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ABREVIATURAS

AG: Acido graso

AGPI: Acido graso poliinsaturado

ALS: Amyotrophic Lateral Sclerosis

ALSFRS- R: Escala revisada de Valoracién Funcional de la Esclerosis Lateral Amiotrofica
BVS: Biblioteca Virtual en Salud

DECS: Descriptores en Ciencias de la Salud

CASPe: Programa de Habilidades en Lectura Critica Espafiol
CVF: Capacidad Vital Forzada

ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado

ELA: Esclerosis Lateral Amiotréfica

GNRI: indice de riesgo nutricional geriatrico

HC: Hidratos de carbono

HCFD: Dieta rica en grasas cal6ricas

HCFS: Suplemento graso altamente calérico

IMC: indice de masa corporal

LDL: Lipoproteina de baja densidad

Nfl: Neurofilamentos

SENPE: Sociedad espafiola de nutricion clinica y metabolismo
UHCCS: Suplemento de carbohidratos ultracaldrico

UHCFS: Suplemento graso ultracalérico

VMNI: Ventilaciébn mecéanica no invasiva

W-3: Omega 3

W-6: Omega 6



RESUMEN

La esclerosis lateral amiotréfica (ELA) es una enfermedad neurodegenerativa de causa
desconocida, que cursa con debilidad en las extremidades o dificultades para hablar o tragar, lo
gue puede concurrir con un alto riesgo nutricional. Actualmente no tiene cura, por lo que se
aborda de una forma multidisciplinar con intervenciones tanto farmacolégicas como no
farmacoldgicas, incluyéndose intervenciones nutricionales. El objetivo del presente trabajo fue
dilucidar la relacion entre la composicion de la dieta y el riesgo de desarrollar ELA y la evolucion
de la misma una vez establecida. Se ha llevado a cabo una revision de la literatura cientifica
sobre los efectos de diferentes componentes de la dieta sobre la ELA. Los descriptores utilizados
fueron: "diet", "nutrition”, "food habit", "eating habit", "lifestyle”, "food", "amyotrophic lateral
sclerosis" y "als". Se incluyeron 20 articulos que evaluaban los efectos de diferentes nutrientes y
caracteristicas de la dieta sobre el riesgo de desarrollar ELA y su evolucién. Tras la extraccién
de datos se observaron nutrientes y alimentos que favorecian el desarrollo de ELA (carne roja),
gue disminuian el riesgo (antioxidantes) y sin ningun efecto (mercurio), alimentos y nutrientes que
favorecian la progresionde la enfermedad (déficit de ingesta) y que la reducian (antioxidantes).
En conclusioén, la composicion de la dieta e ingesta de determinados micronutrientes y alimentos
parece influir en el desarrollo inicial y la evolucion de la ELA, sin embargo, son necesarios estudios
controlados con muestras mayores que comparen diferentes pautas dietéticas para poder ubicar

su verdadero papel sobre la enfermedad.

Palabras clave: Esclerosis lateral amiotrofica, nutricion, nutriente, alimento, riesgo, prondstico

ABSTRACT

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a neurodegenerative disease of unknown cause, which
presents with limb or speaking or swallowing difficulties, which can concur with a high nutritional
risk. Currently there is no cure for ALS, so it is approached in a multidisciplinary way with both
pharmacological and non- pharmacological interventions, including nutritional interventions. The
objective of this work is to elucidate the relationship between the diet composition and the risk of
developing ALS and its evolution once established. This is a review of the scientific literature on
the effects of different dietary components on ALS. The descriptors used were: "diet", "nutrition",
"food habit", "eating habit", "lifestyle”, "food", "amyotrophic lateral sclerosis" and "als".Twenty
articles that evaluated the effects of different nutrients and diet characteristics on the riskof
developing ALS and its evolution were included. After data extraction, we observed nutrients and
foods were that stimulated the development of ALS (red meat), reduced the risk (antioxidants) and
without any effect (mercury). Also, certain foods and nutrients that stimulated the progression of
the disease (intake deficit) and that reduced it (antioxidants). In conclusion, the composition of the
diet and intake of certain micronutrients and foods seem to influence the initial development and
evolution of ALS, however, controlled studies with more patients are needed, comparing different

dietary guidelines to be able to locate its true role in the disease.

Keywords: Amyotrophic lateral sclerosis, nutrition, nutrient, food, risk, prognosis



INTRODUCCION

La esclerosis lateral amiotrofica (ELA) es una enfermedad neurodegenerativa que afecta
principalmente al sistema motor, aunque también se acompafa de manifestaciones extramotoras
(1). Clinicamente muestra una combinacion de sintomas y signos relacionados con la
destruccion de las motoneuronas superiores e inferiores, ademas, existe degeneracion neuronal
en otras regiones como el tronco encefalico y la médula espinal (1). Los sintomas y signos tipicos
superiores son debilidad, hiperreflexia y espasticidad. Los inferiores son amiotrofia y

fasciculaciones.

La incidencia de ELA a nivel mundial, se estima en 0,6-3,8/100000personas/afio, mientras que
en Europa ronda valores de 2,1-3,8/100000 personas/afio, considerandose un crecimiento en los

proximos afos (2).

Las causas de la enfermedad son aun desconocidas. La literatura cientifica considera diferentes
factores como la influencia de virus, toxinas, excitotoxicidad mediada por glutamato y
homocisteina, disfuncidn mitocondrial, estrés oxidativo,alteraciones del citoesqueleto y defectos
en el trasporte axonal, alteracién del metabolismo del ARN y ADN o inmunodeficiencias (3).
También se ha sugerido el papel de una posible inflamacién crénica (3). Otros factores de riesgo
podrian ser la edad avanzada, el sexo masculino, el indice de masa corporal, el tabaquismo y las
dislipemias, principalmente a costa de la LDL (3). Sin olvidar una herencia genética autosémica

dominante por mutaciones genéticas bien conocidas (3).

En cuanto al diagnéstico, los criterios estandar para la ELA se establecieron en 1991, y son los
Criterios de El Escorial, revisados en 1997 renombrandose como El Escorial modificado (4).
Aunque los requisitos esenciales para el diagnéstico de ELA se definen mediante estos criterios,
presentan una baja precision clinica (4). En 2008, los estudios de electrodiagnéstico,conocidos
como Criterios de Awaji, se incluyeron en el procedimiento clinico para permitir una evaluacién
mas tempranay precisa del diagnéstico de ELA (4). Estos criterios tienen en cuenta lapresencia o
ausencia de diversas alteraciones neuronales y clasifica a los pacientes en 4 nivelesde certeza
diagnostica, a saber, ELA clinicamente definida, probable, probable respaldada por laboratorio y
posible (5). Sin embargo, la aplicacion de esos conjuntos de caracteristicas definidas ain es

insuficiente para descartar otras enfermedades similares y relacionadas (4).

Una vez diagnosticada la enfermedad, para medir la gravedad y progresion de los sintomas y
signos se usan diferentes escalas, destacando la Escala Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional
Rating Scale (ALSFRS). Esta escala facil de aplicar evalGa la discapacidad del paciente por
areas: tareas de motricidad gruesa, tareas de motricidad fina, funciones bulbares y funcién

respiratoria (6).

Como he citado anteriormente, la ELA se manifiesta generalmente con debilidad en las
extremidades o dificultad para hablar o tragar. Debido en parte a este tipo de sintomas, el Grupo
de Trabajo de Etica de la Sociedad Espafiola de Nutricion (SENPE) concluyé que las
caracteristicas clinicas de la ELA conllevan un alto riesgo nutricional (7). Durante el desarrollo de
la enfermedad un gran porcentaje de los pacientes desarrollan desnutricion de cualquier grado,

presentandose entre un 16-55% de los pacientes al diagnéstico (7). Los efectos de la ELA sobre



el estado nutricional se deben a la anorexia relacionada con la situacion psicosocial del paciente
y a posibles efectos adversos relacionados con los medicamentos; estrefiimiento relacionado
con debilidad abdominal y de musculos pélvicos, asociado a una disminucién de la ingesta; la
alteracién de la masticacion y de la deglucion en la ELA bulbar; aumento del catabolismo en las
fases tempranas de la enfermedad y la negativa a la ingesta que puede asociarse a la aparicion
de demencia (7). En el trabajo de la SENPE también se dilucid6 que existen diversos marcadores
del estado nutricional que pueden emplearse como factor prondstico de la enfermedad, como,
por ejemplo, un bajo indice de masa corporal y una mayor pérdida de peso, que se relacionan
con una peor evolucion de la enfermedad. La composicién corporal también se relaciona con la
evolucién de la enfermedad, una disminucion de la masa libre de muscular como de la masa

grasa se asocian a un peor pronéstico (7,8).

En cuanto al tratamiento, actualmente no existe una terapia curativa, por tanto, la piedra angular
del manejo de la enfermedad sigue siendo un enfoque multidisciplinar, que tiene un efecto
positivo tanto en la satisfaccion como en los resultados del paciente. Por un lado, tenemos el
tratamiento sintomético de las diferentes manifestaciones, incluidas intervenciones
farmacologicas y no farmacoldgicas. En cuanto al tratamiento farmacol6gico, los unicos farmacos
gue ha logrado prolongar la supervivencia de los pacientes en pocos meses han sido el riluzol,
cuyo mecanismo de accion es el bloqueo de la liberacion de glutamato, y la edaravona, que evita
el dafio oxidativo de los radicales libres (9,10).

En cuanto a las medidas no farmacoldgicas, destacan el tratamiento neurorehabilitador y las
medidas nutricionales. Centrdndonos en estas Ultimas, en la revisién realizada por Lépez-Gémez
JJ et al, se observo que el paciente diagnosticado de ELA que realizaba un protocolo nutricional
especifico tenia una mejor evolucibn de la composicién corporal y una mayor tasa de
supervivencia (8). Entre las medidas nutricionales destacaron; un aporte caldrico y proteico
adaptadoa la evolucion del paciente, modificacion de la textura de los alimentos y los liquidos,
realizar maniobras posturales y facilitadoras de la deglucién y uso de vajilla adaptada, el uso de
suplementos hiperproteicos, hipercaléricos con diferentes proporciones de carbohidratos y grasa,

omega-3 (W-3), nutricién enteral o parenteral, segun la fase de la enfermedad (8).

Debido a la incidencia creciente de la enfermedad, la ausencia de tratamientos eficaces y la
influencia del estado nutricional sobre el prondstico y evolucion de la enfermedad, es necesario
establecer pautas dietéticas, para optimizar el tratamiento nutricional buscando el mayor beneficio
del paciente. Por ello, el objetivo del presente trabajo fue evaluar la relacion entre la composicién
de la dieta y en el riesgo de desarrollar la enfermedad ademas de su influencia y en el prondstico

y evolucion de la esclerosis lateral amiotrofica.

Para evaluar la relacién entre la composicion de la dieta y el riesgo de ELA y su evolucién se ha
realizado una revision sistematica de la literatura con unos parametros de busqueda definidos
en diferentes bases de datos segun se define en el apartado de material y métodos. En el
apartado resultados se han expuesto los datos mas relevantes de los trabajos incluidos, cuyos
resultados y limitaciones se han analizado y comparado otros trabajos publicados en el apartado
destinado a la discusion. Por (ltimo, tras examinar los datos disponibles se han recapitulado y

se ha concluido el efecto de los nutrientes y la dieta sobre la ELA.



OBJETIVO

e Elobjetivo principal del presente trabajo fue evaluar la relacién entre la composicion de la
dieta y el riesgo de desarrollar ELA, ademas de su influencia en el pronéstico y evolucion
de la esclerosis lateral amiotrdéfica.

e Los objetivos secundarios fueron: evaluar los efectos del aporte calérico, grupos de
alimentos, y los macronutrientes y micronutrientes sobre el prondstico y evolucion de la
ELA.

MATERIAL Y METODOS

Se hallevado a cabo unarevision bibliogréafica sistematica de literatura cientifica sobre los efectos

de la composicion de la dieta en la evolucion de la ELA.
Estrategia de busqueda

Inicialmente se procedié a la seleccion de palabras clave para la busqueda de descriptores de
ciencias de la salud (DeCS) utilizando la pagina web de la Biblioteca Virtual en Salud (BVS). Los
descriptores utilizados, tanto en inglés como en espafiol, fueron: diet, nutrition, food habit, eating
habit, lifestyle, food, amyotrophic lateral sclerosis or als. Mediante ellos y los operadores boleanos
“‘AND” y “OR” se llevd a cabo una busqueda de articulos, descrita en la tabla 1, en las bases de
datos Medline complete, Portal Regional de la BVS, Lilacs, Scielo y Cuiden, teniendo en cuenta

los criterios de inclusion y de exclusién descritos en la tabla 2.

Base de datos Cadenade bisqueda Resultados encontrados

Medline Complete  "diet" or "nutrition" or "food habit" or "eating 1096
habit" or "lifestyle" or "food" AND "amyotrophic
lateral sclerosis" or "als"

Portal Regional "diet" or "nutrition" or "food habit" or "eating 726
delaBVS habit" or "lifestyle” or "food" AND "amyotrophic
lateral sclerosis" or "als"
Scielo "diet" or "nutrition" or "food habit" or "eating 19
habit" or "lifestyle" or "food" AND "amyotrophic
lateral sclerosis" or "als"
Lilacs "diet" or "nutrition" or "food habit" or "eating 17
habit" or "lifestyle" or "food" AND "amyotrophic

lateral sclerosis" or "als"

Tabla 1. Proceso de busqueda bibliografica



Criterios de inclusiéon Criterios de exclusién

Articulos publicados en los Ultimos cinco - Articulos publicados antesdel afio
afos, es decir,entre 2013y 2022. 2013.
Idioma: espafiol e inglés. - Idioma distinto de espafiol oinglés.

Texto completo disponible. Texto completo nodisponible.

Articulos relacionados conlos objetivos i )
) Articulos cuyos temas no estén
del presente trabajo. ] o
relacionados con los objetivos de este
trabajo.
Casos clinicos, tesis, cartas al editor ¢
revisiones sisteméticas o estudios en

animales.

Tabla 2. Criterios de inclusion y exclusion

Tras la busqueda se obtuvieron un total de 1858 estudios. Se comprobaron los estudios
duplicados previamente a la lectura del titulo y el resumen. Tras esta revision se excluyeron 1209
trabajos por ser revisiones sistematicas, casos clinicos, estudios en animales o por no cumplir los
objetivos del estudio. De los 37 restantes se excluyeron 18 tras la lectura del trabajo completo, 1
porgue los resultados del trabajo no habian sido publicados, 4 porque su variable de estudio era
la presencia de Beta-metilamino-L-alanina en ostras consumidas por pacientes con ELA, y 13
porgue la intervencion consistio en suplementos de diferente categoria, y no en ingesta dietética.
Se examinaron los restantes y se analizé la calidad del resto mediante la lectura critica con ayuda
de CASPe, descartando un articulo por analizar Unicamente el estado de hidratacion, y otro por

gue se incluian pacientes con otras alteraciones neurolégicas ademas de ELA.

Finalmente, la muestra de este trabajo estuvo constituida por 20 articulos. En lafigura 1 se muestra
el proceso de eleccion de los mismos. El tratamiento y estudio de los datos de las referencias
bibliograficas se realiz6 con el programa informético Microsoft Office Word® y la base de datos
Zotero®.



| Identificacion de nuevos estudios a través de bases de datos y registros

Bases de datos [n=4]
Registros (n =1853)

Identificacion

Regiztros identificados & partir de:

Registros eliminados antes de io
proyeccion.
Registros duplicados eliminados (n
=612)

Identificacion de nuevos estudios
por otras métodos

Registros identificados a partir de:
Citas (n=3)

}

Registros filtrados

[n=1248)

Chegueo

Registros excluidos tras la lectura del
shstract

- Tema ne relacionade (n=1024)

- Revisiones (n=38)

- Estudios en animales [n=53)

- In vitro, casos, tesis, guias, cartas

[n=32)
- Estudios no finalizados {n=1)
- Texto no disponible (n=1)

Informes evaluados para la

elzgibilidad

[n=37)
Numers de estudios incluidos en la
revision (n=22)

}

Mimers de estudios incduidos tras
lectura Caspe [n =20)

Informes excluidos
- Faltadedatos(n=1)
- Warizble inadecuada {n =13)
- Intervencién inadecuada
(n=4)

llustracion 1.Diagrama de flujo para la seleccion de articulos

RESULTADOS

Tras realizar la revision bibliogréfica se obtuvieron un total de 20 articulos relacionados con los
objetivos planteados en este estudio. En la tabla 3 se presentan las principales caracteristicas de

los articulos incluidos.



TITULO Y AUTORES REVISTA PACIENTES TIPO DE SEGUIMIENTO FACTOR DE INTERES | EVIDENCIA
ESTUDIO

Fat-rich versus
carbohydrate-rich

nutrition in ALS: a
randomised controlled
study
Dorst J, Doenz J,
Kandler K, Dreyhaupt
J, Tumani H, Witzel
S, et al (112).

Amyotrophic Lateral

Sclerosis Risk, Family
Income, and Fish
Consumption
Estimates of Mercury
and Omega-3 AGPIs
in the United States
Hoffman HI, Bradley
WG, Chen CY, Pioro
EP, Stommel EW,
Andrew AS (12)

2022

2021

Journal of Pacientes
Neurology, diagnosticados de
Neurosurgery ELA definitiva,

& Psychiatry  probable o posible

N= 64

Internation = Pacientes mayores
Journal of de 21 afios
Environment  diagnosticados de
al Research ELA probable o
and Public definitiva
Health N= 165 casos
N= 330 controles

Ensayo clinico

prospectivo
aleatorizado de
grupos

paralelos

Estudio caso-

control

4 semanas

4 afios
Diagnostico

(2016-2020)

Grupo 1: Suplemento

graso altamente calérico
(HCFS).
Grupo 2: Suplemento

graso ultracalérico
(UHCFS).

Grupo 3: Suplemento de
carbohidratos ultracal6rico
(UHCCS)

Grupo 4: Sin suplemento

Consumo anual de ingesta

anual de mercurio y &cidos
grasos poliinsaturados

omega-3 (AGPI)

3b



Comparison Mercury 2018  International Pacientes que

Estudio Caso- 2 afios Exposicién a mercurio a 3b
of exposure from Journal of autoreportan ser control Encuestas través del consumo
Seafood consumption Environment  diagnosticados de internacional alimentos marinos
(2015-2017)
and Dental Amalgam al Research ELA
Fillings in People with and Public N= 401 casos
and without Health N= 452 controles
Amyotrophic Lateral
Sclerosis (ALS): An
International Online
Case-Control Study.
Parkin Kullmann J,
Pamphlett R. A (13)
Relationship between = 2020 Nutrients Pacientes Estudio 9 afios (marzo Ingesta de distintos tipos 2b
Dietary Fiber Intake diagnosticados de observacional 2011- septiembre de fibra dietética por
and the Prognosis of ELA probable o descriptivo 2020) tertiles
Amytrophic Lateral posible N=272

Sclerosis in Korea. Yu
H, Kim SH, Noh MY,
Lee S, Park Y (14)



Effect of high-caloric
nutrition on serum
neurofilament light

chain levels in
amyotrophic lateral

Dorst J,

Dreyhaupt J, Witzel

S, Weishaupt JH,

Kassubek J, et al (15)
Effect of High-Caloric

Nutrition on Survival in

sclerosis.

Amyotrophic Lateral
Sclerosis. Ludolph
AC, Dorst J,
Dreyhaupt J,
Weishaupt JH,
Kassubek J (16)
Association between
macronutrient intake
and amyotrophic lateral
sclerosis prognosis.
Kim B, Jin Y, Kim
SH, Park Y
(17)

2020

2020

2020

Journal of
Neurology,
Neurosurgery
& Psychiatry

Annals of

Neurology

Nutritional

Neuroscience

Pacientes con ELA

definitivo,
probable o

posible

N=29 intervencion

N= 41 placebo

Pacientes con ELA

definitivo, probable o

posible

N= 104 intervencion

N= 103 placebo

Pacientes

diagnosticados de

ELA
N= 148

Ensayo clinico
aleatorizado
multicéntrico

doble ciego de

grupos
paralelos

Ensayo clinico
aleatorizado
multicéntrico

doble ciego de

grupos

paralelos 1:1

Estudio
observacional

descriptivo

18 meses + 14 dias

Dieta grasa hipercalérica

(405kcal de grasa extra al

dia) vs placebo

18 meses + 14 dias Dieta grasa hipercalérica

(405kcal de grasa extra al

dia) vs placebo.

6 afos (2011- 2017) Ingesta de

macronutrientes

1b

2b

1b



Coffee, tea, and 2019 European Pacientes
caffeine intake and Journal of diagnosticados de
amyotrophic lateral Neurology ELA

sclerosis mortality in a N=545
pooled analysis of

eight prospective

cohort studies. Petimar
J, O’Reilly E, Adami
H -O., Brandt PA,
Buring J, English
DR, et al (18)
Coffee and Tea 2021 Frontiers in Pacientes

Consumption Impact Neurology diagnosticados de
on Amyotrophic Lateral ELA
Sclerosis Progression: N= 145

A Multicenter Cross-

Sectional Study.
Cucovici A,
Ivashynka A, Fontana

A, Russo S, Mazzini

L, Mandrioli J, et al
(19)

Amyotrophic lateral = 2018 Amyotrophic Pacientes con

sclerosis and food Lateral nuevo

intake. Pupillo E, Sclerosis and
Bianchi E, Chio A,
Casale F, Zecca C, al

Tortelli R, et al (20)

diagnéstico de
Frontotempor ELA
N= 212 casos

Degeneration N= 212 controles

Analisis 12-24 afos
agrupado de
estudios

prospectivos de

cohortes
Estudio 4 afios (octubre
trasversal 2016- enero2020)
descriptivo
multicéntrico
Estudio caso- 4 afios (2011- 2015)

control

Consumo de cafeina

Consumo de te o café

Ingesta diaria de
macronutrientes,
micronutrientes, acidos

grasos y energia total

2a

3b



Dietary intake and zinc 2017 Nutricion

status in amyotrophic Hospitalaria

lateral sclerosis.
Lopes da Silva HF,
Araujo Brito AN,
Silva de Freitas EP,
Teixeira Dourado Jr.
ME, Sena-
Evangelista KCM,
Leite Lais L (21)
The Impact of Lifetime = 2021 Life
Alcohol and Cigarette
Smoking Loads on
Amyotrophic Lateral
Sclerosis Progression:
A Cross-Sectional
Study.
Cucovici A, Fontana
A, lvashynka A,
Russo S, Renna V,
Mazzini L, et al (22)

Pacientes

diagnosticados de

ELA

N= 20 casos

N= 37 controles

Pacientes con
diagnéstico clinico
de ELA
N=241

Estudio caso-
control

unicéntrico

Estudio
trasversal
descriptivo
multicéntrico

4

1 afio (2015-2016)

aflos  (octubre Exposicion a

2016- enero 2020)

Ingesta dietética de

macronutrientes, energia,

fibra y consumo de zinc

alcohol

tabaco vy

3b



5 afios (marzo 2008- Ingesta de grupos de 4

Association Between 2016 JAMA Pacientes con Estudio
Dietary Intake and neurology diagnéstico de ELA trasversal febrero 2017) alimentos y
Function in e inicio de los descriptivo micronutrientes
sintomas desde multicéntrico

amyotrophic Lateral

Sclerosis. Nieves JW, hace menos de 18

meses
N= 302 pacientes

Gennings C, Factor-
Litvak P, Hupf J,
Singleton J, Sharf V,

et al (23)
Estudio 1 afio (octubre 2012- Ingesta de diferentes 4

trasversal diciembre 2013) grupos de alimentos

Association between = 2015 Nutrition Pacientes

diagnosticados de
ELA descriptivo

N=193

nutritional status and
disease severity using
the amyotrophic lateral
sclerosis (ALS)
functional rating scale
in ALS patients. Park
Y, Park J, Kim Y,

Baek H, Kim SH (24)
Dietary w-3 2014 JAMA Pacientes Analisis
ity diagnosticados de combinado de 5

9-24 afios Consumo de acidos grasos 2a

poliinsaturados omega-6 y

Polyunsaturated Fatty
omega-3

Acid Intake and Risk ELA confirmado por estudios
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MHB, Seelen M,
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Estudio caso- 4 afios (enero- Ingesta de grasasy alcohol
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Intakes of vitamin C
and carotenoids and
risk of amyotrophic
lateral sclerosis:
Pooled results from 5
cohort studies:
carotenoids and ALS.
Fitzgerald KC,
O’Reilly EJ, Fondell
E, Falcone GJ,
McCullough ML, Park
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prospectivos de
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Tabla 3. Titulos seleccionados

Ingesta de carotenoides y
vitamina C
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Caracteristicas de los estudios

En cuanto a las caracteristicas metodolégicas de los estudios, se han encontrado diferentes
tipos de estudios, y con unos criterios de inclusion y exclusion muy similares en todos los

trabajos, aunque con ciertos matices.

Se han incluido tres ensayos clinicos aleatorizados (ECA), cinco analisis agrupados de
estudios de cohortes, seis estudios de casos y controles, cuatro trabajos transversales

descriptivos y dos estudios observacionales descriptivos.

El tipo de paciente incluido se expone en la tabla 4. Se observé que habia diferencias en los
trabajos entre el estadio de la enfermedad incluido (posible, probable o definitivo), y la forma
de conocer el diagnostico.

Pupillo et al, Lopes Da Silva et al, Hoffman et al, Jin et al y Nieves et al, usaron los Criterios
del Escorial o Awaji para confirmar el diagnostico. En los trabajos de Huisman et al,
Fitzgerald et al. y Fondell et al, la presencia o no de ELA era referida por los pacientes en
diversos cuestionarios, posteriormente, se confirmaba el diagnéstico mediante la solicitud
del historial médico o confirmacion por el neurélogo. Ademas, incluyeron los pacientes del
pool total con codificacién clinica ICD-9 335.2 o ICD-10 G12.2 (enfermedad de la
motoneurona). Parkiny cols, siguieron la misma metodologia, pero sin confirmacién posterior
del diagnéstico.

Los criterios de exclusion fueron comunes en algunos estudios, en los tres ensayos clinicos
aleatorizados, en los trabajos de Pupillo y cols, Kim y cols, Yu y cols, Cucovici y cols y Park
y cols, se excluyeron pacientes con PEG, traqueostomia o ventilacion no invasiva durante
mas de 23h al dia o con otras patologias neurodegenerativas, ademas de aquellos que no
firmaron el consentimiento informado. En los trabajos de Dorst y cols y Kim y cols, también
se excluyeron pacientes que tomaban algun tipo de suplemento. En el trabajo de Petimar y
cols, también se excluyd a pacientes fallecidos en los dos primeros afios, por posibles
interferencias con los resultados. A diferencia del resto, Parkin et al, excluyeron a aquellos

pacientes mayores de 40 afios.

En cuanto al tamafio muestral, en uno de los ECA el tamafio muestral fue preespecificado
estadisticamente, para obtener un poder estadistico del 80%, en los dos restantes el tamafio
muestral dependia de la disponibilidad de pacientes, sin ser estimado mediante ningin
célculo.

En los andlisis agrupados de estudios de cohortes, los estudios de Fondell et al, y Fitzgerald

et al, se basaron en la poblacién de los siguientes cinco estudios de cohortes: the Nurses'



Health Study, the Health Professionals Follow-up Study, the Cancer Prevention Study Il
Nutrition Cohort, the Multiethnic Cohort Study, and the National Institutes of Health-AARP
Diet and Health Study, con una poblacion total de 1010000 pacientes. El trabajo restante se
basaba en 8 estudios prospectivos que abarcaron una poblacion total de 351565 pacientes,
de los que se seleccionaron aquellos pacientes que cumplian los criterios de inclusion.

En los estudios de casos y controles, Unicamente en un trabajo los casos eran apareados
con los controles (N=72). En el resto de trabajos, el nimero de controles fue mucho mayor
que el de casos. Para su seleccién, Hoffman et al, os seleccionaron via postal con una ratio
2:1 mediante pareamiento por puntaje de propension. Jin et al. aparearon los pacientes 1:1
con controles, sin diferencias significativas entre ambos grupos. En el resto de trabajos no

se especificaba el método de seleccién de controles.

Los tiempos de duracién de los sintomas (meses, afios...) diferian entre los criterios de

inclusién de las diferentes publicaciones.

Caracteristicas de los participantes

En todos los estudios participaron pacientes adultos diagnosticados de ELA. En la tabla 4 se

muestran las caracteristicas principales de los pacientes incluidos en cada trabajo:



Dorst et Grupo 1 (n=15): 2 (13,3%)Grupo 1 (n=15): 61.5+7.5 P edad: 0.49
al (11) mujeres y 13 (86,7%) hombres Grupo 2 (n=16): 57.6£7.0
Grupo 2 (n=16): 3 (18,7%)Grupo 3 (n=17): 59.9+9.5 P sexo: 0.23
mujeres y 13 (81,3%) hombres ~ Grupo 4 (n=16): 62.1+10.5
Grupo 3 (n= 17): 7 (41,2%)

muijeres y 10 (58,8%) hombres Total: 60.3+8.7

Grupo 4 (n=16): 6 (37,5%) Resto de caracteristicas (peso,

mujeres y 10 (62,5%) hombres IMC, variables de enfermedad...)
P>0.05

Total: 18 mujeres y 46 hombres
Hoffman Controles: 132 (40%) mujeres y Controles: <50 afios: 23 (7%), P edad: 0.96
Hl et al 198 (60%) hombres
(12)

50-65 afios: 159 (48,2%), 65-
P sexo: 0.58

. 0, H
Casos: 71 (43%) mujeres y 9575 afios: 115 (34,8%), >75

(57%) hombres
afnos: 33 (10%) Antecedentes familiares de ELA

<0.001
Casos: <50 afios: 13 (7,9%), P

50-65 afios: 76 (46,1%), 65- pasto de  caracteristicas

75 afos: 58 (35,2%), >75 (raza, caracteristicas de la

f P>0.
afos: 18 (10,9%) enfermedad) P>0.05

Parkin Controles: 322 (71,24%) mujeres y Controles: 57.3 + 10.4 (40-89 P edad <0.001
JA et 130 (28,76%) hombres afnos)
al (13) Casos: 61.5 + 9.2 (40-g7 P edad hombres
Casos: 149 mujeres (37,16%) y
252 (62,84%) hombres

afnos) >0.05

P edad mujeres

<0.001
Yuetal T1:39 (43,33%) mujeresy 51 T1:55.29 £ 10.62 al inicio de P edad: 0.404
0 .
(14) (56.7%) hombres los sintomas P sexo: 0.496

T2: 41 (45,05%) mujeres y 50 T2:54.76 + 1.66 al inicio de

(54,9%) hombres P fumar, beber

IMC >0.05
P ejercicio: 0.001

los sintomas
T3: 47 (51,65%) mujeres y 44 T3:52.99 + 10.20 al inicio de

(48,4%) hombres los sintomas

Total: 127 (46,7%) muijeres y 145 Total: 54.34  10.50 al inicio P progresion de la enfermedad

(53.3%) hombres de los sintomas. <0.001



Dorst et Grupo intervencion: Mujeres 51%y

al (15)

Ludolph
AC et al

(16)

Kim B et

al(17)

Petimar

J et
(18)

al

hombres 49%
Grupo placebo: Mujeres 35% y
hombres 65%

Total: Mujeres 43% y hombres
57%
Grupo intervencién: 41 (40,2%) y
61 (59,8%) hombres

Grupo placebo: 39 (39,4%)

mujeres y 60 (60,6%) hombres

Total: 80 (39,8%) mujeres y 121
(60,2%) hombres
54 (36,5%) mujeres y 94 (63,1%

hombres)

328 (60,18%) mujeres y 217
(39,82%) Hombres

Grupo intervencion: 62.6 +

11.4 afos

Grupo placebo: 62.8 + 10.1

afnos

Total: 62.7 £ 10.7 afos

Grupo intervencion:
62.4+11.0

Grupo control: 62.4 + 10.6

Total: 62.4 +£10.8

55.52+9.70 al inicio de los

sintomas

Mujeres:

154 entre 55-69 afios
36 entre 27-76 afios
27 entre 55-74 afios

51 entre 40-76 afios
Hombres
42 entre 45-89 afios

18 entre 30-49 afos
74 entre 45-79 afios
28 entre 27-75 afios
83 entre 55-69 afios

32 entre 55-74 afios

P edad: 0.92

P sexo0:0.11

Resto de caracteristicas
(IMC, caracteristicas de la

enfermedad) P >0.05

No especificado

No especificado

P sexo >0.25

P no linearidad >0.1



Cucovici
A et al
(19)

Pupillo
et al (20)

No consumidores:

mujeres y 18 (52,9%) hombres.

Antiguos consumidores 1-3 tazas:

2 ) mLEES 3 T (S Antiguos consumidores 4-8

hombres

Antiguos consumidores 4-8 tazas:
4 (40%) mujeres y 6 (60%)
hombres.

Consumidores Actuales 1-3
52 (37,7%) mujeres y 86

(62,3%) hombres

tazas:

Consumidores actuales 4-8 tazas:
15 (36,6%) mujeres y 26 (63.4%)

hombres.

Casos: 94 (44,3%) mujeres y 118
(55,7%) hombres. Controles: Igual

11.3

Antiguos consumidores 1-3

tazas: 64.6+12.4

tazas: 58.9+10.1

Consumidores Actuales 1-3

tazas: 62.5+11.3

Consumidores actuales 4-8

tazas: 60.9+9.3

Casos:

<50 afos: 25

Entre 50-54 afios:
Entre 55-59 afios:
Entre 60—64 afios:
Entre 65—69 afios:
Entre 70-74 afios:

>75 afos: 25

Controles:
<50 afios:24

Entre 50-54 afios:
Entre 55-59 afios:
Entre 60—64 afos:
Entre 65—69 afios:
Entre 70-74 afos:

>75 afios: 31

16 (47,1%) No consumidores:

22
24
42
44
30

20
19
37
48
33

64.3

+ P edad antiguos

consumidores: 0.227

P edad consumidores

actuales: 0.415

P edad antiguos consumidores
vs no consumidores: 0.403

P edad nuevos consumidores vs
no consumidores: 0.232

P Sexo antiguos
consumidores: 1

P sexo consumidores
actuales: 1

P sexo antiguos consumidores
VS no consumidores: 0.785

P sexo nuevos consumidores vs

no consumidores: 0.339

P IMC, Pais, edad de inicio de
los sintomas, educacion >0.05

P otras caracteristicas >0.05



Lopes
HE et
al (21)

Cucovici
A et al
(22)

Nieves
JW

et al (23)
Park Y et
al (24)

Fitzgeral
d KC et
al(25)

Controles: 24 (65%) mujeres y 13
(35%) hombres

Casos: 11 (55%) mujeres y 9
(45%) hombres

Progresion lenta: 28 (34,6%)
mujeres y 53 (65,4%) hombres

Progresibn media: 36 (45%)
mujeres y 44 (55%) hombres

Progresion rapida: 32 (40%)
mujeres y 48 (60%) hombres

Total: 96 (39,8%) mujeres y 145
(60,2%) hombres

124 (41,06%) mujeres y 178

(59,8%) Hombres

Puntuaciéon ALSFRS-R baja: 42
(64,4%) hombres

Puntuacion ALSFRS-R media: 36
(59%) hombres

Puntuacion ALSFRS-R alta: 42
(62,7%) hombres

393 (39,5%) mujeres y 601
(60,4%) hombres

Controles: 42.48 + 11.21 P edad: 0.008 (SIGNIFICATIVO)

Casos: 54.86 + 13.95
P sexo: 0.571

P IMC >0.05
Progresion lenta: 59.8 + 12.3 P edad: 0.032

Progresion media: 63.6 P sexo: 0.401
10.4

Progresion rapida: 63.9 + 9.8

Total: 62.4+11.0 .
P educacioén, IMC >0.05

Consideran  diferencia

significativa P<0.01

63.2 afos (55.5-68) No diferencias significativas en

sexo, edad o raza

Puntuacion ALSFRS-R baja: P edad: 0.085

53.91 * 1.34 afios

Puntuacion  ALSFRS-R P sexo: 0.806

media: 57.44 + 1.26 afios

Puntuacion ALSFRS-R alta: P caracteristicas  de

53.75+1.29 afios enfermedad, ejercicio
exposicion al sol<0.01

Q1 consumo AG: 61(7), 55 No refiere

(10), 69 (3), 61 (9), 61 (5)

Q2 consumo AG: 61(7), 54

(10), 69 (6), 60 (9), 62 (5)

Q3 consumo AG: 61(7), 54

(10), 70 (6), 60 (9), 62 (5)

Q4 consumo AG: 60 (7), 54

(10), 70 (6), 60 (9), 62 (5)

Q5 consumo AG: 60.72 (7),

55 (10), 70.26 (6), 59 (9),

62(5)



Huisman Casos: 256 (38%) mujeres y 428Casos: 62.4 (11.0)
MHB et (62%)hombres Controles: 62.6 (10.0)

al (26)

Fondell
E et al
(27)

Controles: 874 (41,8%) mujeres y
1219 (58,2%) hombres

Q1 consumo cafeina: 155(57,8%) Q1 consumo cafeina: 61.3

mujeres 'y 113 (42.2%) hombres  [8.7]
Q2 consumo cafeina:
(51,09%) mujeres y 116 (48,1%) [8.7]

hombres

126 Q2 consumo cafeina: 60.8

Q3 consumo cafeina: 60.9

Q3 consumo cafeina: 148(56,3%) [8.5]
mujeres y 114 (43,7%) hombres
Q4 consumo cafeina:130 (49,9%) [8.5]
mujeres y 131(50,1%) hombres

Q4 consumo cafeina: 60.8

Q5 consumo cafeina:59.5

Q5 consumo cafeina: 114 (46,3%)
[8.3]

mujeres 'y 132 (53,7%) hombres

Jin Y Casos: 30 (41,7%) mujeres y 42 Casos: 53.88 £ 10.02 afios

etal (28) (58,3%) hombres

Fondell
Et Al (29)

Controles: 33 (45,8%) mujeres y
39 (54,2%) hombres

Q1 consumo magnesio: 120 Q1 consumo magnesio:

(61%) mujeres y 76 (39%) (8.1)
hombres
Q2 consumo magnesio: 116 (8.1)
(53,4%) mujeres y 101 (46,6%)

hombres (8.1)

. 0
Q3 consumo magnesio: 96 (48%) Q4 consumo magnesio

mujeres y 104 (52%) hombres 8.1)

Q4 consumo magnesio:107 (43%)

Q5 consumo magnesio:

mujeres y 142 (57%) hombres (8.1)

Q5 consumo magnesio: 85 (37%)

mujeres y 146 (63%) hombres

Controles: 53.35 +14.49

Q2 consumo magnesio:

Q3 consumo magnesio:

59.9

59.9

59.9

:59.9

59.9

P edad: 0.69
P sexo: 0.08
P ejercicio >0.05

P IMC, consumo de energia

prediagndstico <0.05

P tendencia sexo- edad: 0.58
P heterogeneidad sexo-edad:
0.63

P sexo, edad, altura, tabaco,
bebida >0.05

P ejercicio, peso, IMC >0.05

P tendencia sexo edad: 0.46

P heterogeneidad sexo-edad:
0.45



Fitzgerald 336 (30,75%) mujeres y 757 Q1 consumo carotenoides: P tendencia sexo-edad: 0.003

KC et
Al (30)

(69,25%) hombres 45.9,55.2,59.9,63.1,61.7 P heterogeneidad: 0.57

afos

Q2 consumo carotenoides:
46.4,54.4,59.1,63.1, 61.7
afos

Q3 consumo carotenoides:
47, 54.5,59.9, 63.1, 61.6
afos

Q4 consumo carotenoides:
47.1,54.7, 60.8, 63.3, 61.6
afos

Q5 consumo carotenoides:
47.7,55.1, 61.4,63.1, 61.6
anos

Expresado como mediana

Tabla 4. Caracteristicas de la poblacion

En cuanto a las caracteristicas de la poblacién de estudio, en la mayoria de los estudios habia
un mayor porcentaje de hombres diagnosticados de ELA, excepto en los trabajos de Fondell
et al, Petimar et al y Lopes et al. En cuanto a la edad, se encontraban principalmente entre
los 50-70 afos. Al expresarse en algunos trabajos como pacientes en cada rango de edad y
en el resto como mediana, no se ha podido estimar la edad media de los pacientes
diagnosticados de ELA de todos los estudios en conjunto. En cuanto a los grupos de cada
estudio, no existian diferencias significativas, a excepcion de los trabajos de Parkin et al,
Lopes et al, Huisman et al y Fitzgerald et al, donde si habia diferencias significativas en sexo
o edad entre los grupos. No habia heterogeneidad significativa entre la poblaciéon de los

analisis agrupados de estudios de cohortes.

Caracteristicas de las intervenciones de los trabajos

En todos los estudios se analiz6 la ingesta o exposicién a un micronutriente 0 componente de
la dieta, o, incluso, a un tipo de dieta, y su posible relaciéon con el riesgo de desarrollar ELA o

su prondstico en caso de haber sido ya diagnosticada.

En los tres ECA los pacientes recibieron suplementos o placebo segun el grupo. En el trabajo
mas reciente de Dorst et al, aleatorizaron a los pacientes en 4 grupos y les suministraron
suplementos cal6ricos; Grupo 1: Suplemento con 405 kcal y 45 g de grasa al dia (3*30 mL),
Grupo 2: Suplemento con 810 kcal y 90 g de grasa al dia (30*3 mL), Grupo 3: Suplemento con
900 kcal, 111.4 g de hidratos de carbono, 35.3 gr de proteinas y 34.9 gramos de grasa (3*125

mL). Grupo 4: Sin suplemento. EI mismo suplemento del grupo 1 recibieron los pacientes del



grupo intervencion de los trabajos de Ludolph et al y el primer trabajo de Dorst et al. En los tres
estudios, los pacientes asignados al placebo recibieron 30 ml una solucion de placebo tres
veces al dia (equivalente a una grasa adicional ingesta de 0,1 g y una ingesta caldrica adicional
de 8 kcal por dia). Estos suplementos debian ser adicionados a la dieta habitual, controlada
mediante cuestionarios estandarizados

En el resto de trabajos se utilizaron encuestas de frecuencia y recuerdos dietéticos de 24 horas

para estimar el consumo.

Para la estimacién del consumo de mercurio y AGPI W-3 usaron la concentracion media de
mercurio o AGPI W-3 especifica de la especie y multiplicaron este valor por la frecuencia de

consumo y porciones.

Para la evaluacién del consumo de fibra dividieron los 5 grupos de alimentos mas ricos en fibra:
verduras, frutas, granos, legumbres y nueces/semillas y clasificaron a los pacientes en tertiles

de consumo.

El consumo de café se determind mediante un cuestionario validado de frecuencia de consumo
de alimentos. Utilizaron dos grupos principales de bebidas para el analisis: café total (sumando
gramos por dia de café normal, descafeinado y/o tipo no identificado) y té total (suma de gramos
por dia de té de hierbas con cafeina, sin cafeina y/o tipo no identificado). Los resultados se
expresaron en tertiles de ingesta. También se analizd este consumo en un estudio transversal
multicéntrico en el dividieron a los pacientes con criterios definidos en no consumidores,

consumidores actuales y antiguos consumidores (subgrupos segun el nimero de tazas).

Para estimar la exposicién a alcohol dividieron a los pacientes con criterios definidos en no
bebedores, antiguos bebedores y bebedores actuales, que informaron del nimero de bebidas
alcohdlicas por dia y por tipo de bebida (vino, cerveza y licores). Se estimé la intensidad de
consumo (bebidas/dia) como el nimero medio ponderado de unidades alcohdlicas estandar

por dia.

Varios estudios analizaron la exposiciébn a numerosos alimentos y nutrientes de forma
simultanea, o de forma Unica como en el caso del zinc, magnesio, vitamina C y antioxidantes.
Principalmente usando un recordatorio de 24 horas recopilado por un dietista nutricionista
realizado a los pacientes o a sus cuidadores. Los cuestionarios utilizados fueron diferentes
entre los trabajos, tanto en numero de preguntas como en el disefio de las mismas,
generalmente se usaron cuestionarios modificados entre 63-200 items y adaptados a cada

trabajo. El consumo de suplementos no fue incluido en todos los trabajos a la hora de estimar



el consumo de antioxidantes o micronutrientes. Este mismo método se utilizé en los trabajos de

Huisman y Jin para detectar diferencias entre los patrones de consumo pre y post diagnéstico.

Resultados principales

Las principales caracteristicas de los estudios se incluyen en el anexo I: objetivos,

variables, resultados, limitaciones y conclusiones de estos.

En cuanto a los resultados de los trabajos, fueron variables entre estudio, aunque si se

encontraron resultados significativos para algunos nutrientes y alimentos.

En el caso de pacientes ya diagnosticados de ELA se encontraron alimentos que podian afectar
a la supervivencia y velocidad de progresién de la misma; entre aquellas opciones que
aumentaban la supervivencia destacan los suplementos cal6ricos en algunos subgrupos de
pacientes, la ingesta de proteinas, grasas, carne y fibra dietética, también el consumo de
vitaminas y antioxidantes. Entre los alimentos se destacaban las verduras, los aceites y los

condimentos.

Entre aquellos factores que disminuia la supervivencia o favorecian la progresién destacé un
déficit de ingesta, el consumo de hidratos de carbono, una baja ingesta de zinc, el habito

tabaquico o consumo de alcohol a largo plazo.

Por otro lado, el efecto del té o café fue controvertido, con un posible efecto sobre la progresion

de la enfermedad.

Por otro lado, también se observaron alimentos y nutrientes que podian aumentar o disminuir
elriesgo de desarrollar ELA y otros cuyo consumo no afectaba al riesgo de desarrollar la

enfermedad.

En el grupo de alimentos que aumentaban el riesgo destacan la carne roja y carne de cerdo
procesada y comida rapida. También el consumo de proteina total y animal, sodio, zinc, calcio

animal, acido glutamico, grasas totales, saturadas, trans y colesterol pre-enfermedad.

Entre los nutrientes con efecto protector, se detectaron los AGPI, destacando los AGPI W-3,
mientras que no habia relacion con los W-6. Algunos alimentos que disminuian el riesgo de
desarrollar la enfermedad de forma significativa fueron el pan integral, las verduras o las frutas
citricas, el calcio vegetal y los betacarotenos o la luteina. En uno de los trabajos se encontr6 una

disminucién del riesgo con el consumo de alcohol.

Entre los alimentos que no afectaron al desarrollo de la enfermedad se encontraron el mercurio,

antioxidantes, y el consumo de magnesio.

Los resultados en cuanto al consumo de café y té en el riesgo de desarrollar la enfermedad

fueron contradictorios entre trabajos, al igual que el caso del pescado.



DISCUSION

El objetivo de este trabajo fue dilucidar la relacion entre los habitos dietéticos y el riesgo de
desarrollar ELA o la evolucién del mismo una vez establecido.

En la presente revision se han incluido trabajos que evaluaban el efecto de ciertos nutrientes o
alimentos tanto en el riesgo de desarrollar la enfermedad (12,13,18,20,25-30) como en la
evolucién de la misma una vez establecida (11,14,15,17,19,21-24). Se han observado
resultados comunes en cuanto al efecto de los diferentes alimentos y nutrientes entre la mayor
parte de los articulos revisados. De esta manera, la evidencia demuestra la importancia, tanto
antes de desarrollar la enfermedad, como en un momento mas o menos temprano de la
evolucion de la misma, de una adecuada alimentacién (31-33). El efecto de alimentos y
nutrientes logré, en la mayor parte de los articulos revisados, efectos sobre la probabilidad de
desarrollar ELA, asi como sobre el prondéstico y la supervivencia a la misma (11,12,14-17,20-
26,28,30).

Existen trabajos que han analizado el papel de los habitos dietéticos en la enfermedad, con
resultados contradictorios sobre el papel protector, perjudicial o nulo de algunos nutrientes o
alimentos (34-36), destacando el papel de los compuestos antioxidantes y antiinflamatorios,
como curcumina, carotenoides, las vitaminas, principalmente del grupo B, la dieta cetogénica
para reducir la progresion de la enfermedad, el papel perjudicial de compuestos como el
glutamato, dieta rica en grasas (no AGPI) o beta-metilalanina y el posible papel de una dieta rica

en colesterol, AGPI, purinas y uratos (34—36).

Tradicionalmente se ha considerado la exposicion a mercurio tanto ambiental como a través de
la ingesta de pescado como un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades
neurodegenerativas, entre ellas ELA, principalmente se ha medido la cantidad de mercurio en
ufias como biomarcador en pacientes con y sin ELA, obteniendo niveles mas altos en aquellos
pacientes con la enfermedad (37,38), sin embargo, los articulos incluidos en nuestra revision

(12,13) no encontraron ninguna relacion entre su ingesta y el desarrollo de la enfermedad.

En cuanto al consumo de AGPI, los resultados beneficiosos sobre el riesgo de ELA encontrados
en nuestro trabajo (12,25) van en concordancia a otros estudios previos (39) en los que también
se demuestra un retraso en la aparicion de la enfermedad. Destacar un trabajo reciente, en el
que investigaron la posible relacién causal entre algunos nutrientes esenciales y el riesgo de
ELA mediante el analisis de aleatorizacién (MR) mendeliana, concluyeron que los AGPI y las
vitaminas liposolubles son nutrientes muy relacionados con la enfermedad, evidenciando la

importancia del metabolismo lipidico en la ELA (33).

En esta revision se han incluido varios trabajos que analizaban el consumo de café tanto en el
riesgo de desarrollar la enfermedad como en la progresién de la misma (18,19,27), sin encontrar

una relacion clara en ninguno de ellos, excepto en el trabajo de Pupillo et al, en el que si se



observé una reduccion del riesgo (20). Estos resultados controvertidos han sido mostrados en
otras revisiones con anterioridad, en la revision de Herden et Weissert, incluyeron
investigaciones tanto en animales como humanos, con algunos estudios de los incluidos en
nuestra revisién, encontrando un efecto controvertido del café, tanto protector como neutro

como perjudicial para la ELA (40).

Los articulos que mediante cuestionarios de recuerdo de 24h evaluaron el efecto de diversos
nutrientes y alimentos y los dos estudios transversales de Nieves y cols y Park y cols
encontraron un efecto protector en el pan integral, verduras crudas y frutas y micronutrientes
antioxidantes. Frente a la ingesta de carne roja, de cerdo, proteinas, sodio, zinc y acido
glutamico, grasas totales y saturadas y colesterol que se consideraron factores de riesgo
(20,23,24,26,28,30). Se observaron resultados en términos de efecto protector de antioxidantes
y perjudicial de los acidos grasos saturados y el &cido glutamico similares a los de otras
revisiones ya publicadas (31-33). También son comunes los resultados sobre el consumo de
magnesio y su falta de asociacién con la enfermedad y las revisiones citadas anteriormente
(29,34-36).

En cuanto a un mayor aporte de calorias, los resultados de los ECA incluidos son similares a
otras revisiones publicadas sobre el tema (11,15,16). Es el caso de la revision de Pape et Grose,
en la que concluyeron que las dietas que aumentan el peso (como las dietas altas en grasas o
altas en azlcar y en calorias) disminuyen la progresion de la enfermedad tanto en humanos
como en ratones, presumiblemente al combatir la desnutricion debido al hipermetabolismo y la
progresion de la enfermedad (31). Sin embargo, aln es necesario dilucidar cual seria la
composicién idonea de esta dieta hipercalorica (31).

Yu et al, determinaron el efecto de la ingesta de fibra sobre la evolucion de la enfermedad y los
niveles de citocinas (14), mientras que Pupillo et al, evaluaron su efecto sobre el riesgo de
desarrollar la enfermedad (20). En ambos casos se obtuvieron resultados beneficiosos en los
sujetos, dato confirmado en un mini articulo de revision realizado por Kuraszkiewicz y cols, en
el que se considero el consumo de fibra como una estrategia antiedad que podia disminuir el
riesgo de ELA y mejorar su evolucion (32).

Kim et al, valoraban la ingesta de macronutrientes en la etapa temprana de la enfermedad,
encontrando que una mayor ingesta de grasas, proteinas y carne favorecian una supervivencia
amayor largo plazo (17), al contrario de lo observado en el trabajo de Pupillo et al, en el que se
consideraron factor de riesgo para desarrollar la enfermedad (20). En este caso, varios estudios
han mostrado una asociacién entre el aumento de la ingesta de proteinas de la carne y las
enfermedades relacionadas con el envejecimiento en la poblacién de edad avanzada. En este
caso, Kuraszkiewicz y cols, recomendaban seguir las recomendaciones de la Organizacion
Mundial de la Salud para una dieta saludable, postulando una restriccion de azucares libres y
grasas trans, incluidas las grasas trans naturales que se encuentran en la carne y los productos
lacteos de animales rumiantes (32). Este Ultimo caso también corrobora los resultados del

trabajo de Nieves y cols, en el que consideraron los productos lacteos como un “alimento malo”



y observaron que se asociaba a una peor puntuacion ALSFR (23).

Algo similar ocurrié con la ingesta de zinc, en el trabajo de Pupillo y cols, se concluyé que la
ingesta de zinc era un factor de riesgo para desarrollo de la enfermedad (20), mientras que Lopes
et al, encontraron un déficit de ingesta de zinc en pacientes que habian sido diagnosticados de
ELA, ademas de una menor ingesta de energia y macronutrientes (21). Varios estudios han
demostrado que algunos metales pesados como el cadmio y el plomo pueden estar asociados
con un mayor riesgo de desarrollar ELA, sin embargo, también han encontrado que el zinc ha
logrado un menor riesgo segun los niveles de metales en la sangre previos a la enfermedad,

siendo el plomo el metal que mas parecia aumentar el riesgo (35).

Ademas de los nutrientes, otros factores relacionados con el estilo de vida, como el consumo de
alcohol o tabaco han sido analizados en esta revision, el tabaco ha demostrado anteriormente,
en estudios de casos y controles y longitudinales, que aumenta el riesgo de desarrollar ELA,
ademas de acortar la supervivencia en pacientes que la padecen la enfermedad (41,42). Este
ultimo efecto también fue observado en el trabajo de Cucovici et al (22). El caso del alcohol ha
sido mas controvertido, en el trabajo de Huisman et al, se observé el factor protector del alcohol
(26), sin embargo, en el trabajo de Cucovici et al no quedo claro este efecto, asocidndose
ademas a la duracion del consumo pero no a la cantidad (22). Otros estudios publicados
coincidieron con las conclusiones del trabajo de Huisman et al, afirmando que el alcohol podia

tener un factor neuroprotector y reducir el riesgo de ELA (26,41,43).

Destacar el efecto controvertido de algunos nutrientes tanto en el riesgo como en la enfermedad
ya establecida, por ejemplo, segun algunos manuscritos, el consumo de verduras disminuia el
riesgo de desarrollar ELA (20), mientras que en otros trabajos (28) no se encontro este efecto.
Algo similar ocurrié con las proteinas, que, aunque su consumo se asociaba a un mayor tiempo
de supervivencia una vez desarrollada la enfermedad, su consumo antes de la enfermedad

favorecia el riesgo de desarrollarla (17,20).

En trabajos publicados sobre la intervencion dietéticaen pacientes con ELA se concluye que la
intervencién nutricional temprana es necesaria, aunque se reconoce que no se realiza a los
pacientes de forma adecuada y en muchas ocasiones presentan déficits nutricionales cuando
son tratados en consulta (44,45), lo que puede deberse en parte a la falta de consenso en el
manejo de estos pacientes, y al papel poco establecido del dietista nutricionista en la terapia de
los mismos (46). De Marchi et al, plantearon el uso de la tecnologia para realizar un seguimiento
nutricional mas estrecho sobre estos pacientes, en el que los pacientes registraban las comidas
y recibian recomendaciones nutricionales, con resultados prometedores en mantenimiento de
peso e IMC (47).Por todo lo anterior, unos correctos habitos dietéticos premdérbidos y una
intervencién nutricional temprana tras el diagnéstico de la enfermedad pueden ser prometedores

en la evolucion de estos pacientes.



LIMITACIONES

A la hora de interpretar los resultados de esta revisidn, cabe destacar que la mayoria de los
estudios incluidos se realizaron con tamafios de muestra pequenfios, y fueron de poca potencia
metodolégica, siendo una minoria los ensayos clinicos aleatorizados, y con varios estudios
trasversales descriptivos. Ademas, no existia un enfoque estandarizado para evaluar el impacto
de la dieta en una enfermedad, ya que cada trabajo evaluaba nutrientes y alimentos diferentes,
con una metodologia diferente. Muchas variables podrian influir en los resultados obtenidos de
los diferentes estados, como la edad de pacientes, condiciones ambientales o susceptibilidad
genética, pero también muchos otros aspectos ligados al estilo de vida ya la interaccién entre
las distintas variables, que no pueden ser entendidos con el disefio de los estudios incluidos.
Otra limitacion encontrada es la no medida de la incidencia de ELA en los analisis combinados
de estudios de cohortes, sin embargo, se siguid a los pacientes durante elevados periodos de
tiempo, y dado su largo seguimiento, y el factor de que los pacientes diagnosticados de ELA
solian tener una supervivencia de 3-5 afios tras el diagnéstico, se consideré que no se perdioé
ningdn paciente, por tanto, esta limitacion fue corregida. En todos los trabajos se excluyen
pacientes con enfermedad avanzada (traqueostomia, ventilacion), por lo que los resultados

obtenidos sélo aplicarian antes de desarrollar la enfermedad o en fases tempranas.

CONCLUSIONES

La composicién de la dieta e ingesta de determinados micronutrientes y alimentos parece influir
en el desarrollo inicial y la evolucion de la ELA. Un mayor aporte calérico podria mejorar la
evolucién de la enfermedad en determinados subgrupos de pacientes. Aquellos nutrientes con
propiedades antioxidantes parecen disminuir el riesgo de desarrollar ELA y enlentecer su

evolucidn. Existe controversia en los resultados para algunos alimentos como el café o el alcohol.

El conocimiento de una pauta dietética y los nutrientes que evitan o retrasan la aparicion de ELA
podrian ser un método de prevencién primaria de desarrollo de ELA en pacientes con factores
deriesgo. Ademas, una vez instaurada la enfermedad, en sus estadios iniciales, una pauta
dietética adecuada como primera linea de tratamiento podria considerarse como una estrategia
de prevencidn secundaria, lo que permitiria retrasar la evolucion de la enfermedad, retrasando

terapias méas agresivas como alimentacion por sonda o nutricién parenteral.

Sin embargo, los estudios incluidos analizan los componentes de la dieta de forma individual,
lo que no posibilita su adaptacién a la practica clinica habitual. Es necesario realizar estudios
en modelos animales y ensayos clinicos controlados en humanos con un mayor nimero de
pacientes y unos criterios metodol6gicos, modelos alimentarios y pautas dietéticas bien
definidas, que nos permitan comparar resultados entre ellos y establecer el mejor modelo y
recomendacién para cada tipo de paciente. De esta forma se podra conocer el verdadero papel

de una pauta dietética concreta en la prevencion y tratamiento de la ELA.



Por otro lado, seria necesarioun mayor acceso, y desde los estadios mas iniciales de la

enfermedad, a la figura del dietista-nutricionista para poder implantarestas pautas.
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ANEXO |: OBJETIVOS, VARIABLES, RESULTADOS, LIMITACIONES Y CONCLUSIONES

et Determinar en

suplementos
hipercaléricos que
composicién de
nutrientes ofrece una
tolerabilidad 'y un
aumento de peso

Optimos.

Variable principal:

tolerabilidad (incidencia gastrointestinales

de efectos adversos)

Variables secundarias:

cambio de peso,
habitos de consumo,

cambio escalas ELA.

Los efectos secundarios

fueron mas
frecuentes en el grupo UHCFS

(75,0%), mientras que la pérdida de

. . p=0.03
apetito fue méas frecuente en el
grupo UHCCS (35,3%).
Los pacientes ganaron +0,9 kg/mes
de peso corporal (IQR —-0,9 al,5) en
el grupo HCFS. p=0.05
+0,9 kg/mes (IQR -0,8 a 2,0) en el
grupo UHCFS.
+0,6 kg/mes (IQR -0,3a1,9) p=0.08
en el grupo UHCCS.
—-0.5 kg/mes, (IQR -1.4 a 1.3) en el

p=0.42

grupo sin suplemento.

Poco tiempo de

estudio.

Cambios de peso se
evaluaron respecto
a la anamnesis

(inexacto).

Ligeras diferencias
entre la poblacion de

estudio.

Los suplementos
caloricos podrian
causar problemas de

tolerabilidad de leves a

moderados en
pacientes con ELA,
sobre todo

gastrointestinales con
los suplementos ricos
en grasas Yy pérdida
de apetito en
suplementos ricos en
carbohidratos. Los
suplementos

estudiados fueron
adecuados para
aumentar el peso

corporal.



Hoffman

HI
(12)

et

Al

Determinar Si

exposicién al mercurio mercurio.

a través de los
patrones de consumo
de pescado aumenta
elriesqgo de ELA

la Consumo

Consumo anual

de Los ingresos del nudcleo familiar (p=0,0003, Recuerdos dietéticos

mostraron una asociacién positiva ajustado)

con el riesgo de ELA.

AGPI

Ni la ingesta anual estimada de
mercurio ni  de
poliinsaturados omega-3 a través
del consumo de pescados Yy
mariscos se asociaron con el riesgo
de ELA.

acidosgrasos P=0.82 y

P=0.74

autoinformados con
frecuencias

(semanal, mensual)
y tipo de pescado

(inexacto)

Registro
retrospectivo de los

datos.

Concentraciones de
mercurio variables en

los pescados.

Resultados no
generalizables a

otras poblaciones

Sesgos en las

respuestas.

El consumo de
pescados y mariscos
no fue un factor de

riesgo de ELA.

Efecto protector de
los AGPI.

La incidencia de ELA se
relacion6 con el estatus

socioeconémico.



Parkin

JA et
(13)

Al

Determinar  Si

exposicién al mercurio

la Frecuencia de

consumo de alimentos casos y controles en la distribucion

a través de los marinos. de exposicion al mercurio en sus
patrones de consumo mariscos favoritos.

de pescado y Alimentos marinos

amalgamas dentales favoritos. El valor medio mensual de
aumenta el riesgo de exposicion a  mercurio  fue
ELA. pg de exposicibn a ligeramente  menor en  los

mercurio mensuales a encuestados con ELA (39 ug por
través de alimentos mes frente a 49 ug por mes para
marinos. controles) pero estos valores no
difirieron significativamente.
Mercurio contenido en

empastes.

No se observaron diferencias entre P=0.13

Problemas asociados La exposicién al

al uso de encuestas  mercurio de los

online. mariscos y pescados o

de empastes dentales

Las mujeres , ,
gue contienen mercurio

encuestadas con ELA ) .
no fue mas comidn en

fueron mayores que
personas con ELA que

sus controles
en controles.

femeninos.

No se pudodeterminar
el contenido de
mercurio de todos los

mariscos.



Yu et al

(14)

Investigar si  la

ingesta de diferentes

tipos de fibra dietética Niveles de citocinas

se relaciona con la
tasa de progresién Ocurrencia
de la
(AFS) y el tiempo de muerte
supervivencia.

Progresion

. o enfermedad
Examinar si la ingesta

de fibra dietética se

correlacion6 con los Supervivencia

niveles de citocinas en
el liquido
cefalorraquideo (LCR)
de los pacientes con
ELA.

Ingesta de fibra

enfermedad PEG, Traqueostomia o

En los tertiles mas altos de ingesta
de fibra vegetal se observé una
progresion de la enfermedad menor

ala media.

Los participantes en el tertil mas
alto para el consumo de fibra
vegetal mostraron mas
supervivencia en el analisis de

Kaplan-Meier.

La ingesta de fibra vegetal se
correlacion6 negativamente con
citocinas proinflamatorias
(interleucina IL-1pB, IL-6 y
quimioatrayente de  monocitos
niveles de proteina-1) en el liquido

cefalorraquideo.

P<0.001

P=0.033

La ingesta de fibra
se midié sélo en el
momento de la
encuesta, podria no
reflejar la ingesta a

largo plazo.

Solo se dispuso de
27 muestras de LCR
para andlisis de

citoquinas; los
hallazgos podian no

ser representativos.

Se hicieron ajustes
por factores de
confusion, los
factores no medidos
podrian haber
afectado a los

resultados.

La ingesta de fibra
vegetal podria influir en
la tasa de progresion de
la enfermedady el |
tiempo de supervivencia
en pacientes coreanos
con ELA.

Ademas, laingesta de
fibra vegetal se
correlacion6
negativamente con las
citocinas
proinflamatorias, lo que
sugirié que la ingestade
fiora vegetal podria
retrasar la progresién de
la enfermedad y
prolongar el tiempo de
supervivencia en
pacientes coreanos con
ELA mediante un efecto

antiinflamatorio.



Dorst
al (15)

et

Investigar el efecto de
una dieta rica en grasas
en los niveles de Nfl en
el suero, utilizando

muestras desangre

Nivel de neurofilamentos Los niveles séricos de NfL se

en sangre.
Diferencia entre los
niveles de
neurofilamentos en
sangre entre varios
puntos.

Progresién de la

enfermedad

Supervivencia

asociaron positivamente a la tasa
de progresion basal (rho=0.57) asi
como durante la intervencion

(rho=0,71).

Los que progresaron rapido

presentaron una mediana basal
mas alta de NfL (132,5 pg/mL, IQR
79,0— 243.0) en comparaciéon con
los que progresaron lentamente
(72,0 pg/ml, RIC 47,0-104,0).

Los pacientes con placebo

P<0.01

P<0.01

mostraron un aumento de NfL conP=0.02

una mediana de pendiente positiva
de 0,51 (-0,44 —-2,17) pg/mL por
mes, mientras que los pacientes en el
grupo de una dieta rica en grasas
caléricas (HCFD) mostraron una

disminucién de los niveles séricosde

NfL con una mediana de pendienteP= 0.043

negativa de -0,61 (-2,87 a —-1,15)
pg/mL mes.

Escaso numero de

muestras disponibles

Pocos pacientes por

subgrupo

Los resultados del
analisis de NfL en
pacientes con ELA

tratados con HCFD o
placebo indicaron que
los valores séricos de
NfL pueden servir como
biomarcador prondéstico
para mejorar la
de

pacientes y como un

estratificacion los
pardmetro de resultado
complementario
ademas de
supervivencia y

ALSFRS- R.



Este efecto fue causadoP= 0.002
principalmente por pacientes que
progresaron rapido, con HCFD
(-1.22pg/ml (-3,14-0,85); n=17) y

placebo (+3,7pg/mL (0,0-9,29; n=10;

p=0,03) dentro de este subgrupo,

pero no en los lentos.

El modelo estadistico confirmd un
efecto de HCFD en los niveles
séricos de NfL para toda la

poblacién

En el subgrupo de pacientes con P=0.01
NfL alto (n = 25), la supervivencia
global de los pacientes tratados
con HCFD (n=11) se prolong6 en

comparacion con placebo (n=14).

En placebo, la probabilidad de
supervivencia a los 18 meses fue
de 0,21 (IC del 95 % 0,03 a 0,49),
en comparacion con 0,67. (95% IC
0,28 a 0,88) en el grupo HCFD. El
HR fue 0,21, IC del 95% bilateral 0,05
a0,82.



Ludolph
AC et
(16)

Evaluar la eficacia de Variable principal:

al una HCFD para
aumentar
supervivencia en

pacientes con ELA.

tiempo de
supervivencia
Variables secundarias:

cambio en ALSFRS-R,

capacidad vital,
calidad de vida
Tiempo hasta
traqueostomia o
muerte
Cambio de peso
Aparicion de efectos
adversos o alteraciones
clinicas o] de
parametros de

laboratorio.

El andlisis de supervivencia mostré
una probabilidad de supervivencia
de 0,39 (IC95 % = 0,27-0,51) en el
grupo de placebo y 0,37 (IC95% =
0,25-0,49) en el grupo de HCFD,
ambos después de 28 meses
(punto en el tiempo del dUltimo

evento).

El cociente de riesgos instantaneos
fue 0,97, 1C97,5% unilateral = -~ a P=0.44
1,44.

Desconocimiento de
si el resultado se
debe a una mayor
cantidad de calorias

o de grasas

Cumplimiento bajo

Los resultados no
proporcionaron

evidencia de un efecto
de prolongacién de la
dell

HCFD para todos los

vida por parte

pacientes con ELA, Sin

embargo, el analisis
post hoc reveld un
beneficio de
supervivencia

significativo para ell

subgrupo de pacientes

con progresion rapida.



Kim B et al Investigarsi la

(17)

Tiempo hasta muerte,

ingesta de traqueostomia o VMNI.

macronutrientes en la

etapa temprana de la i
Ingesta de nutrientes vy

ELA

positivamente

se asocio
comida
con
supervivencia y
duracion desde el
inicio de los sintomas
hasta la muerte,
traqueotomia o
ventilacién no invasiva

(VMNI).

ELA se

clasificaron como grupo a corto

Los pacientes con
plazo (n = 79) y grupo a largo plazo
(n = 69) segun el tiempo medio de

supervivencia (33,03t£14,01meses).

La supervivencia a corto plazo se
asocioé negativamente con grasas,
proteinas, y la ingesta de carne, y
se asocié positivamente con la
ingesta de carbohidratos después
factores de

del ajuste por

confusion.

El tiempo de supervivencia se
asocio positivamente con la ingesta
de grasas, proteinas y carne, pero
no asociado con la ingesta de

carbohidratos.

P Grasas:

0.039

P

Proteinas:

0.032

P Carne:

0.003

0.016

HC.:

Tamafo muestral El
pequefio y
exclusion
pacientes que

alcanzaron el punto de

presente  estudio

la sugiri6 que una mayor
de ingesta de grasas y

no proteinas, en particular

la carne en las

final podria causar un primeras etapas de la

sesgo de seleccion.

enfermedad,

podria

prolongar la

La ingesta se midié supervivencia de los

con recordatorio de pacientes con ELA.

24 horas solo una
vez, que pudo no
haber sido suficiente
para determinar la

ingesta habitual.

La encuesta dietética
no se pudo realizar
tras el inicio de los
sintomas debido a la
demora diagndstica
y al intervalo de visita
de los pacientes

ambulatorios.

Posibles factores de

confusion.



Petimar J Determinar las

et al (18)

asociaciones entre la

ingesta de café, té y

cafeina y el riesgo de Tiempo hasta muerte o

mortalidad por ELA.

Ingesta de café, t¢ y No se observaron asociaciones P>0.05

cafeina

pérdida de seguimiento

estadisticamente significativas
entre la ingesta de café, té o
cafeina y el riesgo de ELA

mortalidad.

El RR multivariable agrupado
(MVRR) para =3 tazas por dia vs.
>0 a <1 taza por el dia fue 1.04
(IC95%: 0,74-1,47) para café y
1,17 (IC 95%: 0,77-1.79) para el té.

El MVRR combinado que comparé
el tertil mas alto con el mas bajo de
la ingesta de cafeina (mg/dia) fue
0,99 (IC 95 %: 0,80 —1.23).

No se observaron resultados

estadisticamente significativos
cuando las exposiciones
se modelaron como tertiles o de

forma continua.

Escaso poder de No existen asociaciones
deteccion. entre la ingesta de café,

té o la cafeina total y
No se pudo riesgo demortalidad por

examinar la duracion ELA.
o el historial de
exposicion a la
cafeina o los cambios

con el tiempo.

La recopilacion de
datos fue diferente

entre los estudios.

Sélo datos de muerte
por ELA,

aparicién de nuevos

no de

casos.



Cucovici

Conocer la influenciaConsumo de café

Aetal (19) del consumo de caféy

t¢ en la tasa deProgresion

progresion de la ELA enfermedad

de

la

Los consumidores actuales de café
eran 179 (74,3%), 34 (14,1%) eran
no consumidores, y 22 (9,1%) eran
exconsumidores, mientras que 6

(2,5%) consumian descafeinados.

La progresién de la enfermedad se
correlacion6  débilmente con la
duracion del consumo de café, pero
no con el nUmero de tazas-afo, ni
con la intensidad del consumo de

café (tazas/dia).

Los consumidores actuales de té
fueron 101 (41,9%), 6 (2,5%) eran

P=0.034

exconsumidores, y 134 (55,6%) P=0.028

eran no consumidores.

Entre losconsumidores actuales y
anteriores, 27 (25,2%) consumia
solo té verde, 51 (47,7%) solo té
negroy 29 (27,1%) ambos.

La progresion de la enfermedad se
correlacion6 débilmente con la

duracién del consumo de té negro.

Sesgo de recuerdo

Posible influencia de

otras variables

El consumo de te o café

no se asocio con la tasa

de progresion de
ELA.

la



Pupillo
al (20)

et Verificar si alimentos y Ingesta  diaria
nutrientes especificos macronutrientes,
podrian ser factores micronutrientes
de riesgo 0 energia.
protectores de la ELA.

Desarrollo de ELA

de Se encontré una reduccién del P caféy te:

riesgo para el café y el t¢ (OR % 0.0079
0,29, 95 % IC 0,14-0,60), pan P pan:
integral (OR ¥4 0,55, 95 % IC 0,31- 0.0323

0,99), verduras crudas (OR ¥ 0,25, P verduras:

IC 95 % 0,13- 0,52) y frutas citricas 0.0005
(OR ¥4 0,49, 1C 95 % 0,25 0,97). P

0.0198
Se observé un riesgo aumentado P
roja: 0.006

P carne de

frutas:

carne
para la carne roja (OR ¥ 2,96, IC
95 % 1,46-5,99) y la carne de
cerdo y procesada (OR % 3,87, IC cerdo:

95 % 1.86-8.07). 0.006

P prot tot:
Se encontré un mayor riesgo para 0.0437
proteina total (OR % 2,96, IC 95 % P prot
1,08-8,10), proteina animal (OR % animal:
291, IC 95 % 1,33-6,38), sodio 0.007
(OR ¥ 3,96, IC 95 % 1,45-10,84), P Na:
zinc (OR ¥4 2,78, IC 95 % 1,01- 0.00587
7,83) y acido glutamico (OR % P Zn:0.027
3,63,1C 95 % 1,08-12,2). P glutdmico:

0.0684

Diferencia entre dieta Algunos

italiana y otras dietas. alimentos/nutrientes
podrian ser factores de
riesgo y otros factores

Sesgos inherentes al protectores para ELA,

disefio de casos y

controles.

Causalidad

inversa.

Cambios en la dieta
ocurridos durante el
curso de la

enfermedad.



Lopes HE Evaluar la

al (21)

ingesta Ingesta de
dietética y el estado del energia,
zinc en pacientes con grasas y carbohidratos.
ELA.

Zinc  urinario 'y en

plasma.

Zinc, La ingesta media de energia, Proteinas

proteinas proteinas, carbohidratos y grasas

fue significativamente menor para

el grupo de casos.

Hubo mayor prevalencia de ingesta
inadecuada de zinc en el grupo de
casos (35%) en comparacién con

los controles (27%).

El zinc plasmatico medio fue
significativamente menor en el
grupo de casos que en los
controles (77,13 + 22,21 vs 87,84 +

17,44 ug Zn/dl).

El zinc urinario no difirié
significativamente entre los casos y
controles.
En el grupo de casos, las
concentraciones de zinc en plasma
y orina estaban por debajo de los
valores de referencia en el 50,0 %
y el 52,6 % de los pacientes,

respectivamente

<0.001 pacientes

HC: <0.001

Grasas:
<0.001

P=0.897

P=0.05

P=0.155

Escaso numero de En comparacion con el

grupo de control, los
ELA

menor

pacientes con
mostraron

ingesta de energia y
macronutrientes,

mayor prevalencia de
ingesta inadecuada
ingesta dezinc, menor
concentracién de zinc
en plasma, asi como
tendencia para
disminuir la excrecion

urinaria de zinc.



Cucovici A Determinar

et al (22)

influencia del consumo la enfermedad

de tabaco y alcohol en

las tasas de progresion Exposicion a tabaco y

delaELA.

la Ratio de progresion de

alcohol

Los fumadores actuales
representaron 44 (18,3%)
participantes, los exfumadores

representaron 10 (4,1%) y los no
fumadores
(77,6%).

representaron 187

La edad de inicio de la ELA fue
menor en los fumadores actuales
que en los no fumadores, y el AFS
fue ligeramente, aunque no
significativamente, mayor para los

fumadores de >14cigarrillos/dia.

Los bebedores representaron 147
(61,0%)

bebedores representaron 5 (2,1%) y

participantes, los ex

los no bebedores representaron 89
(36,9%).

El log(AFS) se correlacion6
débilmente solo con la duracion de
consumo de alcohol, pero nocon
la media de copas/dia ni con la

bebida-afo.

P=0.406

P=0.028

Limitaciones
intrinsecas a un
disefio trasversal que
impide

establecer una

relacion causal.

Aparicion de otras
posibles variables de

confusion.

Posible papel
secundario del
tabaquismo en el
empeoramiento de la
progresion de la
enfermedad.

Se sugirié una posible
interaccién  con el
consumo de alcohol.



Nieves JW Evaluar las

et al (23)

asociaciones entre
nutrientes,

individualmente y en
grupos, y funcion en
ELA

respiratoria en el

y funcion

momento del

diagndstico.

Puntuacion ALSFRS-R Una

Consumo de

nutrientes

Capacidad vital

forzada (CVF)

mayor ingesta de
antioxidantes y carotenos se asocio
con puntajes ALSFRS-R més altos

0 porcentaje de CVF.

Mediante un método estadistico se
observé que los micronutrientes
"buenos” y grupos de alimentos
"buenos™ se asociaron
positivamente con puntajes
ALSFRS-R (B [SE], 2.7 [0.69] y
2.9 [0.9],
porcentajes de CVF (B [SE], 12,1

[2,8] y 11,5 [3,4], respectivamente).

respectivamente) y

Se encontraron  asociaciones
positivas ALSFRS-R (B [SE], 1.5
[0.61]; P = .02) y en CVF (B [SE],
5,2 [2,2];

seleccionadas en

para vitaminas
andlisis

exploratorios.

P<0.001

P=0.02

No se podian
establecer

asociaciones

Pequefio tamafio de

muestra

Encuesta para

recogida de datos

Posible  asignacion
errénea de los

nutrientes

La asociacion entre la
ingesta dietética inicial
y la gravedad de la ELA
(evaluada por
porcentaje de CVF vy
ALSFRS-R)

indic6 una asociacion

puntaje

consistente entre estas
variables 'y ciertas
Nutrientes.
Los nutrientes
antioxidantes, los
alimentos ricos en
carotenoides y fibra y el
consumo de vegetales
se asociaron a una
ALS

usando 2 métodos de

mejor funcién

analisis diferentes.



Park Y etal Investigar la hipétesisPuntuacion ALSFRS- R

(24)

de que el estado
nutricional se asocia
negativamente con la
gravedadde la

enfermedad utilizando

la ALSFRS- R

Ingesta dietética

IMC, indice de riesgo
nutricional
NRI)

geriatrico

EIl IMC y el GNRI
significativamente més bajos en los
pacientes del tertii mas bajo de
ALSFRS-R.

El IMC y el GNRItambién se
correlacionaron con la puntuacion
de ALSFRS-R, lapuntuacion bulbar,
los

niveles de albimina, la

puntuacion total, recuento de
linfocitos y gasto energético diario

total.

La ingesta de energia y la mayoria

delos nutrientes fueron

significativamente menores en
pacientes en los tertiles mas bajos
de ALSFRS-R, pero la significacion
desapareci6 después de ajustar por

consumo de energia.

La ingesta de verduras, granos,
condimentos y aceites también fue
significativamente mas baja en
pacientes en el tertil mas bajo de
ALSFRS-R.

fueronP< 0.001

Verduras:
0.013

Granos:
0.012

Condiment
os: 0.02

Aceites: 0.07

El disefio trasversal El

estado nutricional,

no pudo establecer evaluado porel IMCy el

relaciones

efecto.

Posibles factores de
confusion.
Sélo se incluyeron
pacientes con estadio

leve a moderado.

causa- GNRI, se

asocio

negativamente con la

gravedad de la
enfermedad usando
ALSFRS-R.

La ingesta de nutrientes
disminuyé  con la
progresion de la
enfermedad en

pacientes con ELA.



Fitzgerald
KC et al
(25)

Examinar la
asociaciéon entre el
consumo de AGPI

w-6y w-3y el riesgo de

ELA.

Diagnéstico de ELA

Tiempo hasta muerte

Ingesta

nutriente

de

cada

Una mayor ingesta de AGPI w-3 se
asocié con un riesgo reducido de
ELA.

El RR ajustado para el quintil mas
alto al mas bajo fue 0,66 (IC 95%,
0,53-0,81)

El consumo de acido a-linolénico
(RR, 0,73; 1C95 %, 0,59-0,89) y

los AGPI w-3 (RR, 0,84; 1C95%,

0,65- 1,08) se asociaron de forma

inversa.

La ingesta de PUFA w-6 no se

asocio con el riesgo de ELA.

P<0.001

P=0.003
P=0.03

Uso de muerte en
de

incidencia.

lugar

Sesgo a favor de los

supervivientes.
Identificacion de
casos mediante

certificados de
defuncion con

posibles errores de

clasificacion
Error en la
estimacion de la

ingesta.

de

en

El consumo
alimentos  ricos
AGPI

ayudar a prevenir o

w-3 podria

retrasar la aparicién de
la ELA.



Huisman
MHB et al
(26)

Determinar la

asociacion entre la

ingesta dietética
premérbida y el
riesgo de ELA
esporadica.

Ingesta de energia y La media de ingesta energética P<0.01

nutrientes

IMC

Supervivencia

Riesgo de

enfermedad

diaria total presintomética fue
mayor en los casos comparacion
con los controles (2258 [730] frente

a 2119 [619] kcal/dia.

El indice de
presintomético fue menor en los
casos (25,7 [4,0] frente a 26,0
[3,7]).

masa corporal

Mayor ingesta premorbida degrasa
total (OR 1,14; 1,07-1,23),grasas
saturadas (OR 1,43; 1,25-1,64),
acidos grasos trans (OR1,03;1,01-
1,05), y el colesterol (OR 1,08;
1,05- 1,12) se asocié con un mayor

riesgo de ELA.

Una mayor ingesta de alcohol (OR
0,91; 0,84-0,99) se asoci6é con una

disminucién del riesgo de ELA.

Estas asociaciones fueron
independientes de la ingesta total
de energia, edad, sexo, indice de
masa corporal, nivel educativo,
tabaquismo y actividad fisica. No
se encontraron  asociaciones
significativas entre la ingesta

dietética y la supervivencia.

P=0.02

P<0.001

P=0.03

Sesgo de La combinacién de una
recuerdo asociacion positiva

entre un bajo IMC y un
Posible efecto del alto consumo de grasas

diagnéstico de la premorbido  sugirieron

enfermedad en los unaumento del gasto

habitos dietéticos. de energia en reposo

antes del inicio clinico
de la ELA.



Fondell
et al (27)

Jin Y et
al (28)

E Examinar la asociacion Diagnéstico de ELA

entre el consumo de

cafeina,café y té y el Consumo de café, té y

riesgo ELA. cafeina (copas
gramos).

Investigar la hipotesis Ingesta dietética

de que la ingesta de

frutas, ricas en Desarrollo de ELA
nutrientes
antioxidantes, se

asocia negativamente

con elriesgo de ELA.

La ingesta de cafeina no se asoci6
RR

combinado multivariable ajustado

con el riesgo de ELA; el
que comparaba quintil de ingesta
mas alto con el mas bajo fue de
0,96 (IC95 %: 0,81-1,16).

Similarmente, ni el café 1.00
(IC95% 0.82-1.22), ni el té 0,99
(IC95% CI 0.79-1.23) se asociaron
con el riesgo de ELA.

El consumo de frutas se asocio
negativamente con el riesgo de
ELA, pero la ingesta de carne de
res, pescado y comida rapida se
asocio positivamente con el riesgo
de ELA.

Ademas, el riesgo de ELAse asoci6
negativamente con laingesta de
calcio vegetal y betacarotenos,

mientras que se  asocio
positivamente con la ingesta de

calcio total y calcio animal.

La ingesta de verduras y otros P ca total:

P=0.66
P=0.98

P=0.42

P <0.001
Ca

animal, res

para

y comida
rapida

P fruta:
0.004

P pescado:

0.002

P calcio
vegetal:
0.005,
Bcaroteno:
0.013

nutrientes antioxidantes no tuvieron 0.024

efecto.

Usar muerte en lugar Los resultados de este
de incidencia. estudio no respaldaron
la asociacion de la
cafeina o bebidas con
cafeina con riesgo de

Posibles errores en la ELA.

estimacion del

consumo.

Pequefio tamafio de La ingesta de frutas y

muestra. betacarotenos
disminuy6 el riesgo de

o desarrollar ELA.
Disefio trasversal que

no permitié
establecer relaciones

causa-efecto.

No detect6 cambios

en los  habitos
dietéticos.
Sesgo de recuerdo

en los cuestionarios.



Fondell E Explorar la
et al (29)

relacién Ingesta de magnesio
entre la ingesta
dietética de magnesio

) Ingesta de calcio
y el riesgo de ELA

Diagndstico de ELA

No hubo asociacién entre la ingesta

de magnesio en la dieta y el riesgo P=0.3
de ELA (RR ajustado multivariable

1.07, 1C95%: 0.88-1.31)

comparando el quintil mas alto con

los andlisis

el mas bajo en

agrupados.

Los resultados fueron similares

entre las cohortes (datos no
mostrados) y entre hombres vy
mujeres (hombres: RR 1,10, IC95%:
0,85-1,41; mujeres: RR 1,08,

IC95%: 0,71-1,64).

Se us6 mortalidad en
lugar de incidencia
como indicador de
ELA.

No se tuvieron en
cuenta cambios en la
ingesta dietética de
magnesio.
Posible  estimacion
errénea de la ingesta

al usar recuerdos.

Falta de informacién
sobre eluso de

suplementos.

No se observd un
efecto protector de la
ingesta de magnesio en
el riesgo de desarrollar
ELA.



Fitzgerald
KC et al
(30).

Investigar la relacion
entre la ingesta de
vitamina C y
carotenoides y el

riesgo de ELA.

Muerte por
Diagnostico de ELA

Ingesta de vitamina C

Ingesta de

carotenoides

ELA Una mayor ingesta de carotenoides
se asocié con un menor riesgo de
ELA (RR agrupado, multivariable
ajustado para el quintil mas alto al
mas bajo: 0,75; 1C95 %: 0,61-0,91).

Las ingestas dietéticas mas altas

de B-caroteno y luteina
asociaron

riesgo de ELA.

Los RR multivariables agrupados

inversamente con el

P tendencia
=0,004

P

gue comparan el quintii mas alto tendencia

con el mas bajo para f3-caroteno y
luteina fueron 0,85 (IC95 %: 0,64-
1,13 y 0,79 (IC 95 %: 0,64-0,96)

respectivamente.

El licopeno, la 3-criptoxantina y la

vitamina C se asociaron con un

riesgo reducido de ELA.

=0.03

tendencia=
0.01

P> 0.05

Tabla 5. Resultados y conclusiones

Uso de muerte en
lugar de incidencia
de ELA en algunos

estudios

Influencia de la ELA
en los habitos

dietéticos.

Posibles cambios de
los habitos dietéticos.

El consumo de
alimentos ricos en
carotenoides podria
ayudar a prevenir o
retrasar la aparicion de

ELA.



