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Papel de la nutricion en la prevencion y evolucion de las enfermedades

neurodegenerativas

R. Burgos Peldez y N. Virgili Casas

Unidad de Nutricion Clinica. Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario de Bellvitge. L’ Hospitalet de Llobregat.

Barcelona. Esparia.

Resumen

La importancia del estado de nutricion en el desarrollo
del cerebro y en las funciones cognitivas es indiscutible.
Pero a pesar de que existen numerosas evidencias de que
la dieta tiene un papel importante en la patogenia de las
enfermedades neurodegenerativas, existen miiltiples pro-
blemas metodoldgicos para investigar la relacion entre la
dieta y la neurodegeneracion. En las enfermedades neu-
rodegenerativas mas frecuentes, la inflamacion parece
ser un denominador comiin responsable de la naturaleza
progresiva de la neurodegeneracion, y el objetivo de los
tratamientos testados sera modificar el estado inflamato-
rio crénico y sus mecanismos de accion.

Las evidencias que sostienen la relacion entre dieta y
enfermedades neurodegenerativas con frecuencia deri-
van de estudios epidemiolégicos, y los resultados no siem-
pre han podido ser confirmados en estudios prospectivos
debido a las dificultades en su diseno. Por otro lado, los
estudios de intervencion han mostrado resultados contro-
vertidos.

En la siguiente revision se analizan las enfermedades
neurodegenerativas mas frecuentes: esclerosis miiltiple,
enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotroéfica y
enfermedad de Alzheimer, con las evidencias cientificas
que apoyan una relacion con la dieta y por tanto una posi-
bilidad de modulacién nutricional.

(Nutr Hosp Supl. 2009;2(2):13-25)

Palabras clave: Enfermedades neurodegenerativas. Escle-
rosis miiltiple. Enfermedad de Parkinson. Esclerosis lateral
amiotrdfica. Enfermedad de Alzheimer. Demencia.

La importancia del estado de nutricién en el desa-
rrollo del cerebro y en las funciones cognitivas es indis-
cutible (tabla I)'. Para el mantenimiento de una funcion
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ROLE OF NUTRITION IN PREVENTION
AND COURSE OF NEURODEGENERATIVE
DISEASES

Abstract

The importance of the nutritional status in brain and
cognitive functions development is unquestionable.
Although there are a number of evidences showing that
the diet has an important role in the pathogenesis of neu-
rodegenerative diseases, there exist many methodological
issues when investigating the relationship between the
diet and neurodegeneration. In the most common neu-
rodegenerative diseases, inflammation seems to be a com-
mon denominator that accounts for the progressive
nature of neurodegeneration, and the aim of the therapies
being tested will be to modify the chronic inflammatory
status and its mechanisms of action.

The evidences supporting the relationship between the
diet and neurodegenerative diseases are frequently
derived from epidemiological studies, and the outcomes
have not always been confirmed in prospective studies
due to difficulties in their design. On the other hand,
intervention studies have yielded controversial results.

In the following review, the most common neurodegener-
ative diseases are analysed: multiple sclerosis, Parkinson’s
disease, amyotrophic lateral sclerosis, and Alzheimer’s dis-
ease, with the scientific evidences supporting the relation-
ship with the diet, and thus a possibility of nutritional modu-
lation.

(Nutr Hosp Supl. 2009;2(2):13-25)

Key words: Neurodegenerative diseases. Multiple sclero-
sis. Parkinson’s disease. Amyotrophic lateral sclerosis.
Alzheimer’s disease. Dementia.

cognitiva Optima parece ser recomendable la preserva-
cién de un correcto estado nutricional y ademds, entre
otros factores, la ingesta adecuada pero no excesiva de
calorias, el consumo abundante de vitaminas antioxi-
dantes, vitaminas del grupo B y minerales, o también el
hecho de realizar dietas moderadas en grasas, especial-
mente en grasa saturada y colesterol, y ricas en frutas y
vegetales.

A pesar de que existen numerosas evidencias de
que la dieta tiene un papel importante en la patogenia
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Tabla I
Principales sustratos que actuarian sobre las funciones cognitivas

Sustrato

Mecanismos de actuacioén

Acidos grasos poliinsaturados

Composicion de las membranas celulares
Produccion de eicosanoides

Triptéfano, lecitina, tirosina

Produccién de neurotransmisores

Hidratos de carbono

Produccion de neurotransmisores
Indice glucémico

Chocolate, magnesio, cafeina, fenilanalina

Liberacion de endorfinas

Antioxidantes

Proteccion de las neuronas frente a toxinas

Fosfatidilserina

Mantenimiento de la membrana neuronal
Aumento del nimero de receptores y ramificaciones dendriticas
Estimulacién de la liberacion de neurotransmisores

Colina, citidilcolina, lecitina

Mantenimiento de la membrana neuronal
Aumento de la disponibilidad de acetilcolina
Facilitacion de la actividad de los sistemas dopaminérgicos

Piracetam Facilitacion de la actividad de los sistemas colinérgicos,
noradrenérgicos y dopaminérgicos
Mantenimiento de los receptores neuronales
Proteccion de las neuronas frente a toxinas
Vinpocetina Incremento del flujo cerebral

Aumento del transporte y la captacién de glucosa
Elevacion de la disponibilidad de acetilcolina

Acetil-L-carnitina

Incremento de la produccién neural de energia
Proteccidn de las neuronas frente a toxinas
Mantenimiento de los receptores neuronales
Aumento de la disponibilidad de acetilcolina

de las enfermedades neurodegenerativas, existen
multiples problemas metodolégicos para investigar la
relacion entre dieta y dichas enfermedades. Dado que
son enfermedades con un largo periodo de latencia y
de evolucidn lenta, los estudios prospectivos son muy
complejos de disefar. Por lo tanto, las evidencias se
sostienen en estudios caso-control o estudios pobla-
cionales, con todas las limitaciones que ello com-
porta. Los estudios epidemioldgicos que evaldan el
efecto de la dieta en las enfermedades neurodegene-
rativas deben considerar frecuentes factores de con-
fusion: edad, sexo, habitos toxicos, factores socieco-
némicos, geograficos, diferencias raciales, y la
enorme dificultad de separar el efecto de nutrientes
especificos de la dieta habitual. Por otro lado, es muy
dificil establecer relaciones de causalidad de los estu-
dios epidemioldgicos puesto que la propia enferme-
dad puede variar tanto los requerimientos nutriciona-
les como los hdbitos dietéticos ya en el periodo
preclinico. Otra de las limitaciones de los estudios
que evalian la relacién entre dieta y enfermedad es la
dificultad de medir los nutrientes de forma retrospec-
tiva amplia y fiable.

En las enfermedades neurodegenerativas mads fre-
cuentes, la inflamacién parece ser un denominador
comun responsable de la naturaleza progresiva de la
neurodegeneracion?, y el objetivo de los tratamientos
testados serd modificar el estado inflamatorio crénico y
sus mecanismos de accion.

En la siguiente revision se consideraran las enferme-
dades neurodegenerativas crénicas mas frecuentes, y
se analizard las evidencias cientificas que apoyan el
papel de la dieta en la etiopatogenia o en la modifica-
cién de la evolucion de la enfermedad.

Esclerosis miltiple

La esclerosis multiple (EM) es la enfermedad dege-
nerativa autoinmune mas frecuente del sistema ner-
vioso central. En la fase aguda de la EM, los linfocitos
T atacan los oligodendrocitos, provocando inflamacién
y posterior cicatrizacién de las vainas de mielina. La
conduccion de los impulsos nerviosos a través del axén
de la neurona se puede ver afectado durante la fase
inflamatoria aguda, pero tiende a mejorar durante la
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fase de remisién. Con el tiempo, las recurrencias pro-
vocan un dafio extenso cicatricial con pérdida progre-
siva de la funcién neuronal. La causa de la EM no es
conocida, pero las investigaciones sugieren que existen
factores genéticos, inmunolégicos y ambientales,
como algunos virus, implicados en una etiologia com-
pleja.

Los sintomas de la EM varian ampliamente entre
individuos, dependiendo del lugar de la lesion, y puede
afectar tanto al cerebro como a los nervios periféricos y
alamédula espinal.

No hay evidencia directa de que la nutricion se halle
implicada en la etiologia de 1a EM ni en la velocidad de
progresion de la enfermedad. No obstante, los estudios
epidemiol6gicos muestran que la EM es mds prevalente
en paises con ingesta elevada de grasa saturada, y
menor en paises que ingieren mds grasas poliinsatura-
das. Sin embargo, los estudios de intervencién que han
intentado modificar la ingesta de grasa o modular la
cantidad de 4cidos grasos omega-6 y omega-3 para eva-
luar la frecuencia y la severidad de las recaidas en la EM
han mostrado resultados confusos.

Se cree que los antioxidantes pueden tener un papel
importante en la EM ya que son necesarios para inhibir
la oxidacion de los acidos grasos esenciales por los
radicales libres en la membrana fosfolipidica, y asi pro-
teger la integridad de la mielina. Hay un interés cre-
ciente en la relacién entre los antioxidantes de la dieta y
la actividad de la enfermedad?, pero atin no hay eviden-
cias cientificas de que ninguna forma de intervencién
dietética sea efectiva en retrasar la velocidad o dismi-
nuir la severidad de la enfermedad en la EM.

Estudios epidemioldgicos. Evidencia de la relacion
entre la dietay la patogenia de la EM

La incidencia de EM estd estrechamente relacionada
con la latitud geogréfica, y en general aumenta con la
distancia al ecuador. Se han sugerido diversos factores
dietéticos para explicar este fendmeno. Los primeros
estudios, en los afios 50, correlacionaron la incidencia de
EM con la menor ingesta de pescado y mayor de grasas
saturadas animales en las zonas interiores de Noruega en
comparaciéon con las zonas costeras. En EEUU, la
ingesta elevada de leche y el clima templado se asocian a
una mayor incidencia de EM, mientras que la ingesta de
pescado y de grasas insaturadas parecen ser protectoras.
En estudios epidemioldgicos amplios, la prevalencia de
EM correlaciona positivamente con la ingesta total de
energia, grasa animal, aceite y proteinas, mientras que la
mortalidad por EM correlaciona con el consumo de
diversos productos animales (carne, leche, mantequillas,
huevos) y con los azicares refinados. En resumen,
numerosos estudios epidemioldgicos poblacionales
sugieren una relacién entre la incidencia de EM y la
ingesta de grasa saturada de origen animal.

No obstante, los hallazgos de los estudios epidemio-
l6gicos no han podido confirmarse en la mayoria de

estudios caso-control, que no han logrado identificar
una relacion clara entre la ingesta de grasa animal o de
carne con la incidencia de EM. En los estudios caso-
control, se han identificado numerosos alimentos como
factores de riesgo, incluyendo la ingesta de sesos, dul-
ces, patatas jovenes, alcohol, carnes ahumadas, e
incluso la pasta italiana, el pan, el café y el té. En
cuanto a factores preventivos, el efecto de la lactancia
materna es discutible, asi como la ingesta de vitamina
Dy vegetales. Asi, las evidencias de los estudios epide-
miolégicos son inconsistentes o dificiles de interpretar.

Relacion entre la dietay la evolucion de la EM

El estado nutricional de los pacientes con EM puede
afectar negativamente a la evolucion de la enfermedad.
Inicialmente, la obesidad es frecuente debido a la
inmovilidad, reduccién del gasto energético, hdbitos
dietéticos incorrectos, uso de esteroides y antidepresi-
vos, como factores causales*. La propia obesidad puede
agravar los sintomas de fatiga y empeorar la discapaci-
dad ya existente.

Conforme evoluciona la enfermedad, la pérdida de
peso y la malnutricién son frecuentes. La desnutricién
puede afectar negativamente la funcién inmune y la
fuerza muscular, empeorando los sintomas de la EM.
Los sintomas de la enfermedad que afectan la ingesta
de nutrientes y el estado nutricional son:

Reduccion de la movilidad.

Fatiga.

Temblor.

— Déficit visual.

Disfagia.

— Dificultades cognitivas.

Depresion.

— Ulceras por deciibito.

Efectos secundarios de los farmacos.

La disfagia es un sintoma de EM progresiva. La inci-
dencia estimada varia entre el 3 y el 43% dependiendo
del método utilizado para evaluar la dificultad en la
deglucién. A menudo se acompaiia de dificultades en
la fonacién. Los sintomas de disfagia incluyen tos y
atragantamientos durante las comidas, infecciones res-
piratorias frecuentes y pérdida de peso. La evaluacion
de la deglucién puede ser clinica al inicio, pero deberia
ir acompafiada de una evaluacién mediante videofluo-
roscopia o videoendoscopia. El tipo de intervencién
nutricional dependerd del grado de disfagia, y puede
variar desde dietas de consistencia modificada a nutri-
cion artificial si el riesgo de aspiracién es muy elevado.

Si la pérdida de peso progresa a pesar de la interven-
cion oral o la disfagia no puede tratarse de forma segura
mediante modificaciones de la dieta, debe considerarse
nutricion enteral via gastrostomia endoscopica percu-
tanea. La nutricién enteral puede mejorar el estado
nutricional, reduce el riesgo de neumonia aspirativa,
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reduce el riesgo de ulceras por presiéon y ayuda a man-
tener el estado de hidratacién a la vez que permite man-
tener la ingesta oral. No obstante, antes de decidir el
tratamiento, el paciente y la familia deben conocer los
pros y contras de la nutricién artificial.

Efecto de nutrientes especificos

La hipétesis de que una modificacién en la ingesta de
grasa puede modificar la evolucion de la EM se sustenta
en estudios epidemioldgicos y de experimentacion ani-
mal’. La EM es mds prevalente en poblaciones con una
ingesta elevada de grasas saturadas. Por otra parte, los
acidos grasos poliinsaturados (AGPI), en particular los
acidos grasos omega 3, poseen un papel inmunomodula-
dor y antiinflamatorio que podria influir en el curso de la
enfermedad. La ingesta de dcidos grasos omega 3 proce-
dentes del aceite de pescado puede disminuir la produc-
cién de leucotrienos proinflamatorios y de prostaglandi-
nas derivadas del 4cido araquiddnico.

e Acidos grasos omega 6. Algunos autores han
hallado niveles bajos de dcido linoleico en sangre,
hematies y liquido cefalorraquideo de pacientes con
EM. Se han realizado diversos estudios de intervencién
con acido linoleico (obtenido de aceite de girasol), con-
trolados con placebo (aceite de oliva en 3 estudios, o
acido oleico en otro de ellos) Aunque los estudios se
han realizado con muestras pequefias, ninguno de ellos
ha podido demostrar ningtin efecto en la tasa de recai-
das o en el grado de discapacidad. Incluyendo los resul-
tados de los 4 estudios en un metanalisis, se observa
cierto beneficio en el grupo de pacientes con moderada
discapacidad, en cuanto a una menor progresién de la

discapacidad y una menor severidad y duracién de las
recaidas (tabla II). Los resultados en el grupo de
pacientes severamente discapacitados no son tan con-
sistentes.

e Acidos grasos omega 3. No hay suficientes datos
que confirmen ningtn efecto beneficioso de los acidos
grasos omega 3 en pacientes con EM, aunque algin
estudio con muestras pequefias ha mostrado algin
resultado esperanzador. En un gran estudio de inter-
vencién con 292 pacientes randomizados a tomar
aceite de pescado (1,7 g de EPA y 1,1 d de DHA) o
aceite de oliva como placebo, no se hallaron diferen-
cias importantes entre ambos grupos.

» Vitamina D. La incidencia de osteoporosis en
pacientes con EM es muy elevada. En su etiologia
intervienen una ingesta disminuida de vitamina D, la
inmovilidad, tratamiento con corticoides y baja exposi-
cién solar.

Larelacion entre las diferencias geograficas en la pre-
valencia de EM, la exposicion solar, y el metabolismo de
la vitamina D ha sido objeto de estudio. Las recaidas de
la enfermedad aparecen con mayor frecuencia en
invierno, cuando los niveles de vitamina D son mas
bajos. La vitamina D ejerce numerosos efectos inmuno-
moduladores, incrementado la proliferacion linfocitaria
y reduciendo la produccién de citoquinas proinflamato-
rias. En el estudio epidemiolégico US-American Nur-
ses’ Health Study, las mujeres que tomaban suplementos
de vitamina D tuvieron un riesgo inferior de EM, aunque
es dificil extraer los resultados debidos a otras vitaminas
de la dieta o de los suplementos vitaminicos. No hay
informacién sobre los efectos de la vitamina D en

Tabla II
Estudios randomizados con dcidos grasos insaturados en pacientes con esclerosis miiltiple
Millar, 1973 Paty, 1978 Bates, 1978 Bates, 1989
Pacientes 75 76 106 292
Tratamiento Aceite de girasol Aceite de girasol Acido linoleico Aceite de pescado
(17,2 g 4c.linoleico/dia) (17 g 4c. linoleico/dia) (3-23 g/dia) (1,7gEPA, 1,1 gDHA)
Placebo Aceite de oliva Aceite de oliva Acido oleico Aceite de oliva
(0,4 g 4c. linoleico/dia) (1 géc.linoleico/dfa) (4-16 g/dia)
Duracién 24 meses 30 meses 24 meses 24 meses
Objetivo primario Escala de discapacidad Escala de discapacidad Numero, duracion, Escala de discapacidad
severidad de las recaidas.
Deterioro clinico
Resultados Tendencia a menos No diferencias No diferencias No diferencias
recaidas y ms leves significativas significativas significativas
con aceite de girasol Tendencia a favor de Tendencia a favor del
dosis altas de linoleico aceite de pescado

16



pacientes con la enfermedad ya manifiesta, por lo que no
hay suficientes evidencias como para recomendar trata-
miento con vitamina D en la EM.

* Vitamina B,,. La vitamina B , es necesaria para la
sintesis de mielina. Este hecho, y que el cuadro cli-
nico que acompariia el déficit de vitamina B, y la EM
comparten ciertas similitudes clinicas y en las carac-
teristicas en la resonancia magnética, ha llevado a
postular cierta relacién entre la vitamina B , y la EM.
En algunos estudios, el déficit de vitamina B , es alta-
mente prevalente en los pacientes con EM, mientras
que otros estudios no lo confirman. Las concentracio-
nes de vitamina B | se han hallado bajas en liquido
cefalorraquideo en pacientes con EM, mientras que
las cifras en suero eran normales. No hay estudios
controlados amplios de intervencién con la vitamina
B ,, y en la actualidad no hay evidencias para reco-
mendar su uso en pacientes, a excepcion del trata-
miento del déficit de vitamina B,,, que puede imitar o
agravar los sintomas de la enfermedad.

 Antioxidantes. Las potentes propiedades antioxi-
dantes del selenio o la vitamina E podrian tener un
efecto positivo en la evolucién de la EM. Se han
hallado resultados discordantes en cuanto a los niveles
de selenio en sangre o en eritrocitos de pacientes con
EM, habiéndose reportado cifras bajas, normales o
incluso elevadas. No obstante, las concentraciones
plasmaticas o en eritrocitos no reflejan las cifras en el
sistema nervioso central. No hay evidencias de que el
tratamiento con selenio o con vitamina E aporte bene-
ficios clinicos en los pacientes con EM.

Los estudios epidemiolégicos no muestran relacion
entre la ingesta frutas y verduras, al igual que de vita-
mina C, carotenoides y vitamina E con la incidencia de
EM, por lo que no se justifican estudios de intervencién
con estas sustancias.

En conclusién, no hay evidencias que sostengan el
efecto de ninguna intervencion nutricional particular
en los pacientes con EM. Las recomendaciones dietéti-
cas deben ser las mismas que para la poblacion general,
mientras que debe identificarse y tratarse con contun-
dencia la desnutricion, los déficits vitaminicos, la obe-
sidad y la pérdida de peso.

Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson (EP) es una enferme-
dad crénica, progresiva y neurodegenerativa resul-
tado de la deplecciéon de dopamina en los ganglios
basales del cerebro. Los principales sintomas inclu-
yen temblor, rigidez muscular, bradiquinesia e ines-
tabilidad postural. Conforme la EP progresa, pueden
aparecer una gran variedad de sintomas, incluyendo
disfagia, disartria, alteracién de la motilidad gas-
trointestinal, fatiga, depresion y alteracion cogni-

tiva. El tratamiento farmacolégico es esencial para
controlar los sintomas y mantener la motilidad en la
EP, y consiste en reemplazar o mimetizar el efecto
de la dopamina en el SNC.

Los pacientes con EP se hallan en situacién de riesgo
de desnutricién y pérdida de peso, como consecuencia
de*:

Efectos secundarios de los farmacos (tabla III).

— Disfagia’.

Disquinesias.

— Depresion.

Demencia.

Disminucién de la ingesta.

Restricciones alimentarias autoimpuestas.
Incremento del tiempo necesario para completar
una comida.

Por este motivo el estado nutricional se debe monito-
rizar regularmente durante la historia natural de la
enfermedad.

Los aminodcidos compiten con la levodopa por el
transporte a través de la barrera hemato-encefdlica, y es
por ello que se ha postulado que dietas bajas en protei-
nas podrian mejorar la captacién de levodopa y mejorar
la movilidad en pacientes que siguen tratamiento con
este farmaco. No obstante, la restriccién proteica
parece ser efectiva tinicamente en un pequefio grupo de
pacientes que presentan fluctuaciones severas en la
motilidad inducidas por la medicacién (fenémenos on-
off), y no se recomienda para uso continuado. Mds que
restriccion proteica, se debe recomendar a los pacientes
una redistribucion de las proteinas durante el dia, para
evitar tomar los alimentos ricos en proteina al mismo
tiempo que la levodopa. Desde que se han introducido
formas de liberacion controlada de levodopa, la pro-
porcién de pacientes que se pueden beneficiar de la res-
triccién proteica cada vez es menor®’.

La etiologia de la EP no estd clara. La forma idiop4-
tica de EP parece estar inducida por una interacciéon
multifactorial entre una susceptibilidad genética y fac-
tores adicionales, como endo o exotoxinas. Dado que el
periodo pre-sintomatico de la enfermedad es muy pro-
longado, se especula con la influencia de diversos hibi-
tos nutricionales o de estilo de vida como factores pro-
motores de la enfermedad.

Papel de la dieta en la incidencia y evolucion
dela EP

Numerosos estudios en la literatura evidencian un
efecto positivo de la ingesta calérica reducida sobre el
envejecimiento y las enfermedades neurodegenerati-
vas (enfermedad de Alzheimer, ELA, enfermedad de
Huntington) Se cree que este efecto positivo podria
venir mediado por una posible estimulacion del brain-
neurotrophic factor y una regulacioén positiva del fac-
tor neurotréfico derivado de las células gliales (glial
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Tabla III
Efectos secundarios relacionados con la nutricion/hidratacion de los farmacos utilizados para tratar
la enfermedad de Parkinson

Fdarmaco

Efecto secundario

Levodopa/carbidopa estandar
Levodopa/benserazide

Nausea, vomitos, anorexia
Constipacion

Hipotensién ortostatica
Disquinesias
Confusion/psicosis a dosis altas

Levodopa/carbidopa de liberacién controlada

Igual que el tratamiento estandar, pero efectos secundarios
menos frecuentes y mas leves

Dopaminomiméticos
— Bromocriptina
Pergolida
Ropinerol

— Pramipexol

Ndusea, vomitos, anorexia
Constipacion

Hipotensién ortostatica
Alucinaciones/psicosis

Antagonistas del Glutamato
— Amantadina

Constipacién
Hipotensién ortostatica
Psicosis

Inhibidores de la Monoamino oxidasa B

Incrementa los efectos secundarios de la levodopa

— Selegilina Insomnio severo

— Eldepril Agrava tlcera péptica
Anticolinérgicos Bocaseca

— Benzotropina Deshidratacion

— Trihexifenidil Constipacion

Visién borrosa
Retencion urinaria
Confusion

cell line-derived neurotrophic factor, GDNF) Sin
embargo, en la EP los estudios no han mostrado una
relacién significativa entre la ingesta caldrica y la inci-
dencia de la enfermedad. Se postula que esta falta de
relacién se deberia a un incremento en los requerimien-
tos energéticos ya incluso en las fases pre-clinicas de la
enfermedad. Por ello, se debe ser cauto a la hora de
prescribir cierto grado de restriccién caldrica incluso
en fases incipientes de la enfermedad.

Papel de nutrientes especificos

 Carbohidratos. En la literatura no hay demasiados
estudios que relacionen la ingesta de hidratos de car-
bono con la neurodegeneracion. En un estudio retros-
pectivo se evidencid que los pacientes afectos de EP
ingerian mayores cantidades de hidratos de carbono,
sobre todo refinados, previamente al inicio de la enfer-
medad. La hipétesis del efecto negativo de la ingesta de
carbohidratos sobre el riesgo de EP se corrobor6 en el
estudio prospectivo a 30 afios Honolulu-Asia Aging
Study, en el que se demostré que los pacientes que
desarrollaron EP ingerian mayor cantidad de carbohi-
dratos que el resto de la poblacién antes del inicio de la
enfermedad. Esta asociacién ha llevado a postular que

quizd la ingesta elevada de hidratos de carbono no sélo
se debe a un incremento en los requerimientos energé-
ticos, sino que tiene un papel especifico no aclarado en
el desarrollo de la enfermedad.

* Grasas. Los pacientes afectos de EP presentan
una mayor ingesta de grasa total, grasa saturada y
colesterol 5 afios previos al inicio de la enfermedad
en comparacién con los controles sanos, datos con-
firmados en otro estudio focalizado en el afio previo
al diagnoéstico de la enfermedad. En un estudio
retrospectivo se ha sugerido que la ingesta elevada de
grasas animales durante la vida adulta (20-30 afios
antes del inicio de la enfermedad) se asocia con un
riesgo aumentado de EP. Sin embargo, otros estudios
no han podido demostrar esta asociacién entre grasa
total de la dieta y riesgo de EP. En el Honolulu-Asia
Aging Study los pacientes que desarrollaron EP
tenfan una ingesta inferior de grasas poliinsaturadas
30 afios antes del inicio de la enfermedad, y en el
estudio prospectivo de Rotterdam la ingesta de grasa
total, mono y poliinsaturada se asocié a un menor
riesgo de EP. Por ello, se especula que la reducciéon
en la ingesta de grasa total con un incremento propor-
cional de grasas poliinsaturadas podria reducir el
riesgo de desarrollo y progresion de la EP. Algunos
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de los efectos positivos de los dcidos grasos poliinsa-
turados sobre el desarrollo de EP podrian explicarse
por la capacidad de los PUFAs en disminuir la libera-
cién de glutamato y activar los sitios de unién de la n-
metil-D-aspartato (NMDA), asi como por su capaci-
dad anti-inflamatoria de algunos de los metabolitos
de los PUFAs.

* Vitaminas. Se ha sugerido que la reduccion en la
produccioén de radicales libres y la ingesta elevada de
diversos antioxidantes podrian disminuir el riesgo de
presentar EP o enlentecer la progresion de la misma.
No obstante, los estudios epidemioldgicos realizados
hasta la fecha son contradictorios.

Con respecto a la vitamina A, no hay estudios
amplios que relacionen la ingesta de carotenoides con
el riesgo de presentar EP, y entre los pocos estudios
publicados algunos muestran una relacidn positiva, no
consistente con la teorfa del estrés oxidativo. En estu-
dios amplios (Health Professionals Follow-up Study 6
el Nurses’” Health Study) los carotenoides no se asocia-
ron con el riesgo de presentar EP.

Las vitaminas del grupo B se hallan implicadas en
numerosas vias del metabolismo celular. En algunos
estudios retrospectivos se ha hallado una relacién
negativa entre la ingesta de diversas vitaminas del
grupo B y la EP. En pacientes con EP se han descrito
niveles plasmadticos significativamente elevados de
homocisteina. Sin embargo, estudios de intervencion
con vitamina B, ,, dcido f6lico y vitamina B, durante 4
meses consiguieron disminuir las cifras de homociste-
ina pero no consiguieron mejorar ni la movilidad ni
ningun test cognitivo. En los grandes estudios prospec-
tivos NHS y Rotterdam se observé que las ingestas mas
elevadas de vitamina B, (media 1,63 mg/dia) se asocia-
ron con un menor riesgo de desarrollar EP durante 10
afios de seguimiento. El efecto se explico por la capaci-
dad antioxidante directa de la vitamina B, y por la con-
version de homocisteina en cisteina, que es el paso
limitante en la sintesis del glutation.

La ingesta de vitamina D procedente de alimentos lac-
teos se ha asociado de forma positiva con un incremento
del riesgo de presentar EP. No obstante, la relacién puede
ser debida a otros componentes de los lacteos.

La vitamina C, con una gran capacidad antioxidante,
sOlo se ha analizado en pequefios estudios en relacion a
la EP, con resultados no concluyentes.

Lavitamina E es lamolécula lipofilica con actividad
antioxidante mds potente del organismo. Los estudios
epidemioldgicos realizados hasta la fecha muestran
resultados controvertidos en cuanto al estado de la vita-
mina E antes del inicio de la enfermedad. Asi, algunos
estudios relacionan la prevalencia de EP con bajos con-
sumos de alimentos ricos en vitamina E, por el contra-
rio, estudios controlados no han demostrado un efecto
beneficioso de la suplementacion con dosis elevadas de
vitamina E. Un metandlisis publicado por la Cochrane
concluy6 que la ingesta dietética de vitamina E puede
reducir el riesgo de EP.

* Microelementos. Se ha implicado al metabolismo
del hierroy alos niveles elevados de hierro, especifica-
mente en la sustancia negra, en la etiopatogénesis de la
EP. En pacientes con EP se han hallado niveles eleva-
dos de hierro en sangre y suero, mientras que en liquido
cefalorraquideo se hallaron disminuidos. En algin
estudio epidemioldgico se ha observado que personas
con ingesta elevada de hierro durante la vida adulta
previa a la enfermedad, bien procedente de alimentos o
de suplementos, presentan un mayor riesgo de presen-
tar EP. No obstante, se necesitan mas estudios para
poder concluir la relacién etiopatogénica y los consejos
dietéticos que se puedan derivar.

El papel del manganeso en la EP idiopética no esta
claro. De forma similar al hierro, se ha observado que
la ingesta elevada durante la vida adulta se asocia a un
mayor riesgo de PD, y que los efectos parecen poten-
ciarse con la ingesta elevada de hierro.

» Otros nutrientes neuroprotectores. Los polifeno-
les tienen un potencial efecto neuroprotector debido a
sus efectos antioxidantes, quelantes del hierro, y a un
efecto intenso sobre algunos genes que regulan el ciclo
celular y la transduccién génica. Un grupo de polifeno-
les, los flavonoides, incrementan la expresion de gam-
maglutamilcisteina sintetasa, enzima limitante en la
sintesis de glutation, por lo que pueden regular el
estado redox de algunos enzimas y factores de trans-
cripcién. El consumo de polifenoles en forma de té
verde (2-3 tazas al dia) durante 10 afios ha demostrado
reducir el riesgo de EP en un 28%.

En el Honolulu Heart Program Study se observo una
correlacion negativa entre la ingesta de café y su canti-
dad con el riesgo de EP, siendo éste de dos a tres veces
mayor en los no consumidores de café. Otros estudios
han demostrado un posible efecto protector del café y
de otras fuentes de cafeina como la cola. El efecto pro-
tector podria venir mediado por el efecto dopaminér-
gico-like de la cafeina, a la vez que ejerce cierto anta-
gonismo con el receptor de la adenosina.

Esclerosis lateral amiotrofica

La esclerosis lateral amiotréfica (ELA) es una enfer-
medad neurodegenerativa compleja caracterizada por
la pérdida progresiva de las motoneuronas, con el
resultado de atrofia progresiva de la musculatura
esquelética, incluida la musculatura respiratoria.

La etiologia de la ELA es multifactorial. En la litera-
tura se han implicado el estrés oxidativo, la toxicidad por
el glutamato, la disfuncién mitocondrial, la inflamacién
y la apoptosis como factores causantes del insulto neuro-
nal que inicia la patogenia de la enfermedad. De hecho,
el modelo animal mas utilizado para testar nuevos far-
macos es un ratén transgénico para el gen de la superd-
xido-dismutasa 1 (cataliza la conversidn de radicales
super6xido, altamente téxicos, para convertirse en perd-
xido de hidrégeno y oxigeno). Este ratén presenta una
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Otros agentes

Ac. Lipoico
Té verde

Antioxidantes

Selenio
Vitamina C
Vitamina A
Vitamina E
Curcumina
Ginseng

Glutation/ (10

Antiglutamato

Fitoestrogenos
Ac. Lipoico

Carnitina
Gingko
Biloba
Litio
Estabilizadores
mitocondriales

Fig. 1—Representacion de los suplementos nutricionales y alimentos funcionales mas utilizados con aplicacion potencial en la escle-

rosis lateral amiotrofica (adaptado de Cameron).

degeneracion toxica sobre las motoneuronas. Por otro
lado, el riluzol, dnico farmaco aprobado por la FDA para
el tratamiento de la ELA, actia bloqueando la liberacién
pre-sindptica de glutamato, disminuyendo la toxicidad
neuronal mediada por el mismo.

En los pacientes con ELA, la desnutricién es fre-
cuente, y en su etiologia se ha implicado los siguientes
factores!':

— La degeneraciéon de las neuronas bulbares se
manifiesta con dificultades en la masticacion, pre-
paracion oral, tiempo necesario para completar
una comida, y disfagia.

— La anorexia es frecuente, habitualmente se atribuye
adistrés psicosocial, depresion y polifarmacia.

— La debilidad de la musculatura abdémino-pélvica,
la limitacién en la actividad fisica, la autorestric-
cion de fluidos y una dieta pobre en fibra pueden
provocar constipacion, que de forma indirecta
puede exacerbar la anorexia.

— A pesar de la reduccién de la masa magra, los
pacientes con ELA tienen unos requerimientos
energéticos incrementados, debido al incremento
en el trabajo respiratorio, las infecciones pulmo-
nares y otros factores atin no bien establecidos. En
los pacientes con soporte ventilatorio no invasivo,
se debe reevaluar los requerimientos nutricionales
para evitar la pérdida de peso y el catabolismo.

La desnutricién es un factor prondstico indepen-
diente de presentar complicaciones y de supervivencia

en la ELA", y este hecho ha puesto de manifiesto la
importancia del manejo nutricional de los pacientes
afectos. La desnutricién exacerba el catabolismo y la
atrofia de la musculatura esquelética y en particular la
respiratoria a la vez que altera el sistema inmune pre-
disponiendo a la infeccién, una causa frecuente de
muerte en los pacientes con ELA.

Relacion entre la dieta y la patogenia y evolucion
clinicade la ELA

Los mecanismos precisos de la muerte de las moto-
neuronas no son conocidos, pero las evidencias apuntan
hacia diversas hipdtesis, que pueden estar interrelacio-
nadas. Estas hip6tesis han motivado el uso empirico de
algunos suplementos nutricionales (fig. 1)!*!4, a pesar de
que en muchos las evidencias que apoyan la eficacia de
estos suplementos en la prevencién o tratamiento de la
ELA es anecdética.

o Vitaminasy minerales. La vitamina E tiene un efecto
protector sobre los dcidos grasos poliinsaturados de la
membrana celular contra la peroxidacién lipidica. En
estudios experimentales, dosis altas de vitamina E retra-
san unos dias los sintomas de la degeneracién neuronal
motora. En pacientes con ELA, la suplementacién con
500 mg de vitamina E (alfa-tocoferol) durante un afio ha
mostrado un potencial beneficio en retrasar la progresién
de los sintomas en un estudio controlado con placebo, sin
efectos sobre la funcién motora ni sobre la mortalidad.
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El 4cido ascorbico, la vitamina C, tiene un potente
efecto antioxidante, sobre todo si se combina con un
quelante de metales pesados como el cobre. En estu-
dios con ratones transgénicos para el gen de la SOD-1,
el tratamiento combinado acido ascérbico y trientina
(quelante del cobre) retrasa el inicio de los sintomas
neurolégicos en comparacion con el grupo control que
no recibi6 vitamina C.

Las vitaminas del grupo B (B, 4cido félico, B)
estan considerandose ya que el ratén transgénico para
el gen de la SOD-1 presenta niveles significativamente
elevados de homocisteina plasmatica, y se cree que la
homocisteina elevada podria tener un papel en la pato-
genia de algunas formas familiares de ELA.

El selenio tiene un potente papel antioxidante, y
forma parte de la glutation-peroxidasa, uno de los prin-
cipales protectores celulares contra el estrés oxidativo.
El déficit de selenio provoca sintomas neuromuscula-
res. No obstante, el rango terapéutico del selenio es
muy estrecho, y no parece tener un efecto terapéutico
que justifique su uso.

La disminucioén de la afinidad de la SOD por el zinc
se cree que puede jugar un papel en la patogenia de la
ELA, aunque no hay evidencias de que la suplementa-
cién con zinc pueda revertir el proceso de la enferme-
dad.

En la actualidad se estd ensayando el papel del /itio
como tratamiento para la ELA. Los estudios prelimina-
res parecen mostrar que el litio puede retrasar la pro-
gresion de la enfermedad en pacientes afectos de ELA,
con una eficacia superior al riluzol. En el modelo ani-
mal de ELA, el litio ha demostrado una marcada capa-
cidad de neuroproteccién, que retrasa el inicio y la
duracién de la enfermedad, a la vez que incrementa la
supervivencia. Estos efectos fueron concomitantes con
el incremento de la autofagia celular y con un incre-
mento en el nimero de mitocondrias en las motoneuro-
nas, con una supresion de la astrogliosis reactiva. Estos
resultados ofrecen una perspectiva prometedora para el
tratamiento de pacientes con ELA.

 Otros suplementos dietéticos. Se ha utilizado la
genisteina, un flavonoide de la soja con efecto estrogé-
nico, como neuroprotector. Los estrégenos podrian
incrementar la actividad del factor inhibidor de las cas-
pasas, y en concreto la caspasa-6 se ha implicado en la
muerte neuronal apoptética de la enfermedad de Alz-
heimer. En la ELA, se ha intentado tratamiento con
genisteina en el ratén transgénico para el gen de la
SOD-1, y se ha observado una retraso de la enfermedad
en los ratones machos, no en las hembras.

La dehidroepiandrosterona (DHEA) ha demostrado
eficacia en incrementar la masa magra en pacientes con
enfermedad de Alzheimer y Parkinson. El sulfato de
DHEA podria tener cierto efecto neuroprotector, en
estudios en cultivo neuronal disminuye la toxicidad
mediada por el glutamato. En pacientes con ELA, no se
han hallado diferencias en las concentraciones séricas
de DHEA en comparacién con los controles sanos,

aunque si de testosterona libre (metabolito activo de la
DHEA)

Se ha intentado el tratamiento con aminodcidos de
cadena ramificada (L-leucina, L-valina y L-isoleu-
cina) sobre la base de su efecto activador de la gluta-
mato-deshidrogenasa, un enzima deficitario en algunas
formas atipicas de ELA. Una reciente revisiéon Coch-
rane' ha concluido que no hay evidencias que apoyen
su eficacia, ya que no se ha podido demostrar ningin
efecto sobre la fuerza muscular, la calidad de vida, la
discapacidad ni la supervivencia.

Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa mas
frecuente de demencia en la edad adulta. La incidencia
de EA se incrementa fuertemente con la edad, y su pre-
valencia se estd incrementando en todo el mundo
debido al aumento en la expectativa de vida. Clinica-
mente se caracteriza por un déficit cognitivo progre-
sivo e irreversible y alteraciones de la conducta que
afectan a la memoria, la capacidad de aprendizaje, acti-
vidades de la vida diaria y a la calidad de vida. No hay
un tratamiento efectivo que detenga la evolucion de la
EA o prevenga su inicio, ya que la fisiopatologia de la
enfermedad no se conoce. Se han implicado diversos
factores de riesgo como la cultura, la dieta, el estilo de
vida, el nivel socioecondémico, factores genéticos e
incluso traumatismos, aunque el grado de contribucién
de cada factor es controvertido.

La neurodegeneracién en la enfermedad de Alzheimer
ocurre como resultado del actimulo de placas de b-ami-
loide en el cerebro, que se incrementa con la edad. Este
acumulo provoca una respuesta inflamatoria que lleva a
un dafio oxidativo mediado por especies reactivas de oxi-
geno, con dafio-muerte celular de las neuronas adyacen-
tes. Otra de las caracteristicas neuropatolégicas de la EA
es la presencia de ovillos neurofibrilares, compuestos
principalmente por filamentos de la proteina asociada a
los microttbulos tau. La proteina tau es necesaria para el
ensamblaje y la estabilizacion de los microtibulos, la
desestabilizacion de los cuales provoca un metabolismo
proteico inapropiado, disrupcion de la sefial y fallo en la
sinapsis, lo que conduce a un fallo en la comunicacién
celular y colapso de los microtibulos, factores que con-
tribuyen a la neurodegeneracion. En la etiopatogenia de
la EA también se han implicado la generacién de produc-
tos avanzados de la glicosilacion. Estos productos resul-
tan de la glicosilacién no enzimadtica de proteinas, y son
potentes estimulantes de algunas citoquinas proinflama-
torias y de la sintasa del 6xido nitrico inducible.

Numerosos estudios epidemioldgicos se han llevado
a cabo para identificar factores de riesgo modificables
en la EA'. Se han identificado numerosos factores die-
téticos y de estilo de vida ligados a un mayor riesgo de
EA. No obstante, hay muy pocos estudios randomiza-
dos y controlados con humanos que exploren la rela-
cion entre la dieta y la enfermedad.
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Relacion entre la dieta y el desarrollo y evolucion
dela EA

 Restriccion caldrica. La dieta se ha identificado
como un posible factor importante en la etiopatogenia
de la EA, apoyado por algunos estudios epidemiol6gi-
cos. La EA es mucho més frecuente en EEUU y en
Europa en comparacion con paises como China, Japén
o Nigeria. Se ha postulado que las diferencias en la
ingesta de grasa y de calorias podrian tener un papel
importante. En estudios animales, los ratones someti-
dos a ingesta caldrica reducida tienen una mayor
expectativa de vida y una menor incidencia de enfer-
medad neurodegenerativa en comparaciéon con los
ratones alimentados ad libitum. E1 mecanismo por el
cual la restriccion caldrica podria actuar seria a través
de una menor generacion de especies reactivas de oxi-
geno, y una atenuacién del dafio oxidativo en las prote-
inas, lipidos y ADN que conlleva el envejecimiento y
la neurodegeneracién. Tanto en animales como en
humanos, reducir la ingesta calérica manteniendo un
adecuado estado nutricional tiene como consecuencia
una mayor longevidad y un menor riesgo de diferentes
tipos de enfermedades incluyendo la EA. No obstante,
aunque podria considerarse la restriccién calérica
(manteniendo un adecuado estado nutricional) como
tratamiento preventivo para la EA, se debe ser muy
cauto a la hora de recomendarla a pacientes con la
enfermedad manifiesta, ya que uno de los problemas
principales de la EA es la pérdida de peso y la desnutri-
cion.

o Alimentos especificos.

— Grasas. Se han identificado algunos alimentos
especificos relacionados con un mayor o menor riesgo
de desarrollar EA". La ingesta elevada de pescado y por
tanto de 4cidos grasos omega-3 se asocia con un menor
riesgo de EA, mientras que la ingesta elevada de 4cidos
grasos omega-6 en margarinas, mantequillas y otros
productos lacteos pueden incrementar el riesgo de desa-
rrollar la enfermedad. Los 4cidos grasos omega-3 tie-
nen cierta capacidad de eliminar radicales libres, incre-
mentar la resistencia al estrés oxidativo y reducir la
peroxidacion lipidica a través del incremento de la acti-
vidad de enzimas antioxidantes endégenos como la glu-
tation peroxidasa, la catalasa o la superdxido-dismu-
tasa. Los niveles plasméticos de dcidos grasos omega-3
se asocian directamente con la funcién cognitiva, y se
han hallado reducidos en los pacientes con EA. Por otro
lado, los 4cidos grasos omega-3 podrian incrementar la
biodisponibilidad de algunos nutrientes en el cerebro
alterando algunos componentes vasculares como la
integridad de la barrera hemato-encefilica y la eficien-
cia de algunos transportadores. La ingesta elevada de
grasa, en particular de acidos grasos saturados omega-6
se asocian con un peor funcionamiento cognitivo y se
ha identificado como un factor de riesgo para la EA. En
el estudio de Rotterdam, la ingesta elevada de grasas,
especialmente saturadas, se asocié con una incidencia

incrementada de demencia, mientras que la dieta rica en
pescado se asocié con una menor incidencia de todas las
formas de demencia, pero sobre todo de EA. Uno de los
mecanismos que podrian explicar entre ingesta elevada
de grasas, sobre todo saturadas, y el déficit cognitivo
seria a través del desarrollo de insulin-resistencia. Los
pacientes con EA muestran una menor expresion de
receptores para la insulina en el cerebro, y en ratones
transgénicos se ha observado que la resistencia a la
insulina inducida por la dieta se acompafia de acimulo
de amiloide. Otros estudios en ratones knock out para el
receptor de insulina neuronal apoyan la evidencia de
que la resistencia a la insulina en el cerebro puede con-
tribuir al desarrollo de demencia, aunque la insulin-
resistencia por si sola es insuficiente para inducir cam-
bios neurodegenerativos.

— Vitaminas y antioxidantes. Dado que el proceso de
envejecimiento estd fuertemente relacionado con el
estrés oxidativo, las vitaminas y otros compuestos antio-
xidantes han sido objeto de numerosos estudios'®!*.

Entre los alimentos asociados con un menor riesgo
de EA se hallan los alimentos ricos en acido félico
como los vegetales verdes, las frutas citricas, el higado
y cereales integrales. El déficit de 4cido félico puede
provocar anomalias en la proliferacion, diferenciacién
y supervivencia neuronal. Los niveles de folato en
liquido cefalorraquideo correlacionan bien con los
niveles en LCR de la proteina tau fosforilada. La dismi-
nucioén del riesgo de EA podria estar mediada ademads
por una reduccioén en los niveles de homocisteina. La
homocisteina elevada incrementa el riesgo de diversas
enfermedades asociadas a la edad, alterando el meca-
nismo de reparacién del ADN e induciendo el dafio del
mismo y la muerte celular. Sin embargo, algunas evi-
dencias apoyan el hecho de que la relacién entre el
folato y la funcién cognitiva es independiente de los
niveles de homocisteina, sugiriendo el papel directo de
algunas de las vitaminas del grupo B en el cerebro. Las
vitaminas del grupo B tienen un papel crucial en los
procesos de metilacidn, vitales para el metabolismo
energético de la célula. La formacion de membranas, la
sintesis de neurotransmisores y su liberacién son pro-
cesos que demandan energia y que requieren procesos
de metilacién.

La ingesta de antioxidantes de la dieta también se
asocia con un menor riesgo de EA. Los antioxidantes y
los quelantes de radicales libres reducen el dafio oxida-
tivo disminuyendo la inflamacién, por lo que tendrian
un efecto neuroprotector. En este sentido, los principa-
les componentes de la dieta Mediterranea contribuyen
a la proteccidn contra el deterioro cognitivo asociado a
la edad: ingesta elevada de dcidos grasos monoinsatu-
rados, pescado, cereales, aceite de olivay vino tinto. La
elevada capacidad antioxidante de algunos de estos ali-
mentos, conjuntamente con la ingesta caldrica reducida
asociada a la dieta Mediterranea podria explicar la dis-
minucién de la incidencia de EA. No obstante, no hay
suficientes evidencias cientificas suficientes como
para realizar intervenciones dietéticas utilizando la
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Tabla IV

Resumen de estudios relativos a la ingesta de antioxidantes y riesgo de enfermedad de Alzheimer

Referencia Estudio Diseiio Participantes Exposicién Objetivo Resultados
Masaki Honolulu- Cohortes 3.385 hombres, Uso de suplementos EA, demencia mixta, La ingesta de suplementos de
Asia Aging Study edad 71-93 afos de vitaminas Cy E demencia vascular. ambas vitaminas se asocid a un
Funcién cognitiva menor riesgo de demencia
vascular pero no al riesgo de EA.
Laingesta de vitaminas se
asocid con mejor funcién cognitiva
Grodstein Nurses’ Cohortes 14.968 mujeres, Uso de suplementos TICS, retraso en la Los consumidores habituales
Health Study edad 70-79 afios. convitaminas Cy E repeticion de lista de suplementos tienen mejores
de 10 palabras, scores globales que los no
retraso en la repeticion consumidores
de EBTM, fluencia verbal
Zandi Cache Cohortes 4.540,90 % Uso de suplementos Incidencia de EA Reduccion del riesgo de EA en
County Study > 65 afios de vitamina Cy E consumidores de la combinacion
vitC +E, pero no por separado
Engelhart Rotterdam Study Cohortes 5.395, Ingesta de vitamina Las vitaminas C y E de la dieta se
edad > 55 afios CyE, carotenos y relacionan inversamente con el
flavonoides medido riesgo de demencia
por cuestionario
de frecuencias
Morris Chicago Health Cohortes 2.889 residentes, Ingesta de vitamina Cambios cognitivos en La vitamina E se relaciona
and Aging Project edad 65-102 afios Ey Cy carotenos EBMT, MMSE, test de inversamente con el deterioro
de la dieta sfmbolos (basal cognitivo
y 3 afios)
Morris Chicago Health Cohortes 815 ancianos en Ingesta de vitaminas Incidencia de EA Laingesta de vitamina E s
and Aging Project la comunidad C, E, beta-caroteno relaciona inversamente con un
(> 65 afios) deladietay menor riesgo de EA. No se observa
suplementos ninguna asociacion con la ingesta
de suplementos de vitamina E,
vitamina C o carotenoides
Luchsinger Washington Cojortes 980 ancianos en Ingesta de vitaminas Incidencia de EA No se observa relacion entre
Height Columbia la comunidad C, E, beta-caroteno antioxidantes y EA
Aging Project (>65 afios) deladietay
suplementos

TICS: cuestionario telefonico del estado cognitivo.
EBTM: East Boston Memory Test.

dieta Mediterranea como parte del tratamiento de la
EA, y tnicamente se recomienda dicha dieta para dis-
minuir el riesgo cardiovascular, de obesidad, diabetes e
hipertension.

Los componentes dietéticos que tienen propiedades
antioxidantes son:

— Algunos sacdridos diferentes de la glucosa inclui-
dos en las semillas, gomas y jugos de algunas
plantas.

— Compuestos polifendlicos, particularmente los
flavonoides que se encuentran en el té, vino tinto y
frutas y verduras frescas. Los polifenoles tienen

propiedades quelantes de los radicales libres y los
metales, y tienen la habilidad de modular algunas
vias de sefializacion celular y de expresion génica
implicados en el ciclo celular y en la superviven-
ciacelular.

— Minerales, carotenoides y vitaminas incluidas en
frutas y verduras frescas.

El impacto de las vitaminas antioxidantes C, E y b-
caroteno en la funcién cognitiva de pacientes sin demen-
cia ha sido investigado en numerosos estudios transver-
sales, con resultados controvertidos (tabla IV). En un
gran estudio prospectivo de cohortes realizado en
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Holanda, el consumo de b-caroteno, flavonoides y la
ingesta elevada de vitamina E se asoci6é a un menor
riesgo de EA. En otro estudio, el consumo de suplemen-
tos vitaminicos se asocié también a un menor riesgo de
EA. Asimismo, el uso combinado de vitamina E 'y C se
ha asociado con un menor riesgo de la enfermedad, pero
no por separado. Ambas vitaminas administradas con-
juntamente son mds eficaces en reducir la lipoperoxida-
cién que cada una por separado. Sin embargo, la relacién
entre la funcién cognitiva y diferentes marcadores plas-
maticos de estado oxidativo no se ha hallado de forma
consistente. Se han descrito cifras bajas de glutation,
selenio, SOD y vitamina E en pacientes con funcién cog-
nitiva alterada, o modestas correlaciones entre los nive-
les bajos y el deterioro de algunos tests que evalian
diversos aspectos de la misma.

La ingesta elevada de niacina (acido nicotinico) en
alimentos (carnes, legumbres, frutos secos, cereales
enriquecidos, café, té) se ha descrito inversamente rela-
cionada con la EA, y el efecto protector se observa
incluso con niveles de ingesta normales.

Se ha realizado algunos estudios suplementando con
mezclas de micronutrientes® en pacientes con enfer-
medad de Alzheimer incipiente. La suplementacion
con alfa tocoferol, vitamina C, B ,, folato, zinc, cobre,
manganeso, arginina y proteina sérica no modificé nin-
gun test de funcién cognitiva a 6 meses del trata-
miento?. Sin embargo, se han hallado algunos resulta-
dos prometedores suplementando con una mezcla de
nutrientes (monofosfato de uridina, colina, EPA, DHA,
fosfolipidos, vitaminas del grupo B y antioxidantes)
Souvenaid en 212 pacientes con enfermedad de Alz-
heimer incipiente, con mejorias en algunos tests cogni-
tivos que exploran la memoria*.

Larelacién entre el colesterol de la dieta y la funcion
cognitiva es controvertida. El colesterol parece ser
necesario para la sintesis de un fragmento de la prote-
ina precursora amiloide. En liquido cefalorraquideo de
pacientes con EA se han hallado menores niveles de
colesterol libre y esterificado en comparacién con con-
troles sin demencia. En algunos estudios epidemioldgi-
cos se ha hallado relacién positiva entre el incremento
de los niveles plasmaticos de LDL-colesterol y la inci-
dencia de demencia. De la misma manera, algin estu-
dio ha demostrado una reduccién en la incidencia de
demencia en los pacientes con HDL-colesterol ele-
vado. En ambos casos, los estudios presentan numero-
sos factores de confusion, el mas importante de los cua-
les es la dificultad de separar los casos de demencia
vascular, por lo que son dificiles de interpretar. Los
estudios longitudinales prospectivos también sugieren
alguna relacién entre el colesterol y la EA. En una
poblacidn italiana, los pacientes con EA presentaron
cifras més elevadas de colesterol LDL que los contro-
les, sin hallarse diferencias en las cifras de colesterol
HDL. Este hallazgo no ha sido confirmado en otros
estudios. Por otro lado, las cifras bajas de colesterol
plasmadtico se han asociado a un mayor deterioro cogni-
tivo en tres afios en ancianos japoneses sin demencia.

Algunas observaciones clinicas y epidemioldgicas
en los afios 80 que indicaban que los pacientes afectos
de artritis reumatoide tenfan una menor incidencia de
EA hicieron sugerir que los antiinflamatorios no este-
roideos (AINEs) podian tener un efecto protector con-
tra la EA. Estos hallazgos, aunque no concluyentes,
sugieren de forma potente un papel importante de la
reaccion inflamatoria aguda y de las citoquinas en la
patogénesis de la EA. Otros estudios, por el contrario,
no han confirmado que los AINEs tengan ningin
efecto significativo en el inicio de la EA.

En resumen, los datos epidemioldgicos sugieren
que la nutricién puede tener un papel en la prevencién
de la EA, pero atin son inconsistentes. La contribu-
cién relativa de macro y micronutrientes estd apoyada
en estudios epidemiolégicos que enfatizan la impor-
tancia del contexto dietético, mas que de nutrientes
aislados. Por otro lado, los estudios mas recientes
sugieren cierto beneficio de algunos componentes
nutricionales para compensar algunos de los procesos
que conllevan neurodegeneracion, lo que podria ser
de enorme interés especialmente en las fases inciales
de la enfermedad.

Conforme evoluciona la enfermedad de Alzheimer, los
sintomas de la misma hacen que los pacientes tengan difi-
cultades progresivas para auto-alimentarse, por lo que la
desnutricion es frecuente. La pérdida de peso es frecuente,
y puede ser uno de los sintomas iniciales de que la EA pro-
gresa. En estas fases, se han asociado algunos déficits en
vitaminas y micronutrientes con la disfuncién cognitiva,
pero la suplementacién no ha ido acompanada de una
mejoria neurocognitiva. Los pacientes con EA avanzada
pueden ser incompetentes para comer por boca, o pueden
tener disfagia severa que contraindique la via oral. En
estas fases avanzadas, se puede plantear la necesidad de
nutricion enteral via gastrostomia endoscépica percutd-
nea, pero esta decisién debe discutirse ampliamente con la
familia para establecer bien los riesgos/beneficios del tra-
tamiento, debido a que no se han conseguido mejoras en la
supervivencia ni en el riesgo de broncoaspiraciones en
estos pacientes.
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