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1. RESUMEN

La esclerosis lateral amiotréfica (ELA) es una enfermedad crénica, degenerativa y progresiva, que
afecta al sistema nervioso central, alterando el funcionamiento de las motoneuronas de la corteza
cerebral, bulbo raquideo y médula espinal. Su origen y patogenia contintdan siendo estudiados y a

pesar de que existen diferentes hipdtesis e investigaciones, no se ha llegado a un Unico consenso.

Numerosos estudios apoyan la idea del impacto positivo que otorga un buen soporte nutricional en
la progresion de la enfermedad. Sin embargo, la informacién existente resulta no concluyente en
muchos casos. A través de la siguiente revisidn, se buscd recabar informacidn relevante en cuanto al
rol de la nutricién en la evolucién y sobrevida de los pacientes con ELA, el impacto que tiene el indice
de masa corporal (IMC) sobre la misma, asi como el metabolismo glucidico, lipidico y los

suplementos vitaminicos y/o complementos nutricionales en la terapéutica.

Para ello, se realizd una busqueda bibliografica en diferentes bases de datos, y se analizd la
informacion encontrada en referencia al estado nutricional que presentan los pacientes y la

repercusion que provocan determinados planes dietéticos en la evolucion de su enfermedad.

Palabras clave: esclerosis lateral amiotréfica, IMC, nutricién, metabolismo, soporte nutricional.



1.1 ABSTRACT

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a chronic, degenerative, and progressive disease that affects the
central nervous system, disrupting the functioning of motor neurons in the cerebral cortex,
brainstem, and spinal cord. Its origin and pathogenesis continue to be studied, and despite there are

various hypotheses and research, a single consensus has not been reached.

Numerous studies support the idea of the positive impact that good nutritional support provides in
the progression of the disease. However, the existing information is inconclusive in many cases.
Through the following review, relevant information was sought regarding the role of nutrition in the
evolution and survival of ALS patients, the impact of BMI, as well as carbohydrate and lipid

metabolism, and the use of vitamin supplements and/or nutritional supplements in therapy.

To achieve this a bibliographic review was conducted in different databases, and the found
information regarding the nutritional status of patients and the repercussions of specific dietary

plans on the course of their disease was analyzed.

Key words: amyotrophic lateral sclerosis, BMI, nutrition, metabolism, nutritional support.



2. INTRODUCCION

La Esclerosis Lateral Amiotrdfica es una enfermedad neurodegenerativa, crdnica, progresiva,
incurable, que afecta el sistema nervioso central provocando la muerte de las motoneuronas
superiores (corteza cerebral) e inferiores (tronco encefalico y médula espinal) lo que repercute en el
funcionamiento de la musculatura voluntaria (1). Su origen se considera multifactorial combinando

factores genéticos, ambientales y del estilo de vida (2).

La epidemiologia de la ELA tiene variaciones segun la regién geogréfica. A nivel mundial la incidencia
oscila entre 0,6 y 3,8 nuevos casos cada 100.000 personas por afio. Segun estudios poblacionales, la
prevalencia varia entre 4.1 y 8.4 cada 100.000 personas. Es mds frecuente en el sexo masculino, con
una relaciénn de entre 2,9 y 1 hombres por cada mujer dependiendo de la region.

La edad de inicio varia entre los 51 y 66 afios, mientras que la duraciéon de la enfermedad se ha
reportado entre 24 y 50 meses (3).

La incidencia de ELA en Uruguay es de 1,42 cada 100.000 habitantes/afio y la prevalencia es de 1.9
cada 100.000 habitantes/afio. En cuanto al sexo, la incidencia es mayor en hombres, con una relacién

2:1 (4).

La edad promedio en que se realiza el diagndstico se sitla entre los 60-69 afios (5). Existen dos
patrones generales de presentacion de la enfermedad: bulbar y espinal. La primera se manifiesta con
pérdida de fuerza en miembros y atrofia muscular, mientras que la otra se presenta con disfonia y
disfagia. Se asocia a alteraciones cognitivas hasta en el 40% de los pacientes y en el 14% se
diagnostica demencia frontotemporal (2). De hecho, debido a los mecanismos moleculares que
comparten, la ELA y la demencia frontotemporal son consideradas por algunos autores como dos
entidades extremas de un mismo espectro (6).

Aunque se cree que la ELA tiene gran componente hereditario, muchas de las variantes génicas que
causan o predisponen a que un individuo desarrolle la enfermedad, siguen siendo una incégnita.
Alrededor del 10% de los casos de ELA tienen por lo menos un miembro de la familia afectado y
herencia autosdmica dominante (ELA familiar, ELAF) y el 90% son esporadicos (ELAE), pero ambos
son patoldgicamente similares. Si bien se han encontrado mds de 50 genes asociados a la
enfermedad, las variantes en SOD1, C90RF72, FUS, y TARDBP son las principales causantes de la
enfermedad. En la ELAF entre el 40% al 55% de los casos se encuentra asociado a una mutacion
genética, mientras que en la ELAE se asocia entre el 3y 7 % (7).

SOD1 fue el primer gen en descubrirse, del cual existen mds de 100 variantes asociadas a ELA. Un

25% de los casos de ELAF estan asociados a una mutacion en SOD1 (8). En su estado normal codifica
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para una enzima citosdlica que lleva a cabo un mecanismo de defensa antioxidante durante la
respiracion celular.

El rol del producto del gen C90RF72 todavia no se comprende del todo. Si bien muchas vias pueden
estar alteradas, se vié que el incorrecto procesamiento del ARN es una pieza clave que se ve
consistentemente afectada (7).

FUS es una proteina de unién al ARN ubicada en el nlicleo en condiciones fisiolégicas, que al
alterarse forma acimulos citoplasmaticos (9). Esta involucrado en mecanismos de reparacion del
ADN, desempefia funciones en la defensa contra el estrés celular, transporte y traduccién del ARNm,
entre otros (7).

El gen TARDBP codifica para una proteina (TDP-43) que se acumula en cantidades patoldgicas en la
mayoria de los pacientes con ELA. Es un regulador de la expresién génica participando en varios
pasos durante el procesamiento del ARN como regulacién de estabilidad del ARNm, transporte y

traduccién de ARN no codificantes, entre otros (7).

El diagndstico es principalmente clinico, apoyado en estudios neurofisioldgicos como la
electromiografia y estudio de conduccién nerviosa, para identificar aquellos aspectos no perceptibles
en la clinica. También se utilizan estudios imagenoldgicos o de laboratorio para descartar otras
patologias (5).

Existen criterios que son utilizados para diagnosticar la enfermedad, el primero en crearse fue el del
“El Escorial " (10), estos criterios fueron modificindose con el tiempo y actualmente se utilizan los
criterios "Gold Coast”. Estos establecen que para realizar diagndstico tiene que existir sintomas y
signos progresivos de motoneurona superior e inferior en un segmento corporal o sintomas y signos
progresivos de motoneurona inferior en dos o mds segmentos corporales, con exclusién

neurofisiolégica de otro proceso que pudiera explicar los sintomas (11).

Las manifestaciones clinicas varian de persona a persona y dependen de donde asiente la lesidn
neuronal. La pérdida de motoneuronas superiores se manifiesta como espasticidad, torpeza,
hiperreflexia y limitaciones funcionales, mientras que la debilidad muscular, atrofia, calambres y
fasciculaciones traducen la afectacidén de las motoneuronas inferiores. Ademas, presentan sintomas

de deterioro cognitivo y cambios en la conducta (8).

La diversidad de sintomas, y el requerimiento de progresién documentada para el diagndstico entre
otros factores, hace que exista normalmente una demora diagndstica, que puede variar entre 9y 24
meses segun distintos estudios en diferentes paises y regiones (3), siendo en Uruguay de 10 meses

(12). La necesidad de un diagnéstico temprano hace que la busqueda de biomarcadores de la
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enfermedad sea un drea de intensa investigacion. Como indicador de lesién neuronal, los
neurofilamentos han cobrado importancia como biomarcador prondstico para la ELA principalmente
en aquellos pacientes con diagndstico reciente (no mayor a 6 meses) (13). La concentracidon de

neurofilamentos puede medirse en sangre o liquido cefalorraquideo (LCR)(14).

Hasta el momento no existe un tratamiento curativo para la ELA. Los farmacos que cuentan con
aprobacién de la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) son
Riluzol, Edaravone, Tofersen y AMX0035 los cuales actian modificando el curso de la enfermedad
(15). Ademas de los tratamientos especificos, existen medidas para el tratamiento sintomatico y
paliativo, como ventilacion mecdnica no invasiva o invasiva, colocacion de sonda de alimentacion
(gastrostomia percutanea), asi como el apoyo psicoldgico, entre otros. Esto se logra a través de
equipos multidisciplinarios compuestos por neurélogos, neumdlogos, fonoaudidlogos, nutricionistas,
psicologos, fisioterapeutas, paliativistas, entre otros especialistas (16). Por esta razén, uno de los
principales objetivos de la terapéutica actual apunta a mejorar la calidad de vida durante el

transcurso de la enfermedad, asi como enlentecer la progresion de la misma (17).

Durante muchos afios, el estudio de la ELA estuvo dirigido a su sintomatologia motora,
entendiéndose como una enfermedad que afectaba Unicamente a este sistema. Sin embargo, en las
ultimas décadas las investigaciones han ampliado su enfoque, tomando en cuenta la sintomatologia
no motora y las caracteristicas que presentan los pacientes, arrojando informacion relevante sobre la
participacién de la enfermedad en otros aspectos (17). Algunas de las caracteristicas no motoras que
han ganado relevancia en el estudio de la ELA incluyen al estado nutricional y el balance metabdlico,
surgiendo evidencia consistente que muestra a la desnutricidn, pérdida de peso e hipermetabolismo
como factores predictores negativos en la progresidén y supervivencia de los pacientes con ELA (17)

(18).

La nutricidn es el proceso por el cual los nutrientes ingeridos permiten el correcto funcionamiento de
los sistemas, acorde a los requerimientos individuales. Esta funcidn se ve afectada en los pacientes
diagnosticados con ELA quienes desarrollaran algun grado de desnutricion durante el transcurso de
la enfermedad (19). Los factores que inciden en la misma son multiples; siendo la disfagia uno de los
principales. Esto ademds de producir pérdida de peso, aumenta el riesgo de aspiracién, ahogamiento
y neumonias (20).

Otros aspectos que inciden en el estado nutricional de los pacientes son el consumo de multiples

farmacos, la limitacién fisica para la elaboracion de las comidas, el hipermetabolismo y el deterioro
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cognitivo (21). Resulta entonces necesario una planificacidon y seguimiento del soporte nutricional,
antes de que se instale una malnutricion grave (12).

En este trabajo nos propusimos realizar una revision sobre el rol del metabolismo y el indice de masa
corporal en la patologia, asi como analizar el impacto de la nutricién y el posible beneficio de incluir

suplementos y complementos nutricionales como terapia modificadora de la enfermedad.


https://www.zotero.org/google-docs/?XLlW99

3. OBJETIVOS

El objetivo general de este trabajo fue analizar el impacto de la nutricion en los pacientes con
Esclerosis Lateral Amiotréfica. Los objetivos especificos se centraron en identificar las
particularidades de esta patologia en relacion al metabolismo energético y su repercusion en el
indice de masa corporal, asi como describir el posible beneficio de incluir suplementos vy

complementos nutricionales como terapia modificadora de la enfermedad.

4. METODOLOGIA DE BUSQUEDA

Se realizaron busquedas bibliograficas en la base de datos PubMed, Cochrane, Timbd, Scielo y
Google Académico. Los términos utilizados fueron: “nutrition AND ALS”, “ALS AND metabolism”,
“ALS AND BMI”, “ALS AND nutritional supplements”, “ALS AND vitamins”.

Para los criterios de busqueda se seleccionaron meta-andlisis, revisiones sistematicas, ensayos
clinicos, estudio de cohortes, estudios de casos y controles y revisiones narrativas, hechas en
humanos y animales de experimentacidn, publicados en los ultimos 10 afios. Cabe mencionar que se
seleccionaron aquellos estudios con muestras representativas. Se utilizaron como filtro, los idiomas

inglés y espaniol.



5. DISCUSION
5.1 Relacion entre IMC y el pronéstico en la ELA

La nutricién es uno de los aspectos que se ven comprometidos en el transcurso de la ELA. Incluso al
momento del diagndstico, los pacientes suelen presentar algun grado de desnutricidén. Segun datos
recabados en una investigacion, el 50% de los pacientes incluidos en la muestra ya presentaba una
pérdida de peso corporal de 2,5%, mientras que el 25% habia perdido el 7,8% de su peso antes de

haber sido diagnosticado (22).

El plan nutricional para estos pacientes se basa en pardmetros como el indice de Masa Corporal
(IMC), datos antropométricos y pruebas complementarias que se utilizan como marcadores
prondsticos para la valoracién nutricional de las proteinas séricas, colesterol, dcido urico, entre otros.
Varios estudios han examinado la relacién entre el IMC y la supervivencia de los pacientes con ELA.

(18), (19).

Se han encontrado evidencias que un indice de Masa Corporal (IMC) elevado al momento del
diagnéstico debe considerarse un factor protector en términos de supervivencia global en pacientes
con ELA. Dicha conclusién se infiere del metanalisis realizado en base a 8 estudios siendo la gran
mayoria andlisis retrospectivos de datos compilados en la clinica. Los mismos contaron con 6.098
pacientes, quienes cursaban la sexta década de vida. Se constatd que pacientes con bajo peso tenian
doble riesgo de muerte comparados con pacientes con peso “normal”. Los pacientes que tienen un
IMC entre 30 y 35 kg/m? cuentan con mayor supervivencia en comparacion con quienes presentan
un IMC con valores mas bajos (<25 kg/m?), concluyendo que el IMC influye tanto en el desarrollo

como en la supervivencia de los pacientes con ELA (19).

Otros estudios avalan lo anteriormente descrito, pero no confirman del todo que un IMC muy alto
sea beneficioso para la enfermedad. Se podria esperar que las comorbilidades como las
enfermedades cardiovasculares y la diabetes tipo 2, asociadas a la obesidad, fuesen la causa de una
supervivencia reducida. Sin embargo, Paganoni y sus colegas descubrieron que, si bien las
enfermedades cardiovasculares ocurrieron en mayor incidencia en un estudio de cohorte de ELA con
un IMC >35 en comparacidn con pacientes con un IMC mas bajo, la mayor mortalidad en este estudio
no estuvo directamente relacionada con eventos cardiovasculares. Ademas, los pacientes con ELA y
diabetes tipo 2 parecen tener un inicio mas tardio de la enfermedad. En conclusidn, los factores que
contribuyen a una mala supervivencia en pacientes con un IMC >35 Kg/m? aln no se han dilucidado,

pero no parece deberse a complicaciones asociadas a dichas comorbilidades (23).
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A fin de cuentas la evidencia respalda que un alto IMC mejora la supervivencia y la sobrevida de los
pacientes a lo largo de la enfermedad, por supuesto que la intervencidn nutricional debe hacerse con

precaucion y de manera individualizada dependiendo del perfil metabdlico de cada uno.

5.2 Disfagia en la ELA

La disfagia se presenta al inicio de la enfermedad cuando la lesién se origina a nivel bulbar, o durante
la evolucion cuando la afectacion es espinal. Esta alteracién comienza por dificultad predominante
para ingerir liquidos y texturas mixtas, progresando luego hasta los sdlidos, lo que lleva a una
disminucién en la ingesta de alimentos con la consecuente pérdida de peso corporal. La consistencia

y textura de los alimentos hay que adaptarla al grado de disfagia que presente cada paciente, y es

importante disminuir el volumen de cada ingesta aumentando su contenido caldrico y proteico (12).

Este sintoma no solo genera disconfort en el paciente a través del mecanismo bioldgico antes
descrito, sino que también afecta en gran medida al estado psicosocial de los individuos privandolos
del placer de degustar un alimento, como de la inclusiéon en ambitos sociales, manifestando angustia

y depresidn, los cuales repercuten negativamente en el progreso de la pérdida de peso (24).

5.3 Soporte nutricional y vias de alimentacién

Como ya se ha mencionado, uno de los factores que incide en la alimentacién de los pacientes con

ELA, y por ende en su estado nutricional, es la presencia de disfagia (25).

Existen otros factores que pueden influir negativamente en la ingesta nutricional, y ser relevantes a
la hora de tomar una decisidn acerca de la via de alimentacién que mejor se adapte a la situacion de
cada paciente y sus requerimientos. Dentro de los mismos podemos encontrar a los trastornos en la
masticacion dados por debilidad de los musculos masticadores, dificultades en la adaptacion a una
nueva dieta menos sabrosa y de consistencia homogénea, y la necesidad de requerir de un cuidador
durante las comidas (25). Ademds, aspectos relacionados con la salud mental pueden jugar un rol
importante en cuanto a la disminucidon del apetito, y por ende en la ingesta de alimentos (24).

Por esta razon, se han realizado investigaciones para evaluar la mejor oportunidad de comenzar con
una via alternativa de alimentacién, y las repercusiones de ésta sobre el progreso de la enfermedad y

la supervivencia de los pacientes.

Segun se ve reflejado en los resultados obtenidos en un estudio, mediante el cual se propuso analizar
el momento en el cual los pacientes eran derivados a un protocolo nutricional individualizado segun
las diferentes formas de presentacién de la enfermedad, se observd que la demora entre el

momento del diagnéstico y la derivacion de los pacientes a un equipo de nutricion era

10
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marcadamente superior en el tipo de ELA espinal, sobre los de inicio bulbar. Se vid que esta
diferencia de tiempo en el abordaje determinaba resultados significativamente mas favorables en el
estado nutricional de los pacientes que lo implementaban mas tempranamente. A su vez, se pudo
establecer que existié un aumento en la mediana de supervivencia en ambos grupos de pacientes.
De alli surge la conclusién de que un plan nutricional adaptado a los requerimientos del paciente
conlleva a un aumento de la supervivencia de los mismos tanto en la ELA bulbar como espinal, y esto

es aun mas marcado cuanto mas precozmente se inicie el tratamiento nutricional (26).

Ademas, otra investigacion fue llevada a cabo por el mismo investigador, con el objetivo de evaluar el
soporte nutricional especializado tomando en cuenta la via de alimentacién, y su relacién con el
estado nutricional de los pacientes, asi como su supervivencia. Se traté de un estudio en el cual se
utilizaron como variables la dieta oral adaptada, la suplementacidon artificial y la nutricién enteral
completa por gastrostomia. Luego de iniciar el soporte nutricional especializado y observar las
modificaciones que presenté la poblacién objetivo a los 6 y 12 meses, se analizaron los datos
recogidos mediante medidas antropométricas. Esto permitid observar una progresiéon
significativamente mas lenta de la pérdida de peso corporal y una mejoria en el estado nutricional de

los pacientes de los 3 grupos. (27).

Por otra parte, mediante un estudio realizado en Brasil enfocado al andlisis de los distintos tipos de
soporte nutricional y su influencia en la progresion de la enfermedad, no se pudieron obtener
diferencias significativas entre pacientes que realizaban adaptaciones a la dieta, los que usaban
suplementacién oral o los que presentaban nutricién enteral completa, aunque si se observé una
tendencia al aumento en la supervivencia en los ultimos 2 grupos (24). Sin embargo, esta
investigacidon contd con una muestra marcadamente inferior al anteriormente mencionado y por lo

tanto, menos representativa .

Tomando en cuenta los resultados de los estudios analizados, podemos concluir que la indicacién de
un soporte nutricional individualizado y una via alternativa de alimentacién, generalmente la
gastrostomia, en los pacientes con ELA, se recomiendan incluso antes de que la via oral esté

comprometida, con el objetivo de mejorar su estado nutricional.

5.4 Metabolismo en la ELA

En otro orden, las investigaciones que se han venido realizando en el Ultimo tiempo, han arrojado

datos interesantes en cuanto a la participacion de procesos celulares que podrian estar implicados en

11
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ciertos aspectos de la fisiopatologia de la enfermedad. Dentro de los cambios celulares observados
en los pacientes con ELA, la disfuncién mitocondrial se vio como una de las responsables de la falla
en el balance energético, la cual tendria implicancia en la muerte de las neuronas motoras (17). Lo
antes mencionado, se debe a un proceso fundamental implicado en la génesis de la disfuncién
mitocondrial, la degradacién y fagocitosis de proteinas y componentes celulares que se encuentran

dafiados, lo que implica un aumento del estrés metabdlico y deriva en un dafio celular (28).

El progreso de la ELA se caracteriza por un metabolismo energético alterado. El hipermetabolismo en
esta enfermedad se da a nivel especifico en los tejidos (como en el musculo esquelético) hasta las
principales vias energéticas celulares (como la proteina quinasa activada por AMP) y alteraciones
energéticas sistémicas como el metabolismo de glucosa y lipidos.

Diferentes estudios mostraron que los pacientes con ELA tienen un aumento del gasto energético,
especialmente en reposo. Se han propuesto varios mecanismos, pero la generaciéon de estrés
oxidativo, alteracién del transporte axonal y la disfuncion mitocondrial, se consideran los aspectos
mas recurrentes. Ademas surgieron una amplia cantidad de datos que informaron alteraciones en la
funcionalidad mitocondrial en pacientes con ELA en varias poblaciones celulares, como neuronas,
células gliales y fibras musculares.

La comprension de estos mecanismos mitocondriales andmalos puede abrir nuevas vias para el
desarrollo de enfoques terapéuticos dirigidos a preservar la funcién mitocondrial y mitigar la

progresion de la ELA (29).

5.5 Metabolismo lipidico y ELA

La evidencia encontrada en recientes estudios sugiere que pacientes con ELA pueden presentar un

metabolismo energético alterado de lipidos y glucosa (30).

Los lipidos cumplen un rol fundamental como componentes de la membrana plasmatica, asegurando
la fluidez de la misma y la correcta transmisidn de impulsos nerviosos, en pro de una correcta
homeostasis. La disfuncionalidad de lo antes mencionado es caracteristico en las enfermedades

neurodegenerativas, no siendo la ELA la excepcion.

En un estudio realizado en 369 pacientes con ELA en comparacidn con un grupo control sano de 268
participantes, la frecuencia de hiperlipidemia (aumento de los niveles plasmaticos de colesterol total
y de lipoproteinas de baja densidad LDL), se observé con mayor frecuencia en pacientes con ELA que
en sujetos control (31). Los resultados mostraron un aumento de dos veces de los niveles

plasmaticos de colesterol LDL en pacientes con ELA sobre el grupo control. Los estudios de
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correlacion demostraron que tener una relacién LDL/HDL anormalmente elevada aumentaba

significativamente la supervivencia en mas de 12 meses.

En el mismo sentido, un estudio de casos y controles de 128 participantes, incluidos 96 pacientes con
ELA, y 32 controles sanos, observd mayores niveles de los triglicéridos (p<0,001) y bajos niveles de
HDL (p=0,001). En el grupo de casos , en comparacion con los controles ademas de un nivel mas alto
de Colesterol se observd una supervivencia tres veces mayor (p=0,008)(32). A modo de sustentar lo
antes mencionado, un estudio reciente, realizado en ratones evidencid que la dieta basada en lipidos

disminuye el riesgo de desarrollar la enfermedad asi como la progresién de la misma (33).

Un estudio publicado en febrero de este afio en el que se aplicaron modelos de regresién logistica
condicional para calcular el Odds Ratio (OR) para el riesgo de ELA asociada con la concentracién de
lipidos resalté la importancia de distinguir el colesterol de los triglicéridos al considerar el papel

prondstico del metabolismo de los lipidos en la ELA (19).

Analizando la evidencia planteada podemos inferir que a pesar de la pérdida de peso en los
pacientes con ELA, la hiperlipemia es un fendmeno comun. El colesterol total por si solo se considera
un factor no beneficioso, en tanto los lipidos y los triglicéridos son elementos esenciales del
metabolismo que permiten variedad de funciones celulares. Los cambios metabdlicos ocurren desde
el inicio de la enfermedad, el aumento de los lipidos al igual que los triglicéridos significé una mejora

en el prondstico y supervivencia de la ELA.

5.6 Metabolismo Glucidico en la ELA

En la dltima década ha surgido evidencia que relaciona la diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) y la ELA
(34). En un estudio de cohorte en el que intervino una muestra considerable n=2371, la DM se asocié
con un menor riesgo de desarrollar ELA, viéndose ademdas que en aquellos pacientes que si
desarrollaron la enfermedad, esta aparecié en un periodo aproximado de 4 afios, lo que evidenciaria
el retraso en la aparicién de la misma (35). Hay intencién de varios autores en demostrar el
deterioro en las vias del metabolismo de la glucosa en el I6bulo frontal y la corteza de los pacientes
con ELA (36). En el mismo sentido, una cohorte sueca de ELA n=5108 mostrd una asociacién inversa
entre la DM2 vy el riesgo de desarrollar ELA (35). Otros autores plantean la posibilidad de que la
intolerancia anormal a la glucosa en la ELA podria ser secundaria a la atrofia muscular o la
inactividad fisica (29). Otra posibilidad seria la disminucién en la capacidad de almacenar y/o

movilizar glucosa cargada en el musculo (37).

Tomando en cuenta la evidencia analizada hay resultados sélidos que relacionan la DM tipo Il y la
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ELA. Otros resultados constatan un retraso de 4 afios en la aparicién de la enfermedad, lo antes

mencionado podria atribuirse al metabolismo energético y la reprogramacién metabdlica en ELA.

5.7 Dieta cetogénica

La dieta cetogénica es un enfoque dietético caracterizado por una ingesta alta en grasas y baja en
carbohidratos, cuyo objetivo es facilitar la pérdida de peso, mejorar la claridad mental y aumentar los
niveles de energia. Al reducir significativamente el consumo de carbohidratos y aumentar la ingesta
de grasas y proteinas, esta dieta induce un estado metabdlico llamado cetosis, donde el cuerpo
utiliza la grasa como principal fuente de combustible en lugar de carbohidratos (38). La dieta ha sido
aplicada en enfermedades neurodegenerativas como la ELA debido a anomalias metabdlicas
comunes estudiadas en dicha enfermedad. Un estudio sugiere que este régimen alimenticio, restaura
la funcidn mitocondrial y el metabolismo energético saludables tanto en humanos como animales
con una mutacién en SOD1, ademas de aumentar el peso corporal total (39) y una mejoria de las
funciones motoras asociadas a un aumento de las neuronas motoras (40). Esto indica, que una dieta
cetogénica puede funcionar para proteger contra la ELA al restaurar la funcidon del complejo | y
promover la sintesis de ATP. De hecho, en un modelo de ratén transgénico SOD1G93A, la actividad

del complejo | de la cadena de transporte de electrones y la produccién de ATP disminuyen (39).

5.8 Complementos nutricionales

Los complementos nutricionales son una medida para prevenir o minimizar la pérdida de peso.
Pueden ser normocaldricos o hipercaldricos y se utilizan como complemento a la alimentacién
habitual o como reemplazo. Dada la relacidn entre el IMC y la supervivencia de los pacientes, varios
trabajos han estudiado el efecto de complementos nutricionales de distinto tipo sobre el IMC de los

pacientes.

En un estudio realizado en Alemania, evaluaron el efecto de utilizar un suplemento alto en grasasy
otro alto en carbohidratos, en un grupo de pacientes con ELA los cuales presentan pérdida de peso,
para saber si al utilizarlos este se estabiliza. Los resultados fueron que ambos grupos ganaron peso,
aunque los que recibieron el suplemento alto en grasas tuvieron una ganancia mayor, el resultado no

fue significativo (41).

En otro estudio realizado en pacientes con ELA recibiendo nutricidn enteral, se comparo el efecto de
suplementar a un grupo con nutricién isocaldrica con el objetivo de mantener el peso (control), otro
grupo con nutricién hipercalérica alta en carbohidratos y otro con nutricién hipercaldrica con

contenido alto en lipidos ambos con el objetivo de obtener una ganancia leve de peso. Al finalizar el
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estudio, el grupo control y el que recibid nutricion alta en carbohidratos tuvieron un aumento

significativo de peso, mientras que el otro grupo, por el contrario, perdié peso (42).

Otro grupo estudio el impacto en la supervivencia de pacientes con ELA alimentados con una dieta
alta en grasas y calorias. Para esto un grupo recibié placebo y el otro un suplemento alto en grasas y
calorias. No se encontraron diferencias significativas entre los grupos en términos de supervivencia.

Tampoco hubo diferencias significativas en cuanto al peso corporal (43).

A modo de resumen de esta seccidn, si bien los complementos nutricionales buscan mejorar el peso
corporal, no existe evidencia que sustente su uso. Sin embargo, hay que destacar que son estudios
que presentan dificultades en su realizacidon ya que las muestras son pequefias, hay pacientes que
abandonan los estudios o fallecen en el curso de su realizacién. De todas formas en la practica clinica
son utilizados y su indicacidn es individualizada segun las caracteristicas y necesidades de cada

paciente.

5.9 Suplementacion vitaminica y ELA

En la actualidad es cada vez mas frecuente la utilizacion de suplementos vitaminicos y minerales,
gracias a su alta disponibilidad y su bajo costo sumado a sus escasos efectos adversos, como terapia
para la ELA, por un posible efecto en el retraso de la progresion (Tabla 1).

De la diversidad de suplementos vitaminicos y minerales presentes en el mercado, las que mayor
relevancia toman en la ELA son aquellas relacionadas con el metabolismo lipidico, por su implicancia

en el estrés oxidativo y por lo tanto, en su fisiopatogenia.

Vitamina D

Es una molécula que participa en la homeostasis del calcio y fosfato, mediante su conversién en la
piel, rifiones e higado a su forma activa, la 25 OH (44). A través de la circulacidn sanguinea, la
vitamina D atraviesa la barrera hemato-encefdlica, penetrando en las neuronas vy las células gliales,
en donde se activa. La vitamina D actua en las neuronas reduciendo la inflamacidn, incrementando
los factores de crecimiento y favoreciendo asi la supervivencia neuronal.(44). Debido a su efecto
sobre el metabolismo neuronal es que se han realizado multiples ensayos con el fin de estudiar su

efecto en la patogenia de la ELA.
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En un estudio mendeliano randomizado llevado a cabo para analizar la asociacion entre los niveles
séricos de 25-hidroxivitamina D y la ELA, se obtuvieron como conclusiones, que no existe evidencia

de una asociacién causal entre la vitamina D con la ELA, a pesar de las sospechas previas (45).

En un ensayo realizado en el 2023, se estudio si el déficit de vitamina D estaba relacionado con el
deterioro cognitivo, en un grupo de pacientes con ELA, como marcador de progresion.
Como resultado se obtuvo que la mayoria de los participantes (82%) tenian niveles bajos de vitamina

D, observando a su vez, niveles mas bajos en pacientes con deterioro cognitivo (44).

En una revisién bibliografica, se analizaron estudios que mostraron datos acerca del rol de la
vitamina D como biomarcador para el diagndstico de ELA, como factor prondstico, o sobre el efecto
de la vitamina D sobre los resultados clinicos. A pesar de que los pacientes con ELA mostraron
menores concentraciones de 25 OH comparados con el rango normal, ningun articulo reportd una
diferencia significativa entre concentraciones de 250H vitamina D en pacientes con ELA y controles
(46).

En cuanto al prondstico, los andlisis de los estudios no documentaron una correlacidn entre el déficit
de Vitamina D y la disfuncién motora asistida por la escala ALS functional Rate Score-Revised

(ALSFRS-R) (46).

Vitamina C

La Vitamina C es un nutriente que juega un rol esencial en la respuesta a las infecciones y al estrés
oxidativo, asi como en la produccion de colageno, mielina, neurotransmisores y hormonas
peptidicas. Los seres humanos no pueden sintetizar vitamina C y por ello deben de obtenerla a través

de la dieta (47).

Debido a su potencial antioxidante y como molécula que participa en la sintesis de componentes
esenciales del sistema nervioso central (mielina y neurotransmisores), es que se han realizado

ensayos con el fin de estudiar su potencial rol terapéutico en la ELA (47).

En un estudio, se pretendia encontrar una asociacion entre la ingesta de vitamina Cy carotenoides y
el riesgo de padecer ELA. De los resultados, no se encontrd asociacion entre la suplementacion con
vitamina C y el riesgo de ELA. Tampoco se observé asociacidon entre el consumo dietético de vitamina

Cy el riesgo de padecer ELA (48).
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Vitamina E

Es una vitamina con efectos principalmente antioxidantes frente a la peroxidacidn lipidica, especies
reactivas del oxigeno (ERO) y especies reactivas del nitrogeno (ERN). Ademas de su efecto
antioxidante, la misma posee efectos antiinflamatorios. (49)

En el entendimiento de su rol en cuanto al metabolismo oxidativo, es que se ha pretendido estudiar

su efecto como tratamiento en la ELA.

En un estudio prospectivo de 5 cohortes, realizado en 2013, se logré demostrar que altos niveles de

vitamina E poseen un impacto positivo en el riesgo de padecer ELA (48).

Un ensayo disefiado para determinar si la vitamina E puede ser eficaz como tratamiento en ELA,
comparé dos grupos, uno en tratamiento y otro control, utilizando como medida diversas escalas se
obtuvo como primer resultado que no existia diferencia significativa entre los dos grupos al final del
periodo de estudio (12 meses). Tampoco se mostrd diferencia estadisticamente significativa en la
duracién de la supervivencia entre pacientes tratados con placebo y aquellos tratados con vitamina
E. No se encontraron diferencias significativas en la evolucion del score de auto asistencia para
calambres, agotamiento, fatiga o fasciculaciones (50).

Por otro lado, se encontré que el tratamiento con vitamina E parece retrasar la progresion entre los
estadios A y B de la AHSS, teniendo mas pacientes en el estadio A que recibieron tratamiento
vitaminico que los del estadio B. En el grupo placebo el 44,5 % progresaron desde el estadio A al B,

mientras que en el grupo en tratamiento solo un 32% lo hizo (50).

Se puede concluir que, a pesar de la cantidad sustancial de literatura sobre el potencial cientifico
para el uso de vitaminas antioxidantes en pacientes con ELA, y el uso amplio de este tipo de
medicacidn por los pacientes, a veces incluso por recomendacion de su médico, sélo dos estudios
lograron demostrar evidencia de que los mismos tuvieran un efecto beneficioso en pacientes con
ELA(51) (50). A pesar de esto, se necesitan mas ensayos para comprobar si el impacto de este
tratamiento vitaminico es estadisticamente significativo. Esto resulta fundamental a la hora de
informar a los pacientes la evidencia disponible, con el fin de que puedan elegir tratamientos que
estan comprobados sus efectos positivos en el curso de la patologia, como puede ser la fisioterapia,
evitando asi gastos innecesarios y falsas expectativas sobre terapias que no han demostrado influir
en la ELA. Cabe mencionar que de todas formas la indicacién debe ser individualizada ,centrandose

en la necesidades de cada paciente e incorporando la suplementacién en caso que lo amerite.
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Tabla n? 1- Efectos de las vitaminas en la ELA

Vitaminas Efectos sobre el desarrollo Efectos sobre la progresion

Vitamina D Estudio mendeliano: No ECA (2023): Se evidencié una asociacidn
observd asociacién causal entre entre el déficit de vitamina D y el desarrollo
niveles de 25-OH y el riesgo de de deterioro cognitivo (44)
desarrollar ELA (45)

Revisiéon bibliografica: No evidencio datos

Revision  bibliografica: No estadisticamente significativos (46)
encontré evidencia
estadisticamente significativa (46)

Vitamina C No se observd asociaciéon causal Ninglin ensayo considerado estudid este
entre niveles de vitamina C y el aspecto
riesgo de desarrollar ELA (48)

Vitamina E Se observé una asociacidn entre Se observd un retraso en la progresion

altos niveles de vitamina E y una

disminucién del riesgo de padecer

ELA (48)

No se observé

significativas en el
padecer ELA vy la

vitamina E (50)

diferencias
riesgo de

ingesta de

medido a través de la escala de AHSS;No se
evidenciaron otros efectos en la progresion

medidos por otros métodos (50)
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6. CONCLUSIONES

Como hemos analizado, los factores metabdlicos y nutricionales desempefian un papel relevante en
el transcurso de la enfermedad. Por los distintos mecanismos ya explicados, los pacientes suelen
presentar desnutricion desde etapas precoces. Resulta entonces necesario optimizar el soporte
nutricional desde el diagndstico como medida para retrasar el progreso de la enfermedad.

La dieta es un factor modificable, es por esto que puede ser intervenido desde distintos abordajes.
Sin embargo, existen limitaciones para poder ver resultados a largo plazo dados por la rapida
progresion de la enfermedad, que impide concretarlos.

Se identificaron factores beneficiosos como el elevado IMC al momento del diagndstico,

hiperlipidemia a predominio de triglicéridos y LDL, asi como también la asociacién de ELA y DM Il.

Resulta fundamental para el tratamiento integral de estos pacientes el ingreso a un equipo
multidisciplinario, logrando de esta manera una atencidn personalizada que se ajuste a los
requerimientos de cada uno y a la etapa de su enfermedad.

En nuestro pais existe el Centro de Esclerosis Lateral Amiotréfica del Uruguay (CELAU), el cual
funciona en el Hospital de Clinicas, en donde se evalla a los pacientes desde un abordaje integral
con la participacion de neurdlogos, nutricionistas, psicdlogos, paliativistas, rehabilitadores,
fonoaudiodlogos, entre otros profesionales, con el fin de asesorar a los pacientes y sus familias sobre
el tratamiento que mejor se adapte a ellos. En este centro ademas de realizar asistencia, también se

investiga sobre la enfermedad.
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