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Resumen

Objetivo: Revisar la literatura cientifica existente sobre los efectos del estado

nutricional en la esclerosis multiple.

Método: Revision sistematica de la literatura cientifica recogida en las bases
de datos MEDLINE (PubMed), Scopus, Cochrane Library y Web of Science,
hasta abril de 2016. Los términos utilizados, como descriptores y texto libre,
fueron: “Multiple Sclerosis” y “Nutritional Status”. La calidad de los articulos se
evalué mediante el cuestionario STROBE. Se completdé la busqueda con la
consulta a expertos y la revision de la bibliografia de los articulos

seleccionados.

Resultado: De las 160 referencias recuperadas, tras aplicar los criterios de
inclusion y exclusién, se seleccionaron para la revisién 29 articulos. La gran
mayoria de los estudios determinaron los niveles de vitamina D. Otros
centraron su busqueda en averiguar qué déficits de nutrientes podrian estar

relacionados con el desarrollo de la Esclerosis Multiple.

Conclusiones: La vitamina D puede influir en la mejora de la Esclerosis
Multiple. La luz solar y la actividad fisica serian factores importantes, junto al
estado nutricional, en el curso de dicha enfermedad. Seria necesaria la
generacion de nuevos trabajos especificos que profundizaran en el tema para
averiguar mas acerca de la relacion existente entre el estado nutricional y la

Esclerosis Multiple.

Palabras clave: Esclerosis Multiple; Estado nutricional; Revision sistematica;

Vitamina D; 25 hidroxivitamina D.



Antecedentes

Entre las enfermedades mas comunes del sistema nervioso central
(SNC) se encuentra la esclerosis multiple (EM), la cual afecta en torno a dos
millones de personas en todo el mundo'!, siendo ademas la enfermedad
neurologica degenerativa mas comun en adultos jovenes? y con mayor

prevalencia en mujeres?3.

La EM puede presentarse de diversas formas, segun las
manifestaciones clinicas y el pronéstico de la enfermedad, pudiendo ser
remitente-recurrente (forma mas comun), progresiva primaria o progresiva

secundaria®.

A pesar de que el origen de la EM es aun desconocido, en esta
patologia se ven implicados un conjunto de procesos inflamatorios e
inmunologicos cronicos que provocan una desmielinizacion y con ello el dafio
axonal®. Swui-Ling y colaboradores?, sugieren que su desarrollo es debido a

factores genéticos, ambientales, nutricionales e inmunolégicos.

Si bien es imprescindible una correcta alimentacion en cualquier
enfermedad, no es hasta el afno 1950 que el neurélogo Swank establece una
relacion entre la dieta y la EM®. A pesar de ello, atin a dia de hoy, el tratamiento
de la EM no incluye la combinacion de farmacos con recomendaciones
dietéticas o cambios en el estilo de vida. Ello puede ser debido a la falta de

informacion’.



Objetivos

En consecuencia, el objetivo del presente estudio consiste en revisar la
literatura cientifica existente sobre los efectos del estado nutricional en la

esclerosis multiple.



Material y método
Diseio

Estudio descriptivo transversal de los documentos recuperados en la

revision bibliografica mediante técnica sistematica.

Fuente de obtencion de datos

Todos los datos utilizados se obtuvieron de la consulta directa y acceso,

via Internet, a la literatura cientifica indizada en las siguientes bases de datos:

- Medlars Online International Literature (MEDLINE), via PubMed.
- The Cochrane Library.
- Scopus.

- Web of Science, Institute for Scientific Information (I1Sl).

Tratamiento de la informacion

Se estudiaron los articulos publicados en cualquier pais, por cualquier
institucion o investigador individual y en cualquier idioma, publicados desde el

inicio de la indizacién de cada una de las fuentes primarias.

Del estudio del Thesaurus, Medical Subject Headings (MeSH),
desarrollado por la U.S. National Library of Medicine se consider6é adecuado el
uso de los términos Multiple esclerosis “Multiple Sclerosis” y Estado nutricional
“Nutritional Status”, tanto como Descriptores como ‘terminos de busqueda’” en
los campos de titulo y resumen. No se han utilizado ni calificadores de materia

(Subheadings), ni Entry Term.

Las ecuaciones de busqueda se desarrollaron para su empleo en la
base de datos MEDLINE, via PubMed, mediante la utilizacion de los conectores

booleanos:



(“Multiple  Sclerosis’[Mesh] OR  “Multiple  Sclerosis™[Title/Abstract] OR
‘Disseminated Sclerosis’[Title/Abstract] OR “Multiple Sclerosis Acute
Fulminating”[Title/Abstract]) AND (“Nutritional Status’[Mesh] OR “Nutritional
Status”[Title/Abstract] OR “Nutrition Status”[Title/Abstract])

Posteriormente esta ecuacion fue adaptada a las otras bases de datos
anteriormente mencionadas, pudiéndose reproducir, en cualquier momento, en

la base de datos correspondiente.

La busqueda se realizé desde la primera fecha disponible, de acuerdo a
las caracteristicas de cada base de datos, hasta abril de 2016 (momento de la

ultima actualizacion).

Seleccion final de los articulos

La eleccion final de los documentos se realizé segun el cumplimiento de

los criterios de inclusién y exclusion.

- Criterios de inclusién: Se aceptaron solo articulos originales
publicados en revistas indizadas y con proceso de revision por pares.
Para recoger los articulos de maxima actualidad se decidio revisar
los articulos originales a partir del afio 2000, ya que ello supone,
aproximadamente, el doble de la vida media, segun indice de Burton
Kebler, para las publicaciones en el ambito de las ciencias de la
nutricion®.

- Criterios de exclusion: Se rechazaron aquellos articulos que no
aportaban una relacién entre el estado nutricional y la esclerosis

multiple.

Adicionalmente, como busqueda secundaria y para reducir los posibles
sesgos de publicacion, se examind el listado bibliografico de los articulos
seleccionados en la busqueda principal con el objeto de identificar estudios no

detectados en la revision electronica.



Para dar por valida la inclusion de los articulos se establecid que la

valoracion de la concordancia (indice de Kappa) debia ser superior a 0,80°.

Para valorar la calidad de los articulos seleccionados se utilizaron las
directrices para la publicacion de estudios observacionales STROBE
(STrengthening the Reporting of Observational studies in Epidemiology)
[http://www.strobe-statement.org/]'°, que contiene un listado de 22 variables
que deben describirse en la publicacion de estos estudios. Para cada articulo
seleccionado se asignd un punto por cada item presente (en caso de no ser
aplicable no puntuaba). Cuando un item estaba compuesto por varios puntos,
estos se evaluaron de forma independiente, dandole el mismo valor a cada uno
de ellos y posteriormente se realizé un promedio (siendo éste el resultado final
de ese item), de tal forma que en ningun caso se pudiera superar la puntuacion

de un punto por item.

El control de la informacion extraida de los estudios revisados se realizd
mediante dobles tablas que permitian la deteccion de los errores y la correccién

mediante nueva consulta de los originales.

Todos los datos relevantes de cada trabajo se resumieron en una tabla,
recogiéndose las siguientes variables: primer autor y afo de publicacion,
poblacion a estudio, intervencion realizada, periodo en el que se realizd la

intervencion y principales hallazgos.



Resultados

Con los criterios de busqueda descritos se recuperaron 160 referencias,
de las que tras eliminar los articulos duplicados y aplicar los criterios de
inclusion y exclusién (Figura 1), fue posible recuperar a texto completo 29
articulos®'1-38 (Tabla 1), procedentes de MEDLINE (n= 4; 14%), Scopus (n=9;
31%), ISI - Web of Science (n= 1; 3%) y los listados bibliograficos de los
articulos relevantes recuperados (n= 15; 52%). El acuerdo sobre la pertinencia
de los estudios seleccionados fue del 100%. Al evaluar la calidad de los
articulos aceptados para la revision, mediante el cuestionario STROBE", las

puntuaciones oscilaban entre 6,5 y 15,1, con mediana igual a 11,6 (Tabla 2).

La mayoria de trabajos fueron estudios de casos y controles (14;
48%,)11,14-16,18,21,23,24,28,30-33.35 gin embargo, también existen entre otros, estudios

de cohortes (6; 21%)?225:3436-38 y transversales (6; 21%)!3:17.19.20.27.29,

La obsolescencia de estos articulos, medida por la mediana fue de 6
afios (indice de Burton Kebler). De los 29 articulos recuperados, 28 estaban

escritos en inglés®11-16.18-38 y 50lo uno en castellano 7.

Los afios con mayor nimero de trabajos publicados fueron el 2013161 y

201415 con 4 publicaciones cada uno (41%).

El origen de los articulos fue muy diverso; procedian de Estados
Unidos?027:323436  en 5 casos, Iran'®161924 en 4 casos, Turquia®'?3% vy
Noruega''3':38 en 3 casos, Suecia'*?!, Paises Bajos?®2% y Australia®>3° en 2
casos e India'® Sudafrica3®, Espafa' y Polonia’ en un caso. En cuatro
articulos no se especifico el pais donde se realizd el estudio?2232637 En
ningun trabajo se indicé el ambito donde se desarrollo la intervencion (urbano o

rural).

Los articulos estudiaron un numero muy heterogéneo de sujetos (desde
n =11' hasta n = 121.701%2). Respecto a la distribucion por sexo, se observo
que primaba el sexo femenino, ya que en 4 estudios solo se incluia a mujeres??

343637 yv en 22 la poblacién de estas era mayor que la de hombres312-21.23-

9



26,28,29,.31-3335.38 En 3 estudios no se especificaba el sexo de la poblacion!2730,

La edad media observada fue de entre 8,7 + 33.0 "¢ y 50,52 + 11,67 " afos.

El periodo de intervencion oscila entre 1 semana'” y 20 afios®* y para
conocer el estado nutricional se utilizaron muestras de sangre'418-21,23-27,29,32,35
o cuestionarios de frecuencia alimentaria31213.152231343637  En 4 casos se

emplearon ambas técnicas 28:30.33.38

La intervencion aplicada fue muy similar en todos los estudios, ya que el
objetivo de 14 de 29 era determinar, sobre todo, los niveles de 25-
hidroxivitamina D (25(OH))'4.18-21.23-30.32 Otros estudios centraron su busqueda
en averiguar qué déficits de nutrientes podrian estar relacionados con el
desarrollo de la EM. De hecho, 11 articulos®12.13.15.22,31,33,34,36-38 trghajaron con
cuestionarios dietéticos para obtener estos datos. Akbulut et al 2, Zabay et al
7|y Saka et al 3 indagaron sobre las posibles repercusiones que pudieran tener
las medidas antropométricas sobre la enfermedad. 3 estudios tuvieron en

cuenta también la exposicion a la luz solar para obtener sus conclusiones
28,30,31

Concentracion de 25-hidroxivitamina D y EM

Respecto a los resultados observados, se puede apreciar que existe una
relacion inversa entre los niveles de 25(0OH) y la EM, es decir, un déficit de
vitamina D favorece el desarrollo de la enfermedad; numerosos estudios son
los que confirman estos resultados'819.21.22.24,26-30.34 Por e| contrario Rasjo et

al' y Ueda et al'* difieren de las conclusiones anteriores.

Segun 3 estudios?®?332 la raza o etnia son también factores
desencadenantes de la enfermedad ya que los niveles de 25(OH) son mayores
en la poblacion de raza blanca que en hispanos o poblacion de raza negra.
Munger et al®? sin embargo, no ha logrado encontrar dicha asociacion entre la

EM y pacientes hispanos o de raza negra.
10



Niveles adecuados de vitamina D durante el embarazo y la infancia son
decisivos para el desarrollo de la enfermedad?'22'7, Mirzaei et al?? destaca

también la importancia del consumo de leche durante la gestacion.

Nutriciéon y EM

Akbulut et al'?y Zabay et al'” destacan la importancia de intervenir para
conseguir una nutricién adecuada y equilibrada y asi mejorar la calidad de vida

de pacientes con EM.

Besler et al®® habla de un estrés oxidativo en pacientes con EM que se
relaciona con bajos niveles de vitaminas antioxidantes. Estos resultados son
respaldados por otros 2 estudios'®'® que destacan la importancia de niveles
adecuados de antioxidantes. Por el contrario, Zhang et al®® no encuentra
relacion entre el consumo elevado de carotenos, vitamina C, vitamina E, frutas
y verduras Yy el desarrollo de la enfermedad. Entre otros resultados destacan
niveles adecuados de selenio’: hierro®3, acido folico'? y vitamina B123'2 para

un buen curso de la enfermedad.

Hay diversidad de opinion respecto a la relacion entre la EM y el
consumo de acidos grasos saturados. En 2 estudios'?3 encuentran la
importancia de la ingesta de acidos grasos esenciales con la EM y Saka et al®
relaciona los valores elevados de IMC con el desarrollo de la enfermedad. Por

el contrario, otros 2 estudios no encuentran dicha relacion8:37,

Climay EM

5 de 29 estudios relacionan los niveles de 25(OH) con la exposicion a la
luz solar y encuentran que estos niveles son mas elevados durante los meses

de verano que en invierno20-21:23.25.30,

11



Kampman et al®' destaca la importancia de la interaccion entre la dieta y
el clima para reducir el riesgo de padecer EM de forma que la luz solar y el

aceite de higado de pescado tienen un efecto protector sobre la enfermedad.

12



Figura 1: Diagrama de seleccion de articulos incluidos en la revision.

* Numero de registros identificados en las bases de datos

* Articulos repetidos (recuperados en mas de una base
bibliografica) = 64

E bibliograficas.

Artlculos excluidos por no cumplir los criterios de inclusién =

-Art|culos no originales = 52
* Articulos retirados por obsolescencia =11

* Articulos eliminados al aplicar los criterios de exclusion = 19
* Articulos que no tratan sobre el tema a estudio = 18
* Articulos sesgados (por diferentes patologias) = 1

Numero de registros identificados en los listados
bibliograficos de los estudios recuperados (busqueda
manual) = 15

» Total articulos seleccionados para la revisidon

|
|
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n =160
n =96
n =33
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n=29
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Tabla 1: Caracteristicas de los 29 estudios (evaluados) sobre la Esclerosis Multiple y el estado nutricional.

Autor Caracteristicas Localidad Periodo Estudio ‘ Intervencion Principales hallazgos
Rosjo et al; N: 92 pacientes con EM  Noruega 24 meses Casos y controles Administracion Los niveles de vitamina D
2015 11 mas controles aleatorizada de no tienen gran influencia
Sexo: no consta omega-3 y placebo en los efectos del
Rango edad: 18-55 para seguimiento y tratamiento con interferén-
anos. posterior examen de B1a.
relacién entre
vitamina D e
interferon-f1a a
través de la actividad
de resonancia
magnética y de
imagen (MRI).
Akbulut et al; N: 63 pacientes EM Ankara, 4 meses Descriptivo Determinacién de las  Una nutricién adecuada y
2014 12 Sexo: H22/M41 Turquia medidas equilibrada es importante
Edad media F: 35,1 £ antropomeétricas y para mejorar la calidad de
8,90 evaluacion a través vida de pacientes con EM.
Edad media M: 34,6 + de un cuestionario de  El objetivo es aumentar
8,19 frecuencia de los niveles plasmaticos de
alimentos. acidos grasos esenciales,
antioxidantes, acido folico
y vitamina B12.
Bitarafan N: 101 pacientes EM Tehran, 2 afos Transversal Cumplimentacién Reconocer y corregir la
et al; Sexo: H25/M76 Iran durante 3 dias deun  baja ingesta de nutrientes
2014 13 Rango edad: 20-40 registro dietético de en los pacientes con EM,

afos

Edad media

F: 31.82 £ 5.96
Edad media

M: 30.24 £ 7.37

14

24 horas.

con especial
consideracion en el 4cido
félico, magnesio y
vitamina D puede mejorar
el sindrome de fatiga en
pacientes con EM.




Ueda et al;
2014 14

Socha et al;
2014 15

Naghashpour et al;
2013 16

Zabay et al;
2013 17

N: 459 pacientes EM

Sexo: H110/M349

Edad media: no consta

N: 663 controles
Sexo: H164/M499

Edad media: no consta

N:101 pacientes EM

Sexo: H37/M64
Rango edad: 18-58
afos

Edad media:
40.86% 10,2

N:63 controles
Sexo: H20/M43
Rango edad: 19-65
afnos

Edad media:
41,12+ 141

N: 11 pacientes EM con

riboflavina.
Sexo: H3/M8

Edad media: 8,7 £ 33.0

N: 18 pacientes EM con

placebo.

Sexo: H8/M10
Edad media: 10,6 +
30,6

N total: 142 pacientes

EM

Sexo: H29,6%/M70,4%
Edad media: 50,52 +

11,67

Suecia

Bialystok, Polonia

Ahvaz,
Iran

Barcelona, Lleida y
Reus,
Espana

No consta

No consta

6 meses

1 semana

15

Casos y controles

Casos y controles

Casos y controles

Observacional,

transversal y descriptivo

Medicion de los
niveles de vitamina D
en muestras de
sangre neonatales
almacenadas y en la
ingesta diaria de
productos que la
contengan.

Cuestionario de
frecuencia de
alimentos.

Administracion de
forma aleatoria de
suplementos de
riboflavina y placebo
a pacientes con EM.

Recoleccién de datos
a través de la historia
clinica del paciente y
de una exploracion
especifica con datos
demograficos y
clinicos.

No se encontrd asociacion
entre los niveles de 25-
hidroxivitamina D (25(OH))
neonatales y el riesgo de
EM

La concentracion de
selenio (Se), actividad
glutation peroxidasa
(GSH-Px) y el estado total
de antioxidantes fueron
mas bajos en pacientes
con EM que en el grupo
control.

Buenos habitos
alimentarios tienen una
significante influencia
sobre el estado del Se.

Los suplementos de
riboflavina dan lugar a una
reduccion no significativa
en la escala expandida del
estado de discapacidad
(EDSS) en comparacion
con el placebo. Esta
diferencia no esta
asociada con los niveles
de homocisteina.

La desnutricion es un
problema importante en la
poblacién y se debe
trabajar mas para
intervenir en situaciones
de riesgo o en estados
nutricionales alterados.
Multiples factores
contribuyen a la
desnutricion en la EM y
estos deberian valorarse



Pandit et al;
201318

Ashtari et al;
2013 19

Amezcua et al;
2012 20

N:110 pacientes EM
Sexo: H20%/M80%
Edad media:

35,4 +£9,6

N: 108 controles
Sexo: H21%/M79%
Edad media:
36,1+10,3

N:200 pacientes EM
Sexo: H46/M154
Rango edad: 18-50
anos

N: 80 pacientes EM
blancos

Sexo: H21/M59

Edad media: 46,5 afios

N: 80 pacientes EM
Hispanos

Sexo: H33/M47

Edad media: 39,4 afos

Mangalore, No consta
India

Isfahan, 7 meses
Iran

California 1 afio

16

Casos y controles

Transversal

Transversal

Determinacién de
niveles de 25-
hidroxivitamina D
(25(0OH)) y del indice
de masa corporal
(IMC).

Medida de la
depresion y fatiga
mediante el
Inventario de
Depresion de Beck
para la atencion
primaria (BDI-Il) y la
escala de gravedad
de la fatiga (FFS)
respectivamente.

Medicién de niveles
de 25-hidroxivitamina
D (25(OH)).

Toma de muestras
de sangre para
determinar los
niveles de 25(0OH).

en un futuro.

Niveles altos de 25(0OH)
estan asociados a un
menor riesgo de EM.
No se observa relacion
entre EM y obesidad.

Niveles bajos de vitamina
D estan asociados a
sintomas depresivos en
pacientes con EM no
habiendo por el contrario
correlacion entre sintomas
de fatiga y vitamina D.

Los niveles de 25(0OH)
difieren en funcion de la
etnia. La hipovitaminosis
D persiste en pacientes
Hispanos tanto en verano
como en invierno mientras
que en pacientes blancos
los niveles son menores
en invierno.



Salzer et al;
2012 2

Saka et al;
20123

Mirzaei et al;
2011 22

Gelfand et al;
201128

N1: 192 pacientes EM
Sexo: H15/M177
Rango edad: 19-66
anos

N1: 384 controles
Sexo: H30/M354
Rango edad: no consta

N2: 37 madres de nifios
con EM

Rango edad: 13-32
afos

N2: 185 madres de
ninos sanos

Rango edad: no consta

N total: 37 pacientes
EM

Sexo: H15/M22
Rango edad :20-55
afnos

Edad media: 33,3 £
9,72

N1:121.701

Sexo: mujeres
Rango edad: 30-55
anos

N2: 116.430

Sexo: mujeres
Rango edad: 25-42
anos

N: 339 pacientes
afroamericanos EM
Sexo: H149/F190
Edad media: 41,9 afos

N: 342 controles
afroamericanos
Sexo: H185/F157

Suecia

Ankara, Turquia

No consta

No consta

9 afos Casos y controles
3 meses Descriptivo

No consta Cohortes

11 afnos Casos y controles

17

Tomas de muestras
de sangre para medir
los niveles de
25(0OH)D.

Seguimiento a través
de un registro
dietético y un
cuestionario de
frecuencia de
alimentos durante 3
dias y

determinacion del
indice de masa
corporal (IMC).

Cumplimentacion de
un cuestionario
semicuantitativo de
frecuencia
alimentaria durante
el periodo de
embarazo.

Toma de muestras
de sangre para
determinar los
niveles de 25(0H).

Los niveles obtenidos de
25(0OH) D son mayores en
los meses de verano que
en los de invierno
asociandose niveles altos
de 25(OH) D a un menor
riesgo de EM.

La vitamina D actua como
factor protector de la EM
sobre todo en adultos
jovenes (<20 afos) y
durante el periodo final del
embarazo y la infancia.

Estado nutricional pobre
(valores de vitamina D y
vitamina B12 por debajo
de los valores de
referencia) y alto IMC en
pacientes con EM.

Una ingesta elevada de
leche y vitamina D durante
el embarazo reduce el
riesgo de padecer EM en
la descendencia.

Los niveles de 25-
hidroxivitamina D fueron
mas bajos en los
afroamericanos con EM
que en los controles. Esta
observacion puede
deberse a diferencias en
el climay en la geografia.



Shaygannejad et al;
2010 24

Simpson et al;
2010 28

Smolders
et al;

2009 26

Newhook
et al;

2009 27

Edad media: 43,7 afos

N: 50 pacientes EM
Sexo: H8/M42
Rango edad: 15-55
anos

N: 50 controles
Sexo: H8/M42
Rango edad: 15-55
afnos

N: 145 pacientes EM
Sexo: H36/M109
Rango edad: 21-76
anos

N: 29 pacientes EM
Sexo: H10/M19
Rango edad: 23-39
anos

G1: 50 mujeres
embarazadas.

G2: 51 recién nacidos.

G3: 48 nifos.
Sexo: no consta

Edad media: no consta.

Isfahan,
Iran

Southern Tasmania,
Australia

No consta

Terranova y Labrador,

Canada.

1 afio

3 afos

6 meses

7 meses

18

Casos y controles

Cohorte prospectivo
longitudinal

Descriptivo

Transversal

Toma de muestras
de sangre para
determinar los
niveles de 25(0OH).

Entrevista a
pacientes sobre su
estilo de vida,
determinacion de los
niveles de 25(0OH) D
y registro diario
durante una semana
de posibles cambios
en sintomas
neurolégicos.

Determinacién de la
concentracién de 25-
hidroxivitamina D
(25(0OH)) y cultivo
celular para valorar
la actividad de las
células T.

Medicién de los
niveles de 25-
hidroxivitamina D
(25(0H)).

El déficit de vitamina D es
un factor desencadenante
de la EM y es necesario
detectar qué factores lo
causan como problemas
dietéticos o genéticos.

Los niveles de 25(0OH) D
detectados fueron
mayores durante el mes
de verano, asi, estos
niveles se relacionan con
una mayor densidad de
mielina y con una
disminucién de dafos por
recaidas.

La vitamina D es un
importante promotor de la
regulacion de las células T
en la EM.

Debe mantenerse un
estado de la vitamina D
saludable en estos
pacientes.

Mujeres embarazadas,
recién nacidos y nifios con
hipovitaminosis D pueden
tener importantes
consecuencias negativas
para la salud.



Kragt et al;
2009 28

Smolders et al;
2008 2°

Van Der Mei et al;
2007 30

Kampman et al;
2007 31

N: 101 pacientes EM
Sexo: H32/M69
Edad media: 45,8 afos

N: 107 controles
Sexo: H58/M49
Edad media: 44,2 afios

N: 267 pacientes EM
Sexo: H66/M201
Edad media: no consta

N: 136 pacientes EM
Sexo: No consta
Media edad: 43,5 afios

N: 272 controles
Sexo: No consta
Edad media: 43,6 afos

N: 152 pacientes EM
Sexo: 64% mujeres
Edad media: no consta

N: 402 controles
Sexo: 67% mujeres
Edad media: no consta

Amsterdam
Paises bajos

Paises bajos

Tasmania, Australia

Troms y Finnmark,
Noruega

6 meses

2 afos

No consta

No consta
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Casos y controles

Transversal

Casos y controles

Casos y controles

Toma de muestras
de sangre y
cumplimentacion de
cuestionarios de
frecuencia
alimentaria y
exposicion al sol
para medir los
niveles de 25(0OH) y
1,25(0OH)2 D.

Toma de muestras
de sangre para
determinar niveles de
25(0OH) D y 1,25-
hidroxivitamina D
(1,25(0H)2 D).

Medicién de la
concentracién de 25-
hidroxivitamina D
(25(0H)), de la
exposicién solar y
registro dietético de
la ingesta de
vitamina D.

Cumplimentacion de
cuestionarios sobre
la frecuencia de
exposicion al sol y
sobre habitos
alimentarios.

No se han encontrado
diferencias entre los
niveles en suero de
25(0OH) y 1,25(0H)2 D
entre el total de pacientes
con EM y controles, sin
embargo, niveles altos de
25(0OH) estan
inversamente asociados
con el riesgo de EM en
mujeres.

Bajos niveles de 25(0OH) y
1,25(0OH)2 D estan
asociados con una
progresion de la EM
siendo los suplementos de
vitamina D importantes
para controlarla.

Entre los casos de EM, el
aumento de la
discapacidad esta
fuertemente asociada con
bajos niveles de 25 (OH) y
con una exposicion solar
reducida.

Se recomienda una
deteccion activa de
niveles insuficientes de
vitamina D y una
intervencion para
restaurar dichos niveles
como parte del tratamiento
en pacientes con EM.

La dieta y el clima
interacttan para reducir el
riesgo de padecer EM de
forma que la luz solary el
aceite de higado de
pescado tienen efecto
protector sobre la
enfermedad.



Munger et al;
2006 32

van Rensburg et al;
2006 33

Munger et al;
2004 34

Besler et al;
2002 35

N: 257 pacientes EM
(148 raza blanca, 77
raza negra, 32
hispanos)

Sexo: H174/F83

Edad media: no consta

N: 514 controles (296
raza blanca, 154 raza
negra, 64 hispanos)
Sexo: H348/F166
Edad media: no consta

N: 35 pacientes EM
Sexo: H90%/M10%

Edad media: no consta.

N: 30 controles
Sexo: H3/M27

Edad media: no consta.

N1: 92.253

Sexo: mujeres
Rango edad: 30-55
anos

N2: 95.310

Sexo: mujeres
Rango edad: 25-42
anos

N: 24 pacientes EM
Sexo: H16/M8
Edad media: 35,0 £ 7,3

N: 24 controles
Sexo: H16/M8
Edad media: 36,8 £ 4,1

Estados Unidos

Provincia Occidental del

Cabo,
Sudafrica

Estados Unidos

Ankara,
Turquia

12 afos

6 meses

20 afos

10 afos

No consta
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Casos y controles

Casos y controles

Cohortes

Casos y controles

Andlisis de muestras
de sangre
almacenadas para
determinar niveles de
25(0OH).

Comparacion de
parametros de la
sangre entre
pacientes con EM y
controles y
seguimiento a través
de un régimen
nutricional: “Raphah
Regimen”

Cumplimentacion de
cuestionarios
semicuantitativos de
frecuencia
alimentaria cada 4
afnos.

Tomas de muestras
de sangre para medir
los niveles de
vitaminas
antioxidantes: alfa
tocoferol, beta-
carotenos, retinol y
acido ascorbico.

En la raza blanca, el
riesgo de padecer EM
disminuye
considerablemente con
niveles elevados de
25(0OH). En la raza negra
e hispanos, cuyos niveles
de 25(OH) son menores
que en blancos, no se ha
encontrado asociacion
entre la EM y los niveles
de 25(0OH).

Es probable influenciar el
curso de la EM
proporcionando los
nutrientes necesarios en
cantidades adecuadas
para regenerar la mielina.
Niveles altos de hierro
suponen una edad de
diagnéstico de la
enfermedad mas tardia.

El total de la vitamina D
obtenida esta
inversamente asociada al
riesgo de EM. Estos
niveles de vitamina D son
mas importantes en
mujeres habitantes en
lugares donde el sol en
invierno es insuficiente.

Hay un estrés oxidativo en
pacientes con EM que se
relaciona con bajos
niveles de vitaminas
antioxidantes. Estas
vitaminas tienen un papel
importante en el control de
los efectos que producen
las especies reactivas de



Zhang et al;
2001 36

Zhang et al;
2000 ¥

Nordvik et al;
2000 38

N1: 81.683

Sexo: mujeres
Rango edad: 38-63
anos

N2: 95.056

Sexo: mujeres
Rango edad: 27-44
anos

N1: 92.422

Sexo: mujeres
Rango edad: 30-55
anos

N2: 95.389

Sexo: mujeres
Rango edad: 25-42
anos

N: 16 pacientes EM
Sexo: H4/M12
Rango edad: 22-37
anos

Boston,
Massachusetts

No consta

Trondheim,
Noruega

12 afios Cohortes
6 afos

14 afos Cohortes
4 afios

2 afnos Cohorte
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Cumplimentacion de
cuestionarios
semicuantitativos de
frecuencia
alimentaria para
determinar niveles de
vitamina A, Cy E.

Cumplimentacion de
un cuestionario
semicuantitativo de
frecuencia
alimentaria para
obtener informacién
sobre la dieta y el
tipo de grasas o
aceites consumidos.

Tomas de muestras
de sangre y
cumplimentacion de
un cuestionario de
frecuencia
alimentaria.
Administracién de
aceite de pescado,
suplementos de
vitamina B y vitamina
C.

oxigeno.

No hay evidencia de que
el consumo elevado de
carotenos, vitamina C,
vitamina E, frutas y
verduras estén asociados
con un menor riesgo de
EM.

No hay evidencias de que
el consumo elevado de
grasas saturadas o una
baja ingesta de acidos
grasos poliinsaturados
estén asociados a un
aumento en el riesgo de
EM.

Las recomendaciones
dietéticas y los
suplementos de acidos
grasos w-3 reducen las
exacerbaciones de la
enfermedad y mejoran las
funciones en pacientes
con EM recientemente
diagnosticados.



Tabla 2: Andlisis de la calidad metodoldgica de los estudios a través de los 22 items de valoracion de la guia STROBE®

Referencia Puntuacion de los 22 items

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 Tot %
al
Saka " 05 1 1 0 1 0 0 1 0 0 1 0,2 0 0,3 1 0,3 1 1 1 0 0 0 10,3 46,8
Pandit 12 1 1 1 1 1 0,5 0 1 0 0 1 0,2 0 0 1 0,6 0 1 1 0 0 1 12,3 55,9
Van Rensburg 13 05 1 1 0 1 0,5 0 1 0 1 0 0 0 0 1 0,6 0 1 1 1 0 1 11,6 52,7
Newhook 1 1 1 1 1 0,5 1 1 0 0 1 0 0,3 0 1 0 NA 1 0 0 0 1 11,8 56,2
Socha 1° 1 1 1 0 1 0,5 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0,3 0 1 0 0 0 1 8,8 40,0
Zabay 6 1 1 1 1 1 0,5 1 1 0 0 0 02 06 03 1 0 1 0 1 0 0 0 116 527
Ashtari 7 05 1 1 0 1 0,5 0 1 0 0 1 0 0,3 0,3 1 0 0 1 1 1 0 1 11,6 52,7
Smolders 8 05 1 1 0 0 0 1 1 0 0 0 0,2 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 6,7 30,5
Van Der Mei '° 1 1 1 0 1 1 1 1 0 1 0 0,4 0 0,3 1 0,3 NA 1 1 0 0 1 13,0 61,9
Rosjo 20 05 1 0 1 1 0,5 0 1 0 0 0 0,4 0 0,3 1 0,6 0 1 1 1 0 0 10,3 46,8
Naghashpoor 2! 1 1 1 1 1 0,5 1 1 0 0 1 0,4 1 0,3 1 0 0 1 1 0 0 1 14,2 64,5
Ueda 22 1 1 1 1 1 1 0 1 0 0 0 0,3 0 0,3 1 0,3 0 1 1 0 0 1 11,9 541
Bitarafan 23 1 1 1 0 1 0,5 0 1 0 0 1 02 03 03 1 0 0 1 0 0 0 0 9,3 423
Akbulut 24 05 1 1 0 0 0 0 1 0 0 1 02 03 03 1 0 1 1 0 0 0 0 83 37,7
Simpson 25 1 1 1 1 1 0,5 1 1 0 1 0 04 03 0 1 0 1 1 0 0 1 1 14,2 64,5
Salzer 26 1 1 1 1 1 1 0 1 0 1 0 0,2 1 0,3 1 0,3 0 1 1 0 0 1 13,8 62,7
Besler 27 1 1 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0,2 0 0 1 0,3 NA 1 0 0 0 0 6,5 31,0
Nordvik 28 05 1 1 1 0 05 0 1 0 0 0 0 06 03 1 0 0 1 1 0 0 0 8,9 405
Kampman 2° 1 1 1 0 1 0,5 0 1 0 1 0 0,4 0 0 1 0,6 1 1 0 0 0 0 10,5 477
Zhang 1 1 1 0 0 05 0 1 0 1 1 0,2 0 0 1 1 NA 1 1 0 0 1 11,7 55,7
Smolders 31 1 1 1 0 0 0 0 1 0 0 1 0,4 0 0 1 0,6 1 1 0 0 0 0 9,0 41,0
Munger 32 1 1 1 1 1 0,5 0 1 0 1 0 0,2 0 0 1 1 NA 1 1 0 0 0 11,7 557
Kragt 33 1 1 1 1 1 0,5 1 1 0 1 0 04 0,6 0 1 0,6 1 1 1 0 0 1 15,1 68,6
Amezcua 34 1 1 1 0 1 0 0 1 0 0 1 0,2 0 0,3 1 0 NA 1 1 0 0 1 10,5 50,0
Shaygannejad 3% 1 1 1 0 1 0 0 1 0 0 1 0,2 0 0 1 0 0 1 0 0 0 1 9,2 438
Gelfand 36 1 1 1 1 1 0,5 0 1 0 1 0 0,2 0 0 1 0,3 NA 1 1 0 0 1 12,0 571
Mirzaei 37 05 1 1 1 0 0 0 1 0 0 1 0,4 0 0 1 0,3 NA 1 1 1 0 1 11,2 53,3
Zhang 3 1 1 1 1 1 0,5 1 1 1 1 0 0,4 0 0 1 0,6 NA 1 0 0 0 1 13,5 64,3
Munger 3° 1 1 1 1 1 1 0 1 0 0 1 0,6 0 0,3 1 0,3 1 1 1 0 0 1 14,2 64,5
0 = no cumple el item ni ninguna de sus partes; 1 = cumple el item en su totalidad; 0 a 1 = Cumple parcialmente el item; NA = no aplica
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Discusion

Durante la revision de los diferentes articulos se ha podido comprobar
que el estudio de la relacion existente entre la EM y el estado nutricional es un
tema poco tratado y que, por tanto, actualmente no se conocen resultados
concluyentes. Sin embargo, algunos autores coinciden en que la EM es una
enfermedad estrechamente relacionada con los niveles de vitamina D y un
déficit de estos ocasiona un empeoramiento de dicha enfermedad. Es probable
a su vez que la luz solar tenga un papel importante en ello pues es la
encargada de producir, mediante la transformacién cutanea de 7-
dehidrocolesterol, vitamina D, siendo ésta la mayor fuente de dicha vitamina en

el organismo?°,

El estudio de la actualidad/obsolescencia del tema escogido presenta
una adecuada vigencia e interés, ya que del total de documentos recuperados,
el 60% de los articulos fueron publicados en los ultimos 7 afios; datos similares
se encuentran en los trabajos previamente publicados en el entorno de las
ciencias de la salud®®. Para respaldar estos datos, las principales revistas
iberoamericanas hablan de un indice de Burton Kebler de unos 7 afios para la
ciencia de la nutricion*' acorde con el valor calculado en esta revision (mediana

igual a 6 afios).

No todos los conocimientos provenientes de los articulos cientificos
publicados tienen el mismo impacto o valor sobre la toma de decisiones en
materia de salud, es decir, dependiendo de la calidad metodologica de las
investigaciones, el acercamiento a la veracidad cientifica sera variable y esto
se va a reflejar en las recomendaciones sobre la problematica clinica*?. Los
ensayos clinicos (EC) controlados y aleatorizados son los que aportan una
mayor evidencia cientifica, sin embargo, en la busqueda realizada por las
diferentes bases de datos, no fue posible recuperar este tipo de estudios, si no
que la maxima evidencia cientifica encontrada fueron estudios de casos y
controles. El hecho de no haber encontrado EC puede ser debido a que es un

tema actual y en el que se ha profundizado muy poco.
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No es de extraiar que Estados Unidos haya sido el lugar de procedencia
de los articulos mas comun en la busqueda ya que junto a China son los dos
paises con mayor produccién cientifica. Con ocho de las diez mejores
universidades del mundo, EE.UU. sigue siendo el lider mundial en lo que
respecta a la ciencia y la innovacién®. Igualmente, el inglés es el idioma
elegido para la publicacion de la mayoria de los articulos ya que hacerlo en otra
lengua distinta resulta negativo para el factor de impacto y las citaciones*.
Ademas, el numero de revistas angléfonas contenidas en las bases de datos

actualmente es muy elevado®3.

Los datos recogidos demuestran que la poblacion de interés para el
desarrollo del estudio no supera en general los 55 afios. Esto hace pensar que
los estudios se centran por una parte en la infancia, para valorar si los
indicadores nutricionales medidos en ella y las posibles intervenciones
influencian el curso de la enfermedad, o en adultos no ancianos, donde la EM
se caracterizara por unos determinados signos y sintomas. El hecho de que no
se incluya a la poblacion anciana, puede ser debido a que la enfermedad afecta

fundamentalmente a adultos jévenes.

Los articulos seleccionados para la revision también muestran que los
estudios se han formado con muestras poblacionales donde el numero de
mujeres incluidas es mayor al de hombres. Indudablemente es normal esta
seleccién pues se sabe que la EM tiene mayor prevalencia en mujeres, sin
embargo, esto nos conduce a plantearnos lo siguiente: la menopausia es un
estado irremediable en la mujer adulta en la que se presentan una serie de
patologias entre las que se encuentra la osteoporosis. Por ello, llegado el
momento, se indica a las mujeres que refuercen el consumo de calcio y que lo
combinen junto a la administracion de vitamina D debido a que ésta favorece la
fijacion del calcio en los huesos. Es probable que de forma no intencionada, las
mujeres con EM a las que se les ha introducido dicha vitamina en la dieta,
presenten una mejoria notoria respecto a su calidad de vida, pues como han
afirmado la mayoria de articulos incluidos en la revision, la vitamina D esta

inversamente relacionada con el desarrollo de la EM.
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La informacién que puede obtenerse a través de la base de datos de /S/-
Web of Science puede ser de gran utilidad para orientar los esfuerzos en
materia de investigacion cientifica, ya sea a nivel personal, institucional o
nacional*®, sin embargo, a pesar de ser la base de datos de donde se
recuperaron inicialmente muchos trabajos (n= 71), solamente uno fue
finalmente seleccionado. Esto podria ser debido a la inexistencia de indizacion
(la consulta mediante “Topic” se realiza en formato texto interrogando el titulo,
resumen y palabras clave) y a la imposibilidad de limitar la busqueda por el tipo

de articulo o por especie*®.

ISI-WoS publica solamente informacién de revistas con presencia
internacional, dejando fuera mucha produccion académica importante de
regiones especificas*®. Esto podria explicar el por qué de no haber recuperado
la informacion pertinente, sobre temas locales, con esta base de datos, pues se
buscaba en un tema muy concreto y poco estudiado como es la relacion de la

nutricion y la EM.

Muchos de los articulos incluidos en esta revision hablan de que un buen
estado de salud es imprescindible para evitar el desarrollo de la
enfermedad?31213.17.33.38  Asj es importante tener en cuenta el indice de masa
corporal (IMC) y la nutricién, que deben ser adecuados para tener una salud y
calidad de vida optimas. Sin embargo, esto se sabe que es importante para
evitar el desarrollo de cualquier enfermedad y que una desnutricion severa
afecta negativamente al desarrollo de cualquier patologia, entre ellas la EM. No
obstante, no ha habido ningun estudio que haya relacionado la actividad fisica
con este tema y teniendo en cuenta que un buen estado de salud se consigue
compaginando dieta y deporte, esto podria considerarse una posible limitacién

que deberia tenerse en cuenta en posteriores estudios.

El hecho de que numerosos autores hayan concluido que llevar un estilo
de vida saludable e incorporar en la dieta todos los nutrientes necesarios o
detectar el sobrepeso es lo correcto, es algo racional pues es la base para
impedir el desarrollo de muchas enfermedades, sin embargo, muchos articulos

mencionan a la vitamina D como posible elemento capaz de evitar o mejorar el
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curso de la enfermedad. Esto no puede ser coincidencia y hace pensar que
aunque la etiologia de la EM sea aun desconocida, dicha vitamina debe tener
un papel inmunomodulatorio importante evitando la pérdida de mielina en fibras
nerviosas. Asi, Salzer et al?!, Mirzaei et al’> y Newhook et al?’ destacan la

importancia de evitar la hipovitaminosis D ya durante la gestacion.

Los niveles de antioxidantes también son estudiados en ciertos articulos
atribuyéndoles una importancia especial como posibles paliadores de de la
EM12,35_

A dia de hoy se sabe que la luz solar es un importante activador de la
sintesis de la vitamina D, por ello, algunos autores?%:2123.25.30 han estudiado la
relacion existente entre el sol, dicha vitamina y la EM y destacan la importancia
de compaginar el clima con la dieta. Los niveles totales de vitamina D en el
organismo provienen de los alimentos, donde muy pocos la contienen, o de la
sintesis cutanea, siento esta la mayor fuente del organismo como se ha
comentado anteriormente. Por tanto, si las hipétesis hasta ahora formuladas
involucran a la vitamina D como posible elemento clave en la EM, de forma
indirecta, el sol se presenta también como un factor importante en este tema.
Esto explica el hecho de que paises con escasas horas de luz durante ciertas
épocas del afio sean, al igual que la raza negra, por la cantidad de melatonina

que contiene la piel®®, mas propensos al desarrollo de la enfermedad.

Limitaciones a este estudio

En la presente revision, se han recuperado articulos que han llevado a
cabo largos periodos de intervencién, lo que indudablemente resulta en parte
beneficioso por un aporte mayor de la informacion, sin embargo, al ser los
resultados muy actuales, estos no han podido ser ampliamente discutidos por
los expertos. Por otra parte, los largos periodos de estudio pueden ocasionar
pérdidas de pacientes y por lo tanto éstas deberian haber sido controladas

mediante el calculo del nimero necesario a tratar.
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En esta revisidon prima la heterogeneidad de los articulos estudiados por
lo que no se han podido extraer conclusiones firmes sobre la relacion existente
entre el estado nutricional y la EM, por ello, su principal limitacion es
precisamente ésta, la falta de ensayos clinicos disefiados para detectar estos
problemas que se encuentran muchas veces como comentarios asociados,
observaciones no buscadas y sin embargo encontradas por los autores, por lo

tanto, el rigor del ensayo no las contempla®’.
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Conclusiones

Por todo lo anteriormente expuesto, se puede concluir que: la vitamina D
puede influir en la mejora de la EM. La luz solar y la actividad fisica serian
factores importantes, junto al estado nutricional, en el curso de dicha

enfermedad.

La autora cree necesario que futuros ensayos clinicos centren su estudio
en indagar mas en este tema y que contemplen las limitaciones descritas

anteriormente.
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