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Resumen

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad cronica, inflamatoria y autoinmune del sistema nervioso
central de etiologia desconocida. Determinados factores ambientales, como la vitamina D, pueden influir
en su patogénesis, aunque no esta claro cudl es el umbral 6ptimo de vitamina D necesario para maximi-
zar sus beneficios extradseos. En el presente articulo se revisan de forma no sistematica los estudios que
relacionan vitamina D y EM a lo largo del mundo. De forma global, no existen diferencias significativas
entre casos de EM y controles. En las series de casos, se aprecia hipovitaminosis D en pacientes con EM
respecto a los valores que se consideran normales, observacion que también se puede dar en individuos
sanos. Para poder precisar el alcance de la asociacion entre vitamina D y EM serdn necesarios nuevos
estudios prospectivos.
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Vitamin D and multiple sclerosis. Prevalence of hypovitaminosis D

Summary

Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory autoimmune disease of the central nervous system
whose etiology is unknown. Certain environmental factors, such as vitamin D, may have an influence on
its pathogenesis, although the optimum threshold for vitamin D necessary to maximise its extraosseous
benefits is not known. This article reviews, non-systematically, studies world-wide which relate vitamin
D with MS. Overall, there are no significant differences between cases of MS and controls. In the case
series, hypovitaminosis D with respect to values considered to be normal is seen in patients with MS, an
observation which may also apply to healthy individuals. To be able to clarify the extent of the relations-
hip between vitamin D and MS, further prospective studies are needed.

Key words: vitamin D, multiple sclerosis, epidemiology, prevalence, deficit.

Introduccién

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad cré-
nica autoinmune del sistema nervioso central
(SNO) provocada por un trastorno inflamatorio que
ocasiona infiltracion focal de linfocitos en el cere-
bro y la médula espinal, provocando dano desmie-
linizante y axonal a lo largo del tiempo'. Aunque
somos capaces de establecer el diagnostico de EM,
todavia su etiologia permanece desconocida.
Parece ser que determinados factores ambientales
pueden contribuir a que exista cierta susceptibili-
dad a la enfermedad, sin que ninguno de ellos por
si solo sea causa suficiente para desencadenarla.
Entre los factores propuestos se encuentran la lati-
tud geogrifica de residencia antes de la pubertad,
que se asocia con la exposicion solar, y los niveles
séricos de vitamina D? La 1,25-dihidroxi-vitamina D
(1,25(0OH),D3) es la forma responsable de la mayo-
ria de las acciones bioldgicas de la vitamina D, aun-
que no de todas, mientras que la 25-hidroxi-vitami-
na D (25(OH)D;) es la forma mayor circulante?,
razén por la cual es éste el metabolito que se
determina en la mayoria de los estudios sobre
vitamina D.

Es mds que conocida la importancia de la vita-
mina D para la salud musculo-esquelética y el
metabolismo 6seo*”. Tomando esto como referen-
cia, se ha establecido como nivel 6ptimo de
25(OH)Dj sérica el umbral de 32-50 nM/L (12,8-20
ng/ml) puesto que es el nivel que se asocia con la
maxima supresion de la PTH®. Segun el Instituto
de Medicina de Estados Unidos (IOM), las reco-
mendaciones sobre los niveles séricos de vitamina
D son: valores de 25(OH)D3 <30 nM/L son defi-
cientes; entre 30-50 nM/L pueden ser inadecuados
para algunas personas; y >50 nM/L son suficientes
para casi la totalidad de la poblaciéon®. Sin embar-
20, no esta del todo claro cudles son los niveles
Optimos necesarios en relacion a los efectos
extradseos de la vitamina D.

La prevalencia de la EM y su gradiente norte-
sur en el hemisferio norte, se correlaciona inversa-

mente con la exposicion a luz ultravioleta UVBY.
Sin embargo, este gradiente latitudinal se ha ido
atenuando en los dltimos 25 anos, lo que sugiere
que los factores ambientales pueden jugar un
papel determinante, siendo la exposicion solar y
la vitamina D potenciales candidatos que expli-
quen este fenémeno. Esto se debe a que se ha
observado una asociacion inversa entre los niveles
de vitamina D y el riesgo de desarrollar EM, asi
como que cambios en el estilo de vida que se aso-
cian a una menor exposicion solar, y por tanto,
menor sintesis de vitamina D, podrian contribuir a
la atenuacion del gradiente latitudinal'.

La importancia de la vitamina D en relacion a
la exposicion solar segin la latitud de residencia
se debe a que a la vitamina D se le atribuyen pro-
piedades inmunomoduladoras. Los linfocitos T'y B
activados tienen receptores nucleares especificos
para vitamina D, de manera que esta vitamina
aumenta la diferenciacion de monocitos a macro-
fagos y disminuye la proliferacion de linfocitos
activados, la sintesis de IgG de las células B, la
generacion y activacion de células natural killers
y la expresién de varias citocinas inflamatorias,
como el TNF-a, la IL-1, IL-6 e IL-8%.

En este articulo se realiza una revision no siste-
matica de la bibliograffa para evaluar la prevalen-
cia de hipovitaminosis D en pacientes con EM en
distintas regiones a lo largo del mundo (Tabla 1),
en busca de un patrén comin que nos pueda ayu-
dar a plantear hipétesis de nuevas lineas de inves-
tigacion clinica en este campo.

Prevalencia de hipovitaminosis D en la
esclerosis muiltiple

La hipovitaminosis D parece ser un fenémeno pre-
valente en el sur de Europa, Oriente Medio, India,
China y Japon, en el que influyen el tipo de piel,
el sexo, la vestimenta habitual, la nutricién, el uso
de complejos vitaminicos, el indice de masa cor-
poral y el nivel de urbanizacion®. Estas zonas se
corresponden por gradiente latitudinal con areas



de prevalencia media de EM, salvo el norte de
Europa, que seria una zona de prevalencia eleva-
da". Entonces surge la cuestion de hasta qué
punto la hipovitaminosis D se asocia con la EM
como un factor causal, una consecuencia o sim-
plemente un hallazgo incidental que nos esta lle-
vando a hacer asociaciones erroneas relativas a
este fenémeno.

Europa

En Europa se han realizado varios estudios en
los que se intenta determinar la influencia de los
niveles séricos de vitamina D en la EM. Datos
extraidos de un estudio transversal de casos-con-
troles en Finlandia publicados en 2005 ponen de
manifiesto que no existen diferencias en los nive-
les séricos de 25(OH)Dj; entre los grupos de estu-
dio con valores medios de 50 nM/L para los
pacientes con EM y 57 nM/L para los controles. Al
segmentar los datos segin las muestras hubiesen
sido extraidas en los meses de invierno o verano,
se vio que seguian sin existir diferencias estadisti-
camente significativas en los meses de invierno
(41 nM/L para EM y 44 nM/L para controles), pero
si resultaban significativos los valores mds bajos
que se apreciaban en los pacientes con EM en los
meses de verano (58 nM/L en EM vs. 85 nM/L en
controles). Un detalle a tener en cuenta en este
estudio es que los pacientes del grupo control no
fueron completamente sanos sino que el 65% de
ellos eran pacientes neurolégicos no EM con diag-
noésticos de pardlisis de Bell, cefalea, migrana
hemipléjica, migrana con aura, cefalea post-pun-
cion lumbar, parestesia, vértigo posicional paro-
xistico, mareo, escotomas centelleantes, sindrome
extrapiramidal, depresion, crisis epilépticas y
fibromialgia. Asimismo, en Finlandia en 2008 se
publicé otro estudio casos-controles'® con contro-
les sanos extraidos de los trabajadores de labora-
torio, y apareados por edad, sexo y lugar de resi-
dencia. En este estudio se observo que las varia-
ciones estacionales en la determinacion de vitami-
na D sérica eran iguales para pacientes con EM que
para los sujetos sanos. Los valores medios obteni-
dos fueron de 57,6+20,5 nM/L para afectos de EM
y 55,3224 nM/L para controles sanos.
Estableciendo el punto de corte en <37 nM/L, el
43% de los pacientes con EM y el 53% de los con-
troles presentaban déficit de 25(OH)D;, mientras
que si el corte se estipulaba en 50 nM/L solo el
17% de los pacientes con EM y el 22% de los con-
troles tenia niveles insuficientes de vitamina D.
Igualmente en Finlandia, dado su alta prevalencia
de EM, se ha publicado recientemente un estudio
donde se estudian los niveles séricos de 25(OH)D;
durante el embarazo y después de €l en pacientes
con EM en comparaciéon con controles sanos'. En
€l se puso de manifiesto que las pacientes con EM
tenian niveles mas bajos de 25(OH)D; durante todo
el embarazo comparativamente con los controles
sanos, siendo llamativo el descenso que se produ-
cia en el primer mes postparto. Los autores descri-
bieron cémo este descenso fue estadisticamente
significativo en el grupo de pacientes con EM que
pasan de 46,9 nM/L en el tercer trimestre de
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embarazo a 36,5 nM/L en el primer mes postparto
y que el 73% de las pacientes con EM tenian défi-
cit de vitamina D definida como <50 nM/L duran-
te el embarazo. Este hecho se postuld que guarda-
ra relacion con una posible interaccion entre el
metabolismo de la vitamina D y el estado hormo-
nal de las pacientes.

En Suecia, otro pais nérdico con alta prevalen-
cia de EM, se publicé un estudio en 2012 de
casos-controles subdividido en 2 grupos, uno de
pacientes con EM apareado con su control 2:1, y
otro grupo de pacientes embarazadas apareadas
con su control 5:1%. Los resultados arrojados por
este estudio ponen de manifiesto que los niveles
séricos medios de 25(OH)D; son similares entre
casos y controles, tanto en el subgrupo de embara-
zadas (39 nM/L en casos y 40 nM/L en controles)
como de no embarazadas (40 nM/L en casos y 39
nM/L en controles). Asimismo, se confirmoé también
la presencia de variaciones estacionales, de manera
que niveles >75 nM/L eran 4 veces mds frecuente
durante el verano que durante el invierno.

Hay autores que plantean que para que la
hipovitaminosis D tenga influencia real en la evo-
lucion de la EM se tiene que presentar antes del
debut de la enfermedad, de manera que si se
mantienen niveles de vitamina D normales en las
etapas precoces de la vida, el riesgo de EM se
reduce. Por este motivo se publicé en 2014 un
estudio realizado también en Suecia que intentaba
establecer el riesgo de padecer EM segin el esta-
do de la vitamina D en el neonato®. Se llevo a
cabo a partir de una cohorte con todos los recién
nacidos en Suecia desde 1975 y se compararon
datos de 459 casos y 663 controles al nacimiento
y de 298 casos y 307 controles al debut de la
enfermedad. Los resultados obtenidos fueron que
el estado de la vitamina D al nacimiento no se
asociaba con riesgo de EM en un amplio sector de
la poblacion de una ciudad con sol moderado. Los
valores de 25(OH)D; al nacimiento fueron de 29,4
nM/L en los casos y 29,9 nM/L en los controles, y
en el momento del diagnoéstico de EM, los niveles
séricos fueron de 65,0 nM/L para los casos y 67,8
nM/L para los controles, lo cual no apoya la idea
hasta ahora propuesta del rol de la vitamina D en
la etiologia de la EM.

En los Paises Bajos los datos disponibles en
relacion a los niveles de 25(OH)D; de pacientes
con EM son los de un estudio prospectivo longi-
tudinal de 73 pacientes con EM recurrente-remi-
tente publicado en 2012*. El valor medio de
25(OH)D;y de esta serie de casos es de 69 nM/L
con un coeficiente de variacion del 41%. Al igual
que en otros articulos similares, se describe varia-
cion en los valores estacionales de vitamina D
segln una curva sinusoidal, y concluyen que nive-
les de 25(OH)D; <50 nM/L se asocian con 1,9
veces mayor riesgo de brotes de la enfermedad en
un intervalo de 4 semanas respecto a los pacien-
tes con niveles de >50 nM/L.

En Irlanda, se describen 3 ciudades con distin-
ta prevalencia, que de mayor a menor son:
Donegal, Wexford y Dublin Sur. En 2011 se publi-
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c6 un estudio de prevalencia de EM en Irlanda
buscando la asociacion entre EM y vitamina D o
genotipo HLA*. El valor promedio de 25(OH)Djy
fue de 38,6 nM/L en los casos y 36,4 nM/L en los
controles, sin que existieran diferencias estadisti-
camente significativas. Lo que resulto llamativo es
que los niveles de vitamina D eran significativa-
mente mas elevado en Dublin Sur (50,7 nM/L),
que tiene la menor prevalencia de EM de Irlanda,
que en las otras dos ciudades (36,9 nM/L en
Donegal y 39,7 nM/L en Wexford).

Para demostrar la posible implicacion de la
vitamina D en los pacientes con EM residentes en
Paris, se realiz6 un estudio casos-controles multi-
céntrico regional durante el primer trimestre de
2010* que puso de manifiesto niveles mas bajos
de vitamina D en los afectos de EM que en el
grupo control, siendo de 14,5 nM/L y de 16,7
nM/L, respectivamente. En otro estudio realizado
entre junio de 2008 y febrero de 2009* se descri-
be que el 83% de los pacientes tenian vitamina D
insuficiente, definida como niveles de 25(OH)Djy
<75 nM/L, y el 17% estaban en situacién de defi-
ciencia (25(OH)D; <25 nM/L), con un valor pro-
medio de 52 nM/L.

En cuanto a Espana, los datos disponibles
hasta el momento son de un estudio casos-contro-
les realizado en Cataluna que fue publicado en
2012%. En éste, también se describe variacion esta-
cional de los niveles séricos de vitamina D, de
forma que en verano no se objetivan diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos
estudiados, pero en invierno los resultados confir-
man que los pacientes con esclerosis multiple
recurrente-remitente  (EMRR) tienen niveles de
25(OH)D; menores que los controles (16,6 nM/L y
24,1 nM/L, respectivamente); sin embargo, esto no
se repite en el caso de los pacientes con esclero-
sis multiple primaria progresiva (EMPP). Estos
hallazgos son simplificados por los autores con-
cluyendo que en invierno el 65% de los pacientes
con EMRR tienen niveles insuficientes de
25(OH)D; (<20 nM/L) en comparacion con el 45%
de los controles sanos.

América

En América es resenable la aportacion hecha
por Munger ef al. en 2006% en relacion a los nive-
les de 25(OH)D;y y el riesgo de EM. Este fue un
estudio casos-controles realizado sobre siete
millones de militares estadounidenses, de los cua-
les 257 llegaron a ser casos de EM que posterior-
mente fueron comparados con 2 controles por
cada caso de la misma edad, sexo, raza y fechas
de toma de muestras sanguineas. Se observd que
los niveles medios de 25(OH)Dj; fue de 75,2 nM/L
entre la poblacion de raza blanca, 29,7 nM/L mas
alta que entre la poblacion negra, donde los valo-
res medios fueron de 45,5 nM/L, y 8,6 nM/L mas
alta que entre los hispanos u otros grupos étnicos,
que tenian unos niveles medios de 66,6 nM/L. Se
concluy6 que entre las personas de raza blanca el
riesgo de desarrollar EM disminuia un 41% por
cada 50 nM/L que se incrementaba la 25(OH)Dj,
sin que existieran diferencias estadisticamente sig-

nificativas respecto al sexo. Asimismo, se vio que
habia un 51% menos de riesgo de EM entre los
pacientes que tenian niveles de 25(OH)D; iguales
o superiores a 100 nM/L en comparacion con los
que tenian menos de 75 nM/L.

En Nueva York se realiz6 un estudio que fue
publicado en 1994* donde se concluy6 que exis-
tia una alta prevalencia de déficit de vitamina D y
reduccion de la masa Osea en pacientes con EM.
Este estudio fue realizado en 80 mujeres con EM
que estuvieron ingresadas en un hospital de tercer
nivel, sin aparear con controles sanos. Los niveles
séricos medios de 25(OH)D; en 52 muestras obte-
nidas de esta poblacion fueron de 42,9 nM/L, sin
que existieran variaciones estacionales.

En California, otro estudio sobre vitamina D en
EM comparaba las determinaciones séricas en
pacientes de raza blanca con pacientes de raza
hispana, todos ellos ya diagnosticados de EM, sin
controles sanos. Este estudio transversal publicado
en 20127 mostré6 que los niveles medios de
25(OH)Djy eran de 32,1 ng/ml entre los hispanos y
de 24,6 ng/ml entre los blancos, y que estos nive-
les no sufrian fluctuaciones estacionales en la
poblacién hispana.

En América del Sur no existen datos publica-
dos en Pubmed en el momento de hacer esta revi-
sion en relacion con la vitamina D en pacientes
con EM. Incluso en una publicacién de Brum de
2014* se expone que no hay estudios comparati-
vos sobre los niveles séricos de vitamina D en las
regiones de Brasil, aunque si se han estudiado en
otros grupos de riesgo seleccionados como muje-
res postmenopausicas sin EM?.

Asia

Como muestra de la prevalencia de hipovitami-
nosis D en Asia tenemos un estudio realizado en
India publicado en 2013* que obtuvo valores
medios de 25(OH)D; de 39,0 nM/L en los pacien-
tes con EM, significativamente mds bajos que los
controles sanos que tenian 46,5 nM/L. Si estudia-
ban solo a los pacientes que estaban en remision
clinica (sin brotes) estos niveles ascendian a 46,0
nM/L, mientras que en los pacientes con brotes
eran de 37,0 nM/L.

Oceania

En 2011 se publicé un estudio realizado en
Australia con la finalidad de evaluar si la exposicion
solar y el estado de la vitamina D sérica medida
como 25(OH)Dj; se asociaba con riesgo de desarro-
llar un primer evento desmielinizante®. Este fue un
estudio multicéntrico de casos-controles con pacien-
tes de 4 ciudades australianas: Brisbane, Newcastle,
Geelong y el distrito oeste de Victoria, y en la isla de
Tasmania. Para los pacientes que tuvieron un pri-
mer episodio desmielinizante los niveles medios
de vitamina D fueron de 75,1 nM/L, y para los con-
troles fueron de 80,4 nM/L.

Otro estudio de casos-controles realizado en
Tasmania y publicado en 2007* concluye que los
valores medios de vitamina D fueron similares
entre los dos grupos de estudio, siendo de 51,4
nM/L para los casos y de 53,1 nM/L para los con-
troles.
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Prevalencia de hipovitaminosis D mas
alla de la esclerosis miltiple

Hasta el momento hemos expuesto como los nive-
les séricos de vitamina D pueden influir en el
aumento global de la epidemiologia de EM por su
asociacion con la exposicién solar segin el gra-
diente latitudinal. Sin embargo, se plantea que fac-
tores ambientales como los hidbitos de vida o la
dieta sean factores modificadores que influyan en
la prevalencia de hipovitaminosis D en todo el
mundo.

La principal fuente de vitamina D para la mayo-
ria de las personas es la exposicion solar y el foto-
tipo de piel, ya que la pigmentacion relacionada
con la melanina permite que en la piel de cada
individuo haya la suficiente vitamina D como para
satisfacer sus requerimientos. Sin embargo, las
recomendaciones internacionales que se han hecho
en relacién a la exposicion solar para prevenir el
cancer de piel (evitar la exposicion solar, vestimen-
ta con poca piel expuesta al sol, protectores sola-
res...) ha conducido a la poblaciéon mundial a una
situacion de riesgo de hipovitaminosis D*.

Los niveles séricos disminuidos de 25(OH)Dy
se han asociado a otras enfermedades distintas de
la EM, tales como el cancer, la enfermedad cardio-
vascular, otras enfermedades autoinmunes reuma-
tologicas?®, e, incluso, con el autismo y la cefalea®,
asi como en poblacion sana.

Llama la atencién como poblaciones que, a
priori;, asumimos como sanas sin déficit de vitami-
na D, pueden llegar a tener niveles séricos bajos
de 25-OH-vitamina D. Esta situacién se ha descri-
to entre estudiantes de Medicina, investigadores
de ciencias de la salud o médicos residentes debi-
do a sus largas jornadas de trabajo sin exposicion
solar’™* asi como entre habitantes de regiones
urbanisticas que condicionan poca luz solar®.
Pero todavia resulta mds inverosimil descubrir que
individuos que parecen tener una exposicion solar
adecuada pueden llegar a tener igualmente nive-
les de 25(OH)D; reducidos, con valores medios
en torno a 32 ng/ml (80 mM/L), como es el caso
de los surferos®. En cualquier caso, existen pobla-
ciones que por factores socioculturales o religio-
sos tienen una alta prevalencia de hipovitaminosis
D, como se ha descrito en la region de Turquia y
Marruecos en relacion a la vestimenta utilizada,
siendo este déficit mayor entre las mujeres”, sobre
todo si usan velo, pudiendo llegar a niveles tan
bajos como 3,6 ng/ml (9 nM/L) en Turquia®.

La importancia de estos hallazgos se vuelve
mas manifiesta cuando vemos que los niveles séri-
cos de vitamina D se relacionan con la salud car-
diovascular®*, de manera que niveles mas eleva-
dos de 25(OH)Dj se asocian con reduccion del
riesgo de enfermedad cardiovascular, diabetes,
sindrome metabdlico e hipertension arterial, asi
como con el riesgo de muerte, ya sea de origen
cardiovascular, cancer”* u otras causas®.

De la misma manera que la deficiencia de vita-
mina D se considera un factor inmunomodulador
en la esclerosis multiple, tal como describimos al
inicio de este articulo, también se ha descrito este

efecto en otras enfermedades inflamatorias reuma-
tologicas, como artritis reumatoide, artritis psoria-
sica, lupus o enfermedad de Behcet™ en la
enfermedad inflamatoria intestinal y en la celia-
quia®™?’.

Conclusiones

La vitamina D como factor ambiental influyente en
la patogénesis de la EM es una hipétesis cada vez
mas aceptada a la vista de la evidencia existente al
respecto, y, aunque su papel en el metabolismo
mineral 6seo es indiscutible, sigue sin estar del
todo claro cudl deberia ser el umbral considerado
Optimo para obtener sus beneficios a nivel extrad-
seo, entre los que figuran su efecto inmunomodu-
lador.

Al hacer la presente revision para ver el estado
de hipovitaminosis D de la poblacién con EM en
el mundo, se aprecia de forma global que no exis-
ten diferencias estadisticamente significativas entre
€asos y controles!>101821243132 - Un matiz a tener en
cuenta es la eleccion correcta de los controles,
dado que, por ejemplo, en el estudio de Soilu et
al.® no se escogieron controles sanos sino contro-
les no afectos de EM, y en el estudio de Nieves et
al® los casos pertenecian a pacientes hospitaliza-
dos, con lo que partimos de una serie de casos
con mayor grado clinico de afectacion u otros ses-
gos originados por la propia hospitalizacion.

En los casos en los que Unicamente se estudian
casos afectos de EM*#%% se objetiva hipovitami-
nosis D respecto a los valores que se consideran
normales para la poblacion general, que suelen
ser 20 ng/ml 6 50 nM/L, pero al no tener un con-
trol sano para comparar no se puede atribuir esta
observacion a la propia enfermedad, dado que no
sabemos si pueden existir otros factores implica-
dos tales como los habitos de vida o la vestimen-
ta utilizada.

Un estudio donde si se concluye que existe
hipovitaminosis D atribuible a la EM es el de
Jalkanen et al.'” que compara la situacion pre y post-
parto de las pacientes afectas de EM y se ve como
en el primer mes post-parto el declive de los nive-
les séricos de vitamina D es claramente mayor en
los casos. En el estudio de Pandit et al/** también
resulta que los pacientes con EM tienen cifras
menores de vitamina D que los controles, pero hay
que tener en cuenta que aproximadamente la mitad
de los casos estaban en brote clinico en el momen-
to en que fue tomada la muestra para la determina-
cion de vitamina D, con lo que supone un factor de
confusion, ya que cuando se estudiaba solo el sub-
grupo sin brotes los valores medios de 25(OH)D;
eran similares a los del grupo control.

Parece que la forma clinica de la enfermedad
influye en los niveles de vitamina D, como descri-
be el estudio de Grau-Lopez et al*, poniendo de
manifiesto que las formas primariamente progresi-
vas tienen mayor hipovitaminosis D que las for-
mas recurrente-remitente, pero Unicamente en los
meses de verano. Otro factor que parece influir en
la prevalencia de hipovitaminosis de los pacientes
con EM, como expone el articulo de Munger et



al®, es la raza del paciente, de manera que los
niveles de 25(OH)D; se presentan con los valores
mas altos en sujetos de raza blanca, seguidos de
los hispanos, y con los valores mas bajos, los indi-
viduos de raza negra.

Lo que no ha quedado claro después de todo
lo expuesto es cuando es el momento ideal para
evitar esta hipovitaminosis. El estudio de Ueda et
al.” resulta revelador en cuanto a esta cuestion.
Mientras que el resto de los estudios expuestos
corresponde a una determinaciéon en un corte
transversal, el estudio de Ueda es una cohorte
prospectiva, donde se ve que aquellos pacientes
con niveles séricos de vitamina D mas bajos al
nacimiento son los que posteriormente con mayor
frecuencia desarrollan EM. Esta observacion reafir-
ma la importancia de suplementar vitamina D a las
embarazadas como una medida de prevencion
primaria, no solo en EM sino en tantas otras situa-
ciones patolégicas en las que se ha visto implica-
da la vitamina D. Asi llegamos a la disyuntiva de
¢es la hipovitaminosis D un factor predisponente
para EM o es una consecuencia de la enferme-
dad?, ya que los pacientes al estar discapacitados
se exponen menos al sol y su fatigabilidad aumen-
ta con la exposicion solar.

Teniendo en cuenta que la mayoria de los estu-
dios no ponen de manifiesto diferencias entre
casos y controles, y que existe hipovitaminosis D
en individuos sanos* ;puede ser que la vitami-
na D tenga efecto inmunomodulador solo en indi-
viduos con predisposicion a padecer una determi-
nada enfermedad? Asi las cosas, parece que seran
necesarios nuevos estudios prospectivos bien
disenados para poder vislumbrar en un futuro
hasta donde llega el alcance de los efectos extra6-
seos de la vitamina D.

Conflicto de intereses: El primer autor, en nom-

bre del resto de coautores, declara que no existe
ningtin conflicto de intereses.
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