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EFECTO DE LOS ANTIOXIDANTES EN LA ESCLEROSIS MULTIPLE

GLOSARIO

ALA: Acido alfa lipoico.

CO: Monéxido de carbono.

CAT: carnitina-acilcarnitina translocasa.

DESH: Descriptores en Ciencias de la Salud.

EAE: Encefalitis autoinmune experimental.

EDSS: siglas en inglés de la Escala de estado de discapacidad expandida.
EGCG: Epigalocatequin galato o galato de epigalocatequina.
EM: Esclerosis multiple.

EMPP: Esclerosis multiple primaria progresiva.

EMRR: Esclerosis multiple remitente-recurrente.

EMSP: Esclerosis multiple secundaria progresiva.

ERN: Especies reactivas de nitrégeno.

ERO: Especies reactivas de oxigeno.

GPX: Glutation peroxidasa.

GSH: Glutation.

GST: Glutation S-Transferasa.

IRM: Imagenes de resonancia magnética.

MDA: Malondialdehido.

MESH: Medical Subject Headings.

mtAQO: Antioxidantes dirigidos a mitocondrias.

NIH: National Institute of Health.

NO: Mondxido de nitrégeno.

NO.: Dioxido de nitrdgeno

PRDX: Peroxirredoxinas.

RIS: siglas en inglés de Sindrome radioldgicamente aislado.
RL: Radicales libres.

SCA: Sindrome clinicamente aislado.

SENC: Sociedad Espariola de Nutricion

SkQ1: (10- (6'-plastoquinonil)

SN: Sistema nervioso.

SNC: Sistema nervioso central.
SO,: Diéxido de sulfuro.

SOD: Super oxido dismutasa.

TRX: Tiorredoxina reductasa.
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1. RESUMEN

Introduccion: la esclerosis multiple (EM) es una enfermedad del sistema nervioso
(SN) que se caracteriza por una lesion de la vaina de mielina, lo que dificulta la
transmision nerviosa y provoca sintomas caracteristicos. Su etiologia aun es
indeterminada, aunque se considera una enfermedad multifactorial, influida por el
estrés oxidativo y/o alteraciones inmunologicas. Los tratamientos actuales no son
completamente eficaces, por lo que los antioxidantes, capaces de contrarrestar el

estrés oxidativo, pueden suponer una buena alternativa.

Objetivos: buscar la mejor evidencia cientifica sobre los beneficios de los
antioxidantes en la EM, identificar los mas eficaces y determinar la funcién de la

enfermeria en cuanto a esta asociacion.

Material y métodos: se ha realizado una revision bibliografica entre febrero y abril
del afno 2020 mediante distintas bases de datos y se han aplicado unos criterios de
inclusidon y exclusion previamente definidos. Los articulos obtenidos se han

analizado por medio de una lectura critica para su seleccién definitiva.

Resultados: los antioxidantes mas relevantes fueron la melatonina, las vitaminas C,
E, D y A y distintos tipos de polifenoles. Estos antioxidantes mostraron efectos
neuroprotectores en la EM, que se vieron reflejados en cambios favorables en la

sintomatologia de la enfermedad.

Discusién: una dieta equilibrada resulta imprescindible para el correcto aporte de
antioxidantes que favorecen la prevencién y el tratamiento de la EM, donde el papel
de enfermeria podria ser fundamental. Sin embargo, por sus caracteristicas
biologicas, los antioxidantes son mas efectivos en formulaciones farmacolégicas y

las investigaciones estan dirigidas a su uso como parte de terapias combinadas.

Palabras clave: Esclerosis multiple, estrés oxidativo, antioxidantes, enfermeria.
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ABSTRACT

Introduction: multiple sclerosis (MS) is one of the nervous system (NS) disorders in
which the myelin sheath is damaged, avoiding nerve transmission leading to the
cacteristic symptoms. The origin is indeterminated, although it is multifactorial
disease due to oxidative stress and / or immunological disorders among other
factors. Current treatments are not completely effective, so antioxidants substances,

could be used to deal with oxidative stress.

Objectives: discover the best scientific evidence on the antioxidants’ benefits in MS,
and identify those that are more efective, as well as determinate the role of nursing in

relation to this association.

Material and methods: It has been done a bibliographic review between February
and April of 2020 from different databases in wich it have been aplied inclusion and
exclusion standards. The articles have been analyzed through a critical reading and
the most appropriate ones were finally selected.

Results: the most relevant antioxidants were melatonin, vitamins C, E, D and A and
different types of polyphenols. All of them showed neuroprotective effects on MS,
reflected in favorable changes on the symptomatology.

Discussion: It is important to keep a balanced diet to achieve an adequate supply of
antioxidants to prevent and treat MS, where the role of nursing would be key.
However, due to their biological characteristics, antioxidants therapies are being
accomplished by pharmacological formulations and as a part of combined tratments
to increase their effects.

Key words: Multiple sclerosis, oxidative stress, antioxidants, nursing.
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2. INTRODUCCION

2.1 Esclerosis multiple

Marco historico.

A mediados del siglo XIX, los médicos Robert Carswell y Jean Cruveilhier,
empezaron a escribir acerca de una nueva enfermedad, actualmente conocida como

esclerosis multiple (EM).

De manera simultanea, Carswell y Cruveilhier observaron placas en el sistema
nervioso central (SNC), lo que constituy6 el comienzo de la demostracion patologica
de esta enfermedad, descrita entonces como “afeccion de la médula con paraplejia”.
ARos después, Friedrich Theodor von Frerichs correlacion6 las lesiones con los
hallazgos clinicos por primera vez y en 1849, publicé un escrito con datos similares a
los conceptos actuales de la EM."

Se fueron sucediendo los hallazgos, destacando el estudio de Fromann, en 1864,
que abordé la desmielinizacion y la astrocitosis por primera vez en esta
enfermedad.! En marzo de 1868, Jean-Martin Charcot emitid su popular publicacion
en la que identifica una nueva enfermedad, confundida anteriormente con la
paralisis,’ de la que describe detalladamente la clinica y la anatomia de la
enfermedad. La denominacion actual de ‘esclerosis multiple’ en la literatura médica,

se establecio por primera vez en 1878, por Seguin.’

Actualmente, segun el Instituto Nacional de Salud (NIH) de los EEUU, la EM se
define como “una enfermedad del SN que afecta el cerebro y la médula espinal.
Daia la vaina de mielina, el material que rodea y protege las células nerviosas. Este
dafio se ralentiza o bloquea los mensajes entre su cerebro y su cuerpo, lo que lleva

a los sintomas de la EM.”?
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Incidencia y prevalencia.

A dia de hoy, la EM encabeza los casos de discapacidad no traumatica en adultos
jovenes y su comienzo se establece sobre los 20-40 afios aproximadamente,

afectando con mayor frecuencia a mujeres.?3

La tasa de personas afectadas en el mundo se estima en 2,5 millones de personas,
700.000 personas en el caso de Europa, donde Espafia es considerada area de
prevalencia media, con unos 100 casos por 100.000 habitantes.* Los ultimos
resultados de las revisiones y registros revelan un aumento de la prevalencia

mundial a lo largo de los Ultimos afios, que se hacen visibles también en Espana.*

Segun una investigacion de Kalincik T° en la que se revisan estudios sobre las
recaidas en la EM, la variacion estacional afecta a la incidencia de éstas, con su
maximo numero en primavera y el minimo en invierno. Ademas, este estudio
demostré una mayor tasa de recaidas en el hemisferio norte y una relacion con el
tiempo que indica una disminucion a medida que avanza la edad o duracion de la

enfermedad.

Etiologia y factores de riesgo.

Actualmente, la etiologia de la EM sigue sin definirse por completo, sin embargo, un
estudio de Dr. Daniel Reich® del NIH atribuye su origen principalmente a una
alteracion autoinmune. No obstante, hay un cierto consenso en que la EM es una
enfermedad multifactorial y por ello también se estan investigando otros factores

desencadenantes entre los que se encuentra el estrés oxidativo.?’

Los estudios de las ultimas décadas afirman que la latitud mas alta se correlaciona
con un mayor riesgo de EM, aunque esta relacion tiende a disminuir en los ultimos
anos.® A su vez, la latitud se asocia directamente con otros factores, como la
exposicion a la luz solar, es por ello que se relaciona de manera inversa la

exposicion solar con la EM y se investiga si la vitamina D es el agente protector.3 6
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Por otro lado, el virus de Epstein-Barr es un agente infeccioso que también parece
que podria estar esta asociado con el riesgo de EM.36 Los estudios indican que las
personas con antecedentes de mononucleosis infecciosa tienen un mayor riesgo de
padecer la enfermedad, en especial si esta infeccion ocurre después de la

adolescencia.3®

Entre otros factores que incrementan las posibilidades de padecer EM se encuentra
el tabaquismo, que aumenta la probabilidad de forma asociada a la dosis, y la
genética, ya que, a pesar de que la EM no se considere una patologia hereditaria,
hay evidencias que indican que los factores genéticos contribuyen al riesgo de

desarrollar esta enfermedad.3 ©

Fisiopatologia

Como ha sido mencionado anteriormente, el origen de la enfermedad involucra
numerosos factores que derivan en una neuroinflamacién caracteristica. La EM
cursa con una lesién de la vaina de mielina que rodea y protege a las fibras
nerviosas, en concreto a los axones, lo que provoca una interferencia en el mensaje

que hace que este no llegue a los botones sinapticos.®

Uno de los factores de los que se tiene conocimiento es la migracion de las células T
a través de la barrera hematoencefalica y su posterior activacion en el SNC v,
siguiendo esta linea, se ha observado que las células B también participan en el
desarrollo de la enfermedad.® Las células inmunitarias atacan a la mielina sana y se
desencadena una inflamacién y una caracteristica desmielinizacién, producida por la
secrecion de citoquinas proinflamatorias, estimulantes de las células microgliales y
de los astrocitos. Estos ultimos incorporan células inflamatorias suplementarias e

inducen la produccién de anticuerpos por las células plasmaticas.?®

Estos procesos, conducen a un dafio tisular en el SN que evoluciona en distintas
fases. En las primeras etapas, aparecen lesiones focales inflamatorias de la
sustancia blanca denominadas “placas”, que son areas caracteristicas de tejido
cicatricial y que aparecen en primer lugar en el tallo cerebral. Ademas, también hay
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evidencias de que se produce dano en los cuerpos celulares nerviosos de la
sustancia gris del cerebro.® A medida que evoluciona la enfermedad, la corteza
cerebral se encoge, y se produce lo que se conoce con el nombre de atrofia cortical.?
El método diagnostico con el cual se localizan estas placas es un escaner cerebral
que produce imagenes de resonancia magnética (IRM).®

Sintomatologia

Los sintomas de la EM dependen del nivel de la reaccién inmunitaria y de la
localizacién y la magnitud de las placas anteriormente descritas.® Los episodios mas
caracteristicos cursan con debilidad y rigidez muscular, problemas de vision, por la
neuritis optica que comunmente se produce, asi como dificultad en el control de la
vejiga, afectacion de la coordinacion y el equilibrio, ademas de la alteracion de
ciertas sensaciones que causan entumecimiento, picazén y pinchazo. Es preciso
mencionar que también surgen otros sintomas, generalmente tardios, manifestados
por problemas del pensamiento y de la memoria, fatiga mental o fisica y labilidad

afectva.b

En este sentido, es importante indicar que a lo largo de la enfermedad son tipicas las
recaidas, que son sintomas neurolégicos que aparecen en ausencia de fiebre o
infecciones y que duran mas de 24 horas.® Dichas recaidas pueden recuperarse
completamente en dias o semanas o conducir a déficits residuales permanentes. La

presentacion clinica habitual de las recaidas es la neuritis 6ptica.>¢

En determinados casos la enfermedad puede provocar una discapacidad severa
pero la EM raramente tienen un prondstico fatal y en la mayoria de los afectados la
esperanza de vida es normal. El grado de discapacidad se mide comunmente
utilizando la escala de estado de discapacidad expandida (EDSS). Otros métodos
utilizados para el control de la enfermedad son el compuesto funcional de la EM, la
evaluacion minima de la funcidn cognitiva en la EM y el cuestionario evaluacion de la
recaida en la EM.3® Teniendo en cuenta el curso de la enfermedad se establecen
distintos tipos de EM con una prevalencia y caracteristicas especificas tal y como se
detalla en el anexo 1.
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La EM genera un gran impacto en los pacientes dado el nivel de gravedad que
pueden alcanzar los sintomas®%8910 |o que supone un cambio significativo en la

vida de aquellos que padecen esta enfermedad.5®

Tratamiento

Teniendo en cuenta que la patologia de la EM es en algunos aspectos desconocida,
no existe actualmente un tratamiento curativo, por lo que las estrategias terapéuticas
estan conducidas a tratar las recaidas, los sintomas y a intentar modificar el curso

de la enfermedad.?

Los farmacos empleados varian segun el nivel de desarrollo de la enfermedad en el
que se encuentre el paciente. Algunos de los mas utilizados son el interferén 3 (1b,
1a, 1c), acetato de glatiramero y dimetil fumarato.'” En casos en los que se decide
ejercer una mayor agresion se suelen utilizar natalizumab, fingolimod vy
alemtuzumab, entre otros,'" sin embargo, es importante sefialar que muchos de
estos tratamientos en ocasiones reacciones secundarias adversas.'® Es por ello que
la posibilidad de terapias combinadas con diferentes farmacos supone una
alternativa muy considerada aunque, a dia de hoy, no hay suficiente evidencia al
respecto.’

En los ultimos afos, una de las dianas que se esta investigando dada su implicacion
en la fisiopatologia de EM, es el estrés oxidativo y con él, el estudio de posibles
tratamientos con compuestos antioxidantes como principal via de actuacion frente a

dicho proceso oxidativo.'?13

2.2 Estrés oxidativo.

En primer lugar, es preciso hablar de los radicales libres (RL), principales
desencadenantes del estrés oxidativo. Dichos RL pueden generarse de forma
enddgena, como consecuencia de procesos propios del metabolismo aerobio

mediado por reacciones de O6xido reduccion o redox, que tienen lugar en el
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organismo y en el cual la mitocondria supone la principal fuente de estos radicales.
Por otro lado, los RL también tienen origen exdgeno, en el que intervienen entre
otros, agentes ambientales como radiaciones, o sustancias relacionadas con los

habitos de consumo y estilo de vida (anexo 2).1215

Cabe destacar, que una produccién controlada de RL es importante en diferentes
procesos de transduccidn de sefiales, para mantener el potencial redox celular o
incluso es beneficioso para sistemas de defensa contra agentes infecciosos.'® Pero,
por el contrario, un exceso en la produccion de RL o un descenso en los sistemas

que regulan el balance redox en el organismo, desencadena estrés oxidativo.'? '3

El estrés oxidativo se define por tanto como un desequilibrio entre especies
oxidantes y antioxidantes, a favor de las primeras, y que desencadena una serie de
alteraciones tales como la interrupcion de la sefalizacidon redox, y/o el dafio

molecular.™

Este desequilibrio constituye el punto de partida de la cascada de destruccion
celular.’”? Los RL son inestables y tienen un gran potencial reactivo, por ello son
capaces de combinarse con diferentes moléculas de la estructura celular y de
atacarlas indiscriminadamente. Las principales sustancias reactivas son las especies
reactivas de oxigeno (ERO) y las especies reactivas de nitrdgeno (ERN)'2. Entre las
alteraciones celulares generadas, destacan el dafio mitocondrial, la incorporacion de
macrofagos, la interrupcion de defensas antioxidantes, o el aumento del calcio
intracelular, entre otros.’ Todo ello conduce a la destruccion de tejidos, provocado
por el dafio en lipidos, proteinas y carbohidratos, o bien, si el dafio es de gran

magnitud, puede causar la muerte celular por necrosis o apoptosis.'®

Las respuestas al estrés generado se llevan a cabo mediante la activacién de
interruptores redox moleculares que accionan rutas de sefializacion especificas.'34
El sistema de defensa antioxidante de los organismos se compone de moléculas,
enzimas o secuestradores quimicos cuya funcion es compensar los efectos de los

RL y proteger a la celula.'
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Estudios de los ultimos afos sefialan como posible origen de muchas patologias el
estrés oxidativo, entre las que destacan diversos tipos de cancer, enfermedades
cardiovasculares, asi como las enfermedades neurodegenerativas'?>'® y por esta
razén, cobra importancia conocer en profundidad el papel del estrés oxidativo en
estas enfermedades y los mecanismos implicados.'>'® En virtud de estas
evidencias, muchas de las estrategias terapéuticas estan dirigidas a mantener y
recuperar el equilibrio oxidativo. En este sentido es crucial investigar sobre el papel
de los antioxidantes, como medio para evitar o retrasar la oxidacion y proteger del

dafio celular.®

2.3 Antioxidantes.

Se define antioxidante como “cualquier sustancia que retarda o previene la oxidacion

de un sustrato oxidable, que puede ser; lipido, proteina, DNA, o cualquier otro tipo

de molécula”.™

Los antioxidantes se pueden agrupar en enzimaticos y no enzimaticos, siendo
considerados los primeros como la primera linea de la defensa primaria, encargados
de evitar el acimulo de ERO.'® Por otro lado, se les puede clasificar en endégenos,
sintetizados por el propio organismo (véase anexo 3), y en exdgenos, incorporados
al organismo mediante los alimentos ingeridos en la dieta o en forma de

suplementos (anexo 4).

Por otro lado, desde el punto de vista de la nutricion, segun la guia de la Sociedad
Espariola de Nutricion (SENC),' una dieta saludable es aquella que implica una
alimentacion equilibrada y variada, donde la Dieta Mediterranea es un buen ejemplo
representativo. La importancia de mantener una dieta equilibrada reside en cumplir
las recomendaciones diarias de los diferentes grupos de alimentos, entre los que se
encuentran las frutas, verduras y hortalizas, principales fuentes de antioxidantes. En
este sentido, cabe decir que en personas que han iniciado un aumento en la ingesta
de este grupo de alimentos se ha observado una menor incidencia de enfermedades

degenerativas.'®
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Es por ello que se hace necesario analizar el funcionamiento y disponibilidad de los
antioxidantes en los alimentos, asi como en las pautas de consumo, ya que podrian
ser fundamentales en el abordaje de numerosas patologias, entre las que se

encuentra la EM.12 16

2.4 Estrés oxidativoy EM

El cerebro es uno de los 6rganos metabdlicamente mas activos del cuerpo con una
alta demanda de oxigeno, lo que conlleva a una mayor vulnerabilidad al estrés
oxidativo.?® Las neuronas del SNC estan expuestas a niveles bajos de las ERO
gracias a que son eliminadas mediante la accion combinada de los antioxidantes,
pero a pesar de ello, la inflamacién cronica aumenta la produccién de ERO y ERN
superando a las defensas antioxidantes. A esto se suma que los niveles de glutation
(GSH), responsable endogeno de la eliminacion de RL, son mas bajos en el

cerebro 2021

En este sentido, la evidencia cientifica muestra que existe una clara relacién entre
los mecanismos que desencadenan el estrés oxidativo y la fisiopatologia de la EM.
Por un lado, en el estudio de Gonzalo H et.al*! los datos reflejan una mayor
produccion de superdxido por los linfocitos y monocitos de pacientes con EM, por lo
que se genera un estado redox mitocondrial deficiente unido a una capacidad

antioxidante de plasma reducida.

En la misma linea, el articulo de Flores-Alvarado LJ et.al® sefiala que, en los
pacientes con EM, el exceso de ERO y ERN incrementa la actividad de las células T
y producen dafo directo en la mielina, todo ello relacionado con niveles bajos de

antioxidantes.

Teniendo en cuenta la evidencia de estrés oxidativo y sus consecuencias en la
neurodegeneracion caracteristica de los pacientes con EM, los investigadores tienen
como objetivo estudiar como neutralizar los RL, con la posibilidad de que puedan
prevenir la propagacion del dafo tisular y mejorar tanto la supervivencia como el

estado neuroldgico.?’ En este campo, adquiere importancia el estudio de los
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numerosos factores relevantes en la patogénesis de la EM, los cuales se esta
investigando mayoritariamente en modelos de encefalomielitis experimental
(EAE).?922 También cabe destacar un creciente interés por estudiar el vinculo
existente entre el estrés oxidativo, la inflamacién y las respuestas inflamatorias, lo

que abre nuevas perspectivas en el tratamiento de esta enfermerdad.’

Por esta razon, se han propuesto numerosos enfoques experimentales para tratar de
reparar y prevenir el dafo producido por el estrés oxidativo en la EM, de tal forma
que se esta tratando de conseguir un tratamiento eficaz que permita disminuir la
progresion de la enfermedad y/o permita paliar sus efectos, donde los antioxidantes
estan siendo considerados como una buena opcion dados los aspectos comentados

anteriormente.?0

2.5 Justificacion

La alta prevalencia de la EM y su progresivo aumento en las Gltimas décadas?*, junto
con su predominante afectacién a la poblacion joven?, demuestran la importancia de
conocer mejor los mecanismos de accion de esta patologia, que aun no estan

completamente definidos.®

Por otro lado, la sintomatologia de la EM®?® refleja que es una enfermedad que
genera un gran impacto en las personas afectadas, suponiendo un cambio en sus
vidas en todos los aspectos. Es transcendente, por tanto, la investigacion centrada
en optimizar el régimen terapéutico para conseguir mejorar la calidad de vida de
estos pacientes, ya que, de acuerdo con distintos estudios, los tratamientos actuales

no son completamente eficaces.>"

Las evidencias cientificas sefalan al estrés oxidativo como uno de los factores
implicados en la EM, por este motivo, los antioxidantes que tienen una gran
capacidad para contrarrestar RL,%%2' pueden suponer una buena alternativa, y es

por ello que cobra relevancia profundizar en su investigacion.

Por otro lado, el hecho de que la principal fuente de antioxidantes provenga de

alimentos consumidos de manera habitual en la dieta equilibrada,’® constata la
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importancia de estudiar, a través de la evidencia, el efecto especifico de los distintos

antioxidantes y el grado en el que influye la dieta en la EM.

Por ultimo, es imprescindible sefalar la labor de la enfermeria, puesto que son los
unos de los principales responsables de los cuidados, la valoracion y el seguimiento
de los pacientes con EM38 y por ello, podrian ser una herramienta muy util desde el
punto de vista del control nutricional. Este hecho justificaria la importancia de

estudiar su papel con el fin de lograr beneficios en el curso de esta patologia.
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3. OBJETIVOS

Objetivo general:

Mostrar la mejor evidencia cientifica sobre los beneficios de los antioxidantes en la
enfermedad de la EM.

Objetivos especificos:
1. Identificar los antioxidantes mas eficaces en esta patologia.
2. Determinar la funcion de la enfermeria en la enfermedad de la EM en relacion

con los antioxidantes.

UNIVERSIDAD DE VALLADOLID — MARIANA ARRULA RODRIGUEZ 16



EFECTO DE LOS ANTIOXIDANTES EN LA ESCLEROSIS MULTIPLE

4. MATERIAL Y METODOS

Para el desarrollo de este trabajo se ha realizado una revision bibliografica de la
literatura cientifica actual sobre la EM y su relacion con los antioxidantes través de
un protocolo explicito y ordenado. Dicha busqueda fue realizada entre los meses
febrero y abril del afio 2020.

El planteamiento de la busqueda ha tomado como referencia la formulacion del
modelo de la pregunta de investigacion P.I.C.O. (tabla 1). ;Son beneficiosos los
antioxidantes en la Esclerosis Multiple?

P I C 0]
Paciente, problema o Intervencién Comparacion de la Resultado esperado
condicién intervencion
Pacientes con Antioxidantes Efecto beneficioso en la
Esclerosis multiple EM

Tabla 1. Pregunta PICO. Elaboracién propia.

A continuacion, se realiza la busqueda bibliografica mediante la utilizaciéon de
descriptores obtenidos a través de los tesauros DECS (Descriptores en Ciencias de
la Salud) y MESH (Medical Subject Headings), con el fin de obtener los resultados
mas adecuados, como se indica en la tabla 2.

Términos naturales DeSC MeSH
Esclerosis multiple Esclerosis multiple Multiple sclerosis
Antioxidantes Antioxidantes Antioxidants
Enfermedades Enfermedades Neurodegenative diseases
neurodegenerativas neurodegenerativas
Enfermeria Enfermeria Nursing
Dieta Dieta Diet

Tabla 2. Términos utilizados en la busqueda bibliografica. Elaboracién propia.
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Posteriormente, dichos descriptores escogidos se utilizaron para establecer
diferentes estrategias de busqueda mediante la combinacion con los operadores

booleanos “AND” y “OR”, asi como el uso de paréntesis.

A continuacién, se utilizaron diferentes bases de datos para la obtencién de
resultados: PubMed, SciELO, BVS y CINAHL Complete. También se accedié a NICE
y Guiasalud, para la consulta de guias de practica clinica aplicadas al tema y se
utilizé la biblioteca virtual de la Universidad de Valladolid (Uva), para ampliar los
resultados de la busqueda. Ademas, también se llevd a cabo una busqueda en

cascada de las referencias de los articulos seleccionados.

A la hora de realizar la busqueda se establecieron los siguientes criterios de

inclusion y exclusion:

Criterios de inclusion:

e Atrticulos en espaiol e inglés.
e Atrticulos publicados en los 5 ultimos afios.

Criterio de exclusion.

e Atrticulos con acceso restringido o de suscripcion/pago.
o Estudios que no pasen los criterios de calidad cientifica a través de lectura
critica.

e Informacién duplicada.

La eleccion de articulos fue determinada por los criterios de inclusion y exclusion del
apartado descrito anteriormente. A continuacién, se seleccionaron los articulos que
se consideraron de interés atendiendo al titulo y al resumen, y se rechazaron
aquellos articulos irrelevantes para este trabajo. Finalmente, se realizé una lectura
critica y objetiva a través de la herramienta Critical Appraisal Skills Programme
Espariol (CASPE)?® que permiti6 descartar a los trabajos sin calidad cientifica

suficiente.
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5. RESULTADOS

Los resultados obtenidos en la busqueda bibliografica han sido dispuestos en una
tabla detallada, agrupados segun las bases de datos (anexo 5).

Mediante las diferentes estrategias de busqueda establecidas, se han encontrado
1183 articulos entre todas las bases de datos consultadas. Teniendo en cuenta el
titulo y resumen, son seleccionados 39 articulos, de los cuales se suprimen los
duplicados obteniendo 21. A estos articulos se afaden 2 encontrados mediante
bibliografia en cascada. Finalmente, los 23 articulos preseleccionados son
sometidos a una lectura critica mediante las plantillas CASPE?3 correspondientes a
cada tipo de estudio, y se descartan aquellos que no cumplen los criterios de
calidad. Los articulos definitivos son 15 tal y como muestra el diagrama de flujo
(figura 1).

1183

» Seleccién atendidendo al
titulo y al resumen

39

—

« Eliminacion de articulos duplicados

21

* Se afladen 2 estudios citados en otros
articulos (bibliografia en cascada)

- 23

S—

+ Seleccion de articulos por lectura critica

15

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de articulos. Elaboracion propia.
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A continuacion, se presenta una recopilacion de los resultados mas relevantes de los

estudios seleccionados.

En primer lugar, respecto a los habitos nutricionales en pacientes con EM, son
encontrados dos trabajos que tratan este tema desde un enfoque general. Por un
lado, Hagan KA et al.?* realizan una revisién narrativa de las publicaciones del NHS
y NHS Il (Nurses Health Study) con el fin de en investigar la etiologia de las
enfermedades neurodegenerativas. En cuanto a la EM destacan el avance en la
investigacion de los factores ambientales, en concreto subrayan la Vitamina D, y
afiaden que su suplementacion con 400Ul/dia mostré una disminucion de riesgo de
un 40% en EM, en comparacién con las mujeres que no usaron suplementos.
Ademas, los autores encontraron una relacion entre las dietas abundantes en
pescado y los aceites de pescado (fuentes de vitamina D en la dieta) y una menor
prevalencia de EM. Por ultimo, postulan que las mujeres con un IMC mas alto
tendrian un mayor riesgo de EM (IMC entre 25 y 30, un riesgo 40% mayor).

En esta misma linea, el estudio de casos y controles realizado por Armon-Omer A et
al.?> examina 63 pacientes con EM (tratados y no tratados) y 83 controles sanos con
el objetivo es buscar las diferencias en los parametros nutricionales entre los
pacientes con EM. Los resultados mostraron que los pacientes con EM presentaban
una ingesta baja de muchos componentes nutricionales, tales como tiamina y el zinc,
importantes en el funcionamiento del SN, ambos significativamente por debajo de las
recomendaciones diarias establecidas. Otros resultados importantes que obtuvieron
fueron los niveles disminuidos de hierro y magnesio en los pacientes con EM, lo
cuales indican un desequilibrio metalico que relacionan con la desmielinizacion y con
el estrés oxidativo. Ademas, los pacientes con EM presentaron perfiles diferentes de
acidos grasos en las membranas celulares, asi como niveles de ingesta de vitaminas
B reducidos. Los autores senalaron que la capacidad antioxidante fue inferior en los
casos de EM, siendo menor aun en la EM severa, aunque no fue posible
correlacionar de forma concreta los metabolitos de la dieta y la capacidad

antioxidante.
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El resto de articulos encontrados estan centrados principalmente en el estudio de
compuestos especificos y su relacion con EM, cuya descripcidn se expone a

continuacion.

Miller ED et al.?® elaboran una revision bibliografica con el objetivo de proporcionar
informacion sobre el papel potencial de los compuestos antioxidantes en pacientes
con EM. En primer lugar, los resultados reflejan que la curcumina inhibi6o la
produccion de citoquinas inflamatorias y activd numerosos sistemas antioxidantes,
en estudios probados en ratas y ratones con EAE. Por otro lado, los datos mostraron
que la suplementacién de melatonina (10 mg al dia en 30 dias), aumentd la
concentracion de determinados antioxidantes endogenos y redujo el
malondialdehido (MDA), un marcador principal de estrés oxidativo en eritrocitos de
pacientes con EMSP. La vitamina D fue asociada por los autores a una funcion
reguladora en la produccién de uno de los marcadores de estrés oxidativo, el 6xido
de nitrogeno. Ademas, se relaciona en este estudio un menor riesgo de padecer EM
y una mejora en la progresion de la enfermedad a los acidos grasos poliinsaturados
omega-3, que resultaron tener una funcion antiinflamatoria en el sistema inmune, al
igual que la vitamina A que, ademas, en forma de suplemento redujo la apoptosis y
el estrés oxidativo en ratas neonatales, segun sus investigaciones. En cuanto al
extracto rico en flavonoides, los resultados mostraron que elimind RL, redujo la
apoptosis neuronal e inhibid la neuroinflamacidén en cerebros de ratas. Los autores
también estudiaron la EGCG que, segun los datos, influyé en el sistema inmune, en
la desmielinizacion y tuvo un gran poder supresor de RL. Ademas, segun este
articulo, el resveratrol protegié al SN provocando la apoptosis en células T en
ratones inducidos por EAE. Los investigadores indican que es posible probar la
eficacia de ciertos compuestos, pero son necesarias mas investigaciones para llegar

a utilizarlos en el tratamiento de la EM.

Con un objetivo similar, Adamczyk B y Adamczyk-Sowa M?’ llevan a cabo una
revision bibliografica sobre el proceso de estrés oxidativo que tiene lugar en el
desarrollo de la EM, haciendo referencia a la importancia de la funcion de los
antioxidantes. Los resultados muestran que la suplementacion con melatonina tuvo

un efecto antioxidante, al igual que la coenzima Q10, que con 12 semanas de
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suplementaciéon demostré reducir el estrés oxidativo y aumentar la actividad
enzimatica antioxidante en pacientes con EMRR. Por otro lado, los resultados sobre
el acido dihidroasparagusico de este articulo mostraron una capacidad
antiinflamatoria y una actividad antioxidante en células del SN. El acido alfa lipoico
(ALA) (1200mg/dia) mejoré la capacidad antioxidante total en suero entre los
pacientes con EMRR segun los datos del estudio. Ademas, el extracto de azafran, la
Nigella sativa y “nano gotas” de aceite de semilla de granada han demostrado
conforme al articulo ser neuroprotectores. En base a los datos recogidos, en este
estudio se sefiala el gran potencial que poseen los compuestos antioxidantes

influyendo en el estrés oxidativo.

En la revision sistematica publicada por Plemel, JR et al.?®, los autores analizan, a
través de la investigacion clinica y animal, los beneficios de diferentes antioxidantes.
Su estudio revela que polifenoles como la luteolina, la quercetina y la curcumina
consiguen reducir la gravedad de la enfermedad ejerciendo una accidn
antiinflamatoria y antioxidante en los modelos animales investigados en este articulo.
Los datos referentes al resveratrol y la vitamina A muestran que disminuye la
gravedad de la enfermedad en modelos animales. Los mismos efectos encontraron
en el estudio con la EGCG que, ademas, redujo la desmielinizacion, al igual que la
vitamina E. El extracto de Ginkgo Biloba demostr6 segun los autores reducir la
progresion de la EM y las recaidas. Finalmente, el ALA, segun los resultados de este
estudio, tuvo tanto un efecto antiinflamatorio como antioxidante y ademas mitigo
gravedad de la enfermedad en modelos animales y ademas redujo el dafo oxidativo
en pacientes con EM, lo que mejoro el proceso inflamatorio. Los autores concluyen
que, a pesar de obtener algunos resultados prometedores, por si solos los efectos

no serian significativos y se requieren mas estudios.

Con el fundamento de que los antioxidantes dietéticos puedan ejercer su accion
frente al estrés oxidativo producido en la EM, Tryfonos C et al.?’ realizan una revision
bibliografica de 40 ensayos clinicos, con el objetivo de evaluar beneficios en el
control de la sintomatologia y las recaidas de la EM. Destacan los resultados que
indican que los suplementos de coenzima Q10 (500mg/dia) redujeron el estrés
oxidativo y aumentaron la capacidad antioxidante en pacientes con EMRR, con una
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mejora en la fatiga y la depresion. EI ALA con dosis de 1200mg al dia durante 12
semanas obtuvo, segun los autores, un implemento de la capacidad antioxidante y
resulto beneficioso interfiriendo en la migracion de las células T al SNC. También
son mencionados por su efecto positivo la vitamina A, la melatonina (5mg en 90
dias), la carnitina y la Vitamina D. El estudio destaca finalmente que, aunque la
melatonina, la coenzima Q10 y el ALA, entre otros suplementos, han tenido efectos
positivos y podrian mejorar la calidad y la esperanza de vida, aun se ha de definir
una indicacién terapéutica concreta para la EM.

De igual forma, Winiarska-Mieczan A et al.*® publican un estudio de revision en el
qgue hacen referencia a numerosos antioxidantes dietéticos en relacion al estrés
oxidativo, y su repercusion en las enfermedades neurodegenerativas, entre las que
incluye la EM. Los datos recogidos, indicaron que los polifenoles como el acido
tanico y la curcumina, elevaron el numero de enzimas antioxidantes endogenas, al
igual que la EGCG, que, ademas, redujo las ERO y ERN. La quercetina y el licopeno
disminuyen el MDA y aumentan la capacidad antioxidante total, conforme a los
resultados del estudio. Ademas, los datos indican que el resveratrol mostro eficacia
frente el dafno oxidativo en el SN, disminuyé el MDA y aumento las enzimas CAT,
SOD y GSH. Por otro lado, la vitamina C inyectada via subcutanea influy6 en la
capacidad antioxidante en este estudio. Del mismo modo, la vitamina E produjo un
aumento de las enzimas antioxidante, de acuerdo a los resultados de este estudio.
Por ultimo, los autores proponen el uso de las terapias antioxidantes en
enfermedades neurodegenerativas y afiaden que la mejor estrategia consiste en

combinar tratamientos médicos y dietéticos antioxidantes.

En 2019 el estudio de Silva BY et al.>' se examina mediante una revision de la
bibliografia de los ultimos 5 afios, los aspectos nutricionales en la EM. La primera
parte del articulo recoge una evaluacion de sustancias antioxidantes, tales como la
vitamina A, que muestra una funcion inmunoldgica y la vitamina E, que influye en la
regeneracion de oligodendrocitos. Los datos aportados sobre la vitamina C
mostraron una proteccion del dafno oxidativo en un estudio de EAE. Ademas, son
examinados compuestos bioactivos (polifenoles), destacando la EGCG, que aportd
mejoras a nivel cognitivo y disminuyo la fatiga y la debilidad muscular, atendiendo a

UNIVERSIDAD DE VALLADOLID — MARIANA ARRULA RODRIGUEZ 23



EFECTO DE LOS ANTIOXIDANTES EN LA ESCLEROSIS MULTIPLE

los resultados de este estudio. Por otro lado, la hesperidina resulta ser beneficiosa a
nivel inmunoldgico e histoldgico en esta revision. En este estudio también se destaca
la dieta mediterranea (rica en frutas y verduras), de la cual los investigadores
destacan un efecto antiinflamatorio. Los autores sefalan que son necesarios mas
ensayos en humanos, no obstante, relacionan una dieta saludable con una mejora

en progresion de la enfermedad.

Entre los articulos seleccionados, dos estudios examinan especificamente las
capacidades de la vitamina C en las enfermedades neurodegenerativas. El primero
de ellos, es una revision llevada a cabo por Kocot J et al.?? en la que se destaca que
la vitamina C tiene una importante funcidn en el sistema inmune y en la sintesis de
colageno relacionado con la mielina. Los investigadores resaltan que los niveles de
vitamina C se encuentran significativamente por debajo de las recomendaciones
diarias en pacientes con EM y establecen una relacion entre estos valores y el
aumento de la peroxidacion lipidica.

El otro trabajo centrado en dicha vitamina, es un estudio de investigacion realizado
por de Babri S et al.3® mediante un modelo animal de ratas en el que se indujo la EM
y la vitamina C fue administrada mediante una inyeccion intrahipocampal. La
vitamina C se suministré junto con progesterona a distintas dosis durante 7 dias y se
examino el nivel de aprendizaje pasivo reflejado en la memoria, en comparacion con
los controles. Los datos indicaron que la inyeccion de vitamina C (5 mg / kg)
aumento significativamente la retencion de memoria mediante el método de
aprendizaje pasivo de la investigacion. Finalmente sefalan que se intuye una
mejora en el desarrollo de la patologia debida a la accion antioxidante de la vitamina
C.

Dos de los articulos, llevados a cabo por Adamczyk-Sowa M et al. examinan los
resultados de la melatonina en la EM. En el primero de ellos,?* se realizé un estudio
prospectivo con 102 pacientes con EM, que fueron suplementados con melatonina
(5 mg/dia) durante 3 meses y 15 controles sanos. Los resultados de este estudio
muestran que la melatonina redujo el estrés oxidativo inducido por los RL e

incremento la actividad enzimatica antioxidante. Ademas, conforme a los datos, la
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melatonina influyd en el sistema antioxidante de pacientes con EM. Los
investigadores afirman que la suplementacion de melatonina durante el tratamiento
de la EM reporta beneficios en el curso de la enfermedad y la calidad de vida del
paciente de acuerdo a los resultados que obtuvieron.

En el segundo articulo de estos autores,® estudiaron un grupo de casos tratados y
no tratados con EM en los que evaluaron numerosos parametros que fueron
comparados con los controles tras 90 dias. Segun los investigadores, los resultados
confirman hallazgos previos sobre el tratamiento con Interferén 3 y melatonina en la
EM, donde observan una disminucién en la mayoria los indicadores de estrés
oxidativo y sefialan ademas que esa combinacion fue la mas efectiva. Los autores
presuponen que estos efectos de la melatonina son debidos principalmente a su
mecanismo antioxidante indirecto, es decir, por la estimulacion de la biosintesis de

antioxidantes y otras proteinas protectoras.

En la revision bibliografica llevada a cabo por Hajialyani M et al.3® se valora
capacidad de la hesperidina, un tipo de flavonoide beneficioso en numerosas
enfermedades. Este trabajo afirma que la hesperidina disminuye la desmielinizaciéon
(dependiente de la dosis) en el SNC y consigue mejoras en las anormalidades
clinicas en un modelo con ratones. Ademas, atendiendo a los resultados de este
estudio, la hesperidina disminuyé las citoquinas inflamatorias y redujo la
neuroinflamacion. Los autores también destacan que este tratamiento aporta
beneficios revirtiendo el dafio oxidativo, cambios histoldgicos de la corteza cerebral y
también un poder antiapoptético en las neuronas. El articulo concluye sefialando que
aun es preciso investigar sobre su obtencion, debido a su baja biodisponibilidad, asi

como encontrar la dosis adecuada, entre otros factores condicionantes.

El estudio elaborado por Binyamin O et al.%’ investiga los efectos del antioxidante
natural aceite de semilla de granada en la EM, en un modelo de ratones inducidos
por EAE y los compara con los controles no tratados. Los resultados revelan como
las dosis diarias de 100 a 300 pyL de la formulacion con extracto de semilla de
granada redujeron la carga de la enfermedad en los ratones, pero sefialan que al

convertirlo a dosis humanas (4-12 ml de aceite / dia), consumir esos niveles

UNIVERSIDAD DE VALLADOLID — MARIANA ARRULA RODRIGUEZ 25



EFECTO DE LOS ANTIOXIDANTES EN LA ESCLEROSIS MULTIPLE

diariamente supone una dificultad. Los datos reflejan una disminucion en el dafio
neuroldgico inducido por la EAE vy los autores sugirieron que este tratamiento podria
ser beneficioso para los pacientes que ya padecen signos de enfermedades
desmielinizantes, como la EM. Ademas, segun este estudio el compuesto inhibio la
desmielinizacion y la oxidacion de los lipidos cerebrales, y provoco una disminucion
de los niveles de MDA. Los investigadores también destacan que fueron hallados
beneficios a partir del dia 7 por lo que deducen que el tratamiento puede ser
efectivo, no solo para la prevencion de enfermedades, sino también para la
anulacion de la progresion de la enfermedad. De igual manera, destacan que este
tratamiento supone una buena opcion por la falta de toxicidad de estos reactivos y
que puede formar parte de una terapia combinada para tratamientos avanzados.

Por ultimo, Fetisova EK et al.® elaboran un estudio de investigacion in vitro para
evaluar la capacidad de un derivado de plastoquinona, lipido que se encuentra en la
membrana de los cloroplastos, en concreto el compuesto SkQ1 (10- (6'-
plastoquinonil), molécula antioxidante lipofilica que se clasifica en el grupo de
antioxidantes dirigidos a mitocondrias (MmtAO). En este trabajo se usaron
oligodendrocitos de rata con wuna neuroinflamacion inducida a través de
lipopolisacaridos por su efecto desmielinizante. En él, los autores informan de que el
SkQ1, en concentraciones nanomolares, protege significativamente a los
oligodendrocitos, por su accidn sobre los radicales lipidicos de la membrana
mitocondrial interna. Los investigadores explican los resultados obtenidos en la
situacion que generan en su estudio, similar a lo que sucede en las células de
pacientes con EM y sefialan que los datos son relevantes, teniendo en cuenta los
estimulos proinflamatorios relacionados con la enfermedad. Los autores concluyen
que con este estudio han demostrado por primera vez que el SkQ1 protege los
oligodendrocitos afectados por la EM, en un modelo de cultivo de la enfermedad y
apuntan a un papel prometedor de los mtAO en la EM.
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6. DISCUSION

En primer lugar, respecto al objetivo general planteado, los diferentes trabajos
encontrados coinciden en que los antioxidantes producen beneficios en la EM.
Dichos estudios, muestran que los efectos positivos se consiguen a través de
mecanismos que mitigan el estrés oxidativo, tales como la supresion de los
RL,26:27.28.29.30 |3 reduccion de la oxidacion lipidica?”283937y |a mejora en la capacidad
antioxidante total en suero,?>?"?° provocada por cambios en los niveles de los
sistemas defensivos enzimaticos.?6?2% En diferentes articulos se observan
aumentos en SOD,?6-27:30.36 GPX 2627 CAT,30:36 GSH3¢ y |a disminucion en los niveles
de MDA,?"3037 todo ello clave para lograr una buena defensa antioxidante.3037
Ademas, se ha reparado en que ciertos compuestos tienen también una funcién
inmunorreguladora,?426:28.29.31.36 v glgunos de ellos son capaces de reducir los
procesos inflamatorios mediante la inhibicién de citoquinas proinflamatorias,?6-28.2°
por lo que su efecto beneficioso se ve potenciado. Cabe destacar resultados in vitro
que indican un efecto positivo sobre oligodendrocitos mediante la accion
antioxidante dirigida de forma especifica a mitocondrias,® hecho que resulta
prometedor y constata la importancia de profundizar en el papel de los mtAO con
mas estudios al respecto.

Como consecuencia de la accidn antioxidante a través de estos mecanismos, los
autores sefalan que se consigue una neuroporteccion, clave para la EM, que
produce la reduccion de la desmielinizacion,?6393 |a regeneracién de
oligdendrocitos,® la disminucion de la pérdida neuronal®®?® y la inhibicion de la
neuroinflamacion.?6%2° Dichos beneficios se manifiestan en la sintomatologia de la
enfermedad, con mejoras a nivel cognitivo, aumento de la memoria®>3 y una
disminucion de la fatiga y la debilidad muscular.?82%3! Todo ello conlleva una mejora
en la calidad de vida de los pacientes con EM?%3"y por tanto supone un gran avance

en la clinica de esta enfermedad.

Teniendo en cuenta estas evidencias, el uso de los antioxidantes podria ser
fundamental en el tratamiento de esta patologia y augura un futuro prometedor, sin

embargo, cabe destacar que muchos de los trabajos son estudios que se realizan in
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vivo o in Vvitro.?6:27:282932333627.38 Egte hecho implica que es imprescindible
desarrollar mas investigaciones clinicas para tener una representacion real de los

efectos en pacientes con EM que permita ademas su estudio a largo plazo.

Respecto al primer objetivo especifico, en el que se quiso identificar aquellos
antioxidantes mas relevantes frente a la EM, los resultados muestran que el
elemento mas estudiado es la melatonina, que ha demostrado tener una gran
capacidad antioxidante y ofrecer beneficios, tanto por si sola, como formando parte
de una terapia complementaria.?627:29.3435% Por esta razén, se hace evidente la
importancia de un aporte adecuado del triptofano en la dieta, necesario para la
correcta sintesis de melatonina.?® Por otro lado, en la mayoria de las investigaciones
son analizadas las vitaminas, especialmente la C, E, D y A. Destaca la vitamina C
que al ser la sustancia antioxidante hidrosoluble mas importante de los fluidos
extracelulares®® ha demostrado tener la capacidad de reducir la neurotoxicidad y
eliminar RL3031:3233 gdemas de tener efectos positivos sobre la memoria y el
aprendizaje.?>33 Segun los estudios, también fue eficaz contra la peroxidacion
lipidica,® al igual que la vitamina E?%3%3' que tuvo un efecto positivo en la
remielinizacion,?®3' aunque sobre ambas vitaminas son precisos mas estudios que
profundicen en sus efectos. Respecto a la vitamina D, niveles mas elevados, asi
como su suplementacion estan asociados a una disminucion del riesgo de EM segun
los resultados, debido fundamentalmente a su funcion inmunorreguladora.?2631 Por
otro lado, la vitamina A, influye en el equilibrio inmunitario y en procesos
inflamatorios, sin embargo, una suplementacion a largo plazo puede tener efectos

adversos,?? lo que evidencia que es fundamental precisar su dosis.

Otro grupo de antioxidantes que se ofrece como una opcion en el tratamiento de la
EM es el grupo de los polifenoles, entre los que destacan la EGCG,?628:3031 presente
principalmente en el té, la curcumina,?6-28.30.31 |3 |uteolina?®3', la quercetina,?83%3'y el
resveratrol,?62830 |os cuales conducen a una mejora en la sintomatologia de la
enfermedad.?6283" Estos efectos se observan a nivel cognitivo y en una disminucion
de la fatiga y la debilidad muscular, gracias a sus multiples acciones
antiinflamatorias,?®3° y a su papel en la eliminacion de RL.%628:30 Destacan también

los efectos del flavonoide hesperidina®'3® capaz de reducir la desmielinizacion y
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peroxidacion lipidica®® y ademas, dado que es de naturaleza no acumulativa y con
limitados efectos adversos,® invita a ser considerada una buena opcion terapéutica

a falta de mas investigaciones relacionadas con sus efectos y dosis adecuadas.

Un aspecto importante a destacar, es que las terapias actuales de la EM, centradas
principalmente en disminuir la inflamacion?’-3¢ ¥ no actian especificamente en la
neurodegeneracion. Es por este motivo que el uso de antioxidantes dietéticos en una
terapia combinada con farmacos, podria ser la clave para un tratamiento mas
completo y eficaz tal y como se sugiere en diferente estudios.?’3%3637 En este
sentido, en base a los resultados, el uso de antioxidantes seria positivo tanto para la
prevencidén de la enfermedad,?*?%3” como para disminuir la progresion y mejorar
calidad de vida.?42627:32,33,34.35.36,37 hor |o que sugiere un futuro prometedor desde un
enfoque clinico, tanto para los pacientes con riesgo, como para aquellos con EM

diagnosticada.

Desde el punto de vista de la alimentacion, resulta relevante el hecho de que los
pacientes con EM presentan unos niveles bajos en hierro, magnesio y zinc,
desequilibrio que se sugiere esta relacionado con el estrés oxidativo, la
desmielinizacion y funcionamiento andémalo del SN2%3031 Ademdas de estas
deficiencias minerales, los pacientes con EM también revelan deficiencias en
vitaminas C y del grupo B, relacionado con un menor poder antioxidante.?>32 Estos
hechos constatan la importancia de mantener una dieta equilibrada, en la que se
respeten los requerimientos alimenticios, principalmente de vitaminas y minerales,
fuentes principales de antioxidantes.?>2631 Por esta razon, la adherencia a una dieta
variada con consumo abundantes de frutas y verduras, como la Dieta
Mediterranea,?42526:3' podria ofrecer ciertos beneficios neuroprotectores en la

fisiopatologia de la EM.?5:26

Si bien es cierto que una cantidad significativa de antioxidantes estan presentes en
la dieta habitual equilibrada y saludable?®2728.30 sy actividad in vivo puede estar esta
limitada por su concentraciéon en los alimentos, por la biodisponibilidad o por su
rapida degradacion.®” Es por ello, que tanto el uso de compuestos naturales, como
por ejemplo el extracto de semilla de granada?’3” o ginkgo biloba,?3!' como las
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formulaciones farmacoldgicas derivadas de compuestos naturales,?®36:37 que han
reportado efectos beneficiosos en la EM, podrian ser una herramienta util en el que
se hace evidente la necesidad de definir una indicacién terapéutica concreta para
obtener resultados significativos.

Respecto a la suplementacion antioxidante, ademas del uso de suplementos mas
comunes como la vitamina A% y la vitamina D,?* destacan la coenzima Q10?7® y el
ALA,?7282% capaces de mejorar la capacidad antioxidante. No obstante, necesitarian
ser estudiados en profundidad a través de ensayos clinicos que aporten mas datos
sobre su efecto en pacientes con EM, asi como en relacién a sus posibles dosis
clinicas efectivas. Del mismo modo, se deberia investigar acerca de la eficacia de los
diferentes antioxidantes en relacion a la fase de la progresion de la EM en la que se

encuentre el paciente, ya que es un aspecto importante aun por definir.

Por ultimo, respecto al segundo objetivo especifico, es preciso destacar que se han
encontrado limitaciones para poder abordarlo, ya que la investigacion actual
enfermera relacionada con la EM, esta centrada en los cuidados derivados de la
sintomatologia de la enfermedad. En base a los estudios, cuyos resultados
demuestran la influencia de ciertas deficiencias nutricionales en el progreso de la
EM,?4252631 se hace evidente la importancia de un seguimiento alimentario que
garantice un aporte suficiente de los nutrientes implicados, tanto como medida
preventiva, como terapéutica. En este sentido, la enfermera podria ser una
herramienta esencial para dicho control nutricional y también desde el punto de vista
educacional de los pacientes y sus familiares, dado que aportaria un cuidado
continuo y mas completo de la enfermedad.
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7. CONCLUSIONES

Las principales conclusiones a las que se ha llegado en esta revision bibliografica

son las siguientes:

El uso de antioxidantes demuestra un efecto positivo en el desarrollo de la
EM, principalmente a través de la reduccion de RL y el aumento de las

defensas antioxidantes, que conlleva a una mejora de la desmielinizacion.

Los antioxidantes mas eficaces son la melatonina, las vitaminas C, E, Ay Dy
distintos polifenoles, sin embargo, se necesitan investigaciones clinicas para

gue sea posible establecer una indicacion terapéutica.

Es necesario concretar los mecanismos de actuaciéon y los efectos a largo
plazo de los compuestos antioxidantes en pacientes con EM. Ademas, en la
mayoria de los casos, es necesario formularlos como farmacos activos e
incluirlos como parte de una terapia combinada para la obtencion de mejores

resultados.

Existe una limitacion bibliografica respecto al papel de la enfermeria en este
ambito, pero los resultados sugieren que la enfermeria tendria una funcion
fundamental en la educacion y en el seguimiento alimentario, tanto para la

prevencion como para el tratamiento de la EM.
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9. ANEXOS

Anexo 1: Tipos de EM. Elaboracién propia.9:10

Tipo Prevalencia Caracteristicas

Sind Sintomas neuroldgicos, duracién >24h y sin causa aparente.
indrome

Amf Si no se repite nunca mas se llama sindrome clinico aislado.
clinicamente

aislado (SCA)  Pueden tratarse de un primer brote de esclerosis mdiltiple.

Sindrome _ o _
radiolégicament Lesiones en el SNC sin signos ni sintomas de la enfermedad.

e aislado (RIS)

Predomina un proceso inflamatorio.
Episodios repetidos de sintomas neuroldgicos y

discapacidad con una duracion de 24 horas o mas
EM recurrente- En el 85% de los

remitente ) (sin fiebre o infeccion) y seguido de un periodo de
pacientes con EM. i }
(EMRR) recuperacion parcial o completo, que dura semanas
0 meses.

La edad mas comun de inicio 25-29 afos.

Predomina un proceso neurodegenerativo.
Un 80% de EMRR

EM progresiva |5 desarrollan en un

secundaria i . Las recaidas pueden o no superponerse a la
(EMSP) periodo de 20 anos.

Sintomas que progresan con el tiempo.

progresion de la misma enfermedad.

Predomina un proceso neurodegenerativo.
Discapacidad neuroldgica progresiva lenta
. Frecuente el deterioro de la marcha de comienzo en
Menos comun, 15%

EM progresiva _ el inicio de la enfermedad.
primaria de los pacientes con

(EMPP) =0 También pueden aparecer sintomas sensoriales y

disfuncion del esfinter.
La edad de inicio mas habitual es sobre los 40

anos.

Fenotipo insdlito, con un curso grave y con una progresion muy acelerada.

EM fulminante. Se produce una discapacidad significativa o la muerte en poco tiempo.
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Anexo 2: Fuentes exdgenas de ERO. Elaboracion propia'®

Contaminantes

Drogas

lones metalicos

Radiaciones

Dieta

Otros

Amianto

Polvo de minerales
Ozono

CO, NO, NO2, SO2
Silice

Hipocloritos
Toxinas

Paracetamol
Ciprofloxacino
Antidepresivos triciclicos
Nitrofurantoinas
Antidiabéticos

Hierro
Cobre
Cadmio
Niquel
Cromo

Mercurio

Ultravioleta
Rayos X

Gamma

Acidos grasos poliinsaturados

Glucosa

Tabaco

Ejercicio intenso
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Anexo 3: Antioxidantes Endogenos. Elaboracion propia'®'8

SOD

CAT

GPX

PRDX

GST

TRX

GSH

Superoxido dismutasa. Enzima que cataliza la dismutaciéon de superéxido
en oxigeno y peroxido de hidrégeno siendo una importante defensa

antioxidante en la mayoria de las células expuestas al oxigeno

Catalasa, carnitina-acilcarnitina translocasa. Es una enzima peroxidasa

que contiene hierro.

Glutation peroxidasa. Es una enzima de la familia de las peroxidasas que

contienen selenio.

Peroxirredoxinas. Es una enzima de la familia de tiol peroxidasas.

Glutation S-Transferasa.

Tiorredoxina reductasa

Glutation. Es el antioxidante intracelular mas abundante, con Ia
concentracién mas alta en el higado. Es el principal antioxidante que
mantiene el estado redox de todo el cuerpo y a menudo se lo conoce como

el principal antioxidante del cuerpo.
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Anexo 4: Antioxidantes Exogenos. Elaboracion propia'®17.18.19

Vitaminas
Vitamina A En la leche, la mantequilla, los huevos y el higado.
Vitamina C En la mayoria de las frutas (citricas: kiwis, fresas) y verduras.
. : En algunos frutos secos y semillas, en vegetales de hojas verdes
Vitamina E _ _ _ o )
(espinaca y la col rizada), en los aceites de soja, girasol, maiz.
Carotenoides
En frutas y verduras de colores brillantes, y en algunas verduras
Betacaroteno )
de hoja verde.
Licopeno En frutas y verduras de color rosa y rojo (tomate, sandia...)

Polifenoles

Flavonoides y no

flavonoides:
Muy presentes en el mundo vegetal. En el té, en verduras de hoja

alato de . i
9 verde, frutas rojas, moradas vy citricos.

epigalocatequina
(ECGC), resveratrol etc.

Minerales

En carnes, higado, yema de huevo, verdura verde, cereales

Hierro )
integrales, frutos secos y levaduras.
Selenio Mayor en alimentos de origen animal
7i En crustaceos, carnes rojas, legumbres, levadura de cerveza,
inc
germen de trigo, huevos y leche.
Magnesio En cacao, soja, frutos secos, avena, maiz y algunas verduras.
Otros antioxidantes
Acido lipoico En espinacas, brocoli, carne y levadura

) Compuesto liposoluble de muy baja absorcion, en especial en una
Coenzima Q10 )
dieta pobre en grasas.
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Anexo 5. Busqueda bibliografica. Elaboracién propia.

PuBMed

ARTUCLOS ARTICULOS
ENCONTRADOS SELECCIONADOS

ESTRATEGIA DE BUSQUEA

(("Neurodegenerative

Diseases"[Mesh]) OR "Multiple 306 7
Sclerosis"[Mesh]) AND

"Antioxidants"[Mesh]

Multiple sclerosis AND 247 14
antioxidants

(("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR

("Neurodegenerative

Diseases"[Mesh])) AND 129 2
"Antioxidants"[Mesh] AND

"Diet"[Mesh]

(("Multiple Sclerosis"[Mesh])

AND "Nursing"[Mesh]) AND 0 0
"Diet"[Mesh]
("Multiple Sclerosis"[Mesh]) B 0

AND "Nursing"[Mesh]
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((Esclerosis multiple) OR

(Enfermedades

neurodegenerativas)) AND

(Antioxidantes)

((Esclerosis multiple) OR

(Enfermedades

neurodegenerativas)) AND
(Antioxidantes) AND (Dieta)

((Esclerosis multiple) OR

(Enfermedades

neurodegenerativas)) AND

(Dieta)

(Esclerosis multiple) AND
(Enfermeria) AND (Dieta)

(Esclerosis multiple) AND

(Enfermeria)

SciELO
7 2
0 0
6 1
0 0
5 0

BVS (Medline, IBECS, LILACS y CUMED)

Multiple sclerosis AND 158 3

antioxidants

(Multiple sclerosis OR
Neurodegenerative diseases) 74 1
AND antioxidants AND diet

Multiple sclerosis AND nursing 1 1

AND diet
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CINAHL complete

(Multiple sclerosis OR
Neurodegenerative diseases) 211 6
AND antioxidants

(Multiple sclerosis OR
Neurodegenerative diseases) 32 2
AND antioxidants AND diet

Multiple sclerosis AND nursing 2 0
AND diet
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