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RESUMEN

La esclerosis multiple es una enfermedad neurolégica con una
prevalencia global aproximada de 1 por cada 100000 habitantes
gue genera de forma gradual severa discapacidad. No se conoce
factores de riesgo bien establecidos sobre los cuales se pueda
intervenir, sin embargo, recientemente ha surgido una posible
relacion con los bajos niveles de Vitamina D (valores inferiores a
20ng/mL). Nuestro objetivo fue evaluar dicha asociacion en la
poblacion asegurada de Trujillo (Essalud). El presente fue un
estudio observacional, analitico, de casos y controles. El estudio
incluyo como casos a todos los pacientes diagnosticados
debidamente (criterios Mc Donald 2010) con esclerosis mdultiple,
tipo recurrente-remitente (MS R-R), de los dos principales
hospitales de EsSalud en la ciudad de Trujillo, durante el afio 2018.
Se consider6 4 controles por cada caso. De los 14 casos solo 12
cumplieron los criterios de Mc Donald para el diagnoéstico de MS R-
R, y no se encontro relacién estadisticamente significativa entre los
niveles de vitamina D y la enfermedad. Parece ser que el nivel bajo
de vitamina D no es en si mismo un factor de riesgo, sino un factor
confusor, y mas bien la baja exposicién solar a través de
mecanismos aun no conocidos (y que en algunas poblaciones se
puede reflejar como niveles bajos de vitamina D) actian como
factor, no uanico, pero predisponente para el desarrollo de la

enfermedad.
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MARCO TEORICO

La esclerosis multiple es una enfermedad neurolégica que afecta
predominantemente a la poblacién adulta joven (1) siendo la causa mas
comun de discapacidad en este grupo etario (5). Esta enfermedad tiene una
predominancia femenina aproximadamente de 3 mujeres por un varén 1 (2).
La incidencia mundial en mujeres es de 3,6 por cada 100 000 habitantes -
ano, y en varones de 2 por cada 100 000 habitantes - afio (3). La incidencia
en nifios suele ser mas inusual, siendo esta de 0,51 por 100 000 habitantes
—afo (4).

La esclerosis multiple es una enfermedad neurodegenerativa que afecta al
cerebro y la medula espinal, resultando en episodios de disfuncién
neurolégica que frecuentemente se recobran, pero el grado de recuperacion
puede variar y gradualmente puede tener un curso progresivo y
discapacitante (6). Asi el 85% de los pacientes presentan un curso clinico
recurrente-remitente (7), pero en un plazo de 10 afios el 65% de estos
pacientes desarrollaran un curso secundariamente progresivo de la
enfermedad (8).

En lo que respecta a su fisiopatologia, se cree que es una enfermedad
autoinmune en la cual la predisposicion genética se combina con la influencia
ambiental. Se hipotetiza que linfocitos autorreactivos migran al cerebro
atravesando la barrera hematoencefélica, generando inflamacion local (9).
Dicha inflamacion genera desmielinizacion tanto en la sustancia blanca
como en la corteza cerebral, pero puede también producir transeccidén axonal
(10), generando en un mediano plazo severa discapacidad (11).

Dentro de los factores de riesgo bien establecidos, el factor genético
constituye aproximadamente el 20% de todos los casos. Un episodio de
mielitis transversa esta asociado a un 62% de riesgo para presentar la
enfermedad (12). El haber padecido neuritis 6ptica constituye un riesgo del
40% a los 10 afios para desarrollar la enfermedad (13). Si a esto le afladimos
alguna lesion desmielinizante vista por resonancia magnética cerebral, el

riesgo de presentar la enfermedad en los siguientes 15 afios asciende al



75%(14). Otros posibles factores de riesgo son la obesidad (15) y el ser
fumador (16).

Es un dato reconocido por estudios descriptivos que esta enfermedad es
mas prevalente en los paises alejados del ecuador (3) y que aquellos que
migran durante la infancia a un pais nérdico, adquieren el riesgo de
desarrollar la enfermedad de dicho pais a diferencia de los que migran en la
edad adulta (pasada la pubertad) (4).

Estas caracteristicas epidemioldgicas de la esclerosis multiple han llevado a
varios investigadores a hipotetizar que la poca exposicién a luz solar, o los
niveles bajos de 25-hidroxicolecalciferol (vitamina D), tienen relacion causal
con el desarrollo de la enfermedad (17).

Asi, el 2003 Van der Mei y colaboradores estudiaron 136 casos con
esclerosis multiple y 272 controles seleccionados al azar de la comunidad de
Tasmania (Australia), emparejandolos por sexo y edad. Su estudio concluyo
gue una mayor exposicion al sol durante la infancia y la adolescencia
temprana se asocia con un menor riesgo de esclerosis multiple. (Odds ratio
ajustado 0.31; intervalo de confianza del 95% 0.16 a 0.59) (18).

El 2010 Staples J y colaboradores relacionaron el grado de exposicion solar
materna y esclerosis multiple. Tomando datos de los registros de nacimiento
y censos nacionales australianos, evalué 1524 pacientes con esclerosis
multiple. Segun su estudio la regiébn de nacimiento y la baja exposicion
materna a la radiacion ultravioleta en el primer trimestre se asocio
independientemente con el riesgo posterior de esclerosis multiple en la
descendencia Australia (19).

Por otro lado, mas recientemente, en el 2017, Skalli A y colaboradores en
Marruecos evaluaron a 113 casos de esclerosis multiple con 145 controles
sanos, el no encontré relacién entre los niveles bajos de vitamina D
(<30ng/mL) y esclerosis multiple (ni con la enfermedad global ni con algun
subtipo de la enfermedad) (20).

Nuestro pais esta cercano a la linea ecuatorial, con buena exposicion solar,
y sin embargo se reportan casos de esclerosis multiple, establecer si existe

relacion entre esta y los niveles bajos de vitamina D nos embarcaria en una



busqueda mas acuciosa de los mecanismos involucrados en su déficit, la

respuesta inmune, y sus implicancias preventivas y terapéuticas (21).

.  MATERIAL Y METODOS.
1. Material:
1.1Poblacion:
Los pacientes asegurados (EsSalud) adultos de la ciudad de Trujillo.
1.2Muestra:
Los pacientes adultos asegurados (EsSalud) de la ciudad de Trujillo que
cumplieron los criterios de Mc Donald 2010 para el diagnéstico de esclerosis

multiple recurrente remitente clinicamente definida, durante el 2018.

1.3Unidad de anélisis: El paciente asegurado (EsSalud) de Truijillo.
2. Método:
1.4Tipo de estudio:
Observacional analitico
1.5Disefio de investigacion:
Estudio de casos y controles.

1.6Variables y operativizacion de variables:

Variable Tipo Subtipo Escala
Niveles bajos | Categodrica | Dicotomica Nominal
Vitamina D

(inferiores a 20

ng/mL)

Esclerosis Categorica Dicotomica Nominal.
Multiple

1.7Instrumentos de recolecciéon de datos:
Se conto con una ficha de recoleccién datos (ver anexo 1) los cuales fueros
extraidos de las historias clinicas. Ademas, se dosaron los niveles séricos

de 25-hidroxicolecalciferol (vitamina D) con el método de quimioluminicencia.

1.8Procedimiento y andlisis estadistico.

De 14 casos 12 cumplieron los criterios de McDonald 2010 para el



diagnostico de

esclerosis

multiple

recurrente-remitente

clinicamente definida, a continuacién, se citan textualmente dichos

criterios (7,22):

Criterios de McDonald para el diagnéstico de esclerosis

Mualtiple

Presentacion

clinica

Datos adicionales para el diagnédstico
de EM

z 2 o mas ataques?
evidencia clinica
objetiva de =2 lesiones
o evidencia clinica
objetiva de 1 lesion
con evidencia historica
razonable de um

ataque previo?.

Ninguno®.

= 2 o mas ataques®,
evidencia clinica

objetiva de 1 lesion.

Diseminacion en el espacio, demostrada por:
21 lesion en T2 en al menos 2 de 4 regiones
tipicas de EM en SNC (penventricular,
yuxtacortical, infratentonal o en medula
espinal)” o esperar por un nuevo ataque®
clinico que implique un sitio diferente en
SNC

1 atague® evidencia
clinica objetiva de = 2

lesiones.

Diseminacion en el tiempo, demostrada por:

Presencia simultanea de realce con

gadolinio asintomatico y lesiones no
captantes en cualquier momento o una
nueva lesion en T2 o captante con gadolinio
en el seguimiento con resonancia
magneética, independiente del tiempo con
referencia al estudio previo, o esperar por un

segundo atague clinico®.
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1 atague?® evidencia | Diseminacion en tfiempo vy espacio
clinica objetiva de 1 | demostrada por:

lesion (sindrome | Espacio: 2 1 lesidon en T2 en al menos 2 de
clinico aislado) 4 regiones tipicas de EM en SNC
(pernventricular, yuxtacortical, infratentonal
o en medula espinal)® o esperar por un
nuevo ataque® clinico que implique un sitio
diferente en SNC. Tiempo: Presencia
simultanea de realce con gadolinio
asintomatico y lesiones no captantes en
cualquier momento o una nueva lesion en
T2 o captante con gadolinio en el
seguimiento con resonancia magnetica,
independiente del fiempo con referencia al
estudio previo, o esperar por un sagundo
atague clinico.

Leyenda de los critenos:

3n ataque se define como el reporte del paciente o la observacion
objetiva de eventos neurologicos agudos que se mantienen mas de 24 h
en ausencia de fiebre o infeccion, 1 ataque debe ser corroborado con el
examen neurclogico, potenciales evocados visuales o resonancia
magnetica.

PEl diagnostico clinico se basa en hallazgos objetivos de 2 o mas ataques
o historia razonable de un atague en el pasado que deben ser soportados
por hallazgos objetivos.

*No se requieren estudios adicionales, sin embargo, es deseable que
cualguier diagnostico de EM sea hecho con acceso a imagenes basadas
en estos crtenos, si la imagen o algun otro examen son negativos debe
tenerse cuidado antes de hacer el diagnostico de EM y deben
considerarse diagnosticos diferenciales.

9Las lesiones que realcen con gadolinio no son necesarias, las lesiones
sintomaticas son excluidas de consideracion en sujetos con sindromes

en tallo o medula espinal.
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Por otro lado, de los 12 casos se excluyeron a dos del estudio por estar
tomando suplementos de vitamina D.
Los controles fueron semejantes a los casos en cuanto a edad y sexo, asi
como comorbilidades, tomando 4 controles por cada caso. Estos
correspondian a la misma poblacién y a la misma area geogréfica. La edad
promedio de los casos y de los controles fue de 34 afios y la relacion
hombre/mujer para ambos grupos fue de 1/9. (Ver anexo 3).
La medicién de los niveles de vitamina D fue sérica, en ayunas, en dias
diferentes tanto a los casos como a los controles. La técnica para su
determinacion fue dosando el 25-hidroxicolecalciferol, considerando
valores normales de 20 a 40 ng/ml.
La medida de asociacion utilizada fue el Odds Ratio, es decir el ratio entre
la odds de niveles bajos de vitamina D en los casos y la odds de niveles
bajos de vitamina D en los controles. Se utilizé una alfa del 0,05 con una
confianza del 95%. La contrastacion de hipotesis fue evaluada de dos puntos
de vista, primero, considerando que las dos variables en cuestién son
cualitativas, con la prueba de Chi cuadrado. Segundo, se trasformo la
variable “Niveles bajos de vitamina D” en una variable cuantitativa continua
(es decir simplemente “Niveles de Vitamina D”), en este caso al relacionar
una variable cuantitativa y otra cualitativa, la contrastacion de hipotesis fue
evaluada con la prueba t de Student. Se utilizo ademas la regresion logistica
(el OR de Mantel-Haenszel) para el ajuste del Odds Ratio.
lll.  RESULTADOS.
Tabla 1

Asociacion de los nivel bajos de Vitamina D y la presencia de Esclerosis

Multiple en pacientes asegurados EsSalud Trujillo 2018

Niveles bajos de Esclerosis multiple Total
vitamina D Casos Controles
< 20 ng/ml 1 6 7
= 20 ng/ml 9 34 43
Total 10 40 50
X? =0,1661 p=0,6836 OR=0,63 IC 95% (0,07-5,92)

12



Tabla 2

Comparacion de los niveles promedios de vitamina D en pacientes cony

sin Esclerosis Multiple. EsSalud. Trujillo 2018

Parametros Casos Controles
Muestra n 10 40
Media X 29,789 29,950
Desviacion estandar S 6,707 9,245
Prueba estadistica T “t” 0,0516
Significancia “p” 0,9591

IV. DISCUSION

Como se puede observar en la tabla nimero 1 de los 10 casos solo 1
presento niveles bajos de vitamina D y de los 40 controles 3 presentaron
niveles bajos de vitamina D. Cuando se evaludé la razén de Odds no
obtuvimos una relacién estadisticamente significativa entre los niveles de
vitamina D y la presencia de esclerosis mdltiple, ni al evaluar los resultados
de forma cualitativa (punto de corte) ni de forma continua (diferencia de
medias).

Los resultado obtenidos no sorprenden pues, aunque en el 2006 Munger
encontrd que los niveles de vitamina D se asociaban a una disminucion del
riesgo de EM conforme este nivel aumentaba, esto fue solo en aquellos de
raza blanca (148 casos y 296 controles), pero en pacientes de raza negra e
hispanos (109 casos y 210 controles) no se observé dicha asociacion.
Mas recientemente (2018) Annette Langer y colaboradores en un estudio
multicéntrico en 546 pacientes encontré que los altos niveles de vitamina D
podian tener un efecto protector en personas de raza blanca, mas no
encontrd asociacion significativa en hispanos ni personas de raza negra.
Por otro lado, cuando en dicho estudio se analiz6 como variable no los
niveles de vitamina D sino el grado de exposicion solar, el tiempo de
exposicion solar a lo largo de la vida si parece tener efecto protector

independientemente de la raza o grupo étnico.
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VI.

Asi estos resultados parecen sugerir que el nivel bajo de vitamina D no es
en si mismo un factor de riesgo, sino un factor confusor, y mas bien la baja
exposicion solar a través de mecanismos aun no conocidos (y que en
algunas poblaciones se puede reflejar como niveles bajos de vitamina D)
actuan como factor, no unico, pero predisponente para el desarrollo de la
enfermedad. Probar esta hipotesis a partir de los resultados previamente

obtenidos requiere realizacion de nuevos estudios.

PROPUESTA.

Tomando en cuenta nuestro resultado contrastado con otros estudios
recientes, sugerimos estudiar la asociacion no con los niveles de vitamina D,
si no con los niveles de exposicion solar, pues parece ser que en poblacion
latinoamericana la enfermedad esta asociada a la poca exposicion solar mas

bien que a los niveles bajos de vitamina D.

CONCLUSIONES.
En nuestra poblacion los niveles bajos de vitamina D ni desde un punto de
vista cualitativo o cuantitativo estuvieron estadisticamente asociados de

forma significativa a la presencia de esclerosis multiple.
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VIII.

ANEXOS

ANEXO 1

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre:

Fecha:

Procedencia:

Edad Sexo Niveles séricos de Consumo de
vitamina D suplementos
vitaminicos con
vitamina D
Masculino | Femenino >20 <20 Si No
ng/mL ng/mL

Criterios de Mc Donald para Esclerosis Multiple recurrente remitente

Diseminacion Temporal

Diseminacion espacial

Sl

No

Si

No

Otras comorbilidades Si

No

Artritis reumatoide

Lupus

Diabetes

HTA
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ANEXO 2

Consentimiento Informado

D 2 T identificado(a) con DNI

Habiendo sido debidamente informado de los objetivos del presente estudio consiento mi
participacion, asumiendo que se respetara el compromiso previo por parte de los autores de
guardar la confidencialidad de la Historia Clinica, con plena facultad de retirarme del mismo

si después de aceptar asi lo deseare.

Firma y Huella digital:

Fecha:
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ANEXO 3

BASE DE DATOS
CAS0S CONTROLES
HNiveles D SEND Edad m:;:du Miveles D SENO Edad mﬂ::i':d“
30,96 F 37 Minguna 10,29 F 37 Minguna
25,03 F 38 Minguna
26,95 F 37 Minguna
29,06 F 37 Minguna
26,79 F 32 Minguna 16,1 F 30 Minguna
36,6 F 31 Minguna
28,18 F 31 Minguna
28,75 F 2 Minguna
31,46 M 27 Minguna 28,58 M 2 Minguna
42,32 il 2 Minguna
28,37 il 26 Minguna
33,12 M 2 Minguna
389 F 26 Minguna 34, B6 F 26 Minguna
30,76 F 26 Minguna
45,58 F 2 Minguna
34,88 F 26 Minguna
36,32 F 44 Ninguna 39,66 F 47 Minguna
24,03 F 48 Minguna
27,39 F 43 Minguna
41,35 F 42 Minguna
16,42 F 35 Ninguna 22,9 F 24 Minguna
32,96 F 36 Minguna
3457 F 35 Minguna
47,52 F 24 Minguna
35,53 F 37 Ninguna 16,06 F 36 Minguna
30,14 F 37 Minguna
26,47 F 37 Minguna
38,34 F 36 Minguna
28,39 F 39 Ninguna 16,7 F 41 Minguna
33,87 F 41 Minguna
26,7 F 40 Minguna
49,45 F 44 Minguna
27,69 F 38 Minguna 19,28 F 38 Minguna
30,594 F 38 Minguna
26,9 F 38 Minguna
17 55 F 35 Minguna
24 43 F 27 Minguna 19,59 F 27 Minguna
23,51 F 28 Minguna
26,21 F 29 Minguna
45,12 F 29 Minguna
Promedio Vit| Relacion Edad Promedio Vit| Relacion Edad
1] F/m promedio 1] F/M promedio
28,789 oF 34,2 28,94975 36F 34, 475
1M 4M
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