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RESUMEN

Introduccion: La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad inflamatoria y degenera-
tiva cronica que afecta al sistema nervioso central (SNC). Se caracteriza por la presencia
de diversas lesiones en la mielina de los axones neuronales, en las que se da cierto grado
de inflamacion. Es ademas una enfermedad de gran impacto social. A pesar de su cada vez
mayor incidencia entre la poblacion, se desconoce atn la etiologia exacta de la enfermedad,
y no existe tratamiento efectivo que la revierta. Objetivos: Debido a este desconocimiento
de la etiologia y tratamiento es importante el estudio de los acidos grasos como el Omega-3
como posible tratamiento alternativo, dadas sus caracteristicas antiinflamatorias. Hecho que
convierte en nuestro objetivo principal determinar el impacto de este acido graso sobre el
estado inflamatorio de la enfermedad. Material y método: Se trata de un estudio descriptivo 'y
transversal llevado a cabo mediante revision bibliografica de los articulos extraidos de Pub-
med. Para ello, empleamos tinicamente articulos que tuviesen impacto JCR (Journal Citation
Report) y hayan sido publicados en los ultimos 12 afios. Resultados/Discusion: Se revisaron
22 articulos, de los cuales 20 mostraron algin tipo de beneficio producido por el Omega 3 so-
bre el estado de la enfermedad o a nivel inflamatorio, mientras que por otro lado, en 2 de ellos
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no se obtuvieron cambios significativos tras la suplementacion con Omega-3. Conclusiones:
La suplementacion dietética con acidos grasos Omega-3 esta asociada a una disminucion de
las citocinas proinflamatorias y de otros marcadores inflamatorios como la metaloproteina-
sa-9 de la matriz. Mientras que a nivel celular se han observado ciertos beneficios y algunos
estudios sugieren una disminucién de la discapacidad o mejoria de los sintomas, todavia no
hay suficientes investigaciones que muestren una mejoria del estado fisico del paciente, ya
que muchas de ellas son todavia investigaciones preclinicas, o se centran en el estado infla-
matorio de las células.

Palabras clave: esclerosis multiple, acidos grasos poliinsaturados, multiple, Omega-3,
inflamacion.

ABSTRACT

Introduction: Multiple Sclerosis (MS) is an inflammatory and degenerative chronic dis-
ease, which affects the central nervous system (CNS). It is characterized by the presence of
multiple injuries in the myelin of neuronal axons, where there is a certain degree of inflam-
mation. It is also a disease with high social impact. Despite its increasing incidence among
the population, the exact aetiology of the disease is still unknown, and there is no effective
treatment to reverse it. Objectives: It is due to this lack of knowledge on the aetiology and
treatment that the study of fatty acids like Omega-3, an anti-inflammatory agent, as a possible
alternative treatment is important. This is why we decided to determine the impact of this
fatty acid on the inflammatory state of the disease. Materials and methods: A descriptive and
transverse study performed through a bibliographic review of the articles from Pubmed. We
only considered articles with a JCR (Journal Citation Report) impact and published in the last
12 years. Results/Discussion: 22 articles were reviewed. Twenty showed some type of benefit
produced by Omega-3 over the disease state or at the inflammatory level, while, on the other
hand, 2 of them found no significant changes after supplementation with Omega-3. Conclu-
sions: Dietary supplementation with Omega-3 fatty acids is associated with a decrease in pro-
inflammatory cytokines and other inflammatory markers such as matrix metalloproteinase-9.
Although at the cellular level certain benefits have been observed and some studies suggest
a decrease in disability or improvement of symptoms, there are still not enough studies that
show an improvement in the physical state of the patient because many of them are still pre-
clinical investigations or they focused on the inflammatory state of the cells.

Keywords: multiple sclerosis, polyunsaturated fatty acids, Omega-3, inflammation.

INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad inflamatoria y degenerati-
va cronica que afecta al sistema nervioso central (SNC) y que se caracteriza
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por la presencia de diversas lesiones en la mielina de los axones neuronales.
Las areas de la sustancia blanca lesionadas o con cicatrices son también co-
nocidas como “placas de desmielinizacion™'.

Afecta con mas frecuencia a mujeres que a hombres (3:1), y tiene su ma-
yor incidencia en personas con edades comprendidas entre 20 y 40 afios, es
decir, adultos jovenes. Es una enfermedad con un gran impacto social por la
gran discapacidad que produce, lo que implica el sufrimiento tanto de quien
la padece como de su entorno cercano, llevando ademés asociada una gran
carga socioeconomica'?.

Factores de riesgo

Se considerada actualmente como una enfermedad multifactorial que re-
sulta de interacciones complejas entre la predisposicion genética y factores
ambientales. Se contemplan diversas opciones en cuanto a factores de riesgo
se refiere, incluyendo infecciones, deficiencia de vitamina D, estilo de vida,
estrés o comorbilidades y factores dietéticos’.

La contribucién de los habitos alimentarios en la incidencia y severidad
de la EM ha sido en los ultimos afios objeto de escrutinio®. Los diferentes
componentes nutricionales tienen efectos independientes sobre distintas célu-
las del sistema inmune, pero también pueden influir en el funcionamiento de
estas células a través de mecanismos cooperativos. De ahi la gran relevancia
de una “dieta occidental” como factor de riesgo para la esclerosis multiple’.
Se cree que dietas de este tipo, caracterizadas por un elevado contenido de
grasas, colesterol, azucares y cloruro de sodio, y la falta de productos frescos,
promueven los procesos autoinmunes. El consumo de grasa en general es
también un factor prominente. No solo induce a obesidad, sino que ademas
se ha observado cierta relacion entre el indice de masa corporal y el riesgo de
desarrollar EM, especialmente a edades mas tempranas. Un mayor consumo
de acidos grasos de cadena larga o media promueve la diferenciacion de las
células T reactivas a mielina Th1 y Th17 y suprime la generacion de células
T reguladoras, lo que aumenta las respuestas autoinmunes del SNC. Con re-
lacion a estas observaciones, la ingesta de acidos grasos poliinsaturados ®-6
(AGPI) puede promover la activacion de la via Th17, aumentar la inflamacion

\
THERAPEIA 10 [Julio 2018], 95-111, ISSN: 1889-6111 >}



98 Irene Aroca Divison y Alfonso Forner Julia

y afectar negativamente a la homeostasis inmune del intestino, por lo que es
un factor de riesgo que se debe tener en cuenta. Mientras que un trabajo re-
ciente relaciona los AGPI -3 con efectos antiinflamatorios®.

Signos y sintomas

Los sintomas de la EM son bastante variables, ya que dependen de la zona
del sistema nervioso que esté afectada. Pueden ser leves o severos, de corta o
de larga duracién y aparecer combinados de diferentes maneras.

Entre los mas comunes se encuentran los problemas inflamatorios del ner-
vio Optico, también conocidos como neuritis Optica, que provocan sintomas
como vision borrosa o doble, distorsion del color rojo-verde o ceguera. Estos
son muy comunes en las fases iniciales de la enfermedad, aunque por lo ge-
neral tienden a remitir en fases posteriores®.

Es también muy caracteristica la aparicion de signos y sintomas relaciona-
dos con la alteracion de la sensibilidad, como hipoestesia tactil o disminucion
de la sensibilidad profunda, y con la alteracion motora, siendo frecuentes la
debilidad muscular y pérdida de fuerza en uno o mas miembros, especialmen-
te los inferiores, lo que produce alteracion en la marcha. Ademas, es también
muy comun la presencia de paresias o hiperreflexias’.

Tratamiento

Todavia no existe un tratamiento eficaz en la cura de la enfermedad, y los
diferentes farmacos utilizados como terapia en muchas ocasiones conllevan
efectos secundarios bastante graves.

A pesar de ello y de las numerosas investigaciones que se estan llevando
a cabo para llegar a encontrar un tratamiento que realmente pueda detener o
curar por completo la enfermedad, se han observado algunos beneficios en
la utilizacion de ciertas drogas capaces de modificar el curso de esta, entre
los que destacan los interferones, siendo el mas utilizado el tratamiento con
interferon beta (IFN f), medicacion oral como el fumarato de dimetilo y me-
dicamentos infundidos. Ademas, hay otros tipos de tratamientos, como el uso
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de inmunosupresores, donde sobresalen los corticosteroides, que se utilizan
con frecuencia en caso de recaidas o como tratamiento sintomatico. Todos
ellos suelen actuar modulando o suprimiendo el sistema inmune del paciente,
a diferentes niveles y utilizando distintos mecanismos de accion®.

Patogenia

En cuanto a la patogenia de la enfermedad, sabemos que las lesiones que
produce la EM sobre el sistema nervioso central se distribuyen por todo este,
y suelen ser lesiones multiples. Las zonas lesionadas de la sustancia blanca
o placas de desmielinizacion pueden ser de dos tipos, segun el tipo de activi-
dad de la enfermedad. En aquellas en las que la lesion es aguda, el fendmeno
patoldgico principal es la inflamacion. Mientras que en aquellas cuya lesion
es cronica destaca la desmielinizacion, acompafiada posteriormente de dege-
neracion axonal y gliosis.

En dichas lesiones predominan basicamente linfocitos y macréfagos, sien-
do el método de mayor fiabilidad de identificacion de una lesion activa la
identificacion de los productos de degradacion de mielina en los macrofagos’.

Omega-3 como alternativa terapéutica

Dada la falta de un tratamiento que cure la enfermedad y en funcion de la
patogenia de ésta basada en un proceso inflamatorio, las alternativas nutricio-
nales pueden representar una opcidn terapéutica para la enfermedad.

La inflamacion en el cerebro es beneficiosa como respuesta a la infeccion,
para mantener la homeostasis del 6érgano. Dicha inflamacion involucra a cé-
lulas microgliales, los macrofagos residentes del SNC. Cuando se activan,
estas células producen citocinas pro y antiinflamatorias. Sin embargo, cuando
se mantiene la produccion de citocinas proinflamatorias estas moléculas se
vuelven neurotoxicas, lo que conlleva dafio neuronal involucrado en muchas
patologias cerebrales. Por lo tanto, es de gran importancia para afrontar este
tipo de patologias limitar la inflamacion e identificar los mediadores capaces
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de ello, y poder proporcionar asi nuevos objetivos en la prevencion y el trata-
miento del dafio cerebral.

Los AGPI Omega-3 son acidos grasos esenciales, es decir, los mamiferos
no los pueden sintetizar, pero son fundamentales en el organismo para mante-
ner la salud, por lo que son 4cidos de ingesta fundamental en la dieta humana,
encontrandose en grandes cantidades en pescados y mariscos, particularmen-
te en pescados azules, y en algunas plantas, especialmente semillas de lino®.

Hay tres acidos Omega-3 principales. El 4cido a-linolénico (ALA), que
es el AGPI n-3 de cadena corta esencial en la dieta, y precursor de los otros
dos: el acido eicosapentaenoico (AEP) y el 4cido docosahexaenoico (ADH).
La evidencia respalda la hipotesis de que los acidos n-3 o sus derivados son
buenos candidatos para limitar la neuroinflamacién. De hecho, los AGPI n-3
regulan negativamente la expresion del gen inflamatorio, como los de la ci-
tocuina o las enzimas implicadas en la sintesis de los eicosanoides, al tiempo
que inducen mediadores lipidicos implicados en la resolucion de la inflama-
cion’.

Por lo tanto, los objetivos del estudio son determinar el impacto a nivel
inflamatorio y sus consecuencias fisioldgicas con relacion a la sintomatologia
de la enfermedad, del Omega-3 como suplemento dietético en la EM, esta-
bleciendo qué marcadores son los mas utilizados para determinar el efecto a
nivel inflamatorio, y qué tipo de muestras bioldgicas son las mas utilizadas
para su estudio.

REsSuLTADOS

En numerosos estudios se valora el efecto del Omega-3 a nivel inflama-
torio, teniendo en cuenta la variacion de los niveles de metaloproteinasas de
la matriz tras su administracion. En 2007, GM Liuzzi et al. observaron que
el tratamiento de microglia con AGPI Omega-3, o aceite de pescado depen-
diente de la dosis, inhibid las cantidades de metaloproteinasa-9 de la matriz
(MMP-9) producidas por microglia estimulada por lipopolisacaridos, pero
no los niveles de metaloproteinasa-2 de la matriz (MMP-2). No se observo
ningun efecto sinérgico en la inhibicion de MMP-9 en la microglia tratada
con AGPI Omega-3 e IFNg. Por otra parte, la inhibicion de MMP-9 fue mas
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evidente en las células tratadas con AGPI Omega-3 en lugar de aceite de
pescado®.

L Shinto y col. realizaron en 2009 un estudio en el que la administracion
de Omega-3 a través de concentrado de aceite de pescado result6 en una dis-
minucion significativa del 58 % en los niveles de MMP-9 secretados en cé-
lulas mononucleares de la sangre periférica (CMSP) después de tres meses
de suplementacion dietética mientras que, por otro lado, no hubo cambios
significativos en cuanto a la calidad de vida de los pacientes''.

De nuevo, tras otro estudio en 2011, L Shinto et al. muestran que el ADH
y el AEP, individualmente y en bajas concentraciones in vitro, tienen la capa-
cidad de disminuir la produccion y actividad de la MMP-9 en las CMSP de
controles sanos. Ademas, ambos tipos de Omega-3 fueron capaces de inhibir
la migracion de células T a través de una barrera de fibronectina de manera
dependiente de la concentracion. Por lo tanto, estos hallazgos indican que,
ambos, el ADH y el AEP, tienen la capacidad de disminuir la secrecion de
células inmunitarias de la proteina MMP-9 y reducir su actividad; y en con-
junto, estos efectos moduladores de la MMP-9 pueden impedir la migracion
celular a través de la membrana basal del SNC'".

Con dietas de Omega-3 o mezclas nutracéuticas de acidos Omega-3 y 6, en
2016 P Riccio et al. demuestran que se incrementa el bienestar de los pacientes
con EM, y se reduce la tasa de recaidas anuales en comparacion con el placebo.
Un régimen dietético basado en la dieta mediterranea, bien con suplementos
dietéticos bien sin ellos, determind un aumento de la concentracion sérica de
acidos Omega-3 y Omega-6, apoyando una tendencia general hacia la mejoria
del estado inflamatorio, que se establecié en 12 de 29 pacientes, basandose en
los niveles reducidos de MMP-9 activa y en los parametros antropométricos'?.

La influencia de los 4cidos grasos sobre la actividad de las MMP fue tam-
bién determinada en 2017 por E Nicolai et al. sobre la superficie de piezas
dentales obtenidas y utilizadas como muestras, mostrando en sus resultados
la inhibicion ejercida por los acidos grasos sobre la actividad de la MMP-9;
se observo también un efecto muy similar en la MMP-2. Los datos obteni-
dos revelan por tanto que los acidos grasos (Omega-3 y Omega-6) inhiben
la actividad de la MMP-2 y MMP-9 de una manera dependiente de la dosis,
sugiriendo ademds que el nimero y la posicion de los dobles enlaces en la
cadena del acido no afectan significativamente a la interaccion con la MMP.
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Ademas, atribuyen dichos resultados a la estructura de los acidos, afirmando
que la insaturacion de la cadena y una longitud de cadena de carbono de 18-20
son dos factores que favorecen la inhibicion de la actividad de las MMP por
los acidos grasos'.

Tras una revision bibliografica realizada sobre el tema en 2014 por AM
Adamo, esta concluye que tanto los ensayos clinicos llevados a cabo en los
ultimos afios como los resultados de su trabajo respaldan la positiva funcion
de los AGPI en la progresion de la enfermedad. En algunos de los articulos
revisados se demuestra que el tratamiento de microglia con AGPI Omega-3
disminuye la producciéon de MMP-9, la penetracion de células inflamatorias
en el SNC y la desmielinizacion, y que promueven también la expresion de
proteinas relacionadas con la mielina. Muestra, por lo tanto, que los AGPI
Omega-3 estan relacionados con una mejoria del estado inflamatorio'.

Por otro lado, muchos estudios basan sus resultados en los niveles de ex-
presion de citocinas proinflamatorias, tales como interleucinas (IL) o el factor
de necrosis tumoral (FNT), y el 6xido nitrico (ON), relacionados directamen-
te con la diferenciacion de células T. El estudio llevado a cabo por W Kong et
al. en 2011 es el primero en mostrar una disminucion significativa en nlimero
de células encefalitogénicas Th1/Th17 en el bazo y SNC de ratones con EAE
alimentados con una dieta enriquecida en ADH'.

Ademés, en un estudio previo en 2010, comparando ratones alimentados
con placebo y ratones alimentados con ADH, concluyeron que aquellos con
dieta suplementada con ADH expresaron menos IL-12 e IL-23"7.

En conjunto, estas observaciones apoyan la idea de que el ADH en la dieta
inhibe la diferenciacion y proliferacion de células T y Th1/Th17, al menos
parcialmente, a través de efectos sobre las células dendriticas mieloides'®!".

En el estudio realizado por Ramirez-Ramirez et al. también en 2013, se
mostrd la eficacia que tuvo la administracion de 4 g diarios de aceite de pes-
cado en la reduccion de los niveles de citocinas mediadoras de la respuesta
inflamatoria. A los 12 meses de administracion de dicho suplemento, la reduc-
cion en los niveles séricos de los diferentes marcadores biologicos tenidos en
cuenta en los pacientes con EM fue de un 50,3 % en la IL-1f, un 48,3 % en
la IL-6, de un 42,9 % en el FNTa y de un 36,2 % en los catabolitos de ON,
siendo asi caracteristica la diferencia frente al grupo placebo, y por tanto,
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haciendo evidentes los efectos antiinflamatorios y antioxidantes en los AGPI
Omega-3.

Sin embargo, no hubo cambios significativos en el numero de recaidas o en
el estado de discapacidad tras los 12 meses de estudio'®.

En 2014, en el estudio llevado a cabo por S Chen et al., el pretratamien-
to con ADH atenuo¢ significativamente la liberacion de ON y FNTa en san-
gre inducida por lipopolisacaridos de membrana bacteriana, de una manera
dependiente de la concentracion, y disminuy6 también significativamente la
produccion de ON y FNTa inducida por mielina o interferon gamma. Aunque
dicho tratamiento no inhibi6 la expresion de los dos genes inflamatorios, si
redujo significativamente su produccion, lo que sugirié que el ADH y el AEP
pueden modular la polarizacion fenotipica de la microglia en condiciones fi-
siologicas y patologicas'’.

En la misma linea, los resultados obtenidos por K Unoda et al. en 2013 in-
dicaron que la suplementacion simple continua de AEP redujo marcadamen-
te la infiltracién de células inmunitarias en el SNC e inhibieron el progreso
y/o la gravedad de la encefalitis autoinmune experimental (EAE). La suple-
mentacion con AEP redujo la gravedad de los puntajes clinicos, y las células
infiltrantes del SNC también se redujeron en la histologia patoldgica de los
ratones. Ademas, la administracion de AEP siete dias después de la inmuniza-
cion todavia mejoro significativamente la EAE. De acuerdo con los informes
anteriores que utilizan modelos de arterosclerosis, el AEP inhibe la expresion
de las moléculas de adhesion de las células endoteliales. Ademas, sus datos
mostraron que el AEP bloqued la produccion de citocinas inflamatorias en las
células T CD4+ (linfocitos colaboradores) infiltrantes del SNC?,

Tras su estudio en 2014, realizado sobre muestras biologicas de bazo de
ratones, MJ Allen et al. afirman que los AGPI Omega-3 alteran la respuesta de
las células T CD4+ a la IL-6 en una forma dependiente de la membrana lipi-
dica. Las células CD4+ de los ratones transgénicos exhibieron una expresion
superficial del receptor de IL-6 un 30 % menor que las demas. Sus resultados
sugieren que los AGPI Omega-3 suprimen la diferenciacion de las células
Th17 en parte al reducir la respuesta dependiente a la IL-6. La capacidad de
los AGPI para reducir dicha expresion es consistente con una respuesta celu-
lar disminuida a esta citocuina inductora de Th17. Estos hallazgos utilizando
células T CD4 + proporcionan nuevos conocimientos sobre el mecanismo por
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el cual los AGPI n-3 suprimen la diferenciacion de las células Th17 y se su-
man a los otros mecanismos mediante los que suprimen la inflamacion. Desa-
fortunadamente, la ingesta dietética 6ptima de AEP y ADH se desconoce?'.

Observando los efectos de los diferentes tratamientos con compuestos
de ATR y ADH sobre la expresion de los genes IL-17 y receptor huérfano
gamma relacionado con receptor de acido retinoico (RORyt), Mousavi Nasl-
Khameneh et al. obtuvieron, en 2018, resultados significativos, como que un
unico tratamiento de ATR suprimi6 significativamente los niveles en la ex-
presion de IL-17. El tratamiento combinado con ATR y ADH a concentracion
completa tuvo también un efecto supresor sobre la expresion del gen IL-17.
El tratamiento unico de ATR y ADH suprimid la expresion del RORyt. El
tratamiento de ATR mas ADH en combinacidn causé también mayor repre-
sion sobre el gen RORyt y, por ultimo, la terapia combinada de ATR y ADH
con la mitad de cada componente no presentd ningiin cambio significativo.
Concluyeron asi que la expresion de IL-17 y RORyt en CMSP en pacientes
con EM son suprimidas por ATR y ADH. Ademas, la combinacién de ambos
compuestos presentd un efecto aditivo®.

En otra de las revisiones bibliograficas realizadas a lo largo de los ultimos
afios sobre el efecto de los AGPI Omega-3 en la EM, Calder, en 2006, obtu-
vo datos que reconocen las propiedades antiinflamatorias de estos 4cidos, y
afirma asi que aumentar su consumo en pacientes con enfermedades inflama-
torias a través de suplementos dietéticos puede ser beneficioso clinicamente.
Uno de los resultados mas caracteristicos de dicha revision es la inversa rela-
cion entre el AEP en células mononucleares humanas y la produccion de FNT
e IL-1. En conclusion, Calder afirma que los AGPI disminuyen la produc-
cién de mediadores inflamatorios y dan lugar a mediadores antiinflamatorios
(como resolvinas), por lo que los considera potentes agentes potencialmente
antiinflamatorios®.

En contraposicion a los resultados anteriores, en 2012, O Torkildsen et al.
no observaron ningtn efecto beneficioso de la administracién de suplementos
de acidos grasos Omega-3 sobre la actividad de la enfermedad en la escle-
rosis multiple como monoterapia o en combinacion con IFNB. A pesar de la
inclusion de medidas de resonancia magnética repetidas en nuestro estudio,
las cuales son muy sensibles y tienen un poder estadistico adecuado para de-
tectar las diferencias reales del grupo incluso en estudios de corta duracién o
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con un bajo numero de participantes, no encontramos ningun efecto positivo
de la suplementacion de acidos grasos Omega-3 en la actividad de IRM y
ningun efecto en ninguno de los otros puntos finales predefinidos, tales como
marcadores séricos de inflamacion®.

A su vez, T Holmoy et al. tampoco obtuvieron grandes resultados en su
estudio en 2013. En comparacion con el placebo, el tratamiento con Ome-
ga-3 no indujo ninglin cambio significativo en ninguno de los marcadores
de inflamacion antes o después del inicio de IFN, o durante todo el perio-
do de estudio. Es decir, el tratamiento con AEP y ADH no alter6 los nive-
les séricos de ninguno de los marcadores de inflamacion. Por otro lado, de
todos los marcadores valorados en sangre —que fueron: marcadores genera-
les de inflamacion en sentido descendente, tales como pentraxina 3 (PTX3),
osteopontina (OPN), receptor soluble del factor de necrosis tumoral tipo 1
(sTNF-R1), osteoprotegerina (OPG) e interleucina antagonista del receptor
(IL- 1RA); marcadores mas especificos de vias inflamatorias corriente arriba,
como CXCL16, CCL21 y factor de crecimiento transformante (FCT f), y
marcadores de accion endotelial que incluyen moléculas de adhesion a célu-
las leucociticas activadas (ALCAM) y MMP-9—, el marcador CXCL16 des-
taco en comparacion con los otros, ya que reflejaba la actividad de resonancia
magnética simultdnea, y se asocid con una tendencia a la baja actividad pos-
terior en la RM, por lo que podria ser un novedoso biomarcador y un posible
predictor de la actividad de la enfermedad en la EM*.

Sin embargo, otros estudios no determinan el impacto del Omega-3 me-
diante marcadores bioldgicos, sino que se basan en otros parametros fisiol6-
gicos, como el nivel de discapacidad, la tasa de recaidas o la pérdida de peso.
En el estudio realizado sobre ratones con EAE por @ Torkildsen et al. en
2009, hubo pequenas diferencias entre aquellos ratones alimentados con sal-
mon (rico en Omega-3) y aquellos otros alimentados con higado de bacalao
o soja. Los ratones pertenecientes al grupo de la suplementacion con salmoén
presentaron al final del anélisis una menor pérdida de peso que el resto, y una
menor desmielinizacion cerebral. Ademads, este grupo interactué mas que el
resto con el medio, lo que indica una mayor actividad locomotora. Por ello,
la hipdtesis de los autores sobre un efecto positivo en la suplementacion de
Omega-3 fue confirmada. A pesar de esto los resultados se limitaron, ya que
no hubo cambios visibles en el grupo alimentado con higado de bacalao, tam-
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bién rico en Omega-3, por lo que se dedujo que la efectividad de este podria
estar influenciada por diferencias en el tipo y fuente de acidos grasos, al igual
que en otros estudios. Sugirieron de este modo que el efecto beneficioso de
la dieta del salmodn se podria deber a una mejor absorcion de AGPI Omega-3
de esta dieta®.

En 2013, Jelinek et al. evidencian la significativa asociacion del consumo
frecuente de pescado y acidos Omega-3 con una progresion mas lenta de la
enfermedad y un aumento de la calidad de vida. Observaron que la probabi-
lidad de aumento de la actividad de la enfermedad era menor cuando se daba
una suplementacion con aceite de linaza, rico en Omega-3, dandose una re-
duccion de mas del 52 % en la tasa de recaidas y una reduccion del 61 % en
la probabilidad de empeoramiento de dicha tasa en pacientes con esclerosis
multiple remitente recidivante. Hubo también una discapacidad significativa-
mente menor para los que tomaban suplementos de Omega-3®.

En 2014, Di Biase et al. prueban, mediante un modelo de desmielinizacion
en ratones con EAE, la eficacia del AEP, que ademés de modular respuestas
inflamatorias e inmunologicas tiene efectos beneficiosos y protectores direc-
tamente sobre los oligodendrocitos. Observaron que durante los primeros dias
las ratas tratadas con AEP perdieron menos peso corporal que las no tratadas.
A los tres y cuatro dias las diferencias fueron estadisticamente significativas.
En analogia con los experimentos de EAE que muestran que la alimentacion
con AEP retrasa el inicio de la gravedad de la enfermedad, en este modelo
el tratamiento con AEP retrasé los efectos sobre la pérdida de peso inducida
por la toxicidad de cuprizona. Ademas, casi todos los parametros indicati-
vos de dafio cerebral por la cuprizona se vieron menos afectados en las ratas
pretratadas con AEP en comparacion con las demés. En conclusion, el AEP
mejord el curso clinico al activar los mecanismos de reparacion de la mielina
y al modular la respuesta autoinmune, corroborando su papel neuroprotector,
aunque aun se desconozca el mecanismo exacto®.

En otro estudio de casos y controles llevado a cabo en 2016 por Hoare et
al. se examino la ingesta de grasas en la dieta de los pacientes, en relacion con
el riesgo de un primer diagnodstico clinico de desmielinizacion del SNC, en-
contrando una mayor ingesta de AGPI Omega-3, en particular los derivados
del pescado, asociada a un riesgo de enfermedad significativamente menor.
Aunque, por otro lado, la evidencia del papel de la grasa dietética en el riesgo
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de EM ha sido inconsistente, lo que posiblemente esté relacionado con el tipo
de estudio y los problemas metodolédgicos, incluida la forma en que se midid
la ingesta de grasa y los resultados analizados®.

También Salvati et al. evaluaron en 2013 el efecto del ADH sobre la EAE
inducida en ratas, administrandolo como suplemento en su dieta. Se observo
un retraso significativo en la severidad de la enfermedad en aquellas ratas
alimentadas con ADH, y también un cierto retraso en la aparicion de los sin-
tomas. Ademas, la recuperacion de mielina de las ratas alimentadas con AEP
frente a los controles fue mayor®.

Mediante el gran estudio prospectivo publicado en 2017 y realizado por
Bjernevik et al., se encontr6 una asociacion inversa entre la ingesta de AGPI
en la dieta y el riesgo de esclerosis multiple, y observaron que solo el acido
AAL derivado de plantas se asoci6 significativamente con un menor riesgo
de enfermedad. En resumen, la ingesta total de AGPI se asoci6 inversamente
con el riesgo de EM, mientras que la ingesta de AAL se asoci6 también con
un menor riesgo, aunque ninguno de los otros tipos de AGPI (AEP, ADH) lo
hicieron. En los modelos de sustitucion isocalorica, se observaron las reduc-
ciones mas fuertes de riesgo de EM en la sustitucion de carbohidratos con
AAL u otros tipos de grasa con éste acido®.

Por lo tanto, las conclusiones del estudio, respondiendo a los objetivos
planteados, son que los procedimientos terapéuticos y suplementos nutricio-
nales que incluyen AGPI Omega-3 pueden ser un objetivo prometedor para
futuros tratamientos alternativos o complementarios en la EM, ya que en
numerosos estudios se han obtenido beneficios a nivel inflamatorio en las
neuronas, siendo la mayoria de estos la reduccion de los niveles de citocinas
proinflamatorias, o un aumento en la remielinizacion neuronal. Los marcado-
res biologicos que mas utilidad parecen tener, en cuanto al estudio efectivo
del impacto del Omega-3 a nivel inflamatorio, son la metaloproteinasa-9 de
la matriz y las diferentes citocinas proinflamatorias (interleucinas), ya que
son en las que mas cambian tras la administracion del acido graso. Ademas,
el tipo de muestra mas utilizado en investigaciones clinicas sobre humanos es
la de suero sanguineo, mientras que en modelo animal varian mucho, siendo
muy frecuentes las de tejido cerebral, médula o bazo.

En cuanto a las consecuencias fisiologicas producidas por la mejoria del
estado inflamatorio a causa del Omega-3, no hay muchos estudios que de-
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muestren grandes beneficios, ya que la mayoria de ellos se centran solo en
los cambios producidos a nivel celular, y tan solo en algunos se ha podido
mostrar una cierta disminucion en la discapacidad o retraso en la aparicion de
los sintomas de los pacientes, por lo que en este &mbito queda atin bastante
por investigar.
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