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GLOSARIO DE TERMINOS

Fototipo de Fitzpatrick.-Fototipo es la capacidad de la piel para asimilar la radiacion
solar. Su clasificacion oscila entre 1 y VI segln la escala Fitzpatrick, una clasificacion
numérica para el color de la piel desarrollado en 1975 por Thomas B. Fitzpatrick, un
dermat6logo de la Universidad de Harvard como un procedimiento de clasificar la

respuesta de los diferentes tipos de piel a la luz ultravioleta (UV).

Fendmeno de Uthoff.- Fenomeno que ocurre en enfermedades desmielinizantes, tales
como la Esclerosis Multiple y que afectan directamente al nervio optico. Se produce
por pequenos cambios en la temperatura corporal (hipertermia). Estos cambios de
temperatura bruscos pueden ser causados por un bano caliente, sauna, practica de
ejercicio o esfuerzo corporal. El sintoma clave es una disminucion visual brusca, que
desaparece cuando la temperatura corporal vuelve a la normalidad. La explicacion
cientifica de este fenomeno es que esta hipertermia induce un neuro-bloqueo de los

axones parcialmente desmielinizados.

Escala de Kurtzke.- Originalmente desarrollada en 1955 por John Kurtzke, se dividio
en diez pasos, donde cero indicaba un estado de salud normal y diez se correspondia
con la muerte por EM, lo que es poco frecuente. Dado que esta escala pasaba por alto
una serie de leves variaciones en la gravedad de la enfermedad, en 1983 se amplis a 20
pasos mediante la adicion de pasos intermedios entre los niveles de uno a diez
anteriores (por este motivo, ahora se llama escala ampliada del estado de

discapacidad).

Haplotipo.-La mitad del genotipo, es decir, del conjunto de los genes que tiene uno
solo de los cromosomas de un par. En inmunologia se designa en general, con este
termino uno o varios genes determinados que regulan un antigeno sanguineo o tisular

situado sslo en este cromosoma.

Inmunotolerancia.-Mecanismo por el cual el sistema inmunitario previene reaccion

autoinmune patologica, lo que impide gue se surjan enfermedades de ese tipo.


http://es.wikipedia.org/wiki/Sol
http://www.esclerosismultiple.es/entender-la-em/diagnoacutestico-de-la-em/historia-de-la-edss-78.htm
http://www.portalesmedicos.com/diccionario_medico/index.php/Neo
http://www.portalesmedicos.com/diccionario_medico/index.php/S

10.

Electro quimioluminiscencia.- O quimioluminiscencia electro generada es un tipo de

luminiscencia producida durante las reacciones electroquimicas en soluciones.

Recaida, Ataque o Exacerbacion.-Episodio de alteracion neurolsgica, por una lesion
de naturaleza inflamatoria y desmielinizante de por lo menos 24 horas de duracion, se
diferencia de un seudo ataque, el cual es causado por el cambio de temperatura o un
proceso infeccioso. Con proposito de documentar separacion en el tiempo se definio
que los ataques son separados si existe una diferencia de al menos 30 dias diferencia

entre ellos.

TREG.-Poblacion de linfocitos T circulantes denominadas células T reguladoras las

cudles parecen haber migrado del timo durante estadios relativamente tardios.

VDR.-Receptor de calcitriol, también conocido como receptor de vitamina D (VDR) y
como NR1I1 (de sus siglas en inglés "nuclear receptor subfamily 1, group I, member
1"), es un miembro de la familia de receptores nucleares de los factores de
transcripcion. Tras su unién con su ligando, la vitamina D, el receptor de calcitriol
forma un heterodimero con el receptor X retinoide y se une al elemento de respuesta a

hormonas (HRE) en el ADN, dando lugar a la expresion de determinados genes.

RXR.- Receptor X retinoide (RXR) es un tipo de receptor nuclear que es activado por

el 4cido retinoico.



Resumen.

La Vitamina D esta asociada con las enfermedades autoinmunes. En Ecuador un pais
andino con exposicion solar 12 meses al aino, no se conoce los niveles de vitamina D, en
sujetos sanos y enfermos con Esclerosis Multiple. EI presente estudio pretende establecer
los niveles séricos de Vitamina D, en enfermos con EM, relacionarlos con la severidad y
el comportamiento de la enfermedad, ademas de comprobar si existe niveles sericos bajos
de Vitamina D en los sujetos enfermos con Esclerosis Multiple comparandolos con la

poblacion general.

Metodologia.

Estudio de Casos y Controles. Se enrolaron 81 pacientes con Esclerosis Multiple de la
provincia de Pichincha. Para comparar los niveles de vitamina D con los de la poblacion
general se calculé una muestra de 50 sujetos (casos) y se seleccioné 50 sujetos sanos
(controles), paredndolos segun sexo, edad y color de piel. Se obtuvieron datos
demogréaficos y clinicos asi como una extraccion de sangre venosa periférica para
determinar los niveles séricos de vitamina D. Se estudié severidad de la enfermedad por

escala de Kurtzke, nimero de recaidas, exposicion solar, habito tabaquico entre otros.

Resultados.

El promedio de edad fue de M=39,19 SD 11,45 afios; el 74 % (n= 60) fueron mujeres. El
promedio sérico de Vitamina D en pacientes con EM fue de M=31,89 SD=12.3 ng/ml y en
los controles de M=30.31 SD= 8.0 ng/ml, p>=.05. Se encontro insuficiencia de vitamina
D sérica en 42% (n=21) de los casos y en 46% (n=23) de los controles, p>=.05. El
promedio obtenido de la escala de Kurtzke fue de M=3,3 SD=2.3 puntos. Cuando se valors
discapacidad por medio de la escala de Kurtzke. Se encontr6 que el promedio de pacientes
con Kurtzke <3,5 puntos fue de M= 33,19 ng/ml. y con Kurtzke >3,5 puntos de M=29,5
ng/ml p>=.05.



Cuando se calculo la relacion existente entre los niveles 6ptimos de Vitamina D (> 40
ng/ml) con un bajo grado de discapacidad, definiendo esta como la presencia de la Escala
de Kurtzke, <3,5 se encontro6 una asociacion estadisticamente no significativa X*(1,
n=50)=.3.13 p>=.05.

El promedio de recaidas fue de M=2,6 recaidas SD=3,0. Se encontrs que el promedio de
Vitamina D en los pacientes con mas de una recaida fue de M=31,0 ng /ml y con menos
de una recaida fue M=32,49, p>=.05.

Los pacientes con EM que se exponen mas de dos horas al sol y tienen fototipo cutaneo
tipo I, presentaron niveles séricos de vitamina D mayores a 30 ng/ml, con una asociacion
estadisticamente significativa p<.05.

La edad, el fototipo cutaneo, el habito tabaquico, la exposicion sol, explican el 34% de los

niveles de suficiencia de vitamina D en la poblacién estudiada. R?=.34 F (7,41) 03,02.

Conclusiones.

* Los pacientes con EM vy los controles sanos (pareados por género, edad y color de
piel) no tienen diferencias estadisticamente significativas en los niveles de vitamina
D y ademas presentan deficiencia e insuficiencia (niveles entre 11 y 28 ng/ml) en
iguales proporciones.

* Los niveles bajos de vitamina D en los pacientes con EM de este estudio, no se
relacionan con el grado de discapacidad medida por la escala de Kurtzke.

* Los niveles bajos de vitamina D en los pacientes con EM de este estudio, no se
relacionan con el nimero de recaidas.

* Los niveles suficientes de vitamina D estan asociados a menor edad, fototipo

cutaneo tipo I, el habito tabaquico negativo y exposicion solar mas de dos horas,



Summary.

Vitamin D is associated with autoimmune diseases. In Ecuador, an Andean country with
12 months a year of sun exposure, in healthy subjects and patients with multiple sclerosis
vitamin D level is not known. The present study aims to establish the serum levels of
vitamin D in patients with MS and relate to the severity and behavior of the disease and
check for low serum levels of vitamin D in Multiple Sclerosis patients compared with the

general population.

Methodology.

A case-control study was designed in which 81 patients with Multiple Sclerosis were
enrolled. To compare levels of vitamin D with the general population, a sample of 50
patients was calculated (cases) and 50 healthy subjects (controls), they were matching
by gender, age and skin color. Demographic and clinical data as well as extraction of
peripheral venous blood were collected to determine serum levels of vitamin D. Severity of
the disease was studied by Kurtzke scale, number of relapses, sun exposure and smoking.

Results.

Mean age was de M=39, 19 SD 11, 45 years; 74% (n = 60) were women. The average
serum vitamin D in MS patients was M = 31.89 SD = 12.3 ng / ml and controls M = 30.31
SD =8.0ng/ ml, p>=.05.

Serum vitamin D insufficiency was found in 42% (n = 21) of cases and in 46% (n = 23) of
the controls, p> = .05.

The average obtained was Kurtzke scale of M = 3.3 SD = 2.3 points. When disability was
evaluated by Kurtzke scale, it was found that the average patient with Kurtzke <3.5 points
was M = 33.19 ng / ml. and Kurtzke> 3.5 points M = 29.5 ng / ml p> =. 05.

When the relationship between optimal levels of vitamin D (> 40 ng / ml) with a low
degree of disability, defining this as the presence of Scale Kurtzke, <3.5 is not calculating

a statistically significant association X2 (1, n =50) =.3.13 p>=. 05



Relapses average was M = 2.6 SD = 3,0. Relapse was found that average vitamin D in
patients with more than one relapse It was M = 31.0 ng / ml and less of a relapse was M =
32.49, p>=.05

MS patients who are exposed more than two hours and have type | skin phototype
presented serum vitamin D greater than 30 ng / ml in MS patients, p <.05.

Age, skin phototype, smoking, sun exposure, account for 34% of the levels of vitamin D
sufficiency in the study population. R2 = .34 F (7,41) 03.02

Conclusions.

e The MS patients who were matched by gender, age and skin color have similar
levels (no statistically significant difference) with the general population.

e Patients with. MS and low vitamin D have equal severity as measured by Kurtzke
scale that patients with vitamin D sufficiency

e Patients with low levels of vitamin D have the same number of relapses in patients
with vitamin D sufficiency

e The younger age, type | skin phototype, negative smoking and solar more than two
hours exposure are associated sufficient levels of vitamin D.

e Both groups showed similar levels of Vitamin D deficiency; however insufficient

vitamin D levels were found only in the group with MS (levels 11 to 28 ng / ml.)



CAPITULO |
1.1- Introduccion

La Esclerosis Multiple (EM) es una de las enfermedades neurodegenerativas mas
incapacitantes del planeta afectando especialmente al grupo poblacional econémicamente
mas activo ya que se presenta tipicamente en los adultos de 20 a 45 afios de edad. (Charles
etal, 2013).

Se caracteriza inicialmente por la aparicion de episodios fugaces de cualquier déficit
neurolégico inicialmente y casi siempre reversible, aunque es a menudo seguida de una
fase de progresivo deterioro neuroldgico a medida que la enfermedad evoluciona en el
tiempo. El interés en la EM ha aumentado en América Latina puesto que observaciones
recientes apuntan a un aumento de la prevalencia de esta enfermedad, que por
desconocimiento muchas veces no es diagnosticada. Uno de los temas méas promisorios y
que ha cobrado gran importancia en las lineas de investigacién a nivel mundial es la
exposicion a la luz solar correlacionada con los niveles séricos de Vitamina D y el déficit
de Vitamina D como factor de riesgo importante para EM, encontrando una explicacion a
las caracteristicas epidemioldgicas anteriormente descritas proponiendo una fisiopatologia

de tipo autoinmune.

En la zona ecuatorial no existen estudios que descarten o impliquen su deficiencia con el
comportamiento y manifestaciones de la enfermedad. (Charles et al, 2013). El objetivo del
presente trabajo es medir los niveles séricos de Vitamina D en los pacientes enfermos con
EM ecuatorianos y determinar si existe relacion entre los niveles de esta vitamina, con el
comportamiento de la enfermedad. Para se realiz6 en primera instancia un estudio de tipo
descriptivo, documentando los pacientes enfermos con EM y posteriormente comparar los
casos documentados con controles sanos, para ver si existe un déficit de vitamina D en los
pacientes con EM de Quito, siendo nuestro pais una zona de alta radiacién solar, donde se

supone existe mayor luminosidad (http://www.energia.org.ec, 2013), niveles normales

altos de Vitamina D y menor prevalencia e incidencia de EM.


http://www.energia.org.ec/

1.2.- Justificacion

Numerosos estudios han creado la nocion de que la insuficiencia de vitamina D contribuye
de manera directa como factor de riesgo para el desarrollo de la EM influyendo inclusive
en la severidad de la enfermedad y en la presentacion de recaidas o recurrencias. La
mayoria de estudios han sido realizados en Argentina. (Correale et al, 2010), Estados
Unidos y Europa (Charles et al, 2013), regiones del planeta donde existe la presencia de
cuatro estaciones con amplias variaciones en lo que se refiere a niveles de exposicion a la
luz solar y cantidad de radiacién ultravioleta a lo largo del afio. Al contrario son pocos los
estudios realizados en la region andina acerca de este tema. Este proyecto trata de obtener
informacidn en un pais como Ecuador, que posee altos niveles de radiacion UVB todo el
afio (INHAMI y CONELEC, 2008), sin embargo no posee estudios que hayan descrito
previamente niveles de vitamina D en pacientes con EM, y tampoco en la poblacion
general.

En vista que la EM es una enfermedad poco diagnosticada en nuestro pais, la realizacién
de una investigacion que permita no solo determinar las caracteristicas de los pacientes ya
diagnosticados dentro de una de las principales ciudades del pais, sino que también
contribuya en el esclarecimiento de la presunta relacion entre la enfermedad y las
condiciones climaticas/geogréaficas del Ecuador, permitird brindar una cantidad importante
de informacion no solo de utilidad para el medio, sino que seria de gran provecho para la
comunidad cientifica internacional. De este modo, nuestro estudio podria aportar para la
comprension de la EM en Ecuador, donde las caracteristicas geograficas y meteorolégicas

de nuestro pais, sugieren una entredicha normalidad de Vitamina D.

Al realizar la determinacién sérica de Vitamina D en pacientes ecuatorianos con EM se
podra correlacionar su deficiencia con la actividad de la enfermedad o recaidas en
comparacion con controles sanos de la misma edad y mismas caracteristicas; situacion que
tampoco ha sido explorada en nuestro pais. Finalmente la falta de estudios en cuanto a
niveles séricos de vitamina D en la region andina, en particular en el Ecuador hace
interesante la realizacidn de un estudio que no solo busque cuantificar su presencia dentro
de una poblacion de pacientes enfermos sino que busque compararla con los niveles

séricos en sujetos sanos, con el objetivo de ver si la asociacion protectora se repite en



nuestra poblacion puesto que los niveles séricos de vitamina D estan siendo cada vez mas
implicados no solo en el desarrollo de EM sino en otras patologias de origen autoinmune e

inflamatorio donde la vitamina D pareceria jugar un papel inmunomodulador reduciendo o
retrasando su presentacion.



CAPITULO II: MARCO TEORICO
2.1 Sobre la Esclerosis Multiple (EM)

La Esclerosis Multiple (EM) es una de las enfermedad neurodegenerativas mas
incapacitantes del planeta afectando especialmente al grupo poblacional econGmicamente
mas activo ya que se presenta tipicamente en los adultos de 20 a 45 afios de edad (Charles
et al, 2013). Representa una importante causa de incapacidad e interrupcion de la vida
laboral en adultos jovenes del mundo occidental con una prevalencia estimada de a nivel
mundial se estima que existen entre uno y 2,5 millones de personas que sufren de
Esclerosis Multiple, enfermedad degenerativa causada por una alteracion del sistema
inmunoldgico y que en Latinoameérica afecta a mas de 30 mil personas. La informacion
disponible indica que existen de 12 a 15 casos por cada 100 mil habitantes en la regién e
incluso en paises del hemisferio norte se reporta una prevalencia de hasta 66 personas y

una incidencia de 9,3 nuevos casos por cada 100 mil.

La causa de esta enfermedad es desconocida, pero parece implicar una combinacion de
susceptibilidad genética y un gatillo ambiental tradicionalmente descrito como la
exposicion al tabaco o ciertos tipos de virus como la mononucleosis infecciosa y el

citomegalovirus. (Souberbielle et al. 2013)
2.2 La EM en América Latina

El interés en la EM ha aumentado en América Latina puesto que observaciones recientes
apuntan a un aumento de su prevalencia dentro de la regién. La incidencia anual de EM en
América Latina varia entre cifras de 0.3 a 1.9 casos por 100 mil habitantes al afio. La
prevalencia de la misma forma muestran gran variabilidad entre aproximadamente 1 a 25
por 100 mil habitantes (Freedman et al. 2013) al igual que otros paises de la regién Andina
como Colombia, Pert y Venezuela (Carra et al. 2011) presentar cifras de baja prevalencia
comparadas a las de paises meridionales de la region como lo son Argentina y Uruguay
(Cristiano et al. 2013). Se cree también que limitaciones importantes como el acceso
parcial a especialistas entrenados en el diagndéstico de la enfermedad, la falta de centros de
derivacion especificos y la estructura de los sistemas de salud de la region que no dan una
cobertura importante para este tipo de enfermedades conlleva una subestimacion de las

verdaderas cifras de incidencia y prevalencia de EM dentro de la region andina. Un aspecto



interesante de las caracteristicas poblacionales de la EM es los matrimonios mixtos entre
amerindios, caucésicos y africanos lo que conlleva a una heterogeneidad mucho maés
marcada dentro de sus caracteristicas genéticas. Se presume que esta compleja mezcla

étnica incide directamente en la susceptibilidad genética para desarrollar EM.

En lo que concierne al Ecuador, la prevalencia calculada para las ciudades de Quito y
Guayaquil es similar a las descritas en paises vecinos como Colombia. También se ha
encontrado baja prevalencia en las ciudades como Cuenca, y brotes aislados en provincias
como Manabi y Loja. Segun un estudio realizado por Abad et al. (2010) se pudieron
identificar 150 pacientes con EM utilizando los criterios de Mc. Donald. En este estudio
referencial se identificé una prevalencia de 5.3 por 100 mil habitantes para la ciudad de
Quito.

Las prevalencias para las otras ciudades pequefias del Ecuador fueron mucho mas bajas,
probablemente a causa de un mal registro. Cabe sefialar que la mayoria de los pacientes
estos aproximadamente el 75% de los pacientes fueron registrados en hospitales privados y
unicamente el 15% en hospitales publicos lo que sugiere el poco conocimiento de esta

patologia en los hospitales del estado (Abad et al 2010).
2.3 Sobre la Vitamina D

La deficiencia de vitamina D es un problema de salud global. Con todos los avances
médicos del siglo, la deficiencia de vitamina D es todavia una epidemia. Mas de mil
millones de personas en todo el mundo tienen insuficiencia o deficiencia de vitamina D.
(Hollick et al. 2008). Sin embargo, ninguna organizacion de salud u otro organismo a nivel
regional ha declarado esta situaciébn como emergencia, para advertir a la poblacién sobre

la necesidad de obtener suficiencia de niveles de vitamina D en sangre.

Existen informes de la deficiencia de vitamina D, en paises tan diversos como Inglaterra
(Hypponen et al 2007), Austria (Koenig J et al 2000), Alemania (Hintzpeter B et al 2008),
Finlandia (Lamberg-Allardt CJ, et al 2001) e India (Sachan A, et al 2005) indicando el
alcance de la pandemia. Incluso en paises tan expuestos a la radiacion solar como
Australia, presentaron informes que indican que 30 a 50 % de los nifios son deficientes
(Hollick et al 2008). Los grupos de edad incluidos en los estudios de estos paises son
adultos jovenes y personas mayores con grandes variaciones del nivel de Vitamina D

segun el pais de residencia (McKenna MJ et al 1992). Incluso cuando la fortificacion de



vitamina D de la leche ha estado en vigor desde hace muchas décadas, como en los
EE.UU. y Canada; todavia existen deficiencias relacionadas con la temporada, la latitud de
residencia, edad y género (Calvo MS, et al 2004).

Su metabolismo es algo complejo, tiene un origen a nivel del colesterol cutaneo, el cual
inicialmente experimenta su primera transformacion de 7-dehidrocolesterol en
colecalciferol (vitamina D3) en la piel a través de la accion de la radiacion ultravioleta o
después de la ingesta oral directa de la vitamina D3 (o0 D2), hay una primera hidroxilacion
en el higado catalizada por varias coenzimas D-25-hidroxilasa, la mas importante es
CYP2R1, de esto resulta en 25-OH-D, por esto es el metabolito medido en la sangre para
evaluar el estado de la vitamina D conocido también como calcifediol o calcidiol.
(Souberbielle et al.2013) La segunda hidroxilacion tiene lugar en el tdbulo proximal del
rifidn, catalizada por la enzima lo-hidroxilasa (CYP27B1), resultando en 1,25-OH-2D
(calcitriol), que es el metabolito activo de la vitamina D. La baja ingesta de calcio y las
concentraciones de hormona paratiroidea (PTH) estimulan esta hidroxilacion renal y
aumentan el nivel de calcitriol en la sangre, mientras que (FGF23) y un alto nivel de
calcitriol, tienen el efecto contrario. (Souberbielle et al.2013). Ademas, la vitamina D 24-
hidroxilasa, otra enzima localizada en el tubulo renal y codificada por el gen CYP24A1,
también es capaz de inducir una via de inactivacion de la enzima para los metabolitos de la
vitamina D. Esta esta estrechamente regulada por FGF23 y el nivel de calcitriol. (Charles
etal, 2013)

La vitamina D y sus diversos metabolitos, incluyendo el calcitriol, se transportan en la
sangre por la Proteina de unién a D-(DBP) que es una globulina del suero producido
principalmente en el higado y en menor medida por albdmina. El calcitriol entonces se
disocia al entrar en una célula diana y primero se une a un receptor especifico de la
vitamina D (VDR) en el citoplasma Entonces, este complejo entra en el nicleo y forma un
heterodimero por union a un receptor nuclear, que es el receptor X retinoide (RXR). El
heterodimero calcitriol-RXR finalmente se une a los elementos tridimensionales de la
vitamina D, que constituyen una secuencia especifica de ADN en la regién promotora de
los genes diana, estos a su vez son regulados por activacion o supresion de genes de

transcripcion y por la sintesis de proteinas como por ejemplo, citoquinas, etc.

Hay una multiplicidad de acciones de vitamina D en casi todas las células del organismo,

incluyendo las células de inmunidad: macrofagos, monocitos, células dendriticas y



linfocitos T. Células que a si vez tienen receptores de vitamina D o VDRs que también
estan presentes en todos los tipos de células del sistema nervioso central (SNC), es decir,
neuronas, oligodendrocitos, astrocitos y células gliales. En las células antes mencionadas
se expresa la enzima CYP27B1 que es capaz de transformar in situ el 25-OH-D
circulante en calcitriol lo que constituye el primer indicio de las posibilidades de accion
de la vitamina D en EM. (Charles et al, 2013).

2.4 Efectos Inmunomoduladores de la Vitamina D

La vitamina D tiene un importante papel en la inmunomodulacién, como agente
antinflamatorio e incluso neuroprotector, por lo que se ha considerado como ente
implicado y factor de riesgo para enfermedades Autoinmunes como la EM. Ademaés se
han descrito numerosos efectos extra d&seos como: proteccion para el sistema
cardiovascular (Insuficiencia cardiaca e Hipertension), antiproliferativa (en ciertos tipos de
cancer), inmunoldgicos (inmunidad innata) y anti-inflamatorio e inmunomodulador
(inmunidad adaptativa), un efecto que podria estar implicado en otras enfermedades
autoinmunes como la diabetes tipo 1, enfermedad de Crohn y artritis reumatoide. (Holick,
2004)

La vitamina D tiene un papel inmunomodulador general y efectos antiinflamatorios no sélo
por la reduccion de Thil, Thl7, la proliferacion de las células B y las citoquinas
proinflamatorias, sino también por promover el fenotipo Th2, la actividad Treg y
citoguinas antiinflamatorias. Se ha sugerido que la insuficiencia de vitamina D en el Gtero
y especificamente durante la infancia puede afectar la expresion de HLA-DRB1 en el
timo, permitiendo que las células T autorreactivas escapen de eliminacion del timo

(Ramagopalan, et al 2009).

La produccion local de 1,25(0OH) 2D estimula la diferenciacion de monocitos-macréfagos,
células presentadoras de antigenos, células dendriticas y linfocitos, por lo que se le
atribuye una accion en el control de infecciones. La aparicion de infecciones recurrentes se
asocia a deficiencia de vitamina D. Se ha visto ademas que existe relacion entre los niveles
de 1,25(0OH) 2D y/o los polimorfismos del VDR vy la respuesta inmune innata y adaptativa

a las infecciones.

El mecanismo por el cual la vitamina D estimula la diferenciacion y actividad de

monocitos y macréfagos podria explicarse a través de la induccion de p21 y C/EBPp. El



p21 es un inhibidor dependiente de ciclina-cinasa que produce inhibicion del crecimiento
en células tumorales y estimula la diferenciacion de monocitos a macrofagos. EI C/EBPf
es un factor de transcripcion critico para la actividad antibacteriana, antiviral y antitumoral
macrofagica y, ademas, inhibe la sintesis de IL12, que, a su vez, potencia la respuesta
inmune de los linfocitos T-helper 1 (Th1) inflamatorios in vivo (Gorgoni B, et al 2002).
La administracion de 1,25(0OH) 2D inhibe la proliferacion y disminuye la produccion de
citoquinas inflamatorias 1L-2, IFN-y y TNF-a por células Thl. Por otra parte, aumenta la
produccién de TGF-B1, que inhibe la diferenciacién de células ThO a Thl. (Boonstra A, et
al 2001)

En contraposicion a su efecto estimulatorio sobre el sistema monocito-macrofagico, la
vitamina D es un agente inmunosupresor linfocitario. A este nivel produce una reduccion
en los niveles de IL y promueve el desarrollo de linfocitos T-helper 2 supresores Th2
(Penna G, et al 2000) conservando a las células dendriticas (presentadoras de antigenos)
en estado de inmadurez, lo que permite inmunotolerancia. La combinacion de estos efectos
favorece la proliferacion de linfocitos T supresores y la liberacion de citoquinas por parte

de éstos.
2.5VitaminaDy la EM

Recientemente muchas investigaciones se han dirigido a la busqueda de otros factores
ambientales implicados en el desarrollo de la enfermedad y sus manifestaciones. Se ha
visto que algunos genes del antigeno leucocitario humano (concretamente el alelo HLA-
DRB1*1501) intervienen en el desarrollo de estos genes. Se ha visto que la vitamina D
juega un papel fundamental en el desarrollo de una respuesta inmunomoduladora
adecuada, concretamente en el reconocimiento de los antigenos del sistema nervioso
central (Sintov, Ammon et al, 2014). Uno de los temas mas promisorios y que ha cobrado
gran importancia en las lineas de investigacion a nivel mundial es la exposicion a la luz
solar correlacionada con los niveles séricos de Vitamina D, que busca encontrar una
explicacion a las caracteristicas epidemiologicas anteriormente descritas proponiendo una
fisiopatologia de tipo autoinmune auto sostenible. En cuanto a la deficiencia hay pruebas
claras de que la mayoria de los pacientes con EM presentan deficiencia de vitamina D a
largo plazo, ya que se caracterizan por poseer una baja masa d0sea y las altas tasas de
fractura. El nivel de 25-hidroxicolecalciferol en suero, es el mejor indicador de la nutricion

cercano término vitamina D, fue menos que adecuado en el 60 a 69 % de los pacientes con



EM testeados (Nieves et al. 1994). Ademas, los pacientes con EM habian reducido
significativamente la masa Gsea en comparacion con sus pares sanos misma edad y género
(Nieves et al. 1994).

Aunque no se ha definido exactamente la prevalencia de deficiencia e insuficiencia de
vitamina D en los pacientes con EM, existen otras observaciones que hablan al respecto.
Por ejemplo en un estudio realizado en mujeres con osteoporosis y EM se encontrd que
70% tenia niveles inadecuados de vitamina D, definidos en este estudio como de menos de
50 nmol/l (Dawson-Hughes et al. 2005). Observaciones mas recientes han identificado que
el porcentaje de deficiencia e insuficiencia de vitamina D en pacientes con EM podria
hallarse entre 48 y 64%, sin embargo las observaciones realizadas hasta el momento
carecen del poder estadistico necesario para ser extrapoladas a la poblacion global de
enfermos con EM e ignoran factores ambientales que podrian influir en los niveles de
vitamina D, especialmente: tipo de piel, localizacion geogréfica y variaciones estacionales
de exposicion a luz UV (BM Van Amerongen et al. 2004).

Se ha visto en varias observaciones que los niveles séricos de vitamina D y/o la exposicion
a la luz solar actian como factores protectores contra el desarrollo de la EM. Algunas

observaciones hechas al respecto mencionan los siguientes hallazgos:

Mujeres que han tomado por lo menos 400 IU de vitamina D como suplemento cada dia
han presentado un 40% de reduccion en el riesgo de desarrollar EM comparado con

mujeres que no han tomado los suplementos. (Freedman et al, 2013)

Personas de raza blanca no hispénicos con un nivel en la sangre de 100 nmol de 25(0OH) D
[25-deoxicalciferol] o més alto presentaron un 50% de reduccion en el riesgo de desarrollar
EM comparado con aquellos que tuvieron niveles menores de 75 nmol/l. (Munger, Levin,
Hollis, Howard, 2006)

En un estudio pequefio realizado en Suecia, las mujeres que tenian niveles mas altos de
vitamina D (mas de 75mg/ml) durante el primer trimestre de embarazo tuvieron un menor
riesgo de desarrollar mas tarde EM que las mujeres con niveles méas bajos. Los niveles de
vitamina D durante el embarazo no afectaron la posibilidad de sus hijos de desarrollar mas
adelante EM. (Munger et al. 2004) Sin embargo un estudio poblacional reciente realizado
en ese mismo pais utilizando 459 casos incidentes de EM pareados contra 663 controles no
fue capaz de demostrar que un bajo nivel de Vitamina D al nacimiento fuese un factor de



riesgo para desarrollar EM, lo que prueba que existe aln la necesidad de demostrar esta
aseveracion de forma adecuada. (Ueda et al, 2014)

Estudios en Australia, Finlandia y Alemania (Holmoy et al 2009), reportaron niveles bajos
de vitamina D durante las exacerbaciones. Sin embargo, estos estudios no tomaron en
consideracion que las personas con una esclerosis maltiple no controlada presentado
recaidas tienden a permanecer recluidas por lo tanto tendrian niveles bajos de vitamina D.
(Munger et al, 2004)

Un estudio realizado en una cohorte italiana de 131 pacientes con EM demostré la
presencia de una asociacion inversa entre la exposicion solar frecuente y la severidad de la
EM (OR — 0.26 IC 95%). En este estudio se encontré también que la exposicion solar
frecuente estaba relacionada directamente con las altas concentraciones de vitamina D.
(Mandia et al, 2014)

Varios estudios con un nimero bajo de participantes o sin grupos de control han publicado
una gama variada de resultados sobre los beneficios de afiadir vitamina D a un tratamiento
modificador de la enfermedad. Algunos han reportado un ndmero menor de recaidas
(Munger et al, 2004; The National Health and Nutrition Examination Survey, 2009)
mientras que otros han reportado que no ha habido cambios ya sea en el numero de

recaidas o en las resonancias magnéticas (Smolders et al, 2008).

Otros estudios han mencionado una relacion posible entre la vitamina D y problemas
cognitivos en relacion con la progresion de la enfermedad: Por ejemplo los niveles de la
Vitamina D se han asociado inversamente a la actividad de la EM en el cerebro detectada a

través de resonancia magnética. (Munger, et al 2004)

Los niveles altos de la vitamina D también se han asociado a un riesgo disminuido para
recaidas (exacerbaciones o ataques) y discapacidad severa mientras que niveles bajos se
han asociado a deterioro de la persona. Existen varias lineas de evidencia epidemioldgica
y clinica que sugieren que especificamente en los paises que poseen cuatro estaciones, los
niveles reducidos de vitamina D, producen una desregulacion convirtiéndose en un factor
de riesgo para el desarrollo de EM, por otro lado, los niveles de Vitamina D estan

inversamente asociados con la actividad de la enfermedad y su progresion. Por primera



vez, en 1960, se informd de una relacion inversa entre la exposicion a la luz solar y la
prevalencia de EM. La relacion entre radiacion solar y menor riesgo de EM también se
demostré en Suiza, basados en la relacion inversamente proporcional a la altitud, que
también constituye un marcador de mayor intensidad de luz solar. Por el hecho de que
paises europeos disponen de 4 estaciones y no se exponen a radiacién solar todo el afio al
contrario que nuestro pais, se ha planteado varias veces la posibilidad de que los niveles
de vitamina D bajos sean una de las causas detras de la alta incidencia y prevalencia de
EM. Esta aseveracion sin embargo es sujeto de controversia puesto que la intervencion de
la latitud como factor protector en la EM es muy compleja. Por ejemplo, en una meta-
andlisis de 26 estudios que buscaron observar el papel del tabaquismo frente al desarrollo
de la EM se vio un incremento del riesgo de EM en fumadores con un decremento en la
latitud especificamente en mujeres. Se necesitan mas estudios que analicen el impacto de
otras variables inter recurrente antes de poder definir claramente el impacto de la latitud
frente a la EM. (O’Gorman y Broadley, 2014)

El mes de nacimiento y el estado de la vitamina D de la madre durante el embarazo puede
también tener un impacto en el riesgo de MS en los hijos cuando estos llegan a adultez. El
riesgo de MS es menor para personas nacidos en otofio (especialmente en noviembre) y
superior para los nacidos en la primavera (sobre todo en mayo) en el hemisferio norte.
(Fragoso et al. 2012) De acuerdo con esta hipdtesis, podria ser consistente que en los
paises mas soleados, es decir, con menos contraste entre las estaciones del afio, no haya
diferencia estacional en el mes de nacimiento se ha observado en el riesgo de EM. (Givon
et al, 2012) Entonces La influencia del mes de nacimiento podria existir para diferentes
enfermedades relacionadas con la inmunidad, incluyendo EM. (Dobson et al, 2009) En
Resumen la falta de exposicién al sol, el estado de la vitamina D de la madre de una
persona que posteriormente se enfermara de EM durante el embarazo, el mes de
nacimiento, la exposicion al sol durante la exposicién de los nifios y el sol y el estado de la
vitamina D en la adultez temprana puede influir en el riesgo de EM.

Pese a que algunos estudios han demostrado que la vitamina D tiene efectos
antiinflamatorios e inmunomoduladores dentro de las manifestaciones de la EM (Garcia
Merino et al, 2010; Laplaud et al, 2012) otras observaciones no han sido capaces de
demostrar una correlacion significativa en su impacto dentro de la actividad de la
enfermedad. (Abad et al. 2012) Por ejemplo un estudio a doble ciego que durd 96 semanas

encontré que el suplementar con 20,000 IU de vitamina D semanal no tuvo beneficio en



marcadores relacionados al comportamiento de la EM como la tasa anual de recaidas, el
EDSS, el compuesto funcional de la EM (MSFC), la fuerza y la fatiga. (Dobson et al,
2009)

2.6 Vitamina Dy su importancia dentro la presencia de EM en Ecuador.

Se sabe que la baja exposicion a la luz solar es un factor de riesgo para EM. ElI Ecuador
es un pais que se encuentra en latitud cero y que no tiene variaciones representativas en
horas efectivas de luz solar al dia, con un promedio de 12 horas diarias de sol y con una

energia potencial anual: 2000 horas de radiacion solar al afio (http://www.energia.org.ec,

2013) se reportan cada vez més casos de EM. La ubicacion geografica del Ecuador, lo
convierte en un pais privilegiado en lo que a recurso solar se refiere. Esto se debe a que el
angulo de incidencia de la luz solar, es perpendicular a nuestra superficie durante todo el

afio, situacion que no ocurre en otros sitios del planeta. (http://www.energia.org.ec, 2013)

por lo que tedricamente seria una zona protegida para incidencia y prevalencia de

enfermedades autoinmunes.

Quito, la capital del pais, localizada en el norte de la region andina, a 2.816 m de altitud,
dispone de una alta luminosidad que dura entre 10 a 15 horas. Cuenca, otra ciudad andina,
localizada en el sur del Ecuador a 2.800 m de altitud dispone de una luminosidad similar a
la de la ciudad capital. Guayaquil, la principal ciudad de la costa ecuatoriana, localizada a
5m sobre el nivel del mar, con 2.206.213 habitantes, con temperaturas promedio de 25 <C e
indices de luminosidad que fluctian entre 8 a 12 horas. En su composicion racial,
predominan mestizos o hispanos, caucésicos y las minorias estan conformadas por afros

ecuatorianos y menos indigenas que en la serrania. INHAMI y CONELEC, 2008).

La composicién étnica de estas dos ciudades andinas es en su mayoria mestizos, pocos
caucasicos y una minoria compuesta por indigenas y afro ecuatorianos por lo que el factor
genético explicado por diferentes haplotipos en poblacién latinoamericana es un factor
muy importante. Los alelos asociados con EM en Latinoamérica incluyen el DRB1*1501
(odds ratio 2.6), DQB1*0602 (OR 2.5), DRB1*15 (OR 2.3), DQB1*06 (OR 2.2) y el
DRB1*1503 (OR 2.2). (Holick, 2004)

El hallazgo de uno o méas de estos alelos de riesgo, varia entre las diferentes poblaciones
de Latinoamérica. El alelo DRB1*1501, es encontrado en ancestros caucasicos de

Argentina y Uruguay. Los Africano Brasilefios con EM comparten algunos alelos europeos
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asociados con susceptibilidad para EM con Caucasicos y Caribefio Africanos, como es el
caso de DQB1*0602, pero no comparten el alelo DRB*06 que es comun en brasilefios de
piel blanca, afroamericanos y europeos (Holick, 2004). DRB1*1503 encontrado
descendientes de africanos, incluyendo afroamericanos (Charles P et al, 2013) y afro-

caribefios. (Calvo et a. 2014)

En genética, varios antigenos leucocitarios humanos especificamente HLA-DRB1 * 1501
podrian favorecer la enfermedad mientras que otros podrian tener un efecto protector.
Algunos de los genes implicados en el metabolismo de la vitamina D (por ejemplo,

CYP27B1) también desempefian un papel significativo.

Se cree que en Ecuador es un éarea de baja prevalencia e incidencia para EM vy esto se ha
demostrado segun estudios de prevalencia e incidencia realizados anteriormente. Sin
embargo existe moderada incidencia y cada afio especialistas entrenados reconocen por
clinica y diagnostican nuevos casos en nuestro pais, a pesar de ser como antes se ha
mencionado una zona prodigiosa en cuanto a heliofonia se refiere. Por ultimo, los efectos
inmunomoduladores y antiinflamatorios de la vitamina D parecen ser mas marcados en las
mujeres que en los hombres independientemente del pais en pacientes mujeres con EM,
asi como en sujetos sanos, tal vez debido a los efectos sinérgicos entre calcitriol y estradiol
17-B . (Correale et al, 2010)

Sin embargo para obtener datos reales se deben realizar mas estudios de prevalencia en
poblaciones no estudiadas anteriormente y en areas en que la enfermedad es rara o
inexistente. No hay duda de que el riesgo de EM esta determinado por genes, pero al
parecer en Ecuador hay importantes factores que estarian involucrados sin descartar la
posibilidad de que los infra niveles de Vitamina D también sean un fendmeno causal en la
patogénesis de la EM en pacientes ecuatorianos aun teniendo varias horas de luminosidad
al dia. Finalmente hay que reconocer que hasta el momento no se conoce casi hada acerca
de los valores de vitamina D dentro de la poblacion sana del Ecuador y mucho menos
dentro de los pacientes con EM. Se desconoce también de su interaccion dentro de nuestro
pais, ya que se supone que al ser una zona que se encuentra a nivel ecuatorial lo niveles
séricos deberian ser altos y por lo tanto explicaria una baja prevalencia de EM en nuestra

region.

2.7 Vitamina D y Fototipo Cutaneo de Fitzpatrick



Fitzpatrick planted esta clasificacion en 1975 basandose en una entrevista personal
explorando la historia de quemadura solar y la capacidad de broncearse, buscando una
aproximacion estimada de la tolerancia cutanea a la luz UV. La evaluacion del fototipo
mediante la escala de Fitzpatrick no se basa solo en el color de la piel sino en la
sensibilidad cutdnea a la luz. Dadas las propiedades de melanina como un filtro UVR
natural, no es sorprendente que la cantidad de melanina esta inversamente relacionada con
la produccion de vitamina D en la piel. (Holick et al., 2003). Por lo tanto las personas de
piel oscura (por ejemplo, fototipo V/VI) requieren por lo menos 10 veces mas exposicion a
la luz solar que los que tienen la piel clara (por ejemplo, fototipo I11/111) para producir el

misma cantidad de vitamina D en su piel.
2.8 Suplementacion y Nivelacion de Vitamina D en Sangre.

Para evaluar la respuesta terapéutica de la vitamina D en pacientes con EM, se han
realizado algunos ensayos clinicos dobles ciegos controlados y aleatorizados, la mayoria
no fueron disefiados para evaluar la respuesta terapéutica de la vitamina D. Un estudio
clinico realizado en Finlandia (Soilu-H&nninen M, et al, 2012) 66 pacientes con EMRR
compard un grupo con 34 pacientes utilizando 20.000 Ul / semana de la vitamina D y el
interferon beta-1b (IFNR-1b) a otro grupo de 32 pacientes que utilizan IFNR -1b solamente.
En ese estudio, los resultados primarios incluyeron aspectos de tolerabilidad y seguridad, y
el nimero de nuevas lesiones y lesiones que mejoraron en la RM con gadolinio. Los
autores observaron que el grupo tratado mostré menos lesiones nuevas en T2, pero no hubo
diferencias significativas en los parametros clinicos entre los dos grupos después de 12
meses. Sin embargo, hubo una reduccién significativa en el nimero de lesiones que

mejoraron en la RM con gadolinio en el grupo de vitamina D.

Existe otro estudio, realizado en Noruega (Kampman et al 2012), que comparé la densidad
mineral 6sea, la frecuencia de recaida, progresion de la enfermedad y las medidas de la
funcion motora entre 35 pacientes con EM en el cual se administraron 20.000 Ul de
colecalciferol por semana asociada con 500 mg/dia de calcio y un grupo control de 33
pacientes con MS utilizando 500 mg / dia de calcio s6lo para dos afios. Los pacientes de
ambos grupos habian estado usando previamente inmunomodulador (interferén beta o
acetato de glatiramer) durante un periodo similar de tiempo. No hubo diferencias en la tasa
de recaida anual y los cambios en la capacidad funcional medida por EDSS, pero si se

observo entre los dos grupos, que los niveles de vitamina D oscilaron entre 24,72 ng/ml en



el grupo de placebo a 49,26 ng/ml en el grupo de vitamina D.

Un estudio de fase Il se desarrolld en Iran (Shaygannejad V, et al, 2012) compar6 25
pacientes con EMRR recibir la forma activa de la vitamina D (calcitriol) a una dosis de
0,25 mg/dia con los pacientes que recibieron placebo. Ambos grupos utilizaron
inmunomoduladores convencionales. No hubo diferencia en la EDSS entre el calcitriol y
grupos placebo después de 12 meses de seguimiento. Cabe sefialar en ese estudio el
pequefio tamafio de la muestra y el criterio de inclusion de suero de 25-hidroxivitamina D
nivel de; 40 ng/ml. Un estudio aleatorizado en Australia (Stein MS et al 2012) compar6 11
pacientes con EMRR tratados con vitamina D2 en una dosis de 6.000 Ul dos veces al dia,
ademas de una dosis baja diaria (1.000 Ul) con 12 pacientes que recibieron el / dia dosis de
tan solo 1.000 Ul El indice de la actividad inflamatoria en la RM se compar6 entre la dosis
alta y los grupos de dosis baja. No se detectaron diferencias significativas entre los grupos.
Por ultimo, un meta-analisis de los estudios citados anteriormente (James E et al, 2013) no

detect6 ninguna diferencia en el nimero de recaidas entre el grupos.

Las razones para estos resultados heterogéneos siguen sin estar claras. Generalmente, el
exceso en cuanto a la suplementacion puede resultar en hipercalcemia como lo describid
Marcus JF en el 2012. Sin embargo, a diferencia de la suplementacion con altas dosis de
calcitriol, el tratamiento de pacientes con EM con incluso dosis muy altas de colecalciferol
o0 ergocalciferol se demostro repetidamente para ser seguro (Kampman MT et al, 2012)
barato y conveniente para llevar a cabo. Por lo tanto, es intrigante hipotesis de que el
aumento de los niveles séricos VD seria una opcion para prevenir y tratar la EM. En los
pacientes con VD inadecuada, los niveles deben ser planteados al menos sobre 40 ng/ml,
ya que son sujetos con exposicion solar inadecuada y/o suplementacion VD insuficiente.
Como regla general es necesario saber que complementar con 1 pg (40 Ul) de
colecalciferol aumentaria los niveles de 25 (OH) VD a 1 ng/ml (2,5 nmol / I). (Dorr et al,
2013) En base a lo antes expuesto, se puede evidenciar que no existe un consenso, sobre
que dosis exacta usar como suplementacion en pacientes con EM; pese a esto, esta
globalmente aceptado una dosis entre 1.000 y 4.000 Ul/dia dependiendo de la persona,
pero en promedio 2.000 Ul/dia. (Bischoff-Ferrari et al. 2009)



CAPITULO I11: OBJETIVOS DE INVESTIGACION PROPUESTA

3.1 Planteamiento del Problema: Se conoce de estudios en paises Europeos de 4
estaciones, que el déficit de Vitamina D tiene relacion directa en la severidad y el

comportamiento de la Esclerosis Multiple.

En Ecuador un pais andino en el que disfrutamos de exposicion solar los doce meses del
afio, en el cual la exposicion a la radiacion solar no seria un factor de riesgo para niveles
insuficientes o deficientes de vitamina D (Calcidiol), no se conoce si existe déficit de esta
vitamina y tampoco si este déficit estd asociado a la presencia de enfermedad y recaidas

en el curso de la enfermedad.
3.2 Objetivo Principal:

Establecer cuéles son los niveles séricos de Vitamina D en los pacientes con Esclerosis
Multiple (EM) y su relacién con la severidad y el comportamiento de la enfermedad en
pacientes diagnosticados y en seguimiento en dos centros de referencia (Hospital
Metropolitano de Quito y el Hospital Carlos Andrade Marin) de la provincia de Pichincha
durante, el periodo de un afio (octubre 2013 a octubre 2014), para luego compararlos con
individuos sanos pareados por sexo, edad y color de piel.

3.3 Objetivos Secundarios:

« Establecer si existe relacion entre la insuficiencia o deficiencia de la vitamina D

(Calcidiol) y el numero de recaidas.

« Determinar si existe relacion entre los niveles de esta vitamina y la severidad de la

enfermedad por medio de la Escala de Kurtzke.

 ldentificar factores de riesgo que asociados podrian actuar sinérgicamente, en 1os

niveles de Vitamina D (Calcidiol), en la poblacién estudiada.



3.4. Hipotesis
En relacién a lo anteriormente expuesto se plantean las siguientes hipotesis:

« Los pacientes enfermos con Esclerosis multiple tienen niveles mas bajos de

vitamina D en comparacion con individuos sanos.

» Los pacientes con Esclerosis Multiple y niveles Séricos insuficientes o deficientes
de vitamina D (Calcidiol) tienen mayor escala de severidad dada por la escala de

Kurtzke asi como también mayor nimero de recaidas de la enfermedad.



CAPITULO IV
4.1 Metodologia

Se selecciond de forma aleatoria 50 pacientes del total de 81 pacientes con EM para la
toma de muestras de vitamina D. A su vez se realizd una seleccion de 50 personas sanas de
la poblacién general como controles cada uno de los pacientes pareandolos por sexo edad

y color de piel.

Se extrajeron aproximadamente 5 cc de sangre para la medicion de vitamina D, la misma
que fue preservada en tubos de cristal con separador de suero. Algunas muestras fueron
almacenadas en tubos con separador de plasma (heparina), metodologia también véalida
para el proceso. A continuacion las muestras fueron refrigeradas para ser transportadas al

laboratorio clinico del Hospital Metropolitano de Quito donde estas serian procesadas.

El proceso de cada muestra consiste en primer lugar centrifugar el contenido de cada tubo
para separar el suero de los elementos formes para su andlisis. Después se congela dicho
contenido para ser procesadas en lote de 25 muestras. Una vez reunidas las 25 muestras
estas son enviadas a proceso en la maquina Elicsys de la casa comercial Roche utilizando
reactivo Cobas para la determinacion de vitamina de D. EI método de proceso de este
reactivo es de electroquimilomunisencia (ECLIA) y los resultados obtenidos se encuentran

expresados en ng/ml.

Se clasificd a los pacientes del grupo de estudio utilizando cartillas con los seis fototipos
cutaneos que establece la escala de Fitzpatrick ampliamente utilizada para categorizar la
piel de acuerdo al nivel de pigmentacion que va desde el fototipo | (piel blanca) hasta el
fototipo VI (piel negra). La importancia de poder registrar esta variable en este estudio es
que el color de la piel es una forma indirecta de obtener informacion de los factores
genéticos, niveles de exposicidn al sol, la edad incluso las caracteristicas hormonales es

decir niveles de vitamina D.



4.2 Universo de Estudio y Obtencion de la Muestra.

Se utilizd una base de datos realizada con los casos captados desde Octubre del 2013
hasta Octubre del 2014 diagnosticados y en seguimiento en el Hospital Metropolitano de
Quito y en el Hospital Carlos Andrade Marin. Es en estas dos instituciones donde se
registran la mayoria de casos dado que se tratan de centros de referencia para diagnéstico y
tratamiento de EM a nivel de la Provincia de Pichincha. La baja prevalencia de EM en el
pais, permite trabajar con un bajo numero de pacientes, esto también puede ser producto de
un mal registro de la verdadera magnitud de esta enfermedad. También el acceso parcial a
pocos especialistas capacitados en EM y la informacion registrada exclusivamente en
consulta privada y/o estatal conlleva a una dificultad para poder evaluar adecuadamente
todos los casos.

Existe un estudio previo de EM en Ecuador, donde se identifico a 159 pacientes, donde se
utilizé el método de captura y recaptura en las ciudades como Quito, Guayaquil y Cuenca
(Abad et al, 2010).

En la base de datos utilizada para el presente trabajo se obtuvo 81 pacientes con EM que
cumplian criterios de Mc Donald modificados solo a nivel de la ciudad de Quito

utilizandose muestreo aleatorio por conveniencia de la poblacion accesible.

Para definir el tamafio de la muestra necesario para poder realizar una comparacion
estadisticamente significativa entre los pacientes enfermos con esclerosis multiple e
individuos de la poblacion general, se realiz6 un célculo estandar del tamafio de muestra en
base a los datos conocidos acerca de la prevalencia de la deficiencia de vitamina D en
individuos de la poblacion general y pacientes enfermos con EM.

Vale la pena mencionar que el lote de reactivo de vitamina D sirve para aproximadamente
100 pruebas y el universo encontrado desde Octubre del 2013 a Octubre del 2014 fue un
estimado de 81 pacientes, por lo que fue suficiente un lote de reactivo para la muestra

calculada de 50 pacientes a los cuales se les busc6 50 controles.

La siguiente tabla demuestra los parametros analizados y los resultados obtenidos.



TABLA 1: Demostracion del Método utilizado para el

Calculo de la muestra.

Variable Valor
Frecuencia de deficiencia de Vitamina D entre 0,60
los pacientes con EM (Dawson-Hughes et al.
2005).
Frecuencia de la deficiencia de Vitamina D en la 0,32
poblacion general (Hollick et al 2008).
Odds ratio a detectar 2,00
Intervalo de confianza seleccionado 0,95
Potencia de la observacion 0,80
Numero de controles por caso 1
pl 0,60
p2 0,32
OR 2,00




Tamafo minimo de la muestra

Casos 49

Controles 49

Dado que el lote de reactivo estaba calculado para 100 muestras, se decide finalmente
utilizar 50 casos y 50 controles utilizando una metodologia de aleatorizacion a
conveniencia. Los casos fueron seleccionados al azar por medio de un generador aleatorio

de numeros del programa SPSS Statics.

4.3 Cuadro de Operacionalizacion de Variables.

Variable Tipo de Definicion Tipo de Fuentes Escala Medida
Variable Indicador Estadistica
Niveles  |Variable Dosificacion sérica [Cuantitativa |Recoleccion de |mg/dl Promedio
de independiente (de vitamina D muestras
Vitamina medida con el test sanguineas Rangos
D de Elcsys de realizada a cada
\Vitamina D que uno de los casos Desviacion
mide tanto D2 durante la Estandar
como D3 realizacién del
utilizando el kit de estudio
laboratorio
mediante EQL de
Roche




Afios de  |Variable de  |Diagnostico de EM|Cualitativa  |Cuestionario NUmero de [Promedio
diagnéstic |control a partir del afio de estandarizado a [afios
ode diagnostico completar por
Esclerosis cada uno de los
Mudiltiple casos, revision
de la historia
clinica de cada
uno de los casos
Diagnésti |Variable de  |Presenciade un  |Cualitativa  [Revisionde la  [Cumple =1 |Porcentaje
co de control caso definido de  (dicotdmica |historia clinica |No
Esclerosis esclerosis multiple de cada uno de [Cumple=2
multiple que cumple con los los casos
criterios Criterios
diagndsticos de de McDonald
McDonald
(Revision 2010)
Tipode |Variable Subtipo de caso de [Cualitativa  |Revisibndela [RR=1 Porcentaje
esclerosis (dependiente  [EM de acuerdo con historia clinica [SP =2 Promedio
maltiple los criterios de de cadaunode |PP=3
diagndsticos de los casos PR=4

McDonald
(Revision 2010)




Severidad [Variable Cuantificacion del |Cuantitativa [Cuestionario DiscapacidadPromedio
de la dependiente  grado de estandarizado a (1= No Porcentaje
enfermeda discapacidad de completar por  discapacidad [Rangos
d cada uno de los cada uno de los 2= minima (Correlacién

casos medido casos, revision 3= moderada
Escala de durante la de la historia 4=relativame
Kurtzke realizacion del clinica de cada |nte severa

estudio realizando uno de los casos. 5= afecta

la escala de Escala de rutina diaria

discapacidad Kurtzke 6=asistencia

expandida para trabajar

(EDSS)de Kurtzke 7=silla de

durante la ruedas

realizacion del 8=cama

estudio 9=confinado

a cama

Ndmero  [Variable Cuantitativa |Cuestionario NUmero de [Promedio
de dependiente estandarizado a [recaidas Porcentaje
recaidas completar por Rangos

cada uno de los
Casos, revision
de la historia
clinica de cada

uno de los casos

Correlacion




Lugar de |Variable Provincia Cualitativa  [Provinciadel  [0=Bolivar
Nacimient jnominal Ecuador de 1=Pichincha
0 donde es 2=Guayas
originario el 3=Chimbora
paciente 70
A=Tungurah
ua
5=Imbabura
6=Manabi
7= Carchi
8= Loja
0= Sto.
Domingo de
los
Tséachilas
Edad \Variable A0S Cuantitativa |Cuestionario NUmero de [Promedio
moderadora estandarizado a [afios Porcentaje
completar por Rangos
cada uno de los Correlacion
casos, revision Regresion
de la historia lineal
clinica de cada
uno de los casos
Género  |Variable Tipo de Genero  |Cualitativa  [Cuestionario F =0 Porcentaje
moderadora  |bioldgico de cada (dicotdmica estandarizadoa [M=1 Regresion
uno de los casos completar por lineal
(Masculino, cada uno de los
Femenino) casos, revision
de la historia
clinica de cada
uno de los casos




Fecha de [|Variable Fecha de Cualitativa  |Cuestionario DD/MM/AA Promedio
nacimient |moderadora  |nacimiento estandarizado a
0 (DD/MM/AA) completar por
cada uno de los
casos, revision
de la historia
clinica de cada
uno de los casos
Consumo |Variable Cuantificacién del |Cuantitativa |Cuestionario Porcentaje
de tabaco |moderadora  consumo de estandarizado a
cigarrillos en completar por

afios/cajetilla

cada uno de los
Casos, revision
de la historia
clinica de cada
uno de los casos




Color de
piel

\Variable

moderadora

Identificacion de la
coloracion de la
piel segun la escala
de Fitzpatrick

Cualitativa

policotomica

Cuestionario
estandarizado a
completar por
cada uno de los
casos, revision
de la historia
clinica de cada

uno de los casos

Tipo |
Blanco: muy

justo; pecas.

Tipo Il
Blanco:
justo. Por lo
general se
quema, se
broncea con
dificultad

Tipo 1l
color beige,
muy coman.

/A veces,

Tipo IV
color beige
con un tinte
marron, piel
Mediterraneo
de la raza

caucasica.

Tipo V color
marron
oscuro. Muy
raramente se
quema, se
broncea

facilmente

Tipo VI
Negro.

Porcentaje
Diferencia de
promedios de
promedios
Regresion

lineal




Nimero [Variable Cuantificacion de |Cuantitativa [Cuestionario Mas de dos [Promedio
de horas |moderadora [los niveles de estandarizado a |horas al dia [Diferencia de
de exposicion a la luz completar por  |es positivo [promedios y
exposicidé ultravioleta por cada uno de los |1 correlacion
n solar horas medida en casos, revision | Menos de
de la historia dos horas al
clinica de cada |dia
uno de los casos negativo=2
Otras \Variable Una enfermedad [Cualitativa  |Cuestionario 0=No Porcentaje
Enfermed |moderadora |causada por el estandarizado a [comorbilidad
ades sistema completar por [1=LES
Asociadas inmunitario, que cada uno de los [2.=Alteracio
ataca las células casos, revision |n Tiroidea
del propio de la historia 3.=DM2
organismo. En este clinicade cada W4.=HTA
caso, el sistema uno de los casos [5.=Dislipide
inmunitario se mia
convierte en el 6.=Sindrome
agresor y ataca Metabolico
partes del cuerpo, 7=Obesidad
en vez de 8.=0Otras
protegerlas. Existe
una respuesta
inmune exagerada
contra sustancias y
tejidos que
normalmente estan
presentes en el
cuerpo.
Nivel de |Variable Guias del Colegio |Cualitativa |Recoleccion de |1.- Promedio
vitamina |Independiente [Americano de muestras Deficiente  [Porcentaje
D Endocrinologia sanguineas 2.- Correlacion y
(calcidiol) (Edicion 2011) realizada a cada |Insuficiente |Diferencia de
uno de los casos [3.- Normal |promedios
durante la 4.-Optimo

realizacion del

estudio



http://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedad
http://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario
http://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario
http://es.wikipedia.org/wiki/C%25C3%25A9lula
http://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario
http://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario
http://es.wikipedia.org/wiki/Tejido_(biolog%25C3%25ADa)

Tipode |Variable Pacientes sanos  |Cualitativa  |Criterios de 1 Caso Diferencia de
paciente  [Moderadora inclusion: 2Control Promedios
Mismo Sexo
Misma Edad
Mismo Color de
Piel

4.4 Matriz de Variables.




4.5 Criterios de Inclusién y Exclusion

4.5.1 Criterios de Inclusién para enfermos con EM

1. Hombres y Mujeres con diagnostico de EM con criterios de Mc. Donald, de
reciente diagndstico afio (2013 a 2014) o de diagnostico previo pero en seguimiento
en este periodo, independientemente del nimero de recaidas.

2. Paciente con edad mayor a 15 afios y menor de 60 afios.

3. Paciente que inicie tratamiento o ya esté recibiendo algun tipo de terapéutica para
EM

4. Residencia en Pichincha captado desde Octubre del 2013 a Octubre del 2014.

4.5.2 Criterios de Exclusién para enfermos con EM

1. Edad menor de 15 afios y mayor de 60 afios
2. Diagndstico no concluyente de EM segun los criterios de Mc. Donald
3. Espectro de Devic y otras enfermedades desmielinizantes como ELA,

encefalomielitis, mielitis transversa.

4.5.3 Criterios de Inclusion para controles Sanos

1. Sujeto sano pareado por sexo, edad Yy color de piel que sea de nacionalidad

ecuatoriana y residente en Quito.

4.5.4 Criterios de Exclusioén para controles Sanos

1. Consumo cronico de alcohol o drogas de abuso.

2. Hospitalizacion actual o reciente.

3. Enfermedad crénica

4. Obesidad o tratamientos quirdrgicos de ésta.

5. Transfusiones recientes.

6. Uso crénico de determinados farmacos (antidepresivos, ansioliticos
anticonvulsivantes).

7. Actividad fisica crénica de moderada a intensa.

8. Embarazo o lactancia.

9. Dietas especiales.

10. No residente en Quito, Ecuador



4.6 Diseno General Del Estudio

4.6.1 Estudio de Casos y Controles.

La primera fase del estudio fue exploratoria se conocio el perfil epidemioldgico de la
poblacion, una segunda fase donde se realizé el estudio casos y controles segun criterios de

inclusion y exclusion a donde se determinarén los valores séricos de Vitamina D.

Dada la baja prevalencia e incidencia de la enfermedad fue posible realizar un estudio de
casos y controles dentro de determinados centro de referencia para obtener resultados
estadisticamente significativos con una muestra calculada de 50 sujetos para cada grupo ya
que la prevalencia de niveles bajos de Vitamina D es alta (0,60 segun Dawson-Hughes et
al. 2005). Dicho estudio se llevo a cabo en el Hospital Metropolitano y el Hospital Carlos
Andrade Marin.

Se trabajé con el numero de pacientes diagnosticados y en seguimiento del Hospital
Metropolitano de Quito y del Hospital Carlos Andrade Marin en el periodo establecido
entre Octubre del 2013 a Octubre del 2014.

4.7 Procedimientos de Recoleccion de Informacion.

Para la obtencion de datos se realizd una encuesta, dicha informacion se recolecto en
consulta externa por parte de la autora de este proyecto y con ayuda de los jefes de servicio
del departamento de Neurologia de ambos centros de referencia, en formato fisico y de
manera adjunta al consentimiento informado, anexo 1 y 2. Posteriormente se transcribio la
informacién de la encuesta en una hoja electronica.

Algunos pacientes olvidaron registrar datos como fechas de nacimiento y afios de
enfermedad por lo que fue necesario contactarlos via telefonica y revisar sus historias
clinicas para completar los datos y asegurarnos de que cumplan criterios de Mc Donald.
En los casos en que los pacientes estaban discapacitados y no fue posible tomar sus datos
en consulta externa, fue necesario realizar visitas domiciliarias para la realizacion de la
encuesta asi como para la toma de las muestras de sangre. Cabe recalcar que la totalidad de

los pacientes encuestados aceptd previamente el consentimiento informado.



4.8 Procedimientos de Diagndstico.

Para la dosificacion de Vitamina D tanto en los casos de EM como en sus controles se
utilizard sistema de medida especifico para la forma D3 de la 25-hidroxi vitamina D (el test
Elecsys Vitamin D3 (25-OH), de Roche Diagnostics). Test que utiliza el Hospital
metropolitano de Quito. Dicho test ya ha sido validado en otras partes del Mundo como
Espafia, Australia y Estados Unidos. (Alfonso et al, 2012)

En los altimos afos se ha producido una demanda exponencial en el mercado de diferentes
iInmunoensayos para Vitamina D automatizados (Abbott, Liason, IDS- iSYS, Roche,
Siemens.) que utilizan anticuerpos o proteinas de wunion como ligandos, y
quimioluminiscencia (CMIA) o electro quimioluminiscencia (ECLIA) como marcador de
sefial, y que pueden ser integrados en plataformas analiticas, ha hecho que la mayoria de
los laboratorios clinicos utilicen estos métodos, que ofrecen el mejor rendimiento. (Alfonso
et al, 2012)

4.8.1 Valores de Referencia de Vitamina D para el Estudio.

En base a la bibliografia revisada, los valores de referencia poblacionales han sido
calculados por separado, en funcion de la edad y la época del afio en los paises antes

mencionados.

En el afio 2011, la Sociedad Americana de Endocrinologia en su Guia de préactica Clinica
(Holick et al, 2011) definié como deficiencia valores de 25 OH D < 50 nmol/L (20 ng/ml)
y como insuficiencia valores de 52,5-72,5 nmol/L (21-29 ng/ml). En la actualidad no existe
un consenso para definir el estatus de Vitamina D, aunque se considera que los niveles
deseables estarian en torno a los 75 nmol/L (30 ng/ml), dado que es a partir de esta cifra
cuando la administracién exdgena de vitamina D no consigue aumentar los niveles de
1,25(0H) 2D ni reducir la concentracion de PTH. (Ross, 2011)

Para identificar poblacion de riesgo de deficiencia / insuficiencia podriamos utilizar los

siguientes valores de 25(OH) Vitamina D:



- Menor de 25 nmol/L (10 ng/ml): deficiencia, con riesgo de raquitismo en

los nifios y osteomalacia en los adultos.
- Entre 27,5-72,5 nmol/L (11-29 ng/ml): insuficiencia, que significa sustrato
insuficiente para la sintesis de 1,25(OH) 2D y que puede ser evaluada

también por el aumento de los niveles de PTH.

- Mayor de 75 nmol/L (30 ng/ml): Suficiencia/Deseables.

Tabla 2: Valores Referenciales DE 25 (OH) Vitamina D

Categorizacion Ross 2011 Hollick 2013 Heaney 2011 Institute of
de los Niveles de Medicine.
Vitamina D Dietary
Reference
Intakes for VD
2011
Optimo / 40 a 60 ng /ml
Preferido
Normal o 20 ng/mi 30 ng /ml Mas de 30 Mayor o igual
Suficiente ng/mi 30 ng /ml
Insuficiencia 29 a 11 ng/ml
Deficiencia Menor de 20 ng Menor a 20 Menor a 10
/ml ng/ml ng/ml

Valores tomados de: Ross CA Institute of Medicine of the National Academies. 2011; Holick MF.Endocrine Society
Practice Guideline. 2011

En la actualidad no existe un consenso para definir el estatus de Vitamina D, aunque se
considera que los niveles deseables estarian en torno a los 75 nmol/L (30 ng/ml), dado que
es a partir de esta cifra cuando la administracién exdgena de vitamina D no consigue
aumentar los niveles de 1,25(OH) 2D ni reducir la concentracién de PTH (Institute of

Medicine. Dietary reference intakes for calcium and Vitamin D, 2010)




4.9 Plan de Analisis de los Resultados.

Analisis Descriptivo

- Sobre las variables numéricas se realizé el calculo de las medidas de tendencia central
y dispersion segun sean de la distribucion normal o no, se utiliz6 media, mediana,

desviacion estandar, rangos o cuartiles.

- Sobre las variables cualitativas se realizd el calculo de frecuencia expresada en

porcentaje.

Andlisis Inferencial

- Serealizd diferencia de promedios para niveles de Vitamina D total entre los casos y

controles.

- Para la Escala de severidad y su relacion con la Vitamina D se realiz6 una T de Student

correlacion estadistica.

- Para valorar el nimero de recaidas y su relacion con el nivel de Vitamina D se realizd

una T de Student y una correlacion estadistica.

- Para valorar cual es el impacto de otros factores de riesgo en pacientes con EM en los

niveles de vitamina D se realiz6 una regresion lineal.



CAPITULO V: ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

5.1 Recursos Humanos y Materiales.

a) Recursos humanos: El equipo de investigacion estard conformado por la autora de
la tesis, el asesor metodoldgico y director académico, quienes son docentes de la
Pontificia Universidad Catélica del Ecuador.

b) Recursos materiales: La autora suministrara la papeleria para la recoleccién de los
datos, asi como, los computadores, memorias flash para el analisis de datos y la
edicién del informe final. Los libros médicos, revistas médicas y otros documentos
cientificos seran facilitados por la Biblioteca de la Pontificia Universidad Catolica
del Ecuador, asi también los tubos de ensayo, jeringas y otros artefactos, para la

obtencion de la muestra seran financiados por la autora de la tesis.

5.1.1 Beneficios para los Sujetos Involucrados en el Estudio.

La dosificacion de vitamina D en los sujetos involucrados en dicho estudio, podria aportar
un beneficio directo, es decir diagnostico de deficiencia o insuficiencia si existiera en ese
momento. Asi también beneficios indirectos, permitiendo conocer la importancia de la
dosificacion y suplementacion de la Vitamina D en pacientes con Esclerosis Multiple de
Pichincha.

Al ser un estudio basado en realizacion de una prueba de laboratorio (dosificacion de
Vitamina D) la posible molestia seria la de la insercion de la aguja para la recoleccion de

la muestra.

5.1.2 Obtencion de consentimiento para la participacion en el estudio.

La informacion para el estudio, se obtuvo directamente de la entrevista y la realizacion del
cuestionario de los pacientes, que fueron atendidos en el area de consulta externa de los
hospitales antes mencionados. Se obtuvo el consentimiento informado de los padres y/o
representantes de los sujetos en estudio, por ser pacientes menores de edad o por ser

pacientes que presenten un grado de discapacidad que impida la firma del documento.



Por lo expresado, se solicitard las autorizaciones correspondientes a las autoridades del
Hospital Metropolitano de Quito y del Hospital Carlos Andrade Marin para la revision de
las historias clinicas y la recoleccion de la informacion, con la garantia absoluta de la
confidencialidad de la identidad de las pacientes, y para toda la informacion recolectada, la

reserva correspondiente.

5.1.3 Confidencialidad de la Informacidn.

La informacion es privada, y por lo tanto se conservara la confidencialidad de los datos
obtenidos. La informacion serd presentada en la disertacion del trabajo final de tesis del
investigador. Si los resultados de este estudio se publican o presentan, se obviara cualquier
dato, que pudiese identificar, de alguna manera a los participantes. Se adjunta el modelo
del consentimiento informado utilizado en el estudio dentro del acépite de anexos de esta

disertacion.

5.2 Recursos Utilizados

La evaluacion del nivel sérico de vitamina D es un sistema de medida especifico para la
forma D3 de la 25-hidroxi vitamina D (el test Elecsys Vitamin D3 (25-OH) de Roche
Diagnostics). Dicho reactivo estuvo avaluado en 800 délares (Al 2 de Abril del 2014). Un
solo frasco o lote de reactivo alcanza para evaluar a 100 pacientes. El dinero para la
compra de reactivo fue financiado en su totalidad por el investigador. La dosificaciéon de

las muestras se realiz6 antes de finalizar el afio 2014.

CAPITULO VI: RESULTADOS
6.1 Limitaciones.
El lote de reactivo de vitamina D sirve para aproximadamente 100 pruebas y el universo

encontrado desde Octubre del 2013 a Octubre del 2014 fue un estimado de 81 pacientes,

por lo que con esta certeza, la muestra calculada fue de 50 pacientes a los cuales se les



buscd 50 controles, por lo que fue suficiente un solo lote de reactivo. Existieron personas
que se negaron a participar en el estudio o en la encuesta incluso que respondieron a esta

de manera incompleta.

Cuando comparamos diferentes ensayos acerca de niveles de Vitamina D en sangre,
existieron los siguientes problemas: falta de estandarizacion frente a material de referencia,
falta de trazabilidad de los estandares empleados por los diferentes fabricantes, diferente
especificidad de los anticuerpos empleados y diferente afinidad por D3 o0 D2, ademas de
que no existe actualmente un nivel estandarizado de vitamina D que se considere normal
en el paciente ecuatoriano y peor aln que tenga en cuenta estimaciones para sexo, edad,
color de piel, incluso tipo de alimentacion por eso la importancia de realizar este proyecto

buscando controles pareados por sexo, edad y color de piel.

La toma de muestra se realizo en cualquier momento del dia, tomando en cuenta la
disponibilidad de los pacientes. Por ultimo muchos de los pacientes en ese momento
padecian formas severas de EM y se encontraban en su casa encamados por lo que fue

necesario agendar una visita domiciliaria para la obtencién de la muestra.

6.2 Anélisis Descriptivo de la Poblacion con EM de Pichincha.

6.2.1 Caracteristicas Generales de la Poblacion con Esclerosis Multiple.

En los Hospitales HCAM Y HMQ se obtuvo un total de (N= 81) sujetos de los cuales el
74,1 % (n=60) fueron mujeres y 25,9 % (n= 21) fueron varones. La media de edad fue de
39,19 SD=11,5 afios. El valor méximo de edad fue de 60 afios y minimo de edad de 15
afios. El grupo etario preponderante fue el de 50 a 55 afios con un 19,8 %, siendo

conformado por mujeres (n=12) y varones (n=4). Ver figura 1



Figura 1: Género y Grupo de Edad.
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La mayoria de pacientes fueron originarios de Pichincha 73 % (n=59), seguidos por
Manabi en 6,1% Yy 3,7% de Chimborazo e Imbabura; todos los pacientes son residentes en

Pichincha.

Cuando se agrupo segun los tipos de esclerosis mdltiple, se encontr6 que la variante

remitente recurrente fue la predominante con 86,42% (n=70). Ver figura 2.



Figura 2. Tipos de Esclerosis Multiple
(N=81)

Al analizar las fechas de nacimiento de los sujetos con EM, se decidi6 dividir los meses
del afio en trimestres. En la Figura 3 se observa que el 30,43% de nacimientos (n=15) se

concentraron en el cuarto trimestre del afo.

Figura 3: Trimestres de Nacimiento en Pacientes con EM.
(N=81)
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Se identifico que 18.52 % (n=15) enfermos tuvieron hipotiroidismo clinico y subclinico



confirmado, siendo el trastorno tiroideo la patologia asociada méas prevalente, seguido de
otros trastornos metabdlicos en un 17,28% (n=14). Ver figura 4

Figura 4: Comorbilidades en Pacientes con EM
(N=81)
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En el grupo de pacientes con hipotiroidismo las mujeres conformaron 93,3% (n=75) y el
grupo etario preponderante fue el de las edades comprendidas entre 45 y 55 afios. Ademas
se encontr0 a dos pacientes que concomitantemente presentaban Lupus Eritematoso

Sistémico; cumpliendo asi criterios para sindrome autoinmune multiple de tipo I11.

Al analizar el fototipo cutdneo se observd que le fototipo cutaneo tipo IV fue el mas
frecuente con 32% (n=16). Al realizar medias de vitamina D para cada fototipo cutaneo
se pudo observar que los fototipos I, 11, IV presentaron niveles mayores a 30 ng/ml, pero
tan solo el fototipo cutaneo tipo | tiene niveles séricos de Vitamina D considerados como
Optimos (mayores a 40 ng/ml). Ver figura 5



Figura 5: Fototipo Cutaneo en Pacientes con EM
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Cuando se aplicé la escala de Kurtzke, se obtuvo una puntuacion minima de 1,0 y una
méaxima de 10 con un valor promedio de M=3,397 SD=2,3 puntos, ademas se compard la

escala de Kurtzke para cada variante de Esclerosis Mdltiple ver figura 6.



Figura 6: Medias de la Escala de Kurtzke y Tipo de EM.
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Se puede apreciar que la media de la escala de Kurtzke varia de acuerdo al tipo de EM. La
variante secundariamente progresiva obtuvo un promedio de M= 6,6 puntos en escala de
Kurtzke.

Al analizar nimero de recaidas se evidencio que el minimo fue de uno con un méaximo de
ocho y en promedio hubo M=2,8 recaidas SD=1,9. En cuanto a los afios de enfermedad
el minimo fue de un afio con un maximo 24 afios y un promedio de M= 6,35 DE=5,8 afios

de enfermedad. Se relacioné la media de recaidas con los afios de enfermedad ver figura 7

Figura 7: Media de Recaidas y Afios de Diagnostico.
(N=81)
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Se muestra una asociacion positiva. A medida que incrementan los afios de enfermedad

aumenta el niimero de recaidas de la enfermedad.



6.3 ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES

6.3.1. Caracteristicas Generales de la muestra.

Se seleccion6 de forma aleatoria una muestra de 50 pacientes del grupo de 81 enfermos
captados desde octubre del 2013 a Octubre del 2014, para contrastarlos contra 50 personas
seleccionadas al azar de la poblacion general. Pareados por género, edad y color de piel.
La media de edad fue de M= 39,96 SD=11,7. El grupo etario preponderante fue el de 50 A
55 afios con un 24% (n=12), sin encontrar diferencias estadisticamente significativas con la
poblacion. Ver tabla 3

La variante remitente recurrente fue la predominante con 92 % (n=46); El 30% de
nacimientos (n=15) se concentraron en el cuarto trimestre del afio.

El trastorno tiroideo y otros trastornos metabdlicos obtuvieron un 12% (n=6). Al analizar
el fototipo cutaneo se observo que le fototipo cuténeo tipo IV fue el mas frecuente con
32% (n=16).

Cuando se aplico la escala de Kurtzke, se obtuvo una puntuacion minima de uno y una
maximo de puntuacion de diez con una media de M=3,2 SD=2,2 puntos.

El nimero de recaidas fue un minimo de 1 y un maximo de 15, con una media de M=2,6
recaidas SD=3,0.

En cuanto a los afios de enfermedad el minimo fue uno y el maximo veinte y uno con una
media de M=6,7 afios de enfermedad SD=5,9



Tabla 3: Comparacion de Variables entre el Universo y la Muestra de Estudio.

Variable

Poblacion Total
(N=81)

Muestra para
recoleccion de
Vitamina D

Diferencia
Estadistica

Edad

39,19
(IC 36,64 - 41,73)

(n=50)
39,96
(IC 36,73 - 43,19)

t dos colas: 1,66
p:0,71

Género

H: 23 (28%)
M: 58 (729%)

H: 16 (32%)
M: 32 (64%)

Chi*corregido
(Yates): 0,4360
p dos colas: 0,51

Trimestre de 1: 14% 1: 13%
Nacimiento 2: 29% 2: 29%
3:26% 3:27%
4: 30% 4:31%
Fototipo cutaneo I: 4,94% I: 6%
segun la escala Il: 18,81% I: 14%
de Fitzpatrick I11: 30,86% I1: 30%
IV: 33% IV: 34%
V:14,81% V: 14%
VI: 1,23% VI: 2%
Tipo de EM RR: 86% RR: 92%
PP: 10% PP: 6%
SP: 4% SP: 2%
Fumadores 32% 29,63% p >0,05
Numero de 2,8 3,04 t dos colas: 1,98
recaidas (IC: 2,38-3,23) (IC: 2,47-3,61) p: 0,51
Score de 3,49 34 t dos colas: 1,98
Kurtzke (IC: 2,8-4,18) (IC: 2,87-3,93) p: 0,83

Comorbilidades

LES: 2 (4%)
DM-2: 1 (2%)

Hipotiroidismo: 8 (16%)

HTA: 2 (4%)

Dislipidemia: 1 (2%)

LES: 2 (2,47%)
DM-2: 3 (3,7%)
Hipotiroidismo: 14
(17,28%)
HTA: 3 (3,7%)
Dislipidemia: 2
(2,47%)




6.3.2.1 Determinacion y Comparacion de los Niveles de Vitamina D.

El nivel promedio de Vitamina D de los pacientes con EM fue de M=31,42 vy el promedio

de vitamina D de en los controles fue de M=30,09. Ver tabla 4

Tanto en los enfermos con EM como en sus controles fue mas frecuente la insuficiencia de
vitamina D sérica (niveles de entre 11 y 28 en ng /ml); con una prevalencia de 42% (n=21)
en los enfermos y de 46% (n=23) en los controles.

La suficiencia de vitamina D (nivel de mas de 30 ng/ml) se encontré en el 30% en los
pacientes con EM y de 40% en los controles.

Los Niveles éptimos de vitamina D sérica (més de 40 ng /ml) se evidenciaron en el 26%
de los enfermos, y en el 14% de los controles. La deficiencia de vitamina D se encontrd

unicamente en el dos por ciento de los pacientes con EM.

Tabla 4: Comparacion entre los Niveles de vitamina D de los Pacientes con EM y
Controles Sanos de la Poblacion General

Parametro Casos Controles  Valor criticode t
(n=50) (n=50) (dos colas)
Media 31,42 30,09 1,99
GL:87
(p=10,53)
IC al 95% 27,96 - 27,7 -
34,88 32,48
Optimo n=13 n=7 p> 0,05
(>40 ng/dl)
Suficientes n=14 n=20 p>0,05
(30a39
ng/dl)
Insuficiente n=22 n=23 p>0,05
(11a29
ng/dl)
Deficientes n=1 n=0 p>0,05
(<10 ng/dl)




6.3.2.2. Relacion de los Niveles de Vitamina D y Severidad de la Enfermedad.

Cuando se evalu6 la severidad de la enfermedad medida por la escala de Kurtzke y se
correlacion6 con los niveles séricos de Vitamina D. Se evidencié una tendencia, con una
correlacion negativa: a medida que incrementan los niveles de Vitamina D disminuye la
severidad de la enfermedad con un valor r (51) =.23, es decir 23% de esta relacion se

explica por la Vitamina D y el 71% se debe a otros factores .Ver figura 8

Figura 8: Gréfico de Dispersion de Valores de Vitamina D en Pacientes con EM

en Relacion con Escala de Kurtzke.
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Niveles séricos de Vitamina D en ng/ml

Para hacer la comparacion se utilizdé un punto de corte de la escala de Kurtzke en 3,5 ya
que a partir de este puntaje que el paciente deja de encontrarse ambulatorio. Se encontrd
que el promedio de pacientes con Kurtzke <3,5 puntos fue de M= 33,19 ng/ml. y con
Kutzke >3,5 puntos de M=29,5 ng/ml p>=.05. Ver tabla5



Tabla 5: Comparacion entre los Niveles de Vitamina D de los Pacientes con EM segun
su Grado de Discapacidad

(n=50)
Score de Kurtzke <3.5 Score de Kurtzke >3.5  Valor criticode t
Baja discapacidad Alta Discapacidad dos colas
Media de 33,19 29,5 22,02
Niveles de GL: 4
Vitamina D (p:0,30)
(ng/dl)
IC al 95% 29,05 - 37,32 23,61-35,39
(ng/ml)

Cuando se calculo la relacion existente entre los niveles optimos de Vitamina D (>40
ng/ml) con d un bajo grado de discapacidad, definiendo esta como la presencia de la Escala
de Kurtzke, < 3,5 se encontré6 una asociacion estadisticamente no significativa X3(1,
n=50)=.3.13 p=.05

6.3.2.3 Relacion entre el Comportamiento de la EM y Niveles de Vitamina D.

Se encontro que el promedio de Vitamina D en los pacientes con mas de una recaida fue

de M=31,0 ng/mlycon menos de una recaida fue M=32,49, p>=.05 Ver tabla 7.

Tabla 6: Prueba T de Niveles de Vitamina D segun Tasa de Recaidas
(n=50)

Unarecaida Mas de una Recaida  Valor critico de t

0 ninguna (dos colas)
Media de Niveles de 32,49 31,00 2,03
Vitamina D GL: 34
(ng/ml) (p:0,66)
IC al 95% 27,13-37,84 26,53-35,47
(ng/ml)




Cuando de correlaciond los niveles de vitamina D y el numero de recaidas se evidencid,
una tendencia con una correlacion negativa: A medida que incrementan los niveles de
Vitamina D disminuye el nimero de recaidas un valor r (36) =.43.

Es decir 43% de las recaidas se explica por niveles bajos Vitamina D. Ver figura 9

Figura 9: Valores de Vitamina D Y Recaidas
(n=50)

Media Recaidas

T .
Deficiencia o menos 10 ng Insuficienciac 11 a 29 ng Suficiencia o mas de 30 Optime o mas de 40
Vvalores de Vitamina D

Cuando se estratifican los niveles de vitamina D en cuatro categorias, se observa una
tendencia que indica que el nimero de recaidas aumenta mientras mas bajo es el nivel de

vitamina D.

6.3.2.4 Estudio de los Factores Relacionados con los Niveles de Vitamina D.
El valor promedio de los niveles de Vitamina D en el grupo con exposicion solar positiva
fue de M =41,03 ng/ml SD=8,3y en el grupo de exposicion solar negativa se encontrd un

valor promedio de M=29,0 ng/ml SD=11,5.



Figura 10: Niveles de Vitamina D y Exposicion Solar en Pacientes con EM
(n=50)
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Para demostrar que esta diferencia de promedios no se debe al azar se realiz6 una T de
Student y una correlacion entre el grupo de exposicion solar positiva y los niveles de

Vitamina D, como se muestra en la siguiente tabla.

Tabla 7: Prueba T entre los Niveles de Vitamina D de los Pacientes con EM segln su

nivel Exposicidn Solar

(n=50)
Exposicion Exposicion Valor critico de t
Solar Positiva  Solar Negativa (dos colas)
(>2h) (<2h)
Media de 41,03 29,43 2,09
Niveles de GL: 20
Vitamina (p:0,037)
D en ng/dl
IC al 95% 30,80-44,62 25,48-33,37
(ng/ml)




Para demostrar que esta diferencia de promedios no se debe al azar se realizd una
correlacion entre el grupo de exposicion solar positiva y los niveles de Vitamina D.
Obteniéndose una correlacion positiva y significativa. Cuando la exposicion solar es
considerada como positiva incrementan los niveles de Vitamina D con una r (25)=.41.
Es decir el 41% de los niveles adecuados de Vitamina D se deben a la exposicion solar
mayor de dos horas en los pacientes con EM y el restante 59% se debe a otros factores.

6.3.2.5 Anélisis Multivariado de los Factores Asociados a Niveles de Vitamina D.

Para la evaluacion del impacto de las diferentes variables recolectadas sobre los niveles de
vitamina D en el grupo de casos se decidio realizar una regresion lineal. Para esto se
selecciond aquellas variables en las que se ha reconocido en la literatura que tienen

impacto sobre los niveles de vitamina D.

De todas las variables analizadas estas son:
- Edad
- Consumo de tabaco
- Exposicion solar negativa
- Fototipos cutaneos tabulados como la suma de los fenotipos de piel mas
prevalentes en la muestra (fototipo cutaneo 3 y 4), el fototipo de piel tipo | y

fototipo de piel tipo VI

Luego de tres iteraciones, en las cuales se elimind las variables que no alcanzaron la

significacion estadistica se llega al siguiente modelo:
Niveles _de _vitamina_ D = B, - Bedad - B, exposicion _al _Sol + B,Piel _tipo_1

Se debe resaltar que el valor de R? de esta iteracion se encuentra en 0,34 es decir que las
variables con significacion estadistica de este modelo, explican en un 34% los niveles de
vitamina D, esto es aceptable para nuestro modelo ya que la muestra empleada es

relativamente pequefa y las variables empleadas son poco numerosas.



Analizando el valor de F global del modelo se observa que este es estadisticamente
significativo (p=0,0118), de modo que el conjunto de variables empleado en esta iteracion

es estadisticamente significativas para explicar cambios en los niveles de Vitamina D.

A continuacion se detalla los valores estadisitcos del modelo como tal asi como de todas
las variables usadas dentro del mismo.

Tabla 8: Parametros Estadisticos de la Regresion Lineal.

Fuente SS Grados de libertad MS
Modelo 2443,03 7 349,003
Residual 4735,1 41 115,49

Total 7178,13 48 149,54

NUmero de observaciones 49
F (7,41) = 3,02
p>F=0,01
R*=0,34




Tabla 9: Variables Incluidas dentro de la Regresion Lineal.

Variable Coeficiente  Error Standard T IC al 95%
Edad -1,25 0,90 -1,39 0,17 -3,07 a 0,56
Edad? 0,02 0,01 1,63 0,11 -0,01a 0,04

Tabaco 4,66 4,46 1,05 0,3 -4,35a 13,67

Exposicion -7,53 3,67 -205 0,046 -14944a-0,13
solar

Fototipos 3,85 3,53 1,09 0,28 -3,27 a 10,97

iy v
Fototipo | 13,69 7,68 1,78 0,08 -1,82a29,2
Fototipo -7,85 11,29 -0,7 0,49 -30,65a 14,95
VI
Constante 49,73 16,67 298 0,006 16,07 a83,39

Analizando en detalle cada una de las variables empleadas en esta iteracion, se puede
identificar que solamente la exposicion al sol y el fototipo cutaneo tipo | alcanzaron un
valor de p estadisticamente significativo en comparacién al resto de variables empleadas.
De este modo se puede decir que se encuentran correlacionadas con los niveles de
Vitamina D. En el caso del fototipo cutaneo la relacién es directa, mientras que en la
exposicion solar es inversa (puesto que la variable utilizada el valor positivo fue codificada

como la ausencia de exposicion solar).

En el caso de la edad la asociacion inicialmente no fue significativa tanto por edad como
para edad?, por lo que se realizé una prueba de significancia con las herramientas del
software la cual arrojo que la variable edad tiene en realidad un efecto estadisticamente
significativo sobre los niveles de vitamina D en cuanto a que por cada afio de edad
disminuye el nivel de Vitamina D pero en menor proporcion que el afio anterior (cada afio

baja el nivel sérico de Vitamina D pero menos que el afio pasado).



CAPITULO VII: DISCUSION

Dado que el estudio se realizd en dos centros de referencia nacional, uno publico y otro
privado es de esperarse que se tenga una distribucién demogréfica de los casos de EM
semejante al perfil nacional, es decir con cerca de las tres cuartas partes de los pacientes
provenientes de Pichincha y el resto de otras regiones del pais. Esto puede ser producto de
una falta de diagnostico de la EM en la provincia donde este diagnostico podria estar
siendo desapercibido por los profesionales de la salud. Es interesante remarcar que en
diferentes provincias de la Costa, la prevalencia de EM en nuestra muestra no deja de ser
considerable (por ejemplo en provincias como Manabi la prevalencia de pacientes con EM
en este estudio es cercana al 6%). Estudios realizados en el hemisferio norte en
poblaciones costaneras de Ameérica atribuyen este efecto a la exploracién y colonizacién
parcial por parte de poblaciones vikingas de las regiones costaneras de los EEUU y
Canada. De este modo se cree que existio transmision de la susceptibilidad a la EM de
estas poblaciones hacia los nativos americanos asi como otras poblaciones mucho més
distantes en regiones remotas del Asia y Oceania (Poser, 1995), lo que puede denominarse
como un fendmeno de “Abrazo Vikingo”. Aunque no existe evidencia acerca de algun tipo
de contacto entre las culturas nérdicas y las poblaciones costaneras de Ameérica del Sur,
migraciones posteriores de individuos de etnia caucésica y nordica hacia América Latina
podrian contribuir a esta predisposicién dentro de un area tropical donde la EM se cree es

mas bien rara.

En cuanto a perfiles de edad y género, el grupo de estudio presenta un comportamiento
algo peculiar. Si bien la enfermedad conserva la predileccion por el género femenino
descrita en innumerables series, llama la atencion que el grupo etario méas afectado
corresponde a las edades de entre 50 a 55 afios (19,8 % de todos los casos), seguido por el
del grupo etario de entre 40 a 45 afios de edad. Esto se debe a que los pacientes con EM de
la poblacion de estudio corresponden a personas que fueron diagnosticadas a edades mas
tempranas de la enfermedad (media de evolucion de la enfermedad de 6,35 afios) y se ha
registrado una estabilizacion de la incidencia de la enfermedad. Estudios recientes
realizados en las regiones escandinavas corroboran esta observacion, por ejemplo una

observacion de prevalencia realizada en el condado de Hordaland en Noruega (Grytten et

al, 2015) documenté un pico en la prevalencia de EM en las edades entre 55 y 59 afios en



mujeres y entre los 60 y 64 afios en varones. Los investigadores atribuyen esto a factores
ambientales que han permanecido estables pese a ser una regién con un déficit de vitamina
D poblacional reconocido. Ademas se atribuye la alta prevalencia en varones a mejorias en

la supervivencia y el seguimiento clinico de estos casos.

Al estudiar las fechas de nacimiento de los pacientes separdndolas por mes se encontrd que
el 10,3% de pacientes nacieron en Mayo, hallazgo que se ha repetido en otros estudios
sobre todo en aquellos realizados en el hemisferio norte donde se evidencia un exceso de
prevalencia de EM en los nacimientos de los meses de Abril y Mayo y un declive en la
prevalencia de la enfermedad en los nacimientos correspondientes a los meses de Octubre
y Noviembre (este efecto se ha denominado como el efecto “Month of Birth”). Esto es
aparentemente explicado por el déficit de radiacion ultravioleta en los meses de invierno
(donde se lleva a cabo la gestacion de los nacidos en mayo) el cual se relacionaria con una
deficiencia intrauterina de la vitamina D (Willer et al 1987-2005). Desgraciadamente en la
literatura existen muy pocos estudios que analicen si este fenémeno se replica en el
hemisferio sur (donde los meses de invierno y verano se hallan invertidos con respecto al
hemisferio norte) y su metodologia es dificilmente comparable con la de los ensayos
realizados en el hemisferio norte. Pese a ello es interesante resaltar que en la poblacién de
estudio al agrupar los meses del afio en trimestres para poderlos analizar se observa que el
nimero mas alto de nacimientos en los pacientes con EM de la poblacion de estudio
corresponde al cuarto trimestre del afio, lo que aparentemente estaria sustentado por este
postulado. Se requiere una observacion dirigida en cuanto a fecha de nacimiento y
exposicion a la radiacion ultravioleta en esos afios con el objetivo de corroborar esta
observacién. Sin embargo es solamente desde agosto del 2008 que el Ecuador dispone de
un Atlas de irradiacion solar (el cual abarca informacién hasta el afio 2010), desarrollado
por la Agencia Espacial del Ecuador, en la que se pueden encontrar datos sobre radiacién
global, difusa y directa en el Ecuador continental, antes de esta fecha no existe

informacién. (www.exa.ec)

En cuanto a la variedad de tipos de EM encontrados en la poblacién de estudio se encontr6
que el 86,42 % corresponden a la variedad remitente recurrente, seguidas de un 9,8 % de la
variedad secundariamente progresiva y apenas 3,7% del tipo primariamente progresiva,
sin encontrarse casos de la variedad progresiva recurrente en esta poblacion. Dichos

hallazgos no difieren de los porcentajes en la literatura mundial.



Asi también al integrar la informacion de cada variedad de EM con los niveles de Vitamina
D, en todos los tipos de EM se encontré insuficiencia siendo predominante en el tipo RR,
probablemente porque el numero de pacientes que conformaban este grupo fue
mayoritaria, el 90 % .Asi también niveles de deficiencia se encontraron en esta variedad
probablemente por la misma razon. Segun el grupo estudiado no se puede aseverar que el
nivel de vitamina D es més bajo en determinado tipo de EM, pero este hecho sugiere que
en todos los tipos de EM hay insuficiencia de este inmunomodulador.

Cuando se aplico la escala de Kurtzke por cada tipo de EM, se encontré que la media de
puntuacion para variedad RR fue la mas baja. Este hallazgo es compatible con las
observaciones tradicionales de la enfermedad siendo resultados que no distan de los
encontrados a nivel mundial ya que es de suponerse que mientras mas grave es el tipo de
EM, mayor es el grado de discapacidad y segun los resultados la media de recaidas por

cada tipo de EM es similar en hombres y mujeres.

Al analizar el nimero de recaidas y realizar una correlacion con el nimero de afos de
enfermedad esta fue significativa y positiva evidenciando que a medida que incrementan
los afios de enfermedad aumenta el nimero de recaidas de la enfermedad. Esta
observaciéon puede deberse a algunas explicaciones: la primera seria que las recaidas
siguen a pesar de un tratamiento farmacol6gico correcto, probablemente porque son
diagnosticados e inician tratamiento tardiamente. Otra suposicién es que en esta serie de
casos la enfermedad podria tener un curso clinico diferente pasados cierto numero de afios
de evolucion a pesar de un tratamiento correcto. Finalmente se podria pensar que existen
factores independientes al tratamiento que estarian modificando el curso de la enfermedad
a través de los afios y quizds uno de estos podria ser la deficiencia de Vitamina D.
Observaciones sobre la evolucién temporal de la EM en poblaciones susceptibles como la
de Grytten et al. Realizada en Noruega en 2015, que ya fue expuesta anteriormente en este
documento hacen relacion a una estabilizacion de la enfermedad en el tiempo mediada por
factores ambientales no definidos. En ese estudio se observd que la calidad de vida de los
pacientes fue mejor al pasar los afios, sugiriendo una estabilizacion de la prevalencia si
bien este estudio no hace énfasis en la cuantificacion de recaidas. Otra observacion
retrospectiva realizada en una cohorte de 2477 pacientes con EMRR desde la fecha de su
diagnostico hasta el afio 2003 (Tremlett et al, 2008) demostré un efecto directamente



proporcional entre las recaidas y la evolucién de la enfermedad con las siguientes
conclusiones fundamentales. La primera es que cualquier droga introducida en pacientes
con una edad menor a 40 afios en el momento del diagndstico o durante los primeros cinco
afios de la enfermedad tiene mayor impacto en la presentacion de recaidas a largo plazo.
La segunda conclusion del estudio es que la continuacion de un tratamiento farmacolégico
fuera de estos plazos establecidos es discutible. En tercer lugar es que las recaidas tienden
a declinar a diferente velocidad segun la edad de inicio de la enfermedad. Y finalmente es
que la existencia de periodos de quiescencia sin recaidas de la enfermedad de tipo RR es
sumamente frecuente. Con el objetivo de poder confirmar estas aseveraciones se requiere
de un estudio de seguimiento con una cohorte mas amplia a nivel local. No obstante, segin
observaciones realizadas en nuestra muestra si se cruzan la media de recaidas con afios de
diagnostico pasados los 15 afios de evolucion de la enfermedad, pareceria ser que la
enfermedad se estabiliza por si misma, aunque la metodologia de este trabajo no esta

disefiada para realizar mas comentarios sobre este hecho.

Cuando se estudid el fototipo cutaneo de acuerdo a la escala de Fitzpatrick se encontrd que
los fototipos de piel oscura 111 y 1V fueron los més frecuentes, lo que puede explicar la
tendencia a presentar un tono de piel mas oscuro en las zonas ecuatoriales y tropicales
(Africa subsahariana, Asia del Sur, Australia y Melanesia) que en las zonas ubicadas lejos
del Ecuador (Genuis et al, 2009). Adicionalmente el fenotipo racial mestizo de nuestra
poblacién explicaria también este fendmeno. El factor subyacente que explica dicho
notable relacion entre la pigmentacion de la piel y latitud parece ser la intensidad de la
radiacion UV, que es mayor en el ecuador y disminuye progresivamente a medida que
aumenta la latitud. En el grupo de estudio es remarcable resaltar que los fototipos mas
claros presentaron niveles suficientes (40,4 ng/ml) y 6ptimos (70, ng/ml) de vitamina D en
relacion con los fototipos mas oscuros. Los promedios de concentraciones de vitamina D
fueron mas altos en los enfermos con un fototipo cutaneo de entre | y Il. Estos resultados
son congruentes con observaciones anteriores donde se ha establecido que las personas de
piel oscura (por ejemplo, de piel Fitzpatrick fototipo V/VI) requieren por lo menos 10
veces mas exposicion a la luz solar que los que tienen la piel clara (por ejemplo, fototipo Il
/ 111) para producir la misma cantidad de vitamina D en la piel (Holick, 2003). Esto sugiere
que las personas con EM de piel mas oscura estarian en desventaja selectiva en la sintesis

de vitamina D, como es el caso de la poblacion en estudio.



Sin embargo cuando se realizd una regresion lineal colocando todos los fototipos cutaneos
de Fitzpatrick conjuntamente con otras variables, solo el fototipo de Fitzpatrick tipo I
mostré ser un factor protector con una p estadisticamente significativa. Hay
investigaciones que indican que los niveles de vitamina D son mucho mas bajos durante
todo el afio en personas con tono la piel oscura frente a las personas de piel clara y que
estos niveles més bajos de vitamina D no se pueden explicar por las diferencias en el
consumo exogeno de vitamina D (Harris y Dawson-Hughes, 1998). La explicacion de este
fendmeno se debe a la baja cantidad de luz ultravioleta presente en las latitudes extremas,
lo que estimulo un aumento de la eficiencia de produccion de la vitamina D en las
poblaciones de tez que migraron a estas regiones como un mecanismo de compensacion
ante la pobre radiacion ultravioleta. Esta seria una de las explicaciones del porque casi no
existen poblaciones de tez oscura en el hemisferio norte, puesto que los individuos de
complexion africana fueron ambientalmente competitivos antes los individuos caucésicos
por esta razon. Un ejemplo de esta observacion se encuentra en un estudio realizado en la
comunidad de Edmonton, Canada donde se evalud los niveles de vitamina D en la
poblacién general de tres centros médicos durante seis afios (Genuis et al, 2009). Alli se
identifico que méas del 20% del grupo de estudio presentd alguin tipo de deficiencia de
vitamina D con particular prevalencia en las poblaciones nativas (que usualmente tienen
piel mas oscura que los individuos de origen europeo). Los autores del estudio hacen
énfasis que las latitudes donde se realizd estan sometidas a una cantidad insuficiente de
radiacion ultravioleta como para generar cantidades adecuadas de vitamina D durante los
meses de octubre a marzo, por lo que estas variaciones especificas en grupos poblacionales

determinados obedecen a otros factores intrinsecos de esa poblacién.

A mas del fototipo de piel de los pacientes de este estudio, existen otros parametros de
importancia a valorar en pacientes con EM en latitudes ecuatoriales, los cual se ha visto
influencia sustancialmente los de niveles séricos de vitamina D. Uno de estos factores
corresponde a las horas de exposicion solar. Se debe recordar que el colecalciferol se
sintetiza en la piel gracias a la radiacion UVB. En el Ecuador el porcentaje de energia de
radiacion solar gracias a su localizacion geogréafica, cuenta con un promedio diario de 3.98
kW/m. Esto significa que la energia potencial anual es de 2000 horas de radiacion solar al
aflo segun la corporacion para la investigacion energética  ecuatoriana
(http://www.energia.org.ec) por lo que tedricamente los ecuatorianos en general no

deberiamos tener una exposicion solar negativa. Cuando se estudio a los 81 pacientes con



EM se encontr6 que el 75 % se exponian menos de dos horas del sol al dia. Esto podria
deberse al fendmeno de Uhtoff (sensibilidad al calor) que pude llevar a algunos enfermos
evitar exponerse al sol y a el calor asociado sin olvidar a el propio curso de la enfermedad
y la discapacidad que reduce las actividades al aire libre que favorecen a la exposicién
solar. Sin embargo se debe recordar que la gran mayoria de nuestros pacientes eran
oficinistas 0 amas de casa, ocupaciones en las que tradicionalmente el trabajo se desarrolla
puertas adentro en habitaciones muchas veces no muy iluminadas y que los periodos de
actividad al aire libre son sumamente reducidos incluso ausentes. Cuando se realizé la
comparacion frente a controles sanos, se selecciono 50 pacientes con EM en los cuales se
estratifico la exposicion solar como mayor a dos horas o positiva y menor a dos horas o
negativa. Esta divisién se encuentra sustentada en observaciones que determinaron que
para producir una sintesis adecuada de vitamina D en el dia se necesitan al menos mas de
dos horas por dia para que el fendémeno se lleve adecuadamente. Los resultados obtenidos
demuestran que en el grupo de exposicion solar positiva no presenta rangos de
insuficiencia o deficiencia mientras que el grupo de exposicion solar negativa si cuenta con
pacientes de estas caracteristicas. Cuando se compararon las medias de valores de vitamina
D entre estos dos grupos, la media de Vitamina D fue de 41,3 ng/ml en el grupo de
exposicion solar positiva versus 29 ng/ml en el grupo de exposicién solar negativa, siendo
lo suficientemente significativas como para ilustrar una clara diferencia entre los niveles de

ambos grupos.

Cuando se estudio a los 81 pacientes con EM se encontrd que el 75 % se exponian menos
de dos horas del sol al dia. Esto podria deberse al fendmeno de Uhtoff (sensibilidad al
calor) que pude llevar a algunos enfermos evitar exponerse al sol y a el calor asociado sin
olvidar a el propio curso de la enfermedad y la discapacidad que reduce las actividades al

aire libre que favorecen a la exposicion solar.

En el grupo de 50 pacientes en los que se pudo realizar la determinacion de los niveles de
Vitamina D, se estratifico la exposicion solar como mayor a dos horas o positiva y menor
a dos horas o negativa. Los resultados obtenidos demostraron que en el grupo de
exposicion solar positiva, no aparecen rangos de insuficiencia o deficiencia, mientras que
el grupo de exposicion solar negativa si aparecen dichos rangos. Cuando se compararon

las medias de valores de vitamina D entre estos dos grupos, la media de Vitamina D fue



de 41,3 ng/ml en el grupo de exposicion solar positiva versus 29 ng/ml en el grupo de

exposicion solar negativa.

Para demostrar que dicha diferencia no fue un valor adjudicado al azar, se realizd una
correlacion entre la exposicion solar y el nivel de Vitamina D la cual fue significativa.
Demostrando que la exposicion solar positiva en los sujetos con EM es un factor que
influye en los niveles de vitamina D en pacientes con EM. Ademas cuando se realizd una
regresion lineal conjuntamente con otras variables como presencia de comorbilidades y
consumo de tabaco, la exposicion solar mostré tener mas peso estadistico al influir sobre

los niveles de Vitamina D.

Dada la evidencia de alteraciones inmunoldgicas en la génesis de lesiones desmielinizantes
en la esclerosis multiple es importante mencionar su asociacion con otras enfermedades ya
que esto podria influenciar los niveles de vitamina D de los pacientes con EM. Al
momento de analizar las comorbilidades mas frecuentes en los pacientes con EM,
sorprende que se identificase una prevalencia de 18,52% de alteracion tiroidea
(hipotiroidismo clinico y subclinico confirmado con presencia de anticuerpos anti
tiroideos). Asi mismo, es también conocido que los pacientes con EM tienen mayor riesgo
de padecer otras enfermedades autoinmunes como el hipotiroidismo autoinmune, la
diabetes Mellitus tipo I, el lupus eritematoso sistémico entre otras (Pascual A. y Torrejon
M. 2012). Vale la pena mencionar que se encontraron dos pacientes que cumplieron
criterios para sindrome autoinmune maultiple de tipo I1l, (Lupus Eritematoso Sistémico,
Hipotiroidismo y Esclerosis Multiple). Es interesante también recalcar que los pacientes
con una tercera enfermedad autoinmune presentaron calificaciones altas en la escala de
Kurtzke independientemente de la variante de Esclerosis Multiple que los afectase. Sin
embargo, cuando se realizé la prueba de Chi cuadrada para determinar si la existencia de
una segunda enfermedad en los pacientes con EM intervendria en los niveles de Vitamina
D, ningun resultado fue estadisticamente significativo motivo por él incluso se desarrollo
una regresion lineal, donde la presencia de comorbilidades, como la Diabetes Mellitus o la
Hipertensidn Arterial no tenian mas peso sobre otras variables como lo son las horas de
exposicion solar o la edad para el déficit de vitamina D. De igual manera cuando se analizd
consumo de tabaco realizando regresion lineal conjuntamente con otros factores de riesgo
esta variable no demostrd tener mas peso estadistico que la edad y la exposicion solar para

el déficit de vitamina D.



Cabe recalcar que este hecho se confirma con otros estudios a nivel mundial que indican
que la edad avanzada reduce de manera fisioldgica los niveles Vitamina D (Charles
Pierrot-Deseilligny and Jean-Claude Souberbielle et al, 2013) vy, esto a su vez podria
explicar el aumento de recaidas en la etapa media y avanzada de la enfermedad, sin ser
esto un regla, ya que no se debe pasar por alto los niveles en rangos de insuficiencia y

deficiencia encontrados en pacientes de reciente diagnostico o en etapas tempranas de EM.

Cuando se analizd el nivel de vitamina D en pacientes con EM comparados contra
individuos sanos pareados por sexo, edad y color de piel se encontré que tanto en los
pacientes con EM como en el grupo control, la prevalencia de insuficiencia de vitamina D
fue elevada (42% en pacientes con EM y de 46% en los controles). No se encontro
diferencia estadisticamente significativa entre la comparacion de los promedios de
vitamina D de ambos grupos. Pese a esto es interesante recalcar que la presencia de
deficiencia de vitamina D se encontrd unicamente en el grupo de pacientes con EM, siendo
completamente ausente en el grupo control. Estos hallazgos corroboran que existe
deficiencia e insuficiencia de vitamina D en los pacientes con EM de nuestra poblacion
pero que también las concentraciones de esta vitamina no son Optimas en un gran

porcentaje de personas sanas de la misma poblacion.

Este postulado ha sido observado ya por un sin nimero de autores que han escrito sobre el
tema, lo que ha llevado a plantearse acerca de cuales son en realidad los niveles 6ptimos de
vitamina D necesarios para evitar el desarrollo de enfermedades, sobre todo de tipo
autoinmune. Las observaciones son complejas y no concluyentes, sin embargo en un
estudio publicado en Osteoporosis International en el afio de 2005 se realizd una
evaluacion sustancial de los niveles de vitamina D en relacion a la osteoporosis por parte
de un equipo de expertos en el tema (Dawson-Hughes et al, 2005). Se lleg6 a la conclusion
que la gran mayoria de trabajos publicados hasta esa fecha definian que las
concentraciones oOptimas de vitamina D para prevenir el desarrollo de fracturas por
osteoporosis era de entre 50 a 80 nmol/l. Sin embargo se recalco en esta observacion que
cinco de seis autores ubicaban el limite deseable cerca de 70 a 80 nmol/I (lo que equivale
aproximadamente a 30 ng/ml, limite utilizado en el estudio). La situacion se torna mas
complicada cuando se trata de establecer limites éptimos para otras enfermedades (como la
EM) puesto que el consenso no es facil debido a la intervencion de las variables genéticas



y ambientales ya mencionadas con anterioridad dentro de este trabajo. Debido a esto la
gran mayoria de autores acepta los limites propuestos en este trabajo como estandares para
la evaluaciéon de la vitamina D en sus pacientes. Aun asi las observaciones son muy
variadas, puesto que existen estudios que como el nuestro no encuentran diferencias entre
los niveles de vitamina D en la poblacion sana y en los enfermos como es el caso de una
cohorte prospectiva realizada en Holanda con 101 pacientes con EM frente a 107
individuos control donde no existieron diferencias significativas entre las concentraciones
de vitamina D de ambos grupos (Kragt et al, 2009). Otros estudios en cambio demuestran
el efecto contrario como es el caso de un estudio realizado en Espafa por Correale y
colaboradores donde se evidencio diferencias significativas entre los niveles de 25-
dihidroxi vitamina D entre los sujetos enfermos con EM y los individuos sanos (Correale
et al, 2009). También un estudio realizado en la India con una metodologia semejante a
nuestra observacion encontré una asociacion semejante utilizando igual niveles totales de
vitamina D (Hatamian et al, 2013). Las diferencias pueden deberse a la metodologia de
seleccion de los controles, suplementacion dietética de vitamina D no documentada,
variables genéticas ain no esclarecidas o diferencias en la ingesta de alimentos antes de la
toma de muestras. Se requiere la realizacion de una observacion de gran tamafio en
diferentes poblaciones y en diferentes latitudes utilizando una metodologia uniforme para

esclarecer de una vez por todos estos dilemas.

Pese a esos datos se puede sugerir que los pacientes con EM al tener un déficit ya
establecido de vitamina D se encontrarian en desventaja puesto que su inmunidad celular
seria ain mas deficiente, lo que podria explicar el nimero de recaidas en los pacientes con
niveles mas bajos de vitamina D de nuestro estudio. Esto se sugiere ya que a medida que
incrementan los niveles de Vitamina D disminuye el nimero de recaidas de la enfermedad
con un valor de r =.43. Por lo que se interpreta que existe un papel inmunomodulador de
esta sustancia, aunque no se sabe exactamente a partir de que rango exacto de Vitamina D.
Sin embargo cuando analizamos la severidad de la enfermedad y su correlacion con el
nivel sérico de Vitamina D se encontrd una correlacion negativa no significativa de apenas
veintitrés por ciento confirmando que la severidad de la enfermedad se debe a otros

factores tales como el tipo de EM probablemente.



7.2 Conclusiones.

De acuerdo con los resultados obtenidos no se pudo probar la hipdtesis de que los
pacientes enfermos con EM de la poblacion quitefia tuvieran niveles mas bajos de vitamina
D en comparacion con individuos sanos pareados por sexo, edad y color de piel. Sin

embargo se encontré rangos de deficiencia solamente en los pacientes con EM.

Los pacientes con EM mostraron niveles similares a los de la poblacién general de
Pichincha y toda la poblacion estudiada (casos y controles) mostraron deficiencia de

Vitamina D.

La correlacion entre niveles bajos de vitamina D y severidad de la enfermedad segln la
escala de Kurtzke no fue significativa, demostrando que la severidad en el grupo de estudio

se debe otros factores antes que al déficit de la vitamina D.

No se pudo corroborar del todo que los pacientes con Esclerosis Multiple y niveles séricos
insuficientes o deficientes de vitamina D tienen mayor nimero de recaidas de la
enfermedad, ya que al realizar una correlacion entre recaidas y niveles de vitamina D no
fue significativa. Adicionalmente, existe una tendencia que sugiere que a menor nivel de
Vitamina D determinado en ese momento, mayor nimero de recaidas a lo largo de la

enfermedad.

Se encontré que existe una correlacion estadisticamente significativa entre el nimero de
afios de evolucion de la enfermedad y el nimero de recaidas, lo que sugiere que el mayor

namero de recaidas en esta serie se deben a una mayor duracién de la enfermedad.

Por medio de una regresion lineal se demostré que son factores predictores de adecuados
niveles de vitamina D la presencia de un fototipo de Fitzpatrick tipo | y tener una la
exposicion solar mayor a dos horas. La edad a su vez es un predictor de riesgo de
deficiencia e insuficiencia de vitamina D. Otros factores como comorbilidades asociadas y

tabagquismo, no demostraron tener un impacto significativo en los niveles de Vitamina D.

Se realizaron otras observaciones de interés tales como que al realizar diferencia de

promedios entre los niveles de vitamina D y el Fototipo de Fitzpatrick, los fototipos



cuténeos 1, 11, 111 y IV manejaron medias de mas de 30 ng/ml en cuanto que el fototipo V
y VI mostraron medias en rango de deficiencia. Luego de esta observacion se podria
deducir que probablemente la deficiencia de vitamina D en pacientes con EM en paises
andinos como el nuestro, se deba mas al fototipo cutaneo que a factores pertinentes a la
propia enfermedad, como lo es el grado de discapacidad que impida exposicion solar y la
edad. Esta particular condicion nos pone en desventaja para manejar niveles séricos
adecuados de Vitamina D y por ende ser mas propensos a enfermedades como Esclerosis
Multiple. Algunos autores sefialan que la sintesis de la vitamina D en los meses de
primavera y verano seria suficiente para mantener los niveles adecuados de vitamina D
durante la el invierno en paises de 4 estaciones, pero esto es contradictorio ya que en este
estudio, como en otros estudios se ratifica que la insuficiencia de vitamina D es prevalente

en poblaciones con piel oscura independientemente de la estacion.



7.3 Recomendaciones.

Dado que en este estudio no fue posible identificar diferencias entre los niveles de
vitamina D en pacientes con EM frente a controles sanos de la poblacién general pareados
por sexo, edad y color de piel utilizando una metodologia retrospectiva, se recomienda
realizar una observacion prospectiva tipo cohorte desde el momento del diagnéstico
pareando cada caso con un sistema de variables mas amplio (es decir considerar entre otras
variables consumo de tabaco, ocupacion, estado nutricional y exposicion solar) con el
objetivo de realizar una seleccion maés precisa de los controles. De este modo se puede
aumentar la potencia estadistica de la observacion y también evaluar la evolucion de los

niveles de vitamina D durante el curso de la enfermedad.

Se deberia realizar una segunda fase de este estudio, realizando una intervencion
prospectiva donde se evalué los efectos a largo plazo de la suplementacion controlada y
estandarizada de vitamina D. Se debera tener especial énfasis en los casos donde se
identifico insuficiencia y deficiencia para observar si la replecion de este micro nutriente

influye en la evolucién de la enfermedad a futuro.

Se debe realizar una evaluacién poblacional de los niveles de vitamina D en individuos que
habitan en la region andino-ecuatorial con el objetivo de identificar los verdaderos puntos
de corte para niveles 6ptimos, suficiencia, deficiencia e insuficiencia de vitamina D en
individuos sanos de esta poblacion. De este modo se puede evitar el sesgo generado por el
empleo de niveles de vitamina D provenientes de personas que habitan en latitudes

extremas.

Elaborar una guia de tratamiento especifica para el tratamiento de la EM en la poblacién
del Ecuador donde se tomen en cuenta los niveles de vitamina D y se establezcan pautas de
suplementacion basadas en niveles de este micro nutriente ajustados a la realidad de la

poblacion, tomando en cuenta fototipos cutaneos, estilo de vida, edad, etc.

Es necesario realizar un estudio poblacional multicéntrico en varias latitudes en pacientes
con EM para poder evaluar el verdadero efecto de la vitamina D en la presentacion,
manifestaciones y prondstico de la enfermedad. En este estudio se deberia utilizar una

metodologia estandarizada no solo para la seleccion de casos sino también para la toma de



muestra y analisis de los niveles de vitamina D con el objetivo de eliminar al maximo

todos los factores distractores.
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ANEXOS



ANEXO I: ENCUESTA PARA LEVANTAR LOS DATOS DE INVESTIGACION
EN SUJETOS CON ESCLEROSIS MULTIPLE

Cuestionario de calificacion de caso para dosificacion de Niveles Séricos de Vitamina D a
nivel Pichincha en Hospital Metropolitano de Quito y Hospital Carlos Andrade Marin.

HCL

Fecha

Fecha de Nacimiento

Edad

Genero

Procedencia ( lugar de Nacimiento)
Lugar Donde Vive

Instruccion

Profesion

Numero de Telf. y /o Celular

1.-Hace Cuantos Afos le diagnosticaron de Esclerosis Mdltiple?

2.- Cuantas Recaidas de su enfermedad hatenido ...........ccoooeeiiieeiiiiiin,

3.- Marque conuna X si usted padece usted alguna de las siguientes enfermedades?

Depresion Obesidad

DM2 Dislipidemia
Hipotiroidismo HTA

Epilepsia

Otras................ Ninguna enfermedad

4.- Cuantas horas se expone al Sol al dia ?
Mas de 2 horas al dia Menos de dos horas al dia

5.- Toma algin suplemento de vitamina D.?



Si NO

Si su respuesta fue si Indique cual..............ooiiiii

6.- Se encuentra al momento en tratamiento para su enfermedad con alguno de los
siguientes?

Avonex

REBIF

Fingolimod

Otro tratamiento detalle cual

Sin tratamiento.

7.Consumo de tabaco :Por favor marque con una X si
A fumado alguna vez

Fumador hace pocos meses ( previos doce meses)........

Si es que fuma actualmente marque con una x que cantidad

Fumador de menos de 10 Unidades dia

Fumador de 10 a 19 Unidades

Fumador de més de 20 Unidades

8.- Uso cronico farmacos como antidepresivos y ansioliticos
Si
No

9.-Actividad fisica ( Mencione deportes, hobbies que usted realice)

Si

No

De indicar Si, mencione cual y cuantas veces por semana-----------=-=-=-==-======-=-------

10.- Embarazo o lactancia actual.
Si
No

11.- Dietas especiales.( ej: rica en pescados , vegetariana, no lacteos, no gluten)?

Si

No

De indicar Si, mencione cual y hace cuanto tiempo---------===========mmmmm oo




12.- Segun el siguiente gréafico catalogue se color de piel y encierre en un circulo.

g2 H |

[ANEXO 1l ENCUESTA PARA SUJETOS SANOS




1.-Cuestionario de calificacion de caso para dosificacion de Niveles Séricos de Vitamina
D a nivel Pichincha en Hospital Metropolitano de Quito y Hospital Carlos Andrade Marin.

Fecha

Edad

Genero

Lugar Donde Vive
Instruccion
Profesion

Numero de Telf. y /o Celular

2.- Segun el siguiente grafico catalogue se color de piel y encierre en un circulo.

3.- Marque con una x si usted a presentado alguna de las siguientes:

Consumo cronico de alcohol o drogas de abuso.

Hospitalizacion actual o reciente.

Enfermedad crénica

Obesidad o tratamientos quirdrgicos de ésta.

Transfusiones recientes.

SR I A I R A B

Uso crénico de determinados farmacos (antidepresivos, ansioliticos
anticonvulsivantes).

Actividad fisica crénica de moderada a intensa.

~

|ANEXO III: Consentimiento informado para la realizacion de dosificacion de Vitamina D. |




Nombre Apellidos Fecha
IDENTIFICACION Y DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO

Este documento informativo pretende explicar, de forma sencilla, el dosaje de Vitamina
D, asi como los aspectos méas importantes mas frecuentes que, como consecuencia de esta
intervencion, puedan aparecer.

La realizacion de mi prueba puede ser filmada con fines cientificos o didacticos, salvo que
yo manifieste lo contrario

OBJETIVOS DEL PROCEDIMIENTO Y BENEFICIOS QUE SE ESPERAN
ALCANZAR

El objetivo de este estudio es pues la elaboracion de valores de referencia para la forma
D3 de la 25-hidroxi vitamina D en Pacientes con EM.

DECLARO:
Que el Doctor me ha explicado que es conveniente proceder en mi situacion, a la
dosificacion de Vitamina D por lo siguiente.

1. Lamedida de las concentraciones de 25-hidroxi vitamina D es crucial para el
seguimiento de pacientes con diversas patologias, relacionadas con
Autoinmunidad como Esclerosis Mdltiple .

2. En el organismo existen las formas D2 y D3 . La forma D3 es la mas estable. Por
tanto, su cuantificacion es apta para evaluar los almacenes de esta vitamina en el
paciente.

RIESGOS FRECUENTES: No existe ningun riesgo en la realizacion de la prueba.

Afirmo:

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo,
y el facultativo que me ha atendido me ha permitido realizar todas las observaciones y me
ha aclarado todas las dudas que le he planteado.

También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna
explicacion, puedo revocar el consentimiento que ahora presto.

Por ello, manifiesto que estoy satisfecho con la informacién recibida y que comprendo el
alcance y los riesgos del tratamiento, y en tales condiciones,

Paciente

Nombre Apellidos Firma

Familia Tutor o representante
Nombre Apellidos Firma



ANEXO IIV: CRITERIOS DE MC DONALD

Atagues Clinicos

Lesiones

Criterios adicionales para el diagndstico

lesion

20 més Evidencia clinica objetiva de 2 0 | Ninguno. La evidencia clinica es suficiente. Otra evidencia es deseable pero debe
mas lesiones O ser consistente con la EM.
Evidencia clinica objetiva de 1
lesion con evidencia histdrica
razonable de un ataque anterior.
20mas Evidencia clinica objetiva de 1 Diseminacion en espacio demostrada por
lesion » 21 lesion T2 en por lo menos dos areas del SNC tipicas de la EM
(periventricular, juxtacortical, infratectorial, o médula espinal); O
» Se espera otro ataque clinico que comprometa otro sitio diferente en el SNC
1 Evidencia clinica objetiva de 2 0 | Diseminacion en tiempo demostrada por
mas lesiones » Lesiones asintomaticas vistas con y sin contraste en cualguier momento; O
» Una lesion nueva T2 y/o lesiones demostradas con contrastes en la RM de
seguimiento sin importar el momento; O
» Se espera un segundo ataque clinico
1 Evidencia clinica objetiva de 1 Diseminacion en espacio demostrada por

» 21 lesion T2 en por lo menos dos areas del SNC tipicas de la EM
(periventricular, juxtacortical, infratentorial, o médula espinal); O

» Se espera otro ataque clinico que comprometa otra sitio diferente en el SNC
Y

Diseminacion en tiempo demostrada por

» Lesiones simultaneas asintomaticas vistas con y sin contraste en cualquier
momento; O

» Una lesion nueva T2 y/o lesiones demostradas con contrastes en la RM de
seguimiento sin importar el momento; O

» Se espera un sequndo atague clinico

0 (progresion desde
el comienzo)

Un afio de la progresion de la enfermedad (retrospectiva o prospectiva) y por lo
menos 2 de estos 3 criterios:

» Diseminacion en espacio en el cerebro basada en 21 lesion T2 en las regiones
periventricular, juxtacortical o infratentorial;

» Diseminacion en espacio en la médula espinal basada en 22 lesiones T2; O

» LCR positivo

Abreviaciones: LCR - Liquido Cefalorraquideo; RM- Resonancia Magnética; SNC- Sistema Nervioso Central

Fuente: Traducido del documento de National MS Society 2010 Revised McDonald MS
Diagnostic Criteria.




ANEXO V: ESCALA DE DISCAPACIDAD DE KURTZKE

Cuadrao N°®2: Escala de discapacidad de Kurtzke.

0 — Examen neuroldgico notmal.

1 —No hay incapacidad, signos minimos (por ej.: sigho de Babinski,
disminucion de la sensibilidad vibratoria).

2 —Incapacidad minima (por ej.: ligera debilidad, ligera alteracion de la
marcha, sensibilidad o vista).

3 —Incapacidad moderada a pesar de ser completamente ambulatorio (por
ej.. monoparesia, ataxia moderada).

4 —Incapacidad relativamente severa a pesar de ser completamente
ambulatorio, capaz de ser autosuficients v de estar levantado v andando por
alrededor de 12 hs. al dia).

5 —Incapacidad suficientemente severapara impedir trabajar todo el dia.

6 — Requiere asistencia para caminar (por ef.: bastones, muletas, refuerzos).
7 —Restringido a una silla de miedas, capaz de hacetla rodar, sertarse y
dejar la silla solo.

& —Restringido ala cama pero conuso efectivo de los brazos.

9 —Paciente en coma totalmente imposibilitado.

10 — Muetrte debida a esclerosis multiple

Fuente: http://www.spem.org/biblioteca/dossiers.



http://www.spem.org/biblioteca/dossiers

ANEXO VI: ESCALA DE FITZPATRICK

Reaccion de la piel

Fototipo Definicion del tipico e Comentarios sobre el fototipo
% ¢ A con sobreexposicion -
de piel fototipo de piel ala luz UV de piel
Cabello pell : io. : 3l
' pelirrojo, rubio Slempre se Quema. Palido, a veces con pecas.
I Qjos azules, verdes. N o beceas Generalmente admite que se
Piel muy clara. ' quema.
Deberia ser la primera
Cabello claro a ::on.fi»u;lgacno(n enr|ta t;pl|ﬁca:;io::le
intermedio. Generalmente se ;pg :e paig l?pa € del evidente
e Qioa £Hme 9 HYP Generalmente. no reconoce que se
intermedios. Raramente se broncea. qu

Piel clara a intermedia.

Cabello oscuro.
Qjos oscuros.

Piel de oliva oscura a
moreno claro,

Cabello oscuro.
Qjos oscuros.
Piel morena.

Cabello oscuro.

(0]

Piel muy oscura.

Se quema levemente,
Moreno moderado.

Rara vez se quema,

Moreno oscuro,

NO se quema

amblo en el

Fuente: https://ellipsespain.wordpress.com

quema pero admite adquirir tonos
rosados y necesita proteger la piel
del sol.

Generalmente considera que se
broncea con facilidad, Con
exposiciones "moderadas” en
climas septentrionales rara vez
sufre quemaduras. Se sarprende
cuando se quema "ligeramente” al
visitar lugares con mayor
Intensidad.

Se quema cuando no ha estado
expuesto al sol durante meses o al
exponerse a niveles muy altos de
ensidad solar (+100 en la
a SUNSOR - un dia de verano
eado en Espana).




ANEXO VII: ESTUDIOS DE PREVALENCIA DE DEFICIT DE VITAMINA D EN EM
ANIVEL MUNDIAL

Reference Cohort provenance: Age lyears)  Sample 25-0H-D serum level MS form
country [region or cityl Mean + SD size, N [nmol/liter): mean £ SD
{rangel (rangel

Soilu-Hanninen ef al. Finland [Turkul 3b=14 40 41+5(W),58%3(S) RRMS

[2005])

Smolders et al. [2008b] The Netherlands NA 126 72+3 RRMS
{Maastricht)

Hiremath et al. [2009] USa [Baltimare] 42 =13 199 71439 CIS, RRMS, SPMS

Kragt ot al. [2009) The Netherlands 45 = NA 103 59 £25(W), 97£34(S]  RRMS, SPMS
{Amsterdam]

Mowry et al. [2010] USA [San Francisco and 15=3 110 55222 CiS, RRMS
New York|

Pierrot-Deseilligny and France [Paris regionl 36212 32 45216 Cis

Souberbielle [2010)

Shaygannejad et al. [2010]  Iran [Isfahan] 36 [15-55]) 50 48 £ NA RRMS

Simpsen et al. [2010] Australia {Tasmanial 44210 145 42 NA (W), 74 £ NAIS) RRMS

Banwell et a(. [2011] Canada [multiple 95:45 302 63+28 CIS
centres)|

Dabbaghmanesh and Iran [Shiraz] 35=8 a2 55 +54 RRMS, SPMS

Yousefipour [2011]

Lonergan et al. [2011] Ireland (3 centres) 46 (21-80] 329 38 (13-161) RRMS, SPMS

Neau et al. [2011] France |[Poitiers region] 46 =23 170 46£23 RRMS, SPMS

Steffensen et al. [2011] Norway (Tromssl 39 (21-50] 35 56 £ 29 RRMS

Yildiz et al. [2011] Switzerland (St Gallen]| 38=10 an 57 29 RRMS

Badrnhielm et al. [2012] Sweden [Steckholm] 39=10 1013 63 £ NA RRMS

Kampmann et al, [2012] Norway (Tromss) 40 (21-50] 35 48 120-120) RRMS

Kirbas et al. [2012] Turkey [Rize) NA[18-40] 30 67 £35 RRMS

Leken-Amsrud &t al, Norway Imultiple 397 (19-38] as 67 126-121) RRMS

[2012] centresl

Moen et sl [2012] Norway (Oslo) NA 99 68 24 CIS, RRMS

Pierrot-Deseilligny ef al. France [Paris region] 39=10 156 49 £22* RRMS

[2012]

Runia et af. {2012} The Netherlands 39 (19-551 73 69 £ NA RRMS
{Rotterdam]

Saltyte Benth et al. [2012]  Norway Imultiple 3% [19-48] 92 68 £26 RRMS
centres|

Soilu-Hanninen ef al. Finland [Turkul 39 [22-53] &b 54 (19-82)* RRMS

[2012]

Triantafyllou et al. [2012]  Greece (Athens) 39:10 119 62+25 RRMS

*Before vitamin D supptementation.
CIS, clinically salated syndrome: MS, multiple sclerosis; NA, nat available; RRMS, relapsing-remitting multiple sclerosis; S, in summer; S0,

standard deviation: SPMS, dary pragressive multiple sclerosis: W, in winter.

Fuente: Charles Pierrot-Deseilligny and Jean-Claude Souberbielle et al. Contribution of
vitamin D insufficiency to the pathogenesis of multiple sclerosis. Therapeutic Advances in
Neurological Disorders 2013




ANEXO VIII.: CODIGOS A UTILIZARCE

-Provincia de nacimiento, variable nominal se codificara la informacion con un

namero por Provincia .

-La edad, se calculara considerando la fecha de nacimiento y la fecha de ingreso a la
institucion donde se hizo el diagnéstico (Hospital Carlos Andrade Marin u Hospital
METROPOLITANO).

-Se Codificara la exposicion a la luz solar por dia de la siguiente manera :

Mas de dos horas al dia es positivo =1

menos de dos horas al dia negativo =2

Dicha codificacion no es usada al azar es tomada de el estudio del estudio
descriptivo de (Danielle Mandia, 2014)

-Meses 0 Afios desde el diagndstico correctamente  establecido de Esclerosis
Multiple segun criterios de Mc. Donald, esta serd una variable cuantitativa que se

expresara en nimeros.

-Comorbilidades se clasificara si existe una patologia adicional, a la enfermedad de
base por la que ingresa, y tendra los siguientes codigos: 0= No co-morbilidad;

1= LES; 2= Alteracion tiroidea; 3= Diabetes Mellitus 2 ; 4=HTA ; 5=Dislipidemia
6= Sindrome metabdlico ;7 Obesidad, 8=0tras.

-Factor de riesgo tabaco: 0=No fumador ; 1=Ex fumador ;=2;fumador leve menos
de 10 unidades dia ,3=fumador moderado de 10 a 11 Ul dia; 4= fumador moderado
mas de 20 unidades dia.

-Tipo EM: Remitente Recurrente RR = 1; Secundariamente Progresiva = 2;

Primariamente Progresiva = 3; Progresiva Recidivante = 4

-Criterios de McDonald Cumple =1y No Cumple =2

-Numero de Recaidas en el ultimo afio , variable nominal se ingresara el nimero

total

-Escala de Kurtzke al ser una variable cuantitativa se ingresara segun la calificacion

obtenida:




0= Examen neuroldgico normal (todos los items de FS son de cero).

1.0= Ninguna incapacidad pero signos minimos solamente en un apartado de
la FS.

1.5= Ninguna incapacidad pero signos minimos en mas de un apartado de la
FS.

2.0= Incapacidad minima en un apartado de la FS (al menos uno con

puntuacion de 2).

2.5= Incapacidad minima (dos apartados de la FS puntuando 2).

3.0= Incapacidad moderada en un FS (un FS puntta 3 pero los otros entre 0

y 1). El paciente deambula sin dificultad.

3.5= Deambula sin limitaciones pero tiene moderada incapacidad en una FS
(una tiene un grado 3) o bien tiene una o dos FS que puntdan un grado 2 o
bien dos FS punttan un grado 3 o bien 5 FS tienen un grado 2 aunque el

resto estén entre 0 y 1.

4.0= Deambula sin limitaciones, es autosuficiente, y se mueve de un lado
para otro alrededor de 12 horas por dia pese a una incapacidad relativamente
importante de acuerdo con un grado 4 en una FS (las restantes entre 0 y 1).

Capaz de caminar sin ayuda o descanso unos 500 metros.




4.5= Deambula plenamente sin ayuda, va de un lado para otro gran parte del
dia, capaz de trabajar un dia completo, pero tiene ciertas limitaciones para
una actividad plena, o bien requiere un minimo de ayuda. El paciente tiene
una incapacidad relativamente importante, por lo general con un apartado de
FS de grado 4 (los restantes entre 0 y 1) o bien una combinacion alta de los
demaés apartados. Es capaz de caminar sin ayuda ni descanso alrededor de
300 metros.

5.0= Camina sin ayuda o descanso en torno a unos 200 metros; su
incapacidad es suficiente para afectarle en funciones de la vida diaria, .
trabaja todo el dia sin medidas especiales. Los equivalentes FS habituales
son uno de grado 5 solamente, los otros entre 0 y 1 0 bien combinaciones de

grados inferiores por lo general superiores a un grado 4.

5.5= Camina sin ayuda o descanso por espacio de unos 100 metros; la
incapacidad es lo suficientemente grave como para impedirle plenamente las
actividades de la vida diaria. El equivalente FS habitual es de un solo grado
5, otros de 0 a 1, o bien una combinacién de grados inferiores por encima

del nivel 4.

6.0= Requiere ayuda constante, bien unilateral o de forma intermitente
(bastdn, muleta o abrazadera) para caminar en torno a 100 metros, sin o con
descanso. Los equivalentes FS representan combinaciones con mas de dos
FS de grado 3.

6.5= Ayuda bilateral constante (bastones, muletas o abrazaderas) para
caminar unos 20 metros sin descanso. El FS habitual equivale a

combinaciones con més de dos FS de grado 3+.




7.0= Incapaz de caminar mas de unos pasos, incluso con ayuda, basicamente
confinado a silla de ruedas y posibilidad de trasladarse de ésta a otro lugar, o
puede manejarse para ir al lavabo durante 12 horas al dia. El equivalente FS
habitual son combinaciones de dos 0 mas de un FS de grado 4+. Muy

raramente sindrome piramidal grado 5 solamente.

7.5= Incapaz de caminar mas de unos pasos. Limitado a silla de ruedas.
Puede necesitar ayuda para salir de ella. No puede impulsarse en una silla
normal pudiendo requerir un vehiculo motorizado. El equivalente FS

habitual son combinaciones con més de un FS de grado 4+.

8.0= Basicamente limitado a la cama o a una silla, aunque puede dar alguna
vuelta en la silla de ruedas, puede mantenerse fuera de la cama gran parte
del dia y es capaz de realizar gran parte de las actividades de la vida diaria.
Generalmente usa con eficacia los brazos. El equivalente FS habitual es una

combinacion de varios sistemas en grado 4.

8.5= Basicamente confinado en cama la mayor parte del dia, tiene un cierto
uso util de uno o ambos brazos, capaz de realizar algunas actividades
propias. El FS habitual equivale a combinaciones diversas generalmente de
una grado 4+.

9.0= Paciente invalido en cama, puede comunicarse y comer. El equivalente
FS habitual son combinaciones de un grado 4+ para la mayor parte de los

apartados.

9.5= Totalmente invalido en cama, incapaz de comunicarse o bien comer o
tragar. El equivalente FS habitualmente son combinaciones de casi todas las

funciones

10= Muerte por esclerosis multiple.

- Escala de Fitzpatrick:




Tipo | Blanco: muy justo; pecas. Siempre se quema, nunca se broncea

Tipo 1l Blanco: justo. Por lo general se quema, se broncea con dificultad

Tipo 111 color beige, muy comun. A veces, quemaduras leves, se broncea

poco

Tipo 1V color beige con un tinte marron, piel Mediterraneo de la raza

caucasica.

Tipo V color marrén oscuro. Muy raramente se quema, se broncea

facilmente




ANEXO IX: MAQUINA COBAS E-411 (ROCHE)

Fuente: http:www.roche.com

ANEXO X: CENTRIFUGACION DE MUESTRAS

Fuente: Laboratorio del Hospital Metropolitano
Centrifugacion de muestras.




ANEXO XI: INMUNOFISIOPATOLOGIA DE LA VITAMINA D

Normal
vitamin D

© ()

Hypovitaminosis D

Fuente: Charles Pierrot-Deseilligny and Jean-Claude Souberbielle et all. Contribution of
vitamin D insufficiency to the pathogenesis of multiple sclerosis. Therapeutic Advances in
Neurological Disorders 2013




ANEXO XII: Mapa de Irradiacion Solar del Ecuador

Mapa de Irradiacion Solar en Ecuador
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Podemos Apreciar que existen zonas que flucttian entre 700
horas/ luz/ afio hasta 2000 horas /luz/afio.

Fuente: http://www.energia.org.ec .Corporacion para la Investigacion Energética. Republica de
la Informacion Copyright © 2013 CIE



http://www.energia.org.ec/

ANEXO XIII: IRRADIACION SOLAR EN ECUADOR

[T

il

Porcentaje de energia de la radiacién solar: Fotvoltaje

Ecuador gracias a su localizacion geografica cuenta *Region Interandina;
con un promedio diario de 3.98 kWh/m3 4,5KWh/m2/dia
sLitoral :3,5Wh/m2/dia

Energia potencial Anual: A F p
2000 horas de radiacion solar al afo. Am?zonlca. 3,8Wh/m2/ d!a
*Galapagos:4,5 Wh/m2/dia

Fuente: http://www.energia.org.ec. Corporacion para la Investigacion Energética.
Republica de la Informacion Copyright © 2013 CIE
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