en

recuperarse o quedar secuelas de forma permanente (1)(3).

La forma Secundaria-Progresiva (SP) ocurre en pacientes que sufren un empeoramiento
progresivo sin brotes tras unos afios en fase RR, ocurriendo formas de enfermedad mas graves

y discapacitantes (1)(3).

La forma Primaria Progresiva (PP) ocurre hasta en un 15% de los pacientes con EM y se produce
en aquellos pacientes que sufren un inicio insidioso con un empeoramiento lentamente

progresivo desde el inicio, sin que hayan existido brotes (1)(3).

Asi mismo, existe una ultima forma de presentacion clinica que es el Sindrome Cinico Aislado
(CIS), que son pacientes que han sufrido un cuadro sugerente de EM, pero no cumplen todos

los criterios de diagndstico, pudiendo evolucionar o no a una EM (1)(3).

La inflamacion ocurre en casos de lesiones focales o brotes, mientras que la neurodegeneracion

es responsable de la discapacidad y de la atrofia cerebral (4).



Las manifestaciones clinicas con muy variables, en funcién de dénde se hayan producido las
lesiones desmielinizantes. Pueden producir alteraciones visuales (como diplopia o neuritis 6ptica,
que conlleva una pérdida de agudeza visual), alteraciones en el lenguaje (afasia), alteraciones
en la pronunciacion del lenguaje (disartria), alteraciones motoras (pérdida de fuerza),
alteraciones sensitivas (pérdida de sensibilidad o sensibilidad aumentada dolorosa), tembilor,
pérdida de memoria, falta de atencion, inestabilidad, dolor neuropatico incoercible, fatiga,
disminucién de la respiracion, crisis epilépticas, alteraciones en los esfinteres urinario e
intestinal... La lista de sintomas es muy extensa y son variables entre los distintos pacientes,
incluso ir variando dentro de cada paciente en funcién de la evolucién de la enfermedad y de la

localizacion de las lesiones desmielinizantes (1)(3).

El diagnéstico se realiza mediante la clinica que ha presentado el paciente y una serie de criterios
radiolégicos en resonancia magnética que muestran diseminacibn de las lesiones
desmielinizantes a lo largo del tiempo y en distintas zonas del sistema nervioso central, ya que
no existe una prueba diagnéstica especifica.

Hasta hace unos afios el paciente tenia que sufrir al menos 2 brotes para poderse realizar el
diagnéstico, pero tras el cambio de criterios diagndsticos en la actualidad es posible realizar el
diagndstico tras un primer episodio clinico en muchos casos (1)(3).

El cambio en los criterios diagnésticos, instaurandose los criterios de Mc Donald y la mejora en
el acceso para realizar pruebas de resonancia magnética han permitido realizar el diagnéstico
de la EM de forma mucho mas precoz, evitando la demora en el inicio de los tratamientos

farmacolégicos (1)(3).

En los ultimos afios, gracias a los nuevos avances farmacolégicos, se ha conseguido cambiar la
historia natural de la enfermedad para intentar ralentizar el avance de la enfermedad, asi como
disminuir la discapacidad a largo plazo (5). Previo a estos tratamientos, la historia natural de la
enfermedad se asociaba con una progresion continua de la discapacidad que hacia al paciente

dependiente para todas sus actividades de la vida diaria.

Los tratamientos farmacolégicos actuales o terapias modificadoras de la enfermedad (DMT) han
conseguido modificar esta evolucion de la enfermedad, mediante la reduccién de la
sintomatologia, la reduccion de las lesiones a nivel radioldgico y la disminucion de la atrofia

cerebral (1)(3), si bien no estan exentos de riesgo de variados efectos secundarios.

Estos efectos abarcan desde el sindrome pseudogripal y las alteraciones dermatoldgicas en el
punto de inyeccion en los clasicos inmunomoduladores subcutaneos hasta la leucoencefalopatia
multifocal progresiva o los efectos autoinmunes tiroideos o plaquetarios de los anticuerpos
monoclonales. Por ello se debe elegir de forma conjunta con el paciente aquel tratamiento con

mejor perfil riesgo-beneficio en funciéon de cada caso de forma individualizada (1).
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De forma clasica, todos los esfuerzos de los neurdlogos se han centrado en los tratamientos
farmacoldgicos, asi como en promover el ejercicio fisico en la medida de los posible. Sin
embargo, nunca se le habia otorgado especial importancia a la dieta de los pacientes mas alla
de que llevasen una dieta lo mas saludable posible evitando el sobrepeso para mejorar la
movilidad, pero sin dar unas pautas claras al respecto.

Existen diversas causas para esto, pero la mas comun es la falta de conocimiento de los
profesionales sanitarios acerca de la importancia de la dieta en la etiopatogenia y posterior
desarrollo de la enfermedad. Por ese motivo, en la consulta solo se mencionan los tratamientos
farmacolégicos, pero no se suele hacer referencia a la importancia de la dieta ni el profesional

es capaz de dar respuesta a las preguntas planteadas por los pacientes.

En la consulta de neurologia es habitual pedir los niveles de vitamina D, ya que esta implicada
en la etiopatogenia y evolucion de la enfermedad (2). Lo habitual es valorar los niveles de dicha
vitamina a través de una analitica y se pauta si es necesario, pero no se indaga la causa de por
qué esta baja, si es por falta de ingesta, por problemas de absorcion o por cualquier otra causa,
con lo que no se llega al origen del problema y solo se trata de poner un parche. Es decir, no se
lleva a cabo una intervencién nutricional adecuada, sino que se limitan a evitar un déficit de la

vitamina. Al igual que ocurre con la vitamina D, pasa con otros micronutrientes.

Por desgracia, los equipos multidisciplinares de las Unidades de Esclerosis Multiple no cuentan
con D-N que puedan realizar una valoracion adecuada e intervencién en caso de ser necesario.
Estas unidades suelen estar compuestas de neurdlogos, neuropsicoélogos y enfermeria
especializada en los tratamientos farmacologicos, pero sin un conocimiento adecuado a nivel
nutricional. Unicamente se dan algunas pautas en tratamientos que precisan una ingesta de
alimentos ricos en grasas saludables para disminuir los efectos secundarios que producen, pero
no se le da importancia a nivel de la evolucion de la enfermedad ni de mejora de algunos

sintomas, como ocurre con la fatiga.

Afortunadamente, cada vez se es mas consciente a nivel de la importancia de la dieta, no sélo a
nivel cientifico sino también entre los pacientes. Sin embargo, a pesar de ser conocida esta
importancia, no existe un consenso claro acerca de las pautas dietéticas que hay que seguir por
lo que muchos de los pacientes no siempre siguen pautas dietéticas adecuadas, se basan en
dietas “de moda” o sin base cientifica solida, pudiendo incluso empeorar a nivel de su patologia

de base.

Tanto los factores dietéticos como el estilo de vida inciden de forma significativa en la
etiopatogenia y desarrollo de la enfermedad, ya que pueden modificar y modular el estado
inflamatorio que se produce en la EM, tanto en los casos de formas recurrentes-remitentes como

en las formas progresivas.
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Las dietas occidentales tipicamente hipercaléricas, el exceso de sal, las bebidas azucaradas, el
exceso de grasas saturadas, la ingesta excesiva de azucar, la escasa ingesta de proteina vegetal
o de fibra crean un entorno proinflamatorio que puede alterar o empeorar el curso de la EM. Asi
mismo, todos estos factores pueden producir una disbiosis que alteren la microbiota intestinal,
por lo que se puede ver afectada la absorcién de algunos nutrientes, la funcién de barrera

intestinal asi como la funcién inmunolégica (6).

El sistema nervioso central y el intestino estan conectados mediante el sistema nervioso entérico,
el sistema nervioso auténomo, el sistema inmune y por los procesos metabdlicos de la microbiota
intestinal (6). Por ello, cada vez cobra mas importancia el denominado eje intestino-cerebro.

La composicién de la microbiota intestinal juega un papel fundamental en el mantenimiento de la
homeostasis, ya que las diferentes bacterias promueven o disminuyen la inflamacion, mediante
la regulacion de las citoquitas proinflamatorias secretadas por células mononucleares y mediante

la regulacion de la diferenciacion de células T (7).

La alteracion de la microbiota causa un desequilibro entre sus colonias, produciéndose una
disbiosis intestinal, o alteracién en la homeostasis de la microbiota. Dicha disbiosis produce una
disrupcion de la barrera intestinal, lo que produce un paso de sustancias exdgenas a la sangre,
produciendo una endotoxemia. La endotoxemia conlleva una produccion de citoquinas
inflamatorias que producen inflamacién sistémica e intestinal, asi como neuro inflamacion,
alterandose el eje intestino-cerebro. Por el contrario, una microbiota intestinal sana puede

disminuir los procesos inflamatorios mediante la produccion de moléculas antiinflamatorias (8).

Dieta y estilo de vida occidental
Grasa animal, carne roja, bebidas azucaradas, alta ingesta de sal y azucar, baja cantidad
de fibra, alcohol, ultra procesados, sedentarismo

Disbiosis de la microbiota
Baja diversidad bacteriana

|

Inflamacioén intestinal
Inflamacién y alteracion de la inmunidad intestinal
Disrupcion de la barrera intestinal

v

Inflamacion sistémica
Paso de sustancias exégenas a la sangre
Endotoxemia

.

Neuroinflamacion
Aumento de permeabilidad intestinal a moléculas proinflamatorias
Activacion de microglia y astrocitos
Dafio de la mielina de las neuronas

Figura 1. La ruta de la dieta a la neuroinflamacion a través de la disbiosis intestinal. Adaptado de Riccio P, Rossano
R. Diet, Gut Microbiota, and Vitamins D + A in Multiple Sclerosis. Neurotherapeutics. 2018;15(1):75-91.
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Los alimentos no dafian la microbiota del huésped per se siempre que estén en su forma natural,
no estén procesados o adulterados y se digieran de forma correcta. Sin embargo, los alimentos
procesados muchas veces contienen aditivos, sabores artificiales, conservantes o incluso
contaminantes, como pesticidas, metales pesados o herbicidas. Algunos de estos aditivos

pueden producir un efecto deletéreo en la microbiota intestinal (8).

Algunos emulsificantes, como la carboximetilcelulosa o el polisorbato, pueden disminuir la
diversidad de la microbiota intestinal y producir una reduccién en el grosor de la cama mucosa
intestinal. Por otra parte, algunos edulcorantes, como la sacarina y el aspartamo, pueden tener
un efecto bacterioestatico y pueden cambiar la composicion de la microbiota. Los insecticidas
organofosforados o los antibidticos pueden producir disbiosis intestinal (8).

También se ha asociado una baja diversidad bacteriana a la resistencia a la insulina, la

hiperlipidemia y al aumento de marcadores inflamatorios (9).

Es importante tener todos estos factores en cuenta para poder revertir la situacion de disbiosis e
intentar volver a la situacién de eubiosis o de equilibrio en la microbiota intestinal, para evitar el

efecto proinflamatorio que se produce con la disbiosis.

El enfoque metodoldgico en el que se centra este trabajo es la revision bibliografica, a través de
la ultima evidencia disponible y actualizado en donde se pretende recopilar toda una serie de
recomendaciones a nivel de habitos dietéticos, que ayuden a mejorar la evolucién de los
pacientes con EM, disminuyan los efectos secundarios de la medicacién e incluso permitan la
actuacion a nivel preventivo en aquellos pacientes con alto riesgo de desarrollarla (especialmente

en aquellos que tengan familiares de primer grado afectos).

Es necesario que tanto los pacientes como los profesionales sanitarios conozcan la importancia
de mantener unos habitos alimentarios adecuados a la patologia que disminuyan no solo el
riesgo de padecerla sino también se ralentice, en la medida de lo posible, la evolucion de la

enfermedad.
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5. METODOLOGIA

DISENO

La realizacion de este trabajo de fin de grado se basa en una revision sistematica y analisis
bibliografico de estudios de alta calidad cientifica acerca de la influencia de la dieta tanto en la
patogenia como el posterior desarrollo y evolucion de la esclerosis multiple. La busqueda
bibliografica se ha llevado a cabo desde el mes de enero hasta la primera semana del mes de
marzo de 2021.

MATERIAL Y METODOS

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Para poder llevar a cabo esta revision bibliografica se han empleado diversas bases de datos

bibliograficas, como PubMed, Scopus, CINAHL, Cochrane y Dialnet plus.

Como palabras clave se han usado términos MeSH (Medical Subjets Headings), que son los
llamados descriptores en ciencias de la salud. Estos términos forman parte de un lenguaje
controlado que reflejan el contenido del texto y ayudan a centrar la busqueda bibliografica,
ofreciendo unos resultados mucho mas precisos de lo que se obtendria empleando el lenguaje

"«

natural. En este caso, los MeSH que se han utilizado han sido “nutrition”, “diet” y “multiple

sclerosis” en inglés, y los términos “nutricion”, “dieta” y “esclerosis multiple” en espaniol.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

A la hora de elegir los articulos, se han empleado los siguientes criterios de inclusion:
e Articulos fechados en los ultimos 5 afos, es decir, desde el 2016 hasta marzo de 2021.
e Los articulos incluidos debian ser revisiones sistematicas, ensayos clinicos o
metaanalisis.
e Los articulos debian tener el texto completo.
e Asi mismo, se han incluido solo articulos realizados en humanos.

e Los articulos incluidos debian estar escritos en inglés o en espariol.

Los criterios de exclusion utilizados han sido:

e Articulos previos a 2016

14



o Editoriales, cartas al director, ensayos en modelos animales o comunicaciones a
congresos.

e Articulos en los que solo apareciese el abstract.

e Articulos basados en modelos animales.

e Articulos en idiomas diferentes al inglés o al espafiol.

¢ Articulos que hacen referencia exclusivamente a otras patologias como ocurre en el caso
de la Esclerosis Lateral Amiotréfica (ELA) y que se confunden con la patologia referida
en este trabajo de fin de grado. Estas dos entidades, a pesar de que comparten el término
de esclerosis, no comparten ni etiopatogenia, ni sintomatologia, ni tratamiento ni

pronéstico.

EXTRACCION DE DATOS

Se ha utilizado AND como operador légico o booleano en esta busqueda bibliografica. Este
operador une las palabras de busqueda para poder acotar resultados. La combinacion de este
operador junto con los términos MeSH empleados en este trabajo de fin de grado han sido: “diet
AND multiple sclerosis” y “nutrition AND multiple sclerosis” en inglés, y “dieta AND esclerosis

multiple” y “nutricion AND esclerosis multiple” en espanol.

A continuacion, se exponen los resultados de los estudios encontrados en las distintas bases de

datos consultadas:

e Pubmed:

Como estrategias de busqueda se utilizaron los términos “diet AND multiple sclerosis” y “nutrition
AND multiple sclerosis”. Tras aplicar los criterios de inclusiéon se han obtenido un total de 138
articulos. Tras la lectura del titulo y del abstract y el descarte de los articulos repetidos de otras
bases de datos, se han elegido 32 articulos.

La busqueda con los términos en espafol “dieta AND esclerosis multiple” y “nutricion AND

esclerosis multiple” arroj6 los mismos resultados que la busqueda en inglés.

e Scopus:

Como estrategias de busqueda se utilizaron los términos “diet AND multiple sclerosis” y “nutrition
AND multiple sclerosis”. Tras aplicar los criterios de inclusién se han obtenido un total de 74
articulos. Tras la lectura del titulo y del abstract y el descarte de los articulos repetidos de otras
bases de datos, se han elegido 7 articulos.

La busqueda con los términos en espafol “dieta AND esclerosis multiple” y “nutricion AND

esclerosis multiple” arroj6 los mismos resultados que la busqueda en inglés.
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e CINAHL:

Como estrategias de busqueda se utilizaron los términos “diet AND multiple sclerosis” y “nutrition
AND multiple sclerosis”. Tras aplicar los criterios de inclusion se han obtenido un total de 54
articulos. Tras la lectura del titulo y del abstract y el descarte de los articulos repetidos de otras
bases de datos, se ha elegido 1 articulo, descartandose el resto.

La busqueda con los términos en espafol “dieta AND esclerosis multiple” y “nutricion AND

esclerosis multiple” arroj6 los mismos resultados que la busqueda en inglés.

e Cochrane:

Como estrategias de busqueda se utilizaron los términos “diet AND multiple sclerosis” y “nutrition
AND multiple sclerosis”. Tras aplicar los criterios de inclusién se han obtenido un total de 4
articulos. Tras la lectura del titulo y del abstract, se ha elegido 1 articulo, descartdndose el resto.
La busqueda con los términos en espafol “dieta AND esclerosis multiple” y “nutricion AND

esclerosis multiple” arroj6 los mismos resultados que la busqueda en inglés.

e Dialnet plus:

Como estrategias de busqueda se utilizaron los términos “diet AND multiple sclerosis” y “nutrition
AND multiple sclerosis”. Tras aplicar los criterios de inclusién se han obtenido un total de 3
articulos. Tras la lectura del titulo y del abstract, no se ha elegido ningun articulo.

La busqueda con los términos en espafol “dieta AND esclerosis multiple” y “nutricion AND

esclerosis multiple” arroj6 los mismos resultados que la busqueda en inglés.
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METODOLOGIA DE BUSQUEDA:
Términos MeSH utilizados:

e “Diet”

e  “Nutrition”

e “Multiple Sclerosis”

BASES DE DATOS:

e PubMed (n = 138)
Scopus (n = 74)
CINAHL (n = 54)
Cochrane (n = 4)
Dialnet plus (n = 3)

TOTAL BASES DE
DATOS:
(n=273)

DESPUES DE UNA
SELECCION DE TiTULOS
Y DESCARTE DE
ARTICULOS
REPETIDOS:
(n=97)

TRAS LA LECTURA DE
ABSTRACTS:
(n=41)

CINAHL
(n=1)

Figura 2. Secuencia de seleccion de articulos para la revision bibliografica

Cochrane Dialnet plus
(n=1) (n=0)
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6. MARCO TEORICO

A pesar de la ya mencionada falta de conocimiento de los sanitarios en cuanto a la influencia de
la dieta en la etiopatogenia y posterior evolucion de la esclerosis multiple (EM), existe una gran
evidencia cientifica que muestra la importancia de una adecuada nutriciéon en esta enfermedad

neurodegenerativa.

La intervencion dietética se considera en la actualidad como un factor de estilo de vida que induce
importantes cambios metabdlicos y efectos beneficiosos en la EM. La variacion del estilo de vida
puede no sélo reducir los sintomas propios de la enfermedad sino retrasar su inicio o incluso

disminuir la tasa de brotes.

Los mecanismos potenciales en los que la calidad de la dieta puede influir en el curso de la EM
incluyen cambios epigenéticos en la expresién génica, lo que puede producir una alteracion de

la regulacién de la inflamacion.

Asi mismo, la calidad de la dieta puede influir también en que existan los nutrientes necesarios
para mantener una adecuada estructura neuronal (10). Otros de los mecanismos subyacentes
en los efectos beneficiosos de la dieta en la EM incluyen los efectos de la reduccion de peso
tanto en la discapacidad como en el curso de la enfermedad, asi como cambios en la microbiota

intestinal (11).

MICROBIOTA INTESTINAL

En los ultimos afos esta cobrando una importancia significativa la microbiota intestinal, ya que
forma parte del “eje intestino-cerebro”. Por ello, la alteracidon en la microbiota intestinal se
considera como uno de los factores ambientales que influyen en el desarrollo de una EM,
especialmente la existencia de una disbiosis a nivel intestinal (7). La disbiosis intestinal esta

causada por un desequilibrio de las colonias microbianas del intestino.

Los estudios casos-control que se han realizado muestran diferencias entre la microbiota de las
personas afectas con EM frente a los controles. De hecho, se han encontrado niveles mas altos
de algunas especies como Akkermansia, Clostridiales, Firmicutes y Methanobrevibacter en
pacientes con EM frente a los pacientes control (7) (9) (12).

Algunas de las principales diferencias observadas se encontraban a nivel taxonémico, sin que
hubiese grandes diferencias tanto en la diversidad local (diversidad a) como regional (diversidad

y) de la microbiota (13).
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Un estudio de Ventura y col. de 2019 mostré que, a pesar de no encontrar una diferencia
significativa en la diversidad a (diversidad local) entre pacientes de origen caucasico, hispano o
afroamericano, si que se observd un aumento de Clostridiales en pacientes con EM,
independientemente de su etnia (14).

En los afectos de EM también se ha observado una disminuciéon de bacterias estimulantes de
linfocitos antiinflamatorios, un aumento de linfocitos Th47 (proinflamatorios), disminucion de filos
Bacteroidetes y Prevotella, asi como una diferencia entre las bacterias que afectaban al
metabolismo del glutation (7) (12) (15).

Pero no solo se observan diferencias en la microbiota intestinal en la etiopatogenia de la
enfermedad. Los farmacos modificadores de la enfermedad (DMT), en especial el
dimetilfumarato (Tecfidera®), que se utilizan para tratar a los pacientes con EM para disminuir
tanto los brotes como la discapacidad a largo plazo también afectan a la microbiota. Se ha
observado que existe un aumento de Prevotella y Lactobacillae, asi como una disminucion de
Clostridiales y Akkermansia, lo que hace que disminuya el fenotipo proinflamatorio en células

mononucleares periféricas (7).

Se ha comprobado que se puede modificar la microbiota de los pacientes afectos mediante
algunas intervenciones dietéticas. Por ejemplo, se ha observado un incremento de Firmicutes
tras seguir una dieta vegana (9) o realizar ayuno intermitente (7), mientras que dicho ayuno
también mostré un aumento de Lactobacillae y Prevotella en ratones afectos de encefalomielitis
autoinmune experimental (EAE). La EAE es un modelo animal experimental que intenta simular
a la EM al producir inflamacion, desmielinizacion y pérdida axonal del sistema nervioso central

del animal.

Debido a estos hallazgos en la microbiota intestinal de afectos de EM, se esta investigando la
posibilidad de realizar tratamientos probioticos que modifiquen dicha microbiota intestinal en
pacientes con enfermedades desmielinizantes (7). Se ha valorado que algunos probiéticos como
Lactococcus lactis, Bifidobacterium lactis, Clostridium butyricum, Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus casei, Bifidobacterium bifidum y Lactobacillus fermentum, pueden mejorar la

microbiota (16).

VITAMINAS

Otro de los factores mas importantes en el desarrollo y posterior evolucion de la EM es la vitamina
D. Se ha observado que la latitud geografica es un factor muy relacionado con la morbilidad de
la EM, siendo la prevalencia de EM mayor a mayor latitud. La mayor latitud se asociaba con una
disminucion de la exposicion solar, asi como unos niveles mas bajos de vitamina D (17). Por esta

razon, una de las teorias que se contemplan en la etiopatogenia de esta enfermedad es la “teoria

19



de los Vikingos”. Esta teoria fue propuesta por Charles Poser en 1995, en donde se postulaba
que la enfermedad era mas frecuente en pacientes con antecedentes escandinavos, que se
habrian extendido mediante las invasiones vikingas y posteriores migraciones poblacionales
(18).

Sin embargo, existen otros factores adicionales que pueden influir en esta teoria ya que la EM
tiene una alta prevalencia (que va en aumento) en paises con una menor latitud y gran exposicion
solar, como son Chipre, la zona Sur de ltalia o Espana. Por ello, también se contempla la
posibilidad de que el déficit de vitamina D se deba a una funcién o metabolismo alterado y no a
la falta de exposicion solar (8).

Ademas, algunos estudios no han encontrado diferencias entre los niveles de vitamina D en
pacientes con EM respecto a los controles en poblaciones afroamericanas e hispanas, lo que
sugiere que la baja concentracion de vitamina D no confiere el mismo riesgo a todas las razas o
etnias (19).

La vitamina D tiene un papel fundamental en el mantenimiento de la barrera intestinal al influir
en las uniones estrechas que controlan la permeabilidad de la mucosa intestinal, por o que un
déficit de esta vitamina puede producir una interrupcién de la barrera intestinal que lleve a una
disbiosis. Por estos motivos, la suplementacion con vitamina D se contempla como un
tratamiento dietético prometedor en el tratamiento de las enfermedades autoinmunes e
inflamatorias crénicas y debe ser suplementado hasta alcanzar una concentracién sanguinea de
30-60 ng/ml. A pesar de esto, la dosis de suplementacion es controvertida ya que las dosis bajas
(700 Ul/dia) son ineficaces y se necesitan dosis altas (> 3.500-5.000 Ul/dia) (20) (21) (22).

La suplementacién es una practica habitual para normalizar los niveles de vitamina D. Dicha
suplementacién vitaminica se hace de forma habitual mediante megadosis de 16.000 Ul
quincenales o mensuales, por lo que habria que valorar si la suplementacion que se realiza desde
el &mbito sanitario es correcta o, por el contrario, es mas conveniente dar dosis mas bajas, pero

de forma diaria para mejorar su absorcion (20).

A pesar de la importancia de la suplementacion con vitamina D, un metaanalisis realizado por
Zheng y col. 2018, mostro que este aporte de vitamina no mejoro la discapacidad ya adquirida ni
se observé una disminucion de la tasa anual de brotes (17), aunque si mostré una reduccion de

lesiones desmielinizantes en resonancia magnética (20).

Si bien la vitamina D es la mas estudiada en pacientes con EM, también se han realizado estudios

acerca de la influencia de otras vitaminas en la EM, asi como en ratones con EAE.

La vitamina A tiene funcion antioxidante y esta implicada en la plasticidad cerebral y en la

regulacion inmune. Su suplementacion a altas dosis en ratones con EAE mostré una disminucion
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de la discapacidad motora, pero produjo toxicidad. Sin embargo, en pacientes con EM produjo
una disminucion de IL-17 y de IFN-y, que son sustancias proinflamatorias, asi como una
disminucion de la fatiga y la depresion. También se observé en algunos pacientes una mejoria a
nivel cognitivo y motor, con disminucion de las lesiones a nivel cerebral y de la tasa anual de
brotes (16) (20), mientras que en otros estudios no se observd mejoria a nivel de lesiones,
discapacidad o tasa de brotes (22) (23).

La vitamina B+ o tiamina actia como un cofactor de numerosas reacciones enzimaticas, entre las
que se incluye el metabolismo energético y la produccion de glutamato. Su déficit en la EAE
mostré un empeoramiento de la afectacion de la enfermedad. Su suplementacion a altas dosis
(10-23 mg/kg/dia) en pacientes con EM, que tenian niveles séricos de tiamina normales, mejoré
la fatiga (20).

La riboflavina o vitamina B: tiene propiedades antioxidantes por su asociacion con el ciclo
reductor del glutation. Su suplementacion en ratones con EAE mostro niveles elevados de
factores neurotréficos, como IL-6, con mejoria a nivel motor respecto a los controles. Sin
embargo, suplementaciones de 10 mg/dia en pacientes afectos de EM no han mostrado

modificaciones de la funciéon motora (20).

La vitamina Bs o niacina tiene funcion antioxidante y antiinflamatoria, jugando un papel
fundamental en la membrana celular. En la EAE, la niacina mostré una mejoria de la enfermedad
al reducir los infiltrados inflamatorios y promover la remielinizacion, si bien no hay estudios acerca
de su suplementacién en pacientes con EM. La suplementacion de esta vitamina a dosis altas

puede causar toxicidad gastrointestinal y hepatica (20).

A pesar de la importancia fisiolégica de las vitaminas Bs y Bs, ya que intervienen en el
metabolismo oxidativo y en el metabolismo del folato respectivamente, no se han hecho estudios

por el momento ni a nivel animal ni en pacientes (20).

La vitamina Bs o biotina es un cofactor esencial implicado en el metabolismo de aminoacidos,
carbohidratos y lipidos, asi como en la replicacion celular. La suplementacion con Bg (100-300
mg/dia) en pacientes con EM demostré cierta mejoria clinica, especialmente a nivel motor, si

bien se necesitan mas estudios que lo corroboren (4) (20).

La vitamina B12 esta implicada en la sintesis de ADN y del metabolismo de los aminoacidos. Su
déficit produce una deficiencia funcional de By o folato. El déficit de B12 se ha relacionado con
una instauracion temprana de la EM ya que produce desmielinizacién de los axones, mientras
que la hiperhomocisteinemia se asocia a una mayor progresién de la clinica, por lo que es

importante suplementar con B12y Be en caso de déficit (20).

21



La vitamina C es un antioxidante implicado en la sintesis de &acidos grasos y de
neurotransmisores. Su suplementacién no mostré beneficios en la EAE y no se han hecho
estudios aun en EM (20).

Todas las suplementaciones a nivel vitaminico deben hacerse de forma individualizada ya que
no existe suficiente evidencia cientifica como para aplicarse a todos los afectos de EM (22), sino
que su suplementacion se recomendara fundamentalmente en casos en los que exista un déficit
(20). Ademas, no hay que olvidar que las suplementaciones excesivas de algunas vitaminas,
como la vitamina A, pueden ser téxicas o producir efectos secundarios desagradables,

especialmente a nivel gastrointestinal.

MINERALES

Un estudio publicado por Armon-Omer y col. (24) encontré una reduccion significativa de la
ingesta nutricional de varios minerales esenciales en el grupo de EM respecto al grupo control.
Estos minerales incluian zinc, magnesio, hierro y cobre. La homeostasis de los metales juega un
papel critico en la regulacién del sistema nervioso central, siendo esencial para su normal

funcionamiento.

Ademas, se encontraron deficiencias de metales en la sangre de pacientes con EM,
especificamente hierro, magnesio, litio y zinc. Los desequilibrios de estos metales se relacionan

con la desmielinizacion, debido a la implicacion del estrés oxidativo.

A pesar de la disminucion de estos minerales tanto en la ingesta como a nivel circulatorio, fue
llamativo el caso del hierro. Se observé que los niveles de hierro estaban ain mas bajos en casos
de EM grave respecto de casos de EM mas leve o con menor afectacion. Algunos estudios
sugieren que el hierro juega un papel importante en la progresion de la enfermedad y que puede
existir mejoria clinica con su suplementacion, si bien otros estudios indican una mejor evolucion

mediante la limitacién del hierro, por lo que se requieren estudios adicionales (24).

ACIDOS GRASOS

También se ha valorado la influencia de los acidos grasos poliinsaturados (PUFAs) y del omega-
3 (w-3) en los pacientes con EM, por su importancia a nivel inflamatorio. A pesar de que existe
evidencia de un papel protector de los acidos grasos poliinsaturados sobre el riesgo de EM y que
su precursor DHA se encuentra disminuido en pacientes con EM (6) (16), no existe evidencia
concluyente de que la suplementacion aislada con PUFAs en estos pacientes tenga un papel
beneficioso (4) (6) (9) (16) (22).
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Los estudios de Hoare y col. demostraron que la cantidad de acidos grasos poliinsaturados w-3
ingeridos por via oral es inversamente proporcional al riesgo de desmielinizacion en el SNC (23),
a pesar de no existir evidencia en su suplementacion.

Algunos estudios han concluido que una dieta baja en grasa, suplementada con w-3 (dosis de
3,3 g/dia) disminuia tanto la tasa de brotes como la fatiga (25) (26), produciendo una mejora de

la discapacidad, al igual que se observaba una disminucion en el riesgo de padecer una EM (26).

Por el contrario, la suplementacion de aceite de pescado junto con vitaminas y un consejo
dietético adecuado si mejoré los resultados clinicos de pacientes, tanto en los recién
diagnosticados (6) como en la progresion de la discapacidad (22). También se ha visto que un
alto consumo de PUFAs provenientes del pescado y no de origen vegetal, se asociaba con una

disminucion del riesgo de un primer brote de desmielinizacion del sistema nervioso central (27).

Para mantener una salud adecuada de las neuronas se necesita una cantidad adecuada de
PUFAs, asi como de receptores de insulina. Por ello, cuando los PUFAs, especialmente DHA,
que se incorporan a la membrana celular de las neuronas se encuentran en cantidad adecuada,
pueden tener una accién protectora del sistema nervioso central. Su accidén se basa en la
proteccion frente a la acciéon citotoxica del TNF mediante el aumento de los receptores de

insulina, ya que la insulina puede silenciar la sefial neurotdxica del TNF.

Se han encontrado signos de resistencia a la insulina en pacientes recién diagnosticados de EM
sin apenas discapacidad, descartandose que esta resistencia a la insulina sea debida a

inflamacion cronica, sedentarismo o disfuncion del sistema nervioso auténomo (6).

El acido lipoico es un acido graso que tiene funcion antioxidante, siendo ademas imprescindible
para el normal funcionamiento de la mitocondria. Se considera como un tratamiento eficaz para
ratones afectos de EAE gracias a sus funciones inmunomoduladoras y antiinflamatorias,
estabilizando la integridad de la barrera hematoencefalica, si bien se necesitan mas estudios en
humanos (6).

Khalili y col. encontraron una fuerte correlacion entre la ingesta oral de acido lipoico (1,2 mg/dia)
y la disminucién de los niveles de citoquinas proinflamatorias, en comparacion con el grupo
placebo (23), si bien no mostré una mejoria a nivel de discapacidad ni en la evolucion de la EM
(22).

La suplementacion durante 6 meses con aceite de cafiamo y aceite de onagra, ambos ricos en

acido linoleico, produjo una mejora de la discapacidad en pacientes con EMSS, si bien se

necesitan estudios adicionales que lo corroboren (6).
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También se ha observado que la ingesta de semillas de sésamo, cafiamo, aceite de onagra,
aceite de higado de bacalao o de pescado al menos 3 veces a la semana durante la infancia y
adolescencia puede ofrecer cierta proteccion frente al desarrollo de EM en zonas de baja

exposicion solar (26).

En 2018 se publico un estudio por Haase y col. (28) acerca de la influencia de los acidos grasos
de cadena corta (SCFAs) y acidos grasos de cadena larga (LCFAs) en la inmunidad de las
células T en pacientes con EM. Dicha investigacién mostré que en el modelo animal con EAE,
una ingesta excesiva de LCFAs dietéticos moduld el microbioma intestinal y su metabolismo,

disminuyendo las familias de Prevotellaceae y Bacteroidetes en el intestino.

Asi mismo, se produjo una disminucion de las concentraciones de SCFAs en el intestino,
produciendo un aumento de células Th17 en la lamina propia del intestino delgado. Dicho aumento
de células Th+7 condujo a un estado proinflamatorio. Por el contrario, la administracion del SFCA
propionato aumento la diferenciacion de las células Treg al actuar directamente sobre las células
T CD4+ en el intestino delgado, lo que condujo a un entorno mas antiinflamatorio en el intestino
(28).

De forma natural, los SFCA como el propionato, el acetato y el butirato se generan por
fermentacion bacteriana. Por ello, las dietas altas en fibra pueden hacer que aumenten los niveles
de butirato (6) (12). Administrados por via oral, estos SCFA promueven dicha diferenciacién de
las células Treg en el intestino, por lo que pueden representar una opcion terapéutica para
enfermedades autoinmunes como la EM, al desencadenar la produccion de células Treg
antiinflamatorias. Los SCFA, como el butirato, son productos naturales con un perfil de efectos
secundarios bajo, lo que los hace atractivos para futuros ensayos clinicos en pacientes con EM,
por ejemplo, como terapia complementaria a inmunoterapias establecidas o como base para

recomendaciones dietéticas (6) (28).

DIETA MEDITERRANEA

La dieta mediterranea se basa en la elevada ingesta de frutas, verduras, MUFAs, pescado, frutos
secos, aceite de oliva virgen extra (AOVE) y cereales integrales. Esta dieta ha demostrado ser
eficaz para reducir los marcadores inflamatorios de las enfermedades autoinmunes.

El hecho de que tenga un efecto antiinflamatorio y reduzca la enfermedad vascular hacen que
pueda mostrar efectos beneficiosos en pacientes con EM (9) e incluso que exista un menor riesgo

de padecerla (11).

Un estudio de 2020 de Esposito y col. (29) en una cohorte de pacientes del Sur de Italia con EM

cuya dieta no habia cambiado desde el diagnéstico, mostré una disminucién de la fatiga y una
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reduccion de la discapacidad a lo largo del tiempo, si bien no se mostré correlacion con la tasa
de brotes o la actividad de la enfermedad (29). De hecho, se especula con un posible efecto
beneficioso de la dieta mediterranea en la evolucion de la enfermedad y en la discapacidad a

largo plazo, mas que en el comienzo de la enfermedad o en fases precoces (29).

Unas de las hipotesis que se barajan para valorar el efecto beneficioso de la dieta mediterranea
sobre la discapacidad a largo plazo es que puede estar mediado por el efecto positivo que ejerce
sobre la microbiota. Este efecto positivo evita la expansién de la inflamacién crénica sistémica al
sistema nervioso central, debido a la disminucion del estado inflamatorio que se produce (29).

A pesar de que no se observo diferencia en cuanto al IMC, los efectos beneficiosos de la dieta
mediterranea parecen basarse mas en la mejoria del perfil lipidico, la disminucién de la

inflamacion sistémica y en sus propiedades antioxidantes, mas que en la pérdida de peso (29).

FLAVONOIDES

Las flavonas, como la hesperidina, apigenina y luteolina, estan presentes en hierbas, frutas y
verduras, como el perejil, el orégano, el apio, los citricos, la alcachofa y la lechuga, cuya ingesta
suele alta en una dieta mediterranea, mientras que su ingesta es baja en una dieta occidental.
Estas flavonas suprimen de forma mas eficaz la progresion de la enfermedad en ratones afectos
de EAE, frente a las flavonas de otros alimentos como el café. Asi mismo, promueven la
reparacion del sistema nervioso central mediante el aumento de remielinizacion. Por ello, estas
sustancias flavonoides pueden ser Utiles no solo para controlar la respuesta inflamatoria de la

EM sino también para promover la reparacion del dafio dentro del sistema nervioso central (27).

ACEITE DE OLIVA VIRGEN EXTRA (AOVE)

El AOVE, rico en grasas monoinsaturadas, es considerado como uno de los principales
responsables del beneficio de la dieta mediterranea. Debido a sus componentes fendlicos tiene
una importante funcion antioxidante, antiinflamatoria y neuromoduladora. En modelos animales
con EAE, el AOVE ha demostrado tener una funcién neuroprotectora mediante la inhibiciéon de
citoquinas inflamatorias, observandose una mejora a nivel cognitivo tras la administracion de 10-
50 mg/kg/dia de hidroxitirosol. El hidroxitirosol es uno de los polifenoles que se encuentran en el
AOVE, existiendo aproximadamente unos 5 mg de este polifenol cada 20 g de AOVE (30).
También se observo un retraso en el inicio de la enfermedad y una disminucién de su gravedad
tras la administracion de 50 mg/kg/dia de eritrodiol durante 110 dias. El eritrodiol es un alcohol

trirpérnico que constituye hasta un 4,5% de los esteroles del AOVE (31).
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DIETA BAJA EN GRASA SATURADA Y DIETA PALEO

En estudio publicado en 2019 por Wahls y col. (10) comparaba dos dietas seguidas con
frecuencia por pacientes con EM: una dieta baja en grasa saturada (dieta Swank) versus una
dieta paleolitica modificada. En la dieta Swank o baja en grasa saturada se recomendaba el
consumo de menos de 15 g de grasa saturada, con un consumo de hasta 50 g de aceite al dia
junto con el consumo diario de 5 g de aceite de higado de bacalao y de un huevo, con una ingesta
de pescado de al menos 3 veces a la semana. También se recomendaba descansar tumbado
durante el dia de 30 minutos a 2 horas, la reduccién del estrés y el mantenimiento de una actitud

positiva.

La dieta paleo de forma habitual excluye granos, lacteos y legumbres, haciendo hincapié en
frutas, vegetales, carne y pescado. La dieta paleo modificada que se siguidé en el estudio
recomendaba el consumo de algas y algas marinas, permitiendo la ingesta de levadura
nutricional y de pequefias cantidades de granos sin gluten como el arroz, o de legumbres como
la soja, eliminando los huevos (normalmente permitidos) y disminuyendo la ingesta de carne y
pescado. Asi mismo se eliminaron las solanaceas (tomates, patatas, berenjenas y pimientos)
para hacer una dieta baja en lectinas, ya que éstas se relacionan con un aumento de
permeabilidad intestinal y con un aumento de sintomas en ciertas patologias autoinmunes.
También se recomendaba combinar esta dieta con ejercicio, estimulacion eléctrica y

suplementacion.

La dieta baja en grasa saturada mostré una disminucion del numero de brotes y de la gravedad
de los mismos, si bien los estudios realizados no fueron randomizados ni los investigadores
fueron ciegos (10).

Los pacientes que siguieron la dieta paleo modificada tenian una mejora de la fatiga (10) (25) y
de la calidad de vida respecto a pacientes que continuaron con su dieta habitual, si bien no existio
randomizacion de los estudios ni investigadores ciegos. También se observé que los pacientes

que mejor respondian a esta dieta eran aquellos con menor discapacidad (10).

Estos resultados llevaron a concluir que ambos tipos de dieta tenian un impacto favorable a nivel
de la sintomatologia de la EM, especialmente con una mejora de la fatiga y de la ansiedad, pero
que se necesitaban estudios mas exhaustivos en donde ademas de tener grupo control e
investigadores ciegos, se tuviesen en cuenta los datos clinicos de los pacientes (10).

DIETA SIN GLUTEN

Otra dieta muy estudiada y muy frecuente entre pacientes con EM es la dieta sin gluten. El gluten

es una proteina rica en aminoacidos prolina y glutamina que se encuentra en algunos cereales
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como el trigo, la cebada, la avena o el centeno. La prolina y glutamina no siempre se pueden
degradar bien por parte de las enzimas gastrointestinales, por lo que en algunos sujetos produce

una reaccion inflamatoria.

Un estudio de 2020 de Passali y col. mostraba que hasta un 5,6% de pacientes americanos con
EM seguian una dieta sin gluten, elevandose esta cifra hasta el 16,4% en el caso de pacientes

australianos (32).

Dado que los sintomas neuroldgicos pueden ser manifestaciones extraintestinales de la
enfermedad celiaca, puede ser complicado distinguir si la sintomatologia se debe alaEM o a la
celiaquia en casos en los que existan ambas enfermedades de forma concomitante (33). Sin
embargo, a pesar de tratarse de 2 enfermedades de origen autoinmune, no se ha observado un
incremento de la prevalencia de enfermedad celiaca entre los pacientes con EM, aunque puede

existir un aumento de anticuerpos antigliadina respecto a los controles sanos.

Los estudios realizados con dieta sin gluten en pacientes con EM muestran disminucién de la
discapacidad y menor niumero de lesiones en neuroimagen, sin que existan cambios en la tasa
anualizada de brotes, pero existen importantes limitaciones metodoldgicas en dichos estudios
(22) (32).

En la actualidad, los datos de los estudios realizados no muestran evidencia cientifica suficiente
que recomiende una dieta sin gluten de forma generalizada para pacientes con EM (32). Si bien
la dieta sin gluten ha mostrado mejoria en algunos pacientes a nivel de discapacidad, fatiga
percibida y actividad radioldgica (33), se necesitan mas estudios para poder recomendarlo de

forma sistematica a todos los pacientes.

AYUNO INTERMITENTE

El ayuno intermitente también se ha valorado como una posible intervencion dietética en
pacientes con EM. El ayuno intermitente puede modificar y mejorar la microbiota intestinal. El
ayuno produce un aumento de butirato, factor neurotréfico, adiponectina y grelina, mientras que
produce una disminucion de glucosa, insulina, leptina e IL-6, lo que produce una optimizacion en

la resiliencia neuronal, asi como una optimizacién de la neuroplasticidad y neurogénesis (34).

Se ha demostrado que el ayuno en ratones con EAE produce una disminucion de la
sintomatologia clinica, un aumento de la diversidad de la microbiota intestinal y un descenso de
células T reguladoras. La alternancia de ciclos de ayuno intermitente junto con la reduccién de
la densidad caldrica ha reducido la severidad de los sintomas en ratones con EAE, incluso una

reversion completa de la sintomatologia hasta en un 20% de dichos ratones.
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El ayuno intermitente en humanos con EM no ha mostrado aun una evidencia directa de la mejora
de la sintomatologia, pero si existen evidencias indirectas del beneficio de seguir dietas en las
que se incluye el ayuno. Asi mismo, al igual que se ha observado en ratones con EAE, podria
producir una mejora de la microbiota intestinal, una disminucién de la sintomatologia clinica y

una mejora de la calidad de vida (34).

RESTRICCION CALORICA

La restriccién caldrica produce un incremento de la produccidn enddgena de esteroides, una
disminucion de citoquinas inflamatorias y un aumento de factores neurotroficos en el

envejecimiento.

Se ha comprobado que los animales sometidos hasta un 66% de restriccion calérica estaban
protegidos para desarrollar una EAE. Aquellos cuya restriccion calorica era del 40% tenian una
disminucion de la gravedad de la enfermedad, asi como menor inflamacién, desmielinizacion y

dafo axonal (35).

La restriccion calérica en humanos en mas dificil de llevar a cabo, por lo que una de las opciones
planteadas para llevarlo a cabo es hacerlo de forma intermitente, ya que también ha demostrado
su utilidad en ratones con EAE. Dicha restriccion calérica podria llevarse a cabo mediante ciclos

de ayuno intermitente (35).

DIETA CETOGENICA

La dieta cetogénica se basa en un alto consumo de grasas, un consumo reducido en proteinas
y muy bajo en carbohidratos. También ha sido valorada en pacientes con EM, especialmente en
formas de la enfermedad mas progresivas. Los estudios mostraron que la adherencia a esta dieta
mejoraba las funciones motoras y cognitivas de ratones afectos de EAE frente a aquellos que

seguian una dieta estandar (23).

DIETA OCCIDENTAL

La dieta occidental tiene una alta ingesta de grasas, especialmente grasas saturadas, grasas
trans y un elevado consumo de acidos grasos w-6, mientras que existe un bajo consumo de c3.
Este incremento de consumo de grasas se asocia claramente con una incidencia aumentada de

EM, asi como un curso mas agresivo en el caso de los ratones con EAE, ya que existe un
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aumento de neuroinflamacién. Los acidos grasos w-6 se consideran proinflamatorios ya que
actian como precursores de mediadores lipidicos antiinflamatorios como los eicosanoides,
estimulando la activacién de Th4z. Asi mismo, el aumento de consumo de grasa es un factor
inductor de obesidad, lo que incrementa el riesgo de desarrollar una EM (27) (35). Se considera
de gran importancia el balance entre grasas saturadas e insaturadas tanto para la
etiopatogénesis de la enfermedad como su progresion, si bien se necesitan estudios adicionales
(27).

La microbiota intestinal propia de las dietas basadas en polisacéridos provenientes de vegetales
tienen una alta prevalencia de Bacteroidetes (73%) y bajos niveles de Firmicutes (12%). Sin
embargo, las muestra fecales de poblacion con dieta occidental contiene una gran cantidad de
Firmicutes (51%) sobre Bacteroidetes (27%). La elevacion de Bacteroidetes se observa en dietas
basadas en carbohidratos complejos no digeribles, ya que estas bacterias consumen glicanos
complejos. Ademas, tienen actividad antiinflamatoria, mientras que los Firmicutes estan
aumentados en dietas ricas en grasa y azucar ya que son mejores extrayendo la energia. Estos
Firmicutes pueden ser posibles patdgenos ya que aumentan la inflamacion intestinal, el dafio de

la barrera intestinal y aumentan la autoinmunidad por reacciones cruzadas (9).

En la dieta occidental también se pueden encontrar flavonoides, si bien son distintos a los que
se encuentran en la dieta mediterranea. Se encuentran de forma frecuente en cereales, café, té,
chocolate, vino y cerveza. Los flavonoides mas abundantes en esta dieta son la quercetina, el
resveratrol, la catequina, la epicatequina y el kaemperfol. Algunos de estos flavonoides tienen
funciones neuroinmunomoduladoras y neuroprotectoras, ya que reducen la producciéon de
citoquinas proinflamatorias de la microglia, si bien son menos eficaces que los flavonoides que
se encuentran en la dieta mediterranea (27). Sin embargo, si se ha encontrado una mejoria del
metabolismo muscular y de la resistencia a la fatiga durante el ejercicio moderado con el

consumo de catequinas provenientes del té verde (26) (36).

Se considera que esta dieta occidental ha sido uno de los factores causantes del importante
incremento de sobrepeso y obesidad en la poblacién, especialmente a nivel pediatrico. La
obesidad durante la adolescencia, especialmente un IMC aumentado antes de los 20 afos, se
ha relacionado con un riesgo aumentado de EM (26), al igual que la obesidad en la EM ya

establecida se asocia con mayor afectacion clinica (12).

INGESTA DE GRASA
Un estudio reciente en poblacion pediatrica mostraba un incremento del riesgo de brote

relacionado con la ingesta de grasa. Dicho riesgo llegaba a triplicarse cuando la ingesta de

grasas saturadas era mayor del 10% de la energia total. Estas asociaciones se mantuvieron
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después del ajuste por factores de confusion, entre los que se incluian la edad, el sexo, la etnia,
el estado socioecondmico, la duracion de la enfermedad, el uso de la terapia modificadora de la

enfermedad de la EM, la ingesta total de energia y el IMC (35).

INGESTA DE SAL

Otra de las intervenciones valoradas es la influencia de la sal en la aparicion y evolucion de las
enfermedades autoinmunes, como en la EM. Hasta hace poco, la sal se habia asociado a la
existencia de enfermedades cardiovasculares, la hipertension arterial, el ictus o el cancer, pero
ademas actualmente se considera que un exceso de ingesta de sal tiene un efecto
proinflamatorio que puede afectar a la patogénesis de enfermedades inmunomediadas.

Estudios recientes han demostrado que la sal ademas de influir en la patogénesis de las
enfermedades autoinmunes, también podria favorecer las respuestas proinflamatorias de dichas

patologias, entre las que se encuentra la EM (23) (37) (38).

Asi mismo, se ha visto que algunos pacientes con una moderada o alta ingesta de sal y EM
tenian una mayor tasa de brotes respecto a los pacientes con un consumo bajo de sal (27), al

igual que se ha visto un aumento de actividad radiolégica en neuroimagen (39).

La OMS recomienda un consumo no superior a 5 g de sal al dia en adultos para disminuir el
riesgo de afectacion cardiovascular y enfermedad renal (40). No obstante, la mayor cantidad de
sal que se consume de forma habitual no se encuentra en la sal que se afiade a las comidas sino
en los productos ultraprocesados, que contienen gran cantidad de sal. Estos productos ademas
de incluir altos contenidos de sal, contienen otros ingredientes poco recomendables como
harinas refinadas, azucares o grasas no saludables. Por todo ello, el consumo excesivo de sal
puede ser considerado como un factor de riesgo modificable no solo en la patogénesis de la EM
(38) sino también en la evolucion de la enfermedad y en el empeoramiento de su sintomatologia
(37).

El conocimiento actual sugiere que una dieta baja en sal (< 5 g/dia) puede ser beneficiosa tanto
en la prevencion como en el tratamiento de las enfermedades autoinmunes, como la EM (23).
DIETA DASH

La dieta DASH (“Dietary Approaches to Stop Hypertension”) se basa en la ingesta elevada de
fruta y verdura, lacteos desnatados, aves, pescado, cereales integrales y frutos secos, con

cantidades bajas de grasa saturada, colesterol, carne roja y bebidas azucaradas. La dieta DASH

es util para mejorar la hipertension y la salud vascular de aquellos que la siguen. Una
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combinacion de esta dieta junto con una ingesta reducida de sal puede ser relevante en pacientes
con EM debido a la morbilidad vascular que presentan estos pacientes, junto con la influencia de

la sal en la patogénesis de la enfermedad (9).

DIETA Mc DOUGALL

También se ha valorado la influencia de la dieta Mc Dougall en los pacientes con EM. Esta dieta
esta basada en vegetales, contiene baja cantidad de grasa y su fuente principal de energia se
obtiene de los carbohidratos complejos. No se permiten aceites animales ni huevos ni lacteos.
Se trata de una dieta basada en almidones, con un 10% de las calorias totales provenientes de
la grasa, un 14% de proteinas y el restante 76% proveniente de carbohidratos. La adherencia a
esta dieta durante 1 afio mostraba una mejoria respecto a la fatiga (9) (25), pero no mostré ninguin

efecto a nivel de actividad de la enfermedad (9).

CURCUMINA

Otra de las sustancias que se ha valorado frente a la EM ha sido la curcumina. Se ha demostrado
que la curcumina inhibe la expresiéon de citoquinas proinflamatorias en el sistema nervioso
central, especialmente la expresion de IFN-y, IL-17 e IL-12, en ratones afectos de EAE. En
pacientes con EM se ha demostrado que existe una disminucion de IL-17 y se estan llevando a
cabo varios ensayos en la actualidad para valorar su posible influencia en la progresion de la
enfermedad (41).

OTRAS SUPLEMENTACIONES

También se han hecho estudios con otras sustancias a nivel de suplementacion.
La suplementacién con creatina mostré una disminucion de la apoptosis de los oligodendrocitos
en animales con EAE (20), si bien no mejord la capacidad muscular o la fatiga propia de los

pacientes con EM (23).

Tras la administracion de carnitina no se observo mejora de la fatiga (22), ni se observo mejoria

sintomatica con la suplementacion de ginseng o de coenzima Q10 (22).
Sin embargo, si se observo mejoria a nivel cognitivo con la suplementacion de gingko biloba (en

dosis de 120 mg/dia) frente a placebo en un estudio a 12 semanas, si bien la evidencia es baja,

por lo que se debe ser cauteloso en su recomendacion (22). Otro pequefio estudio hecho con
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dosis mas altas de gingko biloba (240 mg/dia) mejord los niveles de ansiedad, depresion,

velocidad de procesamiento y funcionalidad cognitiva (20).

Asi mismo, se ha valorado la influencia del café en la evolucion de la EM, en donde algunos
estudios muestran que un mayor consumo de café se asociaba con una menor probabilidad de

alcanzar una alta discapacidad (22).

Los estudios acerca de la influencia de la cafeina en la EM son contradictorios, ya que en algunos
estudios se ha objetivado una asociacion entre el consumo de cafeina y el riesgo de desarrollar
EM (20), mientras que en otros no se ha encontrado asociacion entre la cafeina y el riesgo
aumentado de EM (26).

También se ha investigado con la posibilidad de reducir el estrés oxidativo que causan algunas
sustancias, como es el caso del glutamato. El glutamato es un neurotransmisor que puede
producir excitotoxicidad mediante el dafio de la mielina y la disfuncion de oligodendrocitos en la
EM. Es un aminoacido muy comun en la dieta, que se encuentra de forma unida a otros
aminoacidos, como ocurre en la carne, o bien en su forma libre, como es el caso de los aditivos
alimentarios. El glutamato libre se usa de forma muy comun como aditivo alimentario para
estimular las neuronas de la lengua y aumentar la palatalabilidad de los alimentos, apareciendo

de forma muy frecuente en los alimentos ultraprocesados.

Una dieta baja en glutamato libre (mediante la reduccion de productos ultraprocesados) se ha
usado como tratamiento eficaz para pacientes con fibromialgia. Estos pacientes con fibromialgia
comparten mucha sintomatologia comun con los pacientes de EM, como son la fatiga, el dolor y
la depresion, por lo que podria servir como tratamiento también para los pacientes afectos de

enfermedades desmielinizantes (42).

Es conocido que en la EM existe una importante presencia de estrés oxidativo, asi como el hecho
de que algunos antioxidantes de forma individual han mostrado una reduccién en los marcadores
del estrés oxidativo. Por ello, también se recomienda mantener bajos los niveles de estrés
oxidativo, aportando una amplia variedad de antioxidantes mas que la suplementacion concreta

de uno de ellos (42).
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7. IMPLICACION DE MEJORA PARA INVESTIGACION EN NUTRICION

Existen numerosos estudios acerca de la influencia de la dieta tanto en la etiopatogenia de la
EM, asi como en la evolucion de la misma, pero existen importantes diferencias metodolégicas
entre ellos que en muchas ocasiones no permiten comparar resultados. Un disefio poco
adecuado del estudio puede hacer que aumenten los sesgos y que finalmente el estudio tenga

menor validez o no se llegue a un resultado estadisticamente significativo.

En los estudios nutricionales, al igual que ocurre con otros estudios de intervencién dietética,
existen ciertas caracteristicas que pueden limitar la participacion de voluntarios en el estudio.

Una de las caracteristicas mas importantes es la adherencia a la dieta, ya que no siempre se
cumple y es comun que se vayan perdiendo a muchos participantes a lo largo del estudio por

abandono.

La mayor parte de los estudios consultados constan de un tamafio muestral pequefio, lo que
disminuye la potencia del estudio y hace que los resultados no siempre se puedan extrapolar a
poblacién general. Ademas, la mayor parte suelen ser estudios de corta duracion, de varios
meses, cuando en este caso la EM es una enfermedad neurodegenerativa cuya evolucion es a
largo plazo, por lo que los efectos de la influencia de la dieta deberian ser valorados también a

largo plazo.

Asi mismo, en ocasiones puede llegar a ser muy complicado valorar exactamente lo que come
cada sujeto en su dia a dia, al igual que las cantidades pueden no coincidir o bien estar sobre o
infra cuantificadas, en el caso de que la ingesta de cierta cantidad de alimento pueda ser
relevante para el estudio. A pesar de que el sujeto pueda estar muy implicado en el estudio, es
dificil que nos pueda decir de forma exacta qué come cada dia y en qué cantidad, ya que puede
no ser el encargado de preparar la comida o bien comer fuera de casa. También puede que al
principio pese todas las cantidades, pero es una practica que se hace dificil de mantener en el

tiempo, ya que puede ser muy tediosa.

También hay que tener en cuenta que el disefio de los cuestionarios puede no ser muy preciso
con los alimentos incluidos. Es muy habitual que el cuestionario incluya de forma genérica los
lacteos, pero no se hace referencia especifica al tipo de lacteo en cuestion. Es decir, no
discrimina entre leche, yogur o queso, por ejemplo, cuando habra pacientes que ingieran solo

alguno de ellos y no todos.
En los estudios con controles sanos también suele ser habitual que éstos recuerden menos lo

que han comido, las posibles trasgresiones dietéticas o la falta de adherencia a la dieta. Es mas

habitual que los controles sanos presenten sesgos de memoria ya que al no sufrir la enfermedad,
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no le conceden la misma importancia a la dieta que los sujetos enfermos, lo que puede hacer

que recuerden menos cosas o exista menos implicacién.

Otro de los problemas que suelen producirse en los estudios de intervencion dietética es que no
se tratan de estudios ciegos, ya que tanto el paciente, el investigador como el examinador suelen
saber la dieta que sigue el paciente, lo que aumenta el sesgo del observador, la posibilidad del

efecto placebo y disminuye la validez interna del estudio.

De cara a una posible mejora para la investigacion en nutricion y tras haber constatado los
problemas mas habituales que surgen en los estudios de nutricién dietética, seria recomendable
realizar estudios con un tamano muestral suficiente para tener un estudio con una potencia
adecuada, asi como que el estudio se realice a medio-largo plazo. Como ya se ha mencionado,
la EM es una enfermedad neurodegenerativa cuya evolucién suele verse a lo largo de los afios,
por lo que los estudios a nivel nutricional deberian plantearse mas a largo plazo para poder ver
realmente la influencia que tienen en la evolucion de la enfermedad y si los cambios en la dieta
son capaces de ralentizar la enfermedad.

Asi mismo, se deberia educar tanto a los pacientes como controles en la adecuada valoracion
de los pesos de las raciones, haciéndolo al principio mediante pesadas de forma rutinaria hasta
que sean capaces de dar una medida realista y proporcionada de las raciones. También se
deberian hacer cuestionarios mas exhaustivos que realmente reflejen la dieta que siguen los
integrantes del estudio.

Lo ideal seria poder realizar los estudios de forma ciega, al menos de cara al observador, por lo
que este hecho deberia ser tenido en cuenta para poder disefiar los estudios de forma que se

disminuyan al maximo posible los sesgos.
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CONCLUSIONES

o La dieta tiene un papel fundamental en la etiopatogenia y progresion de la enfermedad.
Deberia tenerse en cuenta para que pueda servir de tratamiento coadyuvante para
ralentizar el avance de la enfermedad y mejorar algunos de los sintomas mas limitantes,

como la fatiga.

o Existen diversos factores, como la vitamina D, que influyen tanto en la etiopatogenia
como en el desarrollo de la sintomatologia y posterior discapacidad, al igual que lo hacen
las dietas ricas en fibra, PUFA, especialmente del grupo w-3. Sin embargo, se necesitan

mas estudios ya que en ocasiones los datos no son concluyentes.

e Una dieta inadecuada y el estilo de vida occidental son factores productores de la
disbiosis intestinal. Originan una inflamacién crénica al producirse una disminucion de
bacterias estimulantes de linfocitos antiinflamatorios, asi como un aumento de linfocitos

proinflamatorios, en los pacientes con EM.

e Los consejos dietéticos representan métodos simples y de riesgo relativamente bajo para
mejorar los resultados en pacientes con EM. Se recomienda reducir la ingesta dietética
de grasas animales saturadas, ya que un alto consumo incrementa de forma significativa
el riesgo de brote a nivel pediatrico. Ademas, se deberia recomendar una dieta con
mayor ingesta de PUFAs, del grupo w-6, grupo w-3 (EPA y DHA del aceite de pescado),
fibra, acido lipoico, vitamina D, AOVE y una baja ingesta de sal, lo que podria tener un

efecto beneficioso en pacientes con EM.

e El profesional experto en nutricidon clinica, el dietista-nutricionista, debe formar parte de
los equipos multidisciplinares en las unidades de enfermedades desmielinizantes. Debe
ser el encargado de pautar el tratamiento terapéutico dietético y va a asegurar que no

existan carencias nutricionales.
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