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. RESUMEN Y PALABRAS CLAVE.

INTRODUCCION.

La Esclerosis Mdltiple (EM) es una enfermedad autoinmune del sistema
nervioso central que limita el movimiento de una forma progresiva.
Existen estudios que confirman un aumento de la incidencia con la
exposicion a determinados factores de riesgo ambientales. El objetivo
del presente estudio es doble; por un lado se pretenden recoger los
factores de riesgo que aumentan la incidencia y por otro lado, se quiere
observar su mayor o menor impacto sobre el posterior desarrollo de EM.
METODOS.

Se realizd una revision sistematica cuya busqueda fue llevada a cabo en
la base de datos MEDLINE, a través del buscador Pubmed. Se buscaron
los estudios de cohortes originales existentes sobre el impacto de los
factores de riesgo ambientales en el posterior desarrollo de EM,
realizados en humanos y cuyo periodo de publicacion estuviera
comprendido entre el 1 de Enero de 2008 y el 31 de Diciembre de 2017.
RESULTADOS.

Se obtuvieron 265 resultados en la busqueda, de los cuales finalmente
se incluyeron 12.

CONCLUSIONES.

Se confirma que la exposicion a algun traumatismo craneal durante la
adolescencia, la menarquia a una edad temprana, el divorcio de los
padres, la diabetes mellitus tipo 1, la baja exposicion a la radiacion
ultravioleta y la enfermedad de la mononucleosis infecciosa, actuan
como factores de riesgo. Mientras que la menarquia a una edad tardia,
la maternidad y la paternidad, el alto nivel educativo y el hecho de nacer
entre Septiembre y Diciembre, actian como factores protectores.
PALABRAS CLAVE.

Esclerosis Mdltiple, incidencia, factores de riesgo, Europa.



ABSTRACT AND KEYWORDS

INTRODUCTION.

Multiple Sclerosis (MS) is an autoimmune disease of the central nervous
system that limits movement in a progressive way. There are studies that
confirm an increase in the incidence due to exposure to certain
environmental risk factors. The objective of the present study is twofold;
on the one hand it is intended to collect the risk factors that increase the
incidence and on the other hand, it is wanted to observe its greater or
lesser impact on the subsequent development of MS.

METHODS.

It was done a systematic review by searching the MEDLINE database
through the Pubmed search engine. We searched for existing original
cohort studies on the impact of environmental risk factors on the
subsequent development of MS, carried out in humans and whose
publication period was between January 1, 2008 and December 31,
2017.

RESULTS.

265 results were obtained in the search, and 12 of them were finally
included.

CONCLUSIONS.

It is confirmed that the exposure to a cranial trauma during adolescence,
menarche at an early age, divorce of parents, diabetes mellitus type 1,
low exposure to ultraviolet radiation and the disease of infectious
mononucleosis, act as risk factors of MS. Nevertheless the menarche at
a late age, motherhood and fatherhood, the high educational level and
the fact of being born between September and December, act as
protective factors.

KEYWORDS.

Multiple sclerosis, incidence, risk factors, Europe.



2. INTRODUCCION.

La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad autoinmune que afecta al
sistema nervioso central y también es la causa més frecuente de discapacidad
no traumatica en adultos jévenes'. Se caracteriza por la presencia de lesiones
en la vaina de mielina de las fibras nerviosas, lo que se traduce en la dificultad
de transmitir los mensajes entre el cerebro y los masculos®. En consecuencia,
se producen alteraciones a dos niveles; por un lado disminuye progresivamente
el movimiento, y por otro lado, se producen sintomas sensitivos 0 motores*.Las
caracteristicas de estos sintomas dependen del lugar de destruccion de la
mielina, un ejemplo de ellos es la alteracion en el equilibrio y en la vision tipicas
de un paciente con EM'. Desde la perspectiva del paciente, se produce un
deterioro a tres niveles; fisico, psicolégico y social, lo que conlleva a una
pérdida significativa de la calidad de vida, a diversos sintomas depresivos y a
un elevado coste, ya sea al propio enfermo o al sistema sanitario *3. Mdltiples
estudios han revelado variaciones epidemioldgicas con respecto a la geografia
y la etnia *. Asi pues, la prevalencia de EM en Jap6n es de 2 personas por
cada 100.000 habitantes, mientras que en toda Europa es de aproximadamente
83 por cada 100.000 habitantes, con cifras mas altas en el norte, donde se
alcanzan las 100 personas enfermas por cada 100.000 habitantes *°. En
Europa, la relacion de prevalencia es mas frecuente en mujeres que en
hombres, ademas, la tasa de incidencia media anual es de 4,3 personas por

cada 100.000 habitantes aproximadamente”®.



Aunque la etiologia de la EM se desconoce, los estudios epidemiol6gicos
demuestran que existe una fuerte implicacion de los factores de riesgo
genéticos y ambientales®. Los componentes genéticos explican que la
frecuencia de la enfermedad sea distinta en multiples etnias que conviven en
un mismo lugar, asi como que el riesgo en familiares de primer grado sea
mayor que en la poblacién general °. Sin embargo, los factores de riesgo
ambientales han sido estudiados mas frecuentemente, pues estos si que se
pueden evitar. Este es el caso de la baja exposicién a la luz solar, que hace
que disminuya la reaccion fotosensible de la piel para sintetizar la Vitamina D*.
Una deficiencia de Vitamina D provoca desordenes inmunoldgicos, es por ello
qgue el hemisferio norte se observa un mayor riesgo de EM en las personas
nacidas en Mayo y un riesgo menor en las nacidas en Noviembre *°. Debido a
esta misma razon, la incidencia de EM aumenta a medida que la distancia
respecto al ecuador es mayor'®. No obstante, existen paises en los que la
latitud es alta y la incidencia es baja'. Un ejemplo es Japén, donde se
consumen cantidades grandes de pescado y bajas de productos carnicos,
cereales y productos lacteos’. Por tanto, se puede interpretar que el consumo
de acidos grasos poliinsaturados (omega 3 y 6) actia como un factor protector,
mientras que el consumo de grasas saturadas actuaria como un factor de
riesgo™”. Ademas, se ha observado un fuerte impacto de algunos factores de
riesgo reproductivos ®’. Por un lado, en los grupos en los que aparece EM, hay
una mayor proporcion de mujeres sin hijos (en comparacion con aquellos en los
que esta no aparece)®. Por otro lado, se sugiere una asociacién inversa entre la
edad de aparicién de la menarquia y el riesgo de la enfermedad, pues a
medida que disminuye la edad de menarquia, el riesgo aumenta’. En muchas
ocasiones, el factor de riesgo de EM se da en las primeras etapas de la vida,
como es el caso del nacimiento por ceséarea, del estrés emocional infantil o de

la obesidad durante la adolescencia®®.

En otras, el factor de riesgo es
independiente del momento de exposicion, este es el caso de la utilizacion de
teléfonos moviles (que aumenta el riesgo de enfermedades del sistema
nervioso central), de la infeccion por el virus de Epstein-Barr, del tabaquismo,

de la diabetes mellitus tipo 1 o de la exposicion a disolventes organicos >+1213,
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Existen estudios que pretenden demostrar el impacto de algunos factores
de riesgo ambientales sobre el posterior desarrollo de EM. Se estudi6 la
importancia de la Vitamina D en un estudio formado por poblacién militar*. La
muestra era de 257 casos y 514 controles, cada caso estaba relacionado con
dos controles seguin edad, sexo y raza **. El resultado fue que en los blancos
no hispanos, el riesgo de desarrollar la enfermedad era un 62% menor en los
individuos con los quintiles mas altos de calciferol, en comparaciéon con
aquellos con los quintiles méas bajos '*. Para estudiar la relacién entre fumar
cigarrillos y el riesgo de EM, se realiz6 un estudio longitudinal en dos cohortes
formadas por enfermeras'. La OR (Odds ratio) para las fumadoras actuales
fue de 1,6 y para las fumadoras anteriores fue de 1,2'*. Es decir, se obserzvo
un aumento del riesgo con el consumo de tabaco, que sigue siendo elevado
aun llevando un tiempo sin fumar'®. Se realiz6 otro estudio con personal militar
para determinar el efecto de la infeccién por el Virus de Epstein-Barr*. En
individuos infectados por el virus, el RR (Riesgo Relativo) fue 36 veces mayor
en aquellos que presentaron anticuerpos IgG anti-virus en cantidades mayores
o0 iguales a 320, en comparacion con aquellos que tuvieron cantidades menores
de 20™. Es decir, el riesgo en personas positivas aumenté a medida que la
exposicion al virus era mayor'®. Otro estudio de 1571 casos y 3371 controles,
expuso que la poblacién que sobrepaso los 27 kilogramos por metro cuadrado
a los 20 afios, tuvo un riesgo dos veces mayor de desarrollar EM en
comparacién con la poblacién de peso normal a esa edad'®. También se
observo el impacto de la dieta mediante un estudio formado por 197 casos y
202 controles *°. Los principales resultados fueron; una OR de 0,82 al ingerir
jugos de frutas, de 0,62 por el consumo de cereales y de 1,24 por el consumo
de carne de cerdo™. Los resultados dan a entender que existe un efecto
protector de los componentes vegetales y un mayor riesgo por el consumo de

alimentos de origen animal®.



La citada enfermedad limita progresivamente el movimiento, lo que deriva
en graves consecuencias a nivel laboral, social, familiar, econémico y animico
2. Para hacer frente a todos estos problemas, existen mdltiples terapias
farmacoldgicas que retrasan el curso natural de la enfermedad y numerosas
técnicas de rehabilitacion fisica para posponer, en la medida de lo posible, la
pérdida de la capacidad motora®. No obstante, no existe un tratamiento curativo
de la EM, ya que se trata de una enfermedad cronica que tiende a evolucionar
con el tiempo % Por tanto, es necesario actuar antes de que se desarrolle la
enfermedad para poder reducir las cifras de incidencia. Esto se consigue
modificando los habitos de las poblaciones, en definitiva, disminuyendo los
factores de riesgo ambientales. Los estudios realizados que se encuentran
centrados en factores de riesgo ambientales, han evaluado de manera
independiente el impacto que genera cada uno. Sin embargo, hasta mi
conocimiento no se ha estudiado de manera conjunta la participacién de los
distintos factores de riesgo ambientales en la incidencia de EM en Europa. El
presente trabajo es una revision sistematica centrada en estudios de cohortes.
Su finalidad principal es la de recoger los factores de riesgo ambientales
implicados en la incidencia de EM a nivel europeo, relacionandolos entre si con
el objetivo de observar aquellos que participan en mayor y en menor medida en
la enfermedad. La presente revision sistematica podria abrir las puertas a
futuras intervenciones preventivas destinadas a disminuir las cifras cada vez

mas elevadas de EM en Europa.



3. METODOS.
Disefio del estudio.

Se llevé a cabo una revision sistematica de los estudios de cohortes
originales existentes acerca del impacto de los factores de riesgo ambientales
sobre la incidencia de EM.

Para su revisidn, se siguieron las pautas indicadas en las guias PRISMA
(Prefered Reporting Items for Systematics Reviews and Meta-analyses).
Estrategia de busqueda.

La busqueda de los estudios originales se realiz6 a través de la base de
datos MEDLINE mediante el buscador PubMed, utilizando como palabras clave

los términos indicados en la tabla 1.

Tabla 1. Palabras clave.

DeCS (Descriptores de Ciencias de MeSH (Medical Subject Heading)

la Salud)

Esclerosis Mdltiple Multiple Sclerosis

Esclerosis Mdltiple progresiva crénica  Multiple Sclerosis, Chronic
Progressive

Factores de riesgo Risk Factors

Europa Europe

Estos términos fueron combinados con el operador booleano “AND”. La
ecuacion que se utilizé para realizar la busqueda en MEDLINE fue la siguiente:
(europe AND ("Multiple Sclerosis, Chronic Progressive"[Mesh] OR "Multiple
Sclerosis"[Mesh]) AND "Risk Factors"[Mesh]).



Seleccion de los estudios.

Se incluyeron los estudios realizados sobre humanos, cuya fecha de
publicacién en Pubmed estaba comprendida entre el 1 de Enero de 2008 y el
31 de Diciembre de 2017. Debido a que la EM ha sido una enfermedad muy
poco conocida y su investigacion estda en pleno auge actualmente, se
consideraron desfasados los articulos publicados con anterioridad a dicho
periodo. Para obtener desde un inicio estos articulos, se aplicaron dos filtros en
la base de datos.

A continuacion, fueron incluidos aquellos que evaluaban el impacto de
factores de riesgo ambientales sobre la EM. Posteriormente, se incluyeron los
gue estudiaban el efecto de estos factores sobre la incidencia de EM, es decir,
sobre su inicio. Mas tarde, se incluyeron los que eran originales y
seguidamente, los que habian sido realizados en un pais europeo. De estos
estudios, fueron incluidos aquellos que estaban traducidos a inglés o castellano
y los estudios de cohortes, dado que son los que presentan mayor evidencia

cientifica.

No se buscaron los estudios realizados sobre animales o publicados en un
periodo no comprendido entre el 1 de Enero de 2008 y el 31 de Diciembre de
2017.

Atendiendo a los requisitos explicados, se excluyeron los estudios que no
evaluaban el impacto de factores de riesgo ambientales sobre la enfermedad o
gue comprobaban el impacto de factores de riesgo genéticos sobre ella,
aguellos que estudiaban el efecto de dichos factores de riesgo ambientales
pero no sobre la incidencia de EM, los estudios no originales (en particular las
revisiones sistematicas y bibliograficas), los realizados en un pais no europeo,
los que no estaban traducidos ni en inglés ni en castellano, los que eran de
casos y controles y los que cumplieron con los criterios de inclusion pero eran

estudios ecologicos.
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Dada la rigurosidad de los criterios mencionados, Unicamente fueron
incluidos 12 estudios, los cuales se analizaron a texto completo. Para
evaluarlos de una forma mas simple, se esquematizaron las ideas principales
en dos tablas (tablas 2 y 3). Las caracteristicas principales fueron incluidas en
una tabla (tabla 2) y los métodos, el factor de riesgo evaluado, los resultados y
las conclusiones, se esquematizaron en otra tabla (tabla 3). Las caracteristicas
principales que se extrajeron fueron; el primer autor, el afio de publicacién, el
pais sobre el que se realizé el estudio, su objetivo, las caracteristicas de la
poblacion, el tamafio muestral y las fuentes de obtencion de la poblaciéon y de

los datos.
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4. RESULTADOS

Aplicando la férmula y los filtros mencionados en Pubmed, se obtuvieron
265 estudios, los cuales fueron evaluados a partir del titulo y del resumen. Se
excluyo el 64,53% de los estudios (171 articulos) por no tratar del impacto de
los factores de riesgo ambientales sobre la EM. Por lo tanto, se analizé a texto
completo el 35,47% (94 articulos). De estos, el 30,94% (82 articulos) fue
excluido, por lo que finalmente se incluyo el 4,53% de los articulos iniciales. Es
decir, del total de estudios analizados, solamente 12 cumplieron con los
criterios de inclusién. Todo el procedimiento explicado puede observarse con

mas detalle en la figura 1.

Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios incluidos en la revision.

Filtros: estudios en humanos

Articulos identificados con la formula v los dos fitros y articulos publicados
[n=265) 100% durante los dltimos 10 afios

(01/01/2008-31/1272017)

Estudios evaluados en titulo/resumen

Identificacion

Evaluacion

(n=263) 100% Estudios que no tratan dal
efecto de los factores de
| rnesgo ambientales sobre la
i enfermedad
e in=171) 64,53%
o Estudios incluidos para anslisis a texto completo
Elegibilidad (n=04) 35 47%

Documentos excluidos tras
evaluaciin a texto completo
(n=82) 30,94%

Inclusién Estudios incluidos en la revision sistematica o
[(n=12}) 4,53% -Mo tratan del inicio de EM
(n=16) 6,04%

-Mo son onginales (n=13)
4,90%

-Reslizados en un pais no
europeo(n=11}) 4,15%

-Mo estan publicados ni en
inglés ni en castellano (n=4}
1.51%

-Mo de cohortes (n=37)
13,96%

-Estudios ecologicos(n=1)
0,38%
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Descripcion de los estudios incluidos.

Las caracteristicas principales de los estudios finalmente seleccionados, se
encuentran esquematizadas en la Tabla 2. El intervalo de tiempo de
publicacion en Pubmed comprende desde Enero del afio 2011 hasta Octubre
del aflo 2017. La mayor parte de los estudios se publicaron en el afo 2011
(33,33%) y la mayoria de ellos fueron llevados a cabo en Dinamarca (41,67%).

El tamafio poblacional fue variado, siendo el estudio con mayor poblacion
de 2,14 millones de mujeres y de 2,24 millones de hombres y el de menor
poblacion de 2.574 personas. Es necesario mencionar que en uno de los
estudios no se ha podido incluir el nUmero poblacional, pues no constaba en el

mismo articulo.
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Tabla 2.Caracteristicas principales de los estudios experimentales incluidos.

R Autor Objetivo Poblacién Tamafo muestral Fuentes de obtencidn Fuentes de
Afio de de la poblacién. obtencién de los
publicacién. datos.
Pais.
(16) Montgomery et al. Evaluar el impacto de la Pacientes nacidos desde 7.292 personas con EM. Registro: Registro hospitalario
2017, conmocion cerebral sobre el 1964 con EM registrada 72.920 personas sin EM. -Sueco nacional de de conmocion
riesgo de EM. hasta 2012. Cada paciente N ntes cerebral y de rotura
Suecia. | Poblacién total: 80.212. * :
fue emparejado con 10 de huesos de las
personas sin EM. rEEpgcientes extremidades.
hospitalizados.
a7) Dobrakowski et al. Determinar la distribucién de | Hombres y mujeres con EM, 1.758 mujeres Registros de las Instituto de

2017.

Polonia.

la frecuencia del mes de
nacimiento de individuos con
EM.

segun los criterios de Poser
y McDonald, que vivian en

Polonia.

816 hombres

Poblacion total: 2.574, de los

cuales:
-1.638 en el norte.

-936 en el sur.

unidades de EM en:

-Sur de Polonia

(Zabrze y Rzeszow).

- Norte de Polonia
(Bydgoszcz, Szczecin y
Bialystok).

Meteorologia 'y
Gestién de Agua de

Polonia.
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Fuentes de obtencién

Fuentes de

R Autor. Objetivo Poblacién Tamafo muestral
Afio de de la poblacién obtencion de los
publicacion. datos
Pais.
(18) Nielsen et al. Estudiar una posible Mujeres que estuvieron 77.330. Cohorte Nacional 4 entrevistas
2017 asociacion entre la edad de embarazadas en un periodo Danesa de telefonicas.
Dinamarca la menarquia y el riesgo de comprendido entre 1996 y Nacimientos. Registros de:
) EM. 2002.
-EM en Dinamarca.
-Salud escolar en
Copenhague.
Sistema de Registro
Civil Danés.
(29) Nielsen et al. Estudiar la asociacion entre | Daneses nacidos entre 1968 2.973.993 Sistema de Registro Sistema de Registro
2014 la exposicion a eventos y 2011 con padres Civil de Dinamarca. Civil de Dinamarca.
estresantes antes de los 18 conocidos. . s d
Dinamarca. Registro Danés de

afos y el riesgo de EM.

EM.
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R Autor. Objetivo Poblacién Tamafo muestral Fuentes de obtencién Fuentes de
Afio de de la poblacion obtencion de los
publicacién. datos
Pais.
(20) Bechtold et al. Evaluar la prevalencia de Nifios y adolescentes 56.653. 248 centros de Encuesta
2014 EM en una poblacion menores de 21 afios con diabetes de Alemania multicéntrica de
diabética. diabetes de tipo 1. (n=235) y Austria Diabetes Patienten
Alemania y Austria. (n=13). Verlaufsdokumentatio
n (DPV).
Diagndstico escrito de
EM.
Datos publicados de
la prevalencia de EM
alemanay
centroeuropea.
(22) Nielsen et al. Estudiar la asociacion entre Personas nacidas en 1.727.747 Sistema de Registro Registro Danés:
2013, el nacimiento por ceséreay Dinamarca entre el Civil Danés. -Médico de
el posterior riesgo de 01/01/1973 y el 31/12/2005 -
. Nacimientos.
Dinamarca. .
desarrollar EM. con padres nacidos en
-De EM.

Dinamarca.

~ 16 ~




Autor.

Afo de

publicacién.

Pais.

Objetivo

Poblacién

Tamafio muestral

Fuentes de obtencién

de la poblacién

Fuentes de
obtencién de los

datos

(22)

Grytten et al.
2013.

Noruega.

Averiguar si el mes de
nacimiento esté asociado
con el riesgo de EM e
investigar la posible relacion
entre el efecto del mes de
nacimiento y la latitud.

Pacientes con EM nacidos
en Noruega entre 1930 y
1979 y diagnosticados segun
los criterios de Posery
McDonald.

5.452.

Registro Noruego de
EM

Estudios de
prevalencia de los
condados noruegos:
Vest Agder, Oslo,
Hordaland, Nord-
Trgndelag, Mare,
Romsdal22, Nordland,

y Troms y Finnmark.

Registro de Poblacién
Noruega (Statistics
Norway)

(23)

Harbo-Poulsen et

al.
2012.

Dinamarca.

Examinar el impacto a largo
plazo del uso de teléfonos
moéviles sobre el riesgo de

EM.

Residentes daneses sin EM
y suscritos a telefonia movil
desde 1982 hasta 1995.
Mayores de edad antes del
01/01/1996 y con la
suscripcion antes de los 65

afos.

405.971.

Registros de
suscripciones de
teléfonos moviles en
Dinamarca (red de

operadores daneses).

Registros Daneses
de:

-EM.

-Central de Poblacion.
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R Autor. Objetivo Poblacién Tamafo muestral Fuentes de obtencién Fuentes de
Afio de de la poblacién obtencion de los
publicacién. datos
Pais.
(24) Nielsen et al. Evaluar la asociacion entre Hombres y mujeres daneses | 2,14 millones de mujeres y Sistema Danés de Sistema de Registro
2011 el historial reproductivo y el nacidos entre 1935y 1989y | 2,24 millones de hombres. Registro Civil. Civil
Dinamarca riesgo de EM. vivos en 1968 o después. Registros Daneses
de:
-Altas del hospital.
-Publicos o privados
de fertilidad.
-EM.
(25) Ramagopalan et al. Evaluar la forma en la que Personas con EM admitidas Sistema Nacional de Administracion

2011.

Inglaterra.

las prevalencias de EM y de
Mononucleosis infecciosa
(MI) se relacionan con la
exposicion a la radiacion
ultravioleta (UVB).

en los hospitales del
Servicio Nacional de Salud
en Inglaterra desde
01/04/1998 hasta
31/03/2005.

Estadisticas de
Episodios
Hospitalarios.

Revision de la
Clasificacion
Internacional de

Enfermedades.

Nacional de
Aerondutica y del
Espacio (NASA) de

Estados Unidos.
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R Autor. Objetivo Poblacién Tamafo muestral Fuentes de obtencién Fuentes de
Afio de de la poblacion obtencion de los
publicacién. datos
Pais.
(26) Riise et al. Investigar el impacto que Trabajadores registrados -Trabajadores de alta mar= Registro de Empleados Registros Noruegos
2011 tiene la exposicion al entre 1981 y 2003 y cuyo 27.900. de Noruega. de:
petréleo crudo sobre el trabajo esta relacionado con -Poblacion EM
Noruega . :
desarrollo de EM y la costa o se realiza en la referente=365.805. -
. . -Educacion.
comprobar el efecto del nivel plataforma continental de
educativo sobre el riesgo de Noruega. i iR et R eg Archivos de alta de
EM. en tierra= 42.657. departamentos
-Poblacién total= 436.382. neuroldgicos.
(27) Handel et al. Examinar la epidemiologia Pacientes con EM 11.094 Estadisticas de Atlas del Tabaquismo
2011 de la EM en Escocia. registrados en 14 Juntas ingresos hospitalarios en Escocia.
Estratégicas de Salud de construidos a partir del
Escocia. Escocia entre 1997 y 2009. Scottish Morbidity
Records.
Abreviatura:

R: nimero de referencia del estudio incluido.
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Andlisis de los factores de riesgo analizados.

Los resultados de cada estudio, asi como los métodos, los factores de

riesgo y las conclusiones, se encuentran explicados en la Tabla 3.

1.

Impacto de la conmocién cerebral o de la rotura de extremidades®®. Se

evaluo el impacto de este factor de riesgo en Suecia, mediante un
estudio retrospectivo formado por una poblacion total de 80.212
personas con EM y sin ella. Los resultados obtenidos se dividieron en
dos grupos, dependiendo de la edad en que ocurrié el suceso. En los
individuos que presentaron alguna conmocion cerebral durante el
periodo comprendido entre el nacimiento y los diez afios, no se
observaron resultados estadisticamente significativos. Sin embargo, si la
conmocion cerebral tuvo lugar en el periodo comprendido entre los 11 y
los 20 afios, la OR (Odds ratio) de presentar EM fue de 1,22
(1C95%=1,05-1,42 p=0,008) para una unica conmocion y de 2,33
(1C95%=1,35-4,04 p=0,002) para mas de una. En el mismo estudio se
evalué el impacto de la rotura de alguna extremidad de la misma forma
que anteriormente, dividiendo también dos grupos segun intervalos de
edad, pero no se encontraron resultados significativos en ninguno de los

dos periodos evaluados.

Efecto del mes de nacimiento, de la latitud v de la exposicién a la

17,22,25,27
D 25,

Vitamina . La asociacion entre el mes de nacimiento y el

posterior desarrollo de EM estd evaluada en dos de los estudios
incluidos, ambos retrospectivos®” 2. El primero se realiz6 en Polonia,
con una poblacion total de 2.574 personas con EM'’. Se observé una
asociacion estadisticamente significativa entre nacer en el periodo
comprendido de Septiembre a Diciembre y el riesgo de desarrollar EM
(p=0,027). Sin embargo, ni se encontraron asociaciones significativas
con los meses independientes ni se observaron correlaciones entre el
primer trimestre de embarazo y el mes de nacimiento (R=0,254). El

segundo estudio evalué el impacto del mes de nacimiento y de la latitud

~20 ~



sobre el riesgo de la enfermedad®. Se realizd6 en Noruega, incluyendo
un total de 5.452 pacientes con EM. En los resultados se observd un
riesgo del 11% mayor para los nacidos en Abril (1,11 p=0,045) y una
asociacion entre vivir en el Norte de Noruega y el riesgo de EM (OR=
1,28(1,01-1,63)). Otro estudio retrospectivo realizado en Inglaterra
evalué las correlaciones de la EM con la radiacion ultravioleta y con la
latitud®®. La correlacién con el promedio anual de radiacién ultravioleta
fue de -0,29 (-0,17 en verano, -0,47 en otofio, -0,39 en invierno y —0,48
en primavera) y con la latitud fue de 0,46. En Escocia también se estudi6
la relacion entre la latitud y la enfermedad, en un estudio retrospectivo
formado por 11.094 pacientes con EM?’. En los resultados se observo

una correlacion de r=0,76 (p=0,001).

. Edad de la menarguia como factor de riesgo*®. El estudio se realizé en

Dinamarca, sobre una poblacion formada por 77.330 mujeres
embarazadas que fueron seguidas durante casi 12 afios. Se observo
que el riesgo relativo (RR) de tener EM era de 1,55 (IC95%= 0,67-3,58)
en las mujeres que habian tenido la menarquia antes de los 11 afios,
mientras que en aquellas que tuvieron la menarquia a partir de los 16
afios fue de 0,52 (1C95%=0,24-1,14).

. Impacto de los acontecimientos estresantes™®. El estudio prospectivo se

realiz6 en Dinamarca, en una poblacion formada por 2.973.993
habitantes sin EM. Se observo que en los individuos expuestos a un
evento estresante antes de los 18 afios, el RR de desarrollar EM fue de
1,11 (IC95%= 1,03-1,20). Se midi6 el riesgo con la exposicion a la
muerte de los padres, de algin hermano o al divorcio de los padres. Los
resultados fueron mayores en el dltimo caso, con un RR de 1,13
(1C95%=1,04-1,23).
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5. Efecto de la diabetes mellitus tipo 1*°. En Alemania y Austria se siguié

durante mas de 17 afios a una poblacion formada por 56.653 individuos
menores de 21 afios con diabetes mellitus tipo 1. El RR de EM que se
esperaba en estos pacientes era de 3,35 (IC95%=1,56-7,21), sin
embargo se observé un RR de 4,79 (IC95%=2,01-11,39).

6. Impacto del nacimiento por cesarea®’. Se evalué en un estudio

prospectivo formado por una poblacion de 1.727.747 personas nacidas
en Dinamarca. El RR de tener EM en las personas que nacieron por
cesarea fue de 1,17 (1C95%=0,92-1,46 p=0,71).

7. La utilizacion de los teléfonos moviles como factor de riesgo?s. El estudio

prospectivo se realiz6 en Dinamarca, en una poblacion formada por
405.971 personas suscritas a telefonia movil. El resultado general del
RR de EM en esta poblacion fue de 1,06 (IC95%=0,96-1,18). Se calculd
el RR después del primer afio de suscripcion, que fue de 1,09
(1C95%=0,76-1,56), y se compard con el riesgo después de 7-9 y 13
afios de suscripcion. En el primer caso el resultado fue de 1,04
(1C95%=0,86-1,26) y en el segundo fue de 1,26 (1C95%:0,65-2,43).

8. El impacto de la maternidad y de la paternidad®*. En Dinamarca se

realizé un estudio prospectivo formado por 2,14 millones de mujeres y
2,24 millones de hombres. Se observé que, en la poblacion que tenia
algun hijo, el RR de tener EM era de 0,76 (IC95%=0,71-0,82) en las
mujeres y de 0,89 (IC95%=0,80-0,98) en los hombres. EI RR por hijo
adicional era de 0,87 (1C95%=0,84-0,91) en las mujeres y de 0,89
(1C95%=0,84-0,94) en los hombres. También se calculdé el RR por el
aumento de un afio en la maternidad, que resultdo ser de 0,98
(1C95%=0,97-0,99) en mujeres y de 0,96 (1C95%=0,94-0,97) en

hombres.
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9.

10.

11.

El efecto de la infeccién por el virus de Epstein-Barr, por citomegalovirus

y por el virus de la varicela®. La descripcion del presente estudio ya ha

sido realizada en el apartado nimero 2. Se calcularon las correlaciones
de la EM con la enfermedad de la mononucleosis infecciosa (Ml) y con
las infecciones por citomegalovirus y por el virus de la varicela. Los

resultados fueron de 0,69, de 0,05 y de 0,21 respectivamente.

La exposicion a hidrocarburos derivados del petréleo y el impacto del

nivel de educacién®. El estudio prospectivo se realiz6 en Noruega y

estuvo formado por 436.382 trabajadores relacionados con la costa. En
el grupo de los trabajadores mas expuestos a hidrocarburos derivados
del petréleo, el RR de EM fue de 0,52 (1C95%=0,23-1,16) en los
encargados de la producciéon y de 0,90 (1C95%=0,45-1,81) en los
encargados de la perforacion. El RR de la enfermedad en los
trabajadores que tenian un titulo de posgrado fue de 0,43 (1C95%=0,27-
0,66), en comparacion con aquellos que solamente habian cursado la
escuela primaria. Mientras que en los que habian cursado la educacion
terciaria fue de 0,72 (1C95%=0,55-0,94) y en los que habian cursado

niveles de educacion intermedia fue de 0,88 (0,69-1,13).

El tabaguismo como factor de riesgo?’. Este estudio ha sido descrito

anteriormente en el apartado 2. La correlacion entre la EM y el
tabaquismo result6 ser de r=-0,55 p=0,04.
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Tabla 3. Principales variables de los estudios.

Conclusiones

R Autor Métodos Factor/es de Resultados
riesgo
evaluado/s
(16) Montgomery et | 1°Se emparejo a cada paciente Conmocién OR conmocioén cerebral. El traumatismo craneal
durante la adolescencia se

al.

con EM con 10 personas sin EM
segun afio de nacimiento,
estado vital, sexo y region de
residencia.

2°Se identificaron los casos de

conmocion cerebral y de rotura

Estos se agruparon segun el
momento en el que ocurri6 el
suceso; desde el nacimiento
hasta los 10 afios y desde los

11 afos hasta los 20 afios.

3° Para asociar tanto la
conmocién cerebral como la

rotura con la EM, se utiliz6 la

de huesos de las extremidades.

regresion logistica condicional.

cerebral durante:
-La infancia.

-La adolescencia.

Rotura de huesos
de las
extremidades
durante:

-La infancia.

-La adolescencia.

Nacimiento-10 afos:

-0,95 (IC95%=0,78-1,16 p=0,626)->1 diagnéstico

-0,85 (IC95%= 0,31-2,37 p=0,761)~> méas de 1 diagndstico.

11-20 afios:

-1,22 (IC95%=1,05-1,42 p=0,008) > 1 diagndstico.

-2,33 (1C95%=1,35-4,04 p=0,002)->mas de 1 diagnostico.

OR extremidades rotas.

Nacimiento-10 afos:

-1,18 (IC95%=0,94-1,47 p=0,152)>1 diagnéstico

-1,42 (0,42-4,75 p=0,570)->mas de 1 diagndstico.

11-20 afios:

-1,02 (IC95%=0,87-1,20 p=0,799) > 1 diagndstico.

-0,83 (1C95%=0,49-1,41 p=0,495)->mas de 1 diagnostico.

asocia con un riesgo elevado
de EM en el futuro,
aumentando el riesgo si el
traumatismo se repite. Por
tanto, la conmocién
cerebral durante la
adolescencia actlla como

un factor de riesgo.

No se observaron
asociaciones notables entre
la EMy la conmocion
cerebral durante la infancia,
ni entre la EM y la rotura de

huesos de extremidades.
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Autor Métodos Factor/es de Resultados Conclusiones
riesgo
evaluado/s
17) Dobrakowski et 1° Se analizaron los datos

al.

demograficos y clinicos de los

nacimiento, sexo, caracteristicas

2°Se compararon las fechas de
nacimiento de los pacientes con

las fechas de nacimiento de la

3° Se analizaron los datos de
insolacion de cada mes de una

forma individual, desde 1962

hasta 1986 (edad media del

4° Para la estacionalidad se
utilizé la prueba de Hewitt con la
modificacién de Rogerson para

periodos de 3, 4 0 6 meses.

pacientes con EM (fecha de

de su enfermedad).

poblacién general polaca.

grupo de estudio).

Estacionalidad del

nacimiento.

Mensualidad: OR (1C95%) p
-Enero: 0,87 (0,72-1,06) 0,173.
-Febrero: 1,09 (0,89-1,33) 0,446.
-Marzo: 0,98 (0,81-1,18) 0,841.
-Abril: 0,88 (0,73-1,06) 0,202
-Mayo: 0,90 (0,75-1,09) 0,315.
-Junio: 1,10 (0,90-1,34) 0,362.
Julio: 0,95 (0,79-1,15) 0,663.

-Agosto: 0,95 (0,78-1,15) 0,617.

-Septiembre: 1,10 (0,89-1,35) 0,403.

-Octubre: 1,06 (0,86-1,31) 0,597.
-Noviembre: 1,08 (0,87-1,33) 0,517.
-Diciembre: 1,20 (0,97-1,48) 0,113.

Estacionalidad

-Septiembre-Diciembre: P= 0,027.

R ler trimestre embarazo y mes de nacimiento

0,254.

No se observaron aumentos
estadisticamente
significativos del riesgo para
ningun mes concreto. Pero
al realizar la prueba de
Hewit, se confirmé una
deficiencia de los
nacimientos de EM durante
el periodo de Septiembre a
Diciembre. Tampoco se
observan correlaciones entre
el primer trimestre de
embarazo y el mes de
nacimiento. Por tanto, el
nacimiento en el periodo
estacional de Septiembre
de Diciembre, actia como

un factor protector.
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R Autor Métodos Factor/es de Resultados Conclusiones
riesgo
evaluado/s
(18) Nielsen et al. 1°Se siguid a cada miembro Edad de la Edad de menarquia: Hay una asociacion inversa
desde que realizé la 1° menarquia. entre la edad de la

entrevista hasta que se
diagnostico EM, murié, emigro,
desapareci6 o hasta el 31 de
Diciembre de 2011, lo que
ocurriera primero. La EM se
definié segun los criterios de
Allison, Poser y Mcdonald.

2°Mediante la suma de rangos
de Wilcoxon, se comparo la
distribucién en la edad de
menarquia de las mujeres con y
sin EM.

3° Utilizando modelos de
regresion de riesgos
proporcionales de Cox, se
evaluaron las asociaciones
entre la edad de la menarquia 'y
el riesgo de EM.

-Mujeres con EM: 13,0
-Mujeres sin EM:13,3

RR por 1 afio de aumento en la menarquia = 0,87
(1C95%:0,79-0,96)

RR menos de 11 afios= 1,55 (IC95%=0,67-3,58)

RR 16 afios 0 mas= 0,52 (IC95%=0,24-1,14)

menarquia y el riesgo de
EM. Por tanto, se puede
observar que la menarquia
a una edad temprana
(menor de 11 afios) es un
factor de riesgo de EM,
mientras que a una edad
tardia (16 afios o0 mas)
actla como un factor

protector.
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R Autor Métodos Factor/es de Resultados Conclusiones
riesgo
evaluado/s
(29) Nielsen et al. 1°Se sigui6 la muestra desde el Acontecimientos Exposicion a un evento estresante: Hay una ligera asociacion

nacimiento hasta el diagnostico
de EM, la muerte, la emigracion
o0 hasta el 31 de Diciembre de
2011, lo que ocurriera primero.
Los casos de EM fueron
escogidos segun los criterios de
Allison, Poser y Mc Donald.

2°La exposicion a eventos
estresantes se midié por
indicadores objetivos de estrés
grave; divorcio o muerte de los
padres o muerte de un

hermano.

3° La asociacion entre la
incidencia de EM y el factor de
riesgo, se evalué mediante el
andlisis de regresion logaritmica

lineal de Poisson.

de la vida
estresantes en la
infancia (SFLE):

Muerte de los

padres.

Muerte de un

hermano.

Divorcio de los
padres.

RR= 1,11 (IC95%= 1,03-1,20).

Exposicion a mas de un evento estresante:

RR=1,17 (1C95%=0,90-1,49).
Exposicion a la muerte a los padres:
RR=1,04 (1C95%=0,90-1,21)
Exposicion a la muerte de un hermano:
RR=1,04 (1C95%=0,81-1,32)
Exposicion a un divorcio de los padres:

RR= 1,13 (IC95%=1,04-1,23)

entre la exposicién a un
evento estresante antes de
los 18 afios y el riesgo de
EM. Sin embargo, si se
analizan
independientemente los
eventos, se observa un
riesgo mas alto en el caso
del divorcio de los padres.

Por tanto, el divorcio de los
padres actlia como un

factor de riesgo.
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Autor

Métodos

Factor/es de

riesgo

evaluado/s

Resultados

Conclusiones

(20)

Bechtold et al.

1° Se identificaron los pacientes
diabéticos que desarrollaron
EM.

2° Se compararon los datos de
la prevalencia de EM alemanay
centroeuropea con la de la

poblacién diabética.

3°La relacion de prevalencia

estandarizada (relacion entre
numero observado y esperado)
se utilizé como una medida de

riesgo relativo (RR).

4°Se utilizaron modelos de
regresion mixta lineal
multivariable para evaluar los
efectos de posibles factores de

confusién.

Diabetes mellitus
tipo 1.

Muestra observada con EM:
RR= 4,79 (1C95%=2,01-11,39)
Muestra esperada con EM:

RR=3,35 (IC95%=1,56-7,21)

De los 19 con EM, en 9 se registré la edad de inicio:

-7 se diagnostico primero diabetes y luego EM.

-2 se diagnostico primero EM y luego diabetes.

En nifios y adolescentes con
diabetes mellitus tipo 1, el
RR para la EM es mayor que
en una poblacién sana. Por
tanto, es posible que la
diabetes mellitus tipo 1
actle como un factor de

riesgo.
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R Autor Métodos Factor/es de Resultados Conclusiones
riesgo
evaluado/s
(22) Nielsen et al. 1°. A partir del identificador Nacimiento por RR= 1,17 (1C95%=0,92-1,46) p=0,71 No se observa evidencia de

personal Unico del Sistema de
Registro Civil, se localiz6 la
muestra en el Registro de

Nacimientos.

2° Se siguio la muestra desde la
fecha de nacimiento o desde el
1 de Enero de 1977 (lo que
ocurriera mas tarde) hasta la
muerte, la emigracion, el
diagnostico de EM o hasta el fin
del estudio el 31 de Diciembre

de 2007 (lo que ocurriera antes).

3° Se utilizaron modelos de
regresion lineal de Poisson para
relacionar el modo de
nacimiento con el riesgo

posterior de EM.

cesarea.

Estratificacion por sexo:

Mujeres:

RR= 1,08 (IC95%=0,80-1,42) p=0,86.

Hombres:

RR = 1,37 (IC95%=0,91-1,98) p=0,42.

ningun efecto de la cesarea

sobre el riesgo posterior de

EM, pues los resultados no
son estadisticamente

significativos. Por tanto, en
este estudio no se ha
demostrado que el

nacimiento por cesarea

actle como un factor de

riesgo.
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Autor Métodos Factor/es de Resultados Conclusiones
riesgo
evaluado/s
(22) Grytten et al. 1°Mediante el nimero Unico de Mes de Riesgo; £as0s observados Hay un mayor niimero de
casos esperados

identificacion, se localizaron los nacimiento. nacimientos de EM en

Lo : -Abril= 1,11 p=0,045. - :

individuos con EM del registro y Latitud del primavera. Sin embargo,

de los estudios. nacimiento. -Mayo=1,05 p=0,229. solamente los resultados en

2°El lugar de nacimiento fue
clasificado en funcion de los
gradientes latitudinales, se
establecieron 3 zonas; sur,

centro y norte.

3°Mediante la prueba de Chi
cuadrado, se comparo la
distribucién del mes de
nacimiento de la muestra con la

de la poblacion noruega.

-Noviembre= 0,95 p=0,302.

-Febrero=0,88 p=0,053.

OR de nacimientos de EM en Abril y Mayo:

- Sur: 1,05(0,98-1,24)
- Centro:1,11(0,97-1,27)
- Norte: 1,28(1,01-1,63)

Abril son estadisticamente

significativos. Ademas, el

andlisis latitudinal sugiere
una asociacion entre el mes
de nacimiento de pacientes
con EM y a latitud norte. Por

tanto, el nacimiento en
Abril actia como un factor
de riesgo y se observa un
aumento del riesgo con la

latitud.
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R Autor Métodos Factor/es de Resultados Conclusiones
riesgo
evaluado/s
(23) Harbo-Poulsen 1°Mediante el nimero de Utilizacion de Mujeres: No se encuentra un aumento

etal.

identificacién Gnico, se
relacionaron los registros de
suscriptores de telefonia movil y
el Registro Central de
Poblacion.

2°Se realizé el seguimiento, que
finalizé con el diagndstico de
EM (segun los criterios de
Poser), con los 65 afios de
edad, con la muerte, con la
emigracion o el dia 31 de
Diciembre de 2004, lo que
ocurriera primero. De los casos
de EM se excluyeron los que
tuvieron sintomas antes de los
18 afios, antes de estar

suscritos o antes de 1987.

3°Se utilizé el analisis de
regresion lineal de Poisson para
el andlisis estadistico de los

datos.

teléfonos moviles.

RR =1,02 (1C95%-= 0,83-1,24)
Hombres:
RR=1,11 (IC95%=0,98-1,26)
Hombres y mujeres:
RR=1,06 (IC95%=0,96-1,18)

RR ler afio después de la suscripcion=1,09 (IC95%=0,76-
1,56)
RR 7-9 afios después de la suscripcion=1,04

(1C95%=0,86-1,26)

RR 13 afios después de la suscripcion= 1,26 (IC95%:0,65-
2,43)

general del riesgo de la
enfermedad entre los
titulares suscritos a un

teléfono mévil. Por tanto, en
este estudio no se ha
demostrado que la
utilizacién de teléfonos
moéviles actlie como un

factor de riesgo.
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Conclusiones

R Autor Métodos: Factor/es de Resultados
riesgo
evaluado/s.
(24) Nielsen et al. 1°Se siguio6 a la poblacion, Maternidad y Tener algun hijo: En las mujeres, el hecho de
dar a luz a algun hijo actda

desde su 15° cumpleafios o
desde el 1 de Abril de 1968 (lo
que ocurriera més tarde) hasta

el diagnéstico de EM, la
emigracion, la desaparicion, la
muerte o hasta el 1 de Enero de
2005 (lo que ocurriera antes). La
informacién que se recopil6 fue
de tipo reproductiva y a cerca
del diagnéstico de EM. Los
casos de EM incluidos en el
estudio, cumplieron con los
criterios diagnésticos de Allison

o Poser.

2°Mas tarde, se analizaron los
resultados de hombres y

mujeres por separado mediante

el analisis de regresion lineal de

Poisson.

paternidad.

-RR mujeres =0,76 (1C95%=0,71-0,82)
-RR hombres =0,89 (1C95%=0,80-0,98)
Por hijo adicional:

-RR mujeres=0,87 (1C95%=0,84-0,91)
-RR hombres=0,89 (IC95%=0,84-0,94)

Por el aumento de un afio en la edad de
maternidad/paternidad:

-RR mujeres= 0,98 (1C95%=0,97-0,99)
-RR hombres= 0,96 (1C95%=0,94-0,97)
Se reduce 5 afios la fecha de diagnostico de EM:
RR mujeres= 0,95 (1C95%=0,88-1,03)

RR hombres= 1,08 (1C95%=0,98-1,20)

como un factor protector.
Ademas, cuanto mayor es
el numero de hijos y la
edad al tenerlos, menor es
el riesgo de EM. No
obstante, se encontraron
resultados muy similares
en los hombres, lo que
anula la hipétesis de un
efecto bioldgico del

embarazo.
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R Autor Métodos Factor/es de Resultados Conclusiones
riesgo
evaluado/s
(25) Ramagopalan 1°Se obtuvieron los casos de MI Correlaciones de EM con: Las correlaciones entre la
etal. EMy su lugar de residencia. (mononucleosis EM vy la infeccion por

2°Se encotraron los casos de
mononucleosis infecciosa (Ml),

citomegalovirus y varicela.

3°Se obtuvieron los datos de la
radiacion ultravioleta (UVB) para
la longitud de onda de 305 nm al
mediodia a partir del satélite
Nimbus 7.

4°os datos se sometieron a un
andlisis de regresién de

minimos cuadrados.

infecciosa)

Infeccion por
citomegalovirus y

varicela.

UVB (radiacién

ultravioleta).

-MI= 0,69.
-Citomegalovirus= 0,05
-Varicela =0,21
-Promedio anual de UVB=-0,29
-UVB verano=-0,17
-UVB otofo=-0,47
-UVB invierno=-0,39
-UVB primavera= -0,48

-Latitud= 0,46

citomegalovirus o varicela,
no son significativas.
Mientras si se observa una
participacion de la latitud, de
la Ml 'y de la radiacion UV,
observandose una relacién
inversa entre la radiacion UV
y la EM. Es decir, en el
presente estudio se
observa que la baja
exposicion a laradiacion
ultravioletay la
enfermedad de la
mononucleosis infecciosa
actuan como factores de
riesgo de EM.
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R Autor Métodos Factor/es de Resultados Conclusiones
riesgo
evaluado/s
(26) Riise et al. 1°Al seleccionar la muestra, se La exposicién a RR de trabajadores mas expuestos a hidrocarburos En el presente estudio no

escogieron al azar 6
trabajadores generales por cada
trabajador petrolero,
relacionados por sexo, edad y
comunidad de residencia.

2°Se realizé el seguimiento de la
poblacién, localizando los casos
de EM que aparecieron en la
muestra hasta el 31 de
Diciembre de 2007.

3°Se analizan los resultados
mediante el modelo de
regresion de riesgo proporcional
de Cox.

petréleo crudo y el
nivel de
educacion.

derivados del petréleo (p menor de 0,001):
-Produccion: 0,52 (1C95%=0,23-1,16)
-Perforacién=0,90 (1C95%=0,45-1,81)

RR en trabajadores con un titulo de posgrado comparados
con aquellos con escuela primaria solamente= 0,43
(1C95%=0,27-0,66)

RR en trabajadores con educacion terciaria= 0,72
(1C95%=0,55-0,94).

RR en trabajadores con educacion intermedia= 0,88 (0,69-
1,13)

se ha podido comprobar
gue trabajar en alta mar,
con una alta exposicion al
petréleo crudo, actle
como un factor de riesgo
de EM.

Ademas, la presencia de un
alto nivel educativo actlua

como un factor protector.

~ 34 ~




R Autor Métodos Factor/es de Resultados Conclusiones
riesgo
evaluado/s
(27) Handel et al. 1°Se obtuvieron datos sobre la Latitud terrestre

prevalencia de tabaquismo en la
poblacién a partir de 2003/2004.

2°También se obtuvo
informacién a cerca de la latitud,
adoptando la latitud del centro
administrativo de cada junta de
salud del National Health

Service.

3°Se examinaron las
correlaciones entre la
prevalencia de EM, la latitud y el
tabaquismo mediante el
coeficiente de correlacion de
Pearson y mediante regresion
lineal ponderada de minimos

cuadrados.

alta y tabaquismo.

Correlacion entre EM y latitud:

r=0,76 p=0,001
r(sw)=0,75 p=0,002

r(pw)=0,71 p=0,004

Correlacion entre EM y tabaquismo:

r=-0,55 p=0,04
r(sw)=-0,49 p=0,08

r(pw)=-0,25 p=0,39

Existen correlaciones entre
la latitud y la EM, lo que se
puede interpretar como un
aumento del riesgo de EM a
medida que aumenta la
latitud terrestre. Por tanto, se
observa que las latitudes
altas actian como un

factor de riesgo.

Por otro lado, se observa
que la prevalencia de
tabaquismo es mas baja
cuando el riesgo de EM es
mas alto, por lo que habria
gue volver a examinar esta

relacién en un futuro.
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5. DISCUSION.

Mediante la interpretacion de los resultados anteriores, se han hallado
factores de riesgo ambientales y factores protectores. Los factores de riesgo
localizados son; la presencia de uno o mas traumatismos craneales durante la
adolescencia, la baja exposicidon a la radiacion ultravioleta (hecho que se
confirma con el aumento del riesgo de EM al nacer bien en latitudes altas o
bien en Abril), la edad temprana de la menarquia (antes de los 11 afios), el
divorcio de los padres, la diabetes mellitus tipo 1 y la enfermedad de la
mononucleosis infecciosa. Mientras que los factores protectores localizados
son; la menarquia a una edad tardia, el nacimiento durante el periodo
comprendido de Septiembre a Diciembre, el alto nivel educativo y el hecho de
tener algun hijo.

Aunque no se conoce el mecanismo por el cual se origina la

d'®??, existen teorfas a partir de las cuales se podrian explicar los

enfermeda
resultados.
La inclusiébn de la conmocion cerebral como factor de riesgo, podria
explicarse por la liberacion de componentes del Sistema Nervioso Central al
liquido cefalorraquideo y, mas tarde, a los ganglios linfaticos'®. Esto podria
provocar la activacion del sistema inmunoldgico contra autoantigenos de
mielina®®.
Otro hallazgo que se puede explicar es el de la exposicion disminuida a
la radiacion ultravioleta'’?*%2’_ La radiacién ultravioleta participa en la sintesis
de la vitamina D, un componente crucial en el desarrollo y en la maduracion de

los sistemas inmunolégico y nervioso %%

Por tanto, si disminuye la
exposicion a la radiacibn solar, se podrian alterar los procesos
mencionados®*?’. Si se altera el desarrollo del sistema inmune, se podrian
aumentar las infecciones por el virus de Epstein-Barr, que también ha sido
interpretado como un factor de riesgo®. Mientras que si se interrumpe el

desarrollo del sistema nervioso, se podria alterar el proceso de mielinizacion®.
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Todavia no se ha confirmado una explicacion oficial al hecho de que la
menarquia temprana actte como un factor de riesgo®®. Existe una teoria que
afirma que la menarquia y la inmunidad tienen variantes genéticas comunes,
esto quiere decir que un mismo desorden genético provocaria una menarquia
temprana y EM*8. Otra teoria explica que la maduracién del sistema nervioso
central podria interrumpirse por una menarquia temprana®®. Aunque también se
dice que la exposicion a factores de riesgo de la EM puede provocar un
desequilibrio hormonal con una menarquia prematura *2.

El hecho de que el riesgo de EM con el divorcio de los padres sea mayor
que con la muerte de los padres o de algun hermano, puede deberse a que los
tipos de estrés son distintos™®. El estrés que se da en un hijo con el divorcio de
los padres, es crénico, mientras que en los otros dos casos, es agudo®®. Esta
situacién puede conducir a un aumento en la permeabilidad de la barrera
hematoencefélica, a un aumento de la expresion de citoquinas proinflamatorias
en el sistema nervioso central o a una disfuncién del sistema inmunitario®®.
Existe otra posible explicacién no biologica, que consiste en que los hijos con
padres divorciados tienden a adoptar estilos de vida poco saludables, como es
el tabaquismo o la obesidad, que podrian ser factores de riesgo de la EM *°,

La diabetes mellitus tipo 1 y la EM son dos enfermedades autoinmunes
producidas por la sintesis de autoanticuerpos contra las células 8 pancreaticas
o contra el sistema nervioso central, respectivamente 2°. Por tanto, podria
interpretarse el hecho de que la diabetes no aumenta el riesgo de EM, sino que
ambas enfermedades se originan por un mismo desencadenante que produce
alteraciones en el sistema inmune®.

No se ha encontrado una explicacion ante el hecho de que la infeccion
por el virus de Epstein-Barr actie como un factor de riesgo®.

La inclusion del bajo nivel educativo, como un factor de riesgo de la EM,
podria explicarse por diferencias en los estilos de vida®. Bien es cierto que las
personas con un nivel educativo bajo, estan sometidas con mayor frecuencia a
estilos de vida que suponen factores de riesgo de EM, como fumar o llevar una

mala alimentacion®®.
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El efecto protector de la maternidad podria explicarse por el mecanismo
de tolerancia al feto que tiene lugar durante el embarazo®. El sistema
inmunologico se transforma y se hace mas tolerante, por lo que hay una menor
probabilidad de que se produzca inmunidad contra autoantigenos 24, Sin
embargo, esta hipétesis puede no ser valida por el hecho de que se han
encontrado resultados similares en los hombres que son padres®*. Por tanto,
los resultados podrian ser debidos a que las personas con EM tienden a tener
menos hijos voluntarios y las personas con estudios tienen un menor nimero
de hijos y a una edad mas tardia, de ahf los resultados obtenidos®*.

Pocos estudios previos han evaluado de manera conjunta el impacto de
los principales factores de riesgo ambientales sobre la incidencia de la
enfermedad. El presente estudio ha comprobado la intervencion de numerosos
factores de riesgo ambientales sobre el posterior desarrollo de EM.

Sin embargo, bien es cierto que el estudio presenta algunas limitaciones.
En primer lugar, nos centramos en estudios europeos, por lo que hemos podido
no incluir algun factor relevante visto en otro ambito. No obstante, hemos
querido centrarnos en paises cercanos a nuestro entorno. Asimismo, hemos
incluido solo estudios de cohortes. La razén es que es el disefio observacional
con mayor jerarquia de evidencia y por tanto, el que aporta resultados mas
sélidos.

Los resultados del presente estudio demuestran la participacion de
algunos factores de riesgo en la incidencia de EM. Muchos de ellos son
factores de riesgo comunes en otras enfermedades. Por tanto, estos hallazgos
podrian ser utilizados para emprender campafias que eduquen sobre la
repercusion de los estilos de vida, que fomenten las actividades al aire libre (luz

solar) o que disminuyan, en la medida de lo posible, el estrés infantil.
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6. CONCLUSIONES.

En definitiva, la presente revision sistematica demuestra la contribucion de
diversos factores de riesgo ambientales sobre la incidencia de EM en Europa,
como son la conmocion cerebral durante la adolescencia, la baja exposicion a
la radiacion ultravioleta, la menarquia temprana, el divorcio de los padres, la
diabetes mellitus tipo 1 y la enfermedad de la mononucleosis infecciosa. La
maternidad y la paternidad, el nacimiento de Septiembre a Diciembre y el alto
nivel educativo, actian como factores protectores.

Esperamos que el presente estudio sirva para concienciar sobre la
importancia de la educacion a la poblacién y para aumentar los habitos de vida

saludables.
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