Diputacién de Palencia Universidad de Valladolid

Escuela de Enfermeria de Palencia
“Dr. Dacio Crespo”

GRADO EN ENFERMERIA
Curso académico 2014-2015

Trabajo Fin de Grado

Factores de riesgo en el inicio y desarrollo
de la Esclerosis Multiple.

(Revisién Bibliografica)
Alumno: Irene Antolin Lobo

Tutor: D? Isabel M2 Adan Mena

Julio, 2015



iINDICE

RESUMEN. . 1
INTRODUCCION ..o 2
JUSTIFICACION ....oovimiiiiieeeeeeeeee e 11
OBUETIVOS ... 12
MATERIALES Y METODOS .......coiiiioieceeeeeeeeeeee e 13
RESULTADOS DE LA BUSQUEDA ........cocoooiuiieiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ) 15
ANALISIS Y DISCUSION ..o, 19
CONCLUSIONES ... .o 33
BIBLIOGRAFIA. ..o 35

Factores de riesgo en el inicio y desarrollo de la Esclerosis Multiple.



RESUMEN

La Esclerosis Multiple es una enfermedad inflamatoria desmielinizante cronica,
de etiologia desconocida, caracterizada por el ataque del propio sistema inmunitario
al Sistema Nervioso Central. Esta revision bibliografica descriptiva, se centra en el
estudio de diferentes variables que actuan como factores de riesgo influyentes en el
inicio y desarrollo de la enfermedad. Se decidi6 realizar esta investigacion, por ser la
Esclerosis Multiple una de las principales causas de discapacidad neurologica y
fisica entre los adultos jévenes, con un incremento evidente de la incidencia a nivel
mundial, lo que esta provocando un fuerte impacto a nivel socioeconémico. Por ello,
el objetivo principal del estudio es detectar, a través de investigaciones actualizadas,
aquellas variables que juegan un importante papel en el inicio y desarrollo de la
Esclerosis Multiple, con el fin de poder llevar a cabo una adecuada labor de

prevencion.

Se han consultado las bases de datos PubFacts, PuBMed y la Biblioteca Virtual
de la Salud, recopilando un conjunto de 39 articulos. También fueron consultados
otros soportes de informacion, como libros, revistas y algunas paginas web de
asociaciones especificas de Esclerosis Multiple. Todos los articulos seleccionados,
se habian publicado o habian sido revisados en la ultima década, eliminando
aquellos sin evidencia cientifica o que trataban de la Encefalomielitis Autoinmune
Experimental en los animales. En los resultados, se observa que los factores de
riesgo mas determinantes, que juegan un importante papel en la enfermedad, son:
ciertas regiones del genoma humano, el sexo femenino, las variaciones de los
niveles de hormonas sexuales, el tabaquismo y vivir en zonas de elevada latitud, con
poca exposicion al sol, provocando un déficit de vitamina D en su poblacién. Se
concluye que a pesar de las evidencias halladas, se precisa continuar con las

investigaciones.

Palabras clave: Esclerosis Multiple, factores de riesgo, genética, vitamina D,

tabaquismo, hormonas sexuales.
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INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad inflamatoria desmielinizante
cronica que afecta al cerebro y a la médula espinal, que forman el sistema nervioso
central (SNC). No es una patologia mental, no es contagiosa y no es prevenible'. Lo
caracteristico de esta enfermedad es la aparicién de multiples lesiones focales en
areas delimitadas de sustancia blanca, denominadas placas, en cuyo interior existe
pérdida de mielina e incluso dafio axonal’. Constituye la principal causa de
discapacidad neurolégica no traumatica en adultos jovenes y la segunda causa de
discapacidad fisica en toda la poblacién, después de los accidentes de trafico. Los
primeros sintomas se desarrollan en el mayor numero de casos entre los 20 y los 40
anos de edad, aunque el diagnéstico puede llegar anos mas tarde debido a su
heterogénea sintomatologia. En muy pocas ocasiones, la enfermedad aparece antes

de los 10 y después de los 50 arios?.

HISTORIA

Aunque el caso mas antiguo conocido de una persona con posibles sintomas
de EM, data del siglo XIV en Holanda, las primeras descripciones anatomicas sobre
esta enfermedad no se realizaron hasta mediados del siglo XIX. En primer lugar, por
Cruveilhier en el afno 1835, profesor de anatomia patolégica de la Universidad de
Paris, y poco mas tarde, por Craswell, patologo britanico, en 1838. Ambos realizaron
estudios post-mortem y crearon unos atlas donde representaban zonas del SNC con
lesiones. Pero no fue hasta el afio 1868, cuando Jean-Martin Charcot realiz6 la
descripcion anatomo-clinica de lo que él llamé “la sclérose en plaquet”, traducido al
castellano como esclerosis en placas. Estas placas que él definia, son zonas donde
se han producido procesos de desmielinizacién. Fue el primero en definir como
criterio diagnéstico la triada de sintomas formada por nistagmo, temblor intencional y
problemas en el lenguaje, al poco tiempo este fue abandonado por ser demasiado
restrictivo. Todavia hay literatura, sobre todo francesa, que habla de EM como

esclerosis en placas® 4.
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REPASO ANATOMICO

Al hablar de EM fijaremos la atencidn en la sustancia blanca del SNC, debido a
que es la zona donde aparecen las lesiones caracteristicas de esta enfermedad. La
sustancia blanca esta formada principalmente por prolongaciones neuronales:
dendritas y axones, estos ultimos son la parte de la neurona que integra y transmite
toda la informacién recibida a través de las dendritas y procesada en los cuerpos
neuronales. Estas prolongaciones axdnicas se encuentran en su mayoria recubiertas
de vainas de mielina, sustancia responsable de la coloracién blanquecina de esta
area. La mielina en el SNC esta formada por el enrollamiento y compactacion de la
membrana plasmatica de las células conocidas como oligodendrocitos sobre las
fibras nerviosas. Esta sustancia al tener una estructura multilaminar segmentada y
una composicion lipidica facilita la trasmisién y sobre todo, aumenta la velocidad de
la conduccién de los impulsos eléctricos en los axones de las neuronas. En el
sistema nervioso periférico (SNP), los axones neuronales también estan provistos de
mielina, pero a diferencia del SNC, esta formada por unas células denominadas de

Schawn, por lo que la enfermedad no tiene ningun efecto sobre esta® 6.

ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

La causa de esta enfermedad es desconocida, pero la hipotesis mas aceptada
es el resultado de la conjuncién de una cierta predisposicién genética y un factor
ambiental desconocido, que cuando se dan en el mismo sujeto, producen una serie
de alteraciones en la respuesta del sistema inmunitario. Actualmente, se estan
llevando a cabo numerosos estudios sobre los factores de riesgo que pueden

desencadenar el inicio de la enfermedad® 7.

Aunque no se conozca cual es realmente la etiologia de la EM, se sabe con
certeza que se trata de una enfermedad autoinmune. Las enfermedades
autoinmunes inician una respuesta inmunolégica sobre elementos que constituyen el
propio organismo, los cuales, por razones desconocidas, son detectados como
antigenos extranos. La propuesta mas aceptada es que un antigeno desconocido,
probablemente de origen externo, actia mimetizando proteinas de la mielina

presente en los axones de las neuronas del SNC. Este antigeno se presentaria
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sobre la superficie de los macréfagos, que junto a moléculas tipo 2 del Complejo
Mayor de Histocompatibilidad (CMH), estimularian la produccion de linfocitos T
helper o facilitadores. Es necesario para la patogenia de la enfermedad la presencia
de linfocitos T andémalos, que reaccionen a autoantigenos. La barrera
hematoencefalica (BHE) es una densa capa de células estrechamente unidas que
recubre los capilares del SNC, para poder atravesarla es necesaria la produccién de
una serie de moléculas que incrementen la adhesién leucocitaria al endotelio. Una
vez en el interior del SNC, se desencadenaria un ataque hacia las células nerviosas

y especificamente, la destruccion de las vainas de mielina que las recubren.

La pérdida de mielina provoca un enlentecimiento o bloqueo de la conduccién
nerviosa y aumenta la sensibilidad de las fibras nerviosas a los cambios de
temperatura, pero sobre todo al calor. La recuperacion de las funciones neuronales
se debe, en primer lugar, a la resolucién de la inflamacién y posteriormente, al
proceso de remielinizacién, que no necesariamente mejora la funcién, ya que, en
ocasiones, esta mielina presenta una composicion andmala. En resumen, la
fisiopatologia de esta enfermedad se caracteriza por inflamacion perivenosa,
desmielinizacion, dafo axonal, gliosis (proliferacion astrocitaria en regiones

lesionadas que deja una cicatriz) y remielinizacion3 6.8

CLASIFICACION CLINICA

El curso de la EM es muy variable, este hecho dificulta la eleccion adecuada de
tratamientos que mejoren su evolucion. Para entender la diferencia entre los tipos de

enfermedad que existen, es necesario aclarar una serie de conceptos.

o El brote, también denominado recaida, exacerbacién o episodio, hace
referencia a la aparicién de signos y sintomas de disfuncién neurologica, de
duracion superior a 24 horas, o al agravamiento significativo de sintomas
preexistentes que se habian estabilizado o permanecido ausentes durante al
menos 30 dias.

o La remisidbn o periodo interbrote, se caracteriza por la mejoria o

desaparicion de un brote, durante al menos un mes.
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o La progresion se define como deterioro neuroldgico continuo de duracién

superior a 6 meses y que no tiene relacion con ningln brote®.

Se distinguen actualmente cuatro variedades de EM, segun su curso clinico y

evolucion:

1.  EM recurrente-remitente (EMRR): se caracteriza por episodios o brotes de
duracién variable (de dias a semanas), mas o0 menos reversibles en cuanto a la
disfuncién neurolégica, que se repiten a lo largo del curso de la enfermedad y
que segun va pasando el tiempo van dejando secuelas mas o0 menos
reversibles. La frecuencia con la que se dan los brotes varia y es impredecible.
Es el tipo de EM mas frecuente (80-85%) y el mas conocido.

2. EM secundaria progresiva (EMSP). aparece en ocasiones, tras 10-15
afos del inicio de EMRR. Las recaidas se vuelven infrecuentes y suelen ser
remplazadas por un progreso gradual de disfuncién neurologica. Entre el 25-
50% de las personas que comienzan con EMRR, progresan a EMSP.

3. EM primaria progresiva (EMPP): cdbmo el nombre indica, desde el inicio la
enfermedad presenta un curso gradualmente progresivo, produciendo mayor
grado de discapacidad neurolégica. Las personas que la padecen (10-20%) no
experimentan brotes.

4. EM progresiva recurrente (EMPR): es un subtipo de la EMPP, ya que la
enfermedad se presenta gradualmente y en raras ocasiones existen
exacerbaciones que destacan sobre la progresiéon lenta. Solo el 5% de la
poblacion afectada por EM, sigue este curso clinico.

5. EM benigna (EMB). forma de EM sobre la que existe bastante
controversia ya que se inicia con uno o dos brotes con remision completa. Se
caracteriza porque las personas que la padecen preservan su capacidad
funcional en el sistema neurolégico 10-15 afios después de la apariciéon de la
enfermedad. En ocasiones, tras estos afios deriva hacia la forma secundaria

progresiva. Muchos autores la consideran una variante de la EMRR.
En general, el paciente promedio sufre en torno a dos exacerbaciones cada
tres anos. Los pacientes que desarrollan EMRR, tienen una mayor probabilidad por

afio de sufrir nuevos brotes? 10. 11,
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SINTOMAS

En la EM existe una gran diversidad de sintomas, lo que hace muy complicado
su diagnostico precoz. Los sintomas pueden variar en cuanto a intensidad (de leves
a severos), en cuanto a duracion (pueden aparecer durante dias, semanas 0 meses
e ir seguidos de periodos de reduccion o ausencia de los mismos) y pueden
aparecer combinados de distintas formas, segun el area del sistema nervioso
afectado. Las lesiones no suelen producirse al azar, siendo mas numerosas
alrededor de los ventriculos cerebrales, por ello los sintomas mas frecuentes son los
motores, los visuales y los sensitivos. Al inicio de la enfermedad, habitualmente se
dan sintomas leves que desaparecen sin necesidad de ningun tipo de tratamiento,
con el tiempo tienden a ser mas numerosos y de mayor intensidad. Hay que tener
claro que, en esta enfermedad, no todos los sintomas afectan a todos los pacientes
y que no hay dos personas que tengan exactamente la misma sintomatologia’, los

mas frecuentes son:

. Trastornos motores: espasticidad, debilidad muscular, problemas de
deambulacion, clonus, parapesia o hemiparesia y fatiga.

o Trastornos visuales: uno de los sintomas mas frecuentes es la neuritis
Optica, que puede llegar a provocar un subito deterioro visual. Otros sintomas
visuales son: diplopia, visién borrosa, distorsiéon del color verde y rojo, y pérdida
de visién (en etapas muy avanzadas de la enfermedad).

o Trastornos sensitivos: pérdida de sensibilidad, dolor (neuralgia del
trigémino), parestesias o sensaciones anormales y transitorias, tales como
sensacion de hormigueo, entumecimiento y ardor, en brazos y piernas.

o Sindrome cerebeloso: temblor, dismetria, nistagmo, disartria y ataxia en
marcha.

. Trastornos psiquicos: principalmente trastornos emocionales, que pueden
ser manifestaciones primarias del deterioro progresivo y una amenaza de
exacerbaciones. El 10% de los pacientes padece depresidn maniaca o
paranoia, se piensa que debido a una eliminacién de mielina en el tallo del
encéfalo; y el 5% presenta euforia y desesperacion (sindrome risa-llanto).

o Trastornos esfinterianos: estrefiimiento o incontinencia fecal, micciones

frecuentes o urgentes e incontinencia urinaria.
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o Trastornos sexuales: problemas de ereccién en hombres y problemas de

lubricacion vaginal y anorgasmia en mujeres? '2.

En un 60% los pacientes con EM, el calor, ya sea generado por temperaturas
exteriores al cuerpo o por el ejercicio, la fiebre y el estrés, puede desencadenar o
empeorar los brotes. Esto se debe a que las fibras nerviosas desprovistas de mielina
son mucho mas sensibles a este factor. Con la eliminacion del calor, el reposo y la
desaparicion del factor estresante, muchas veces se consigue una remisién temporal

de los sintomas’.

DIAGNOSTICO

Esta enfermedad solo puede ser diagnosticada con total fiabilidad mediante
una autopsia post-mortem o una biopsia, aunque existen criterios no invasivos para
diagnosticarla con aceptable certeza?. Actualmente, la EM tiene un diagnostico
fundamentalmente clinico, ya que no existe ninguna exploracién complementaria
cuyo resultado sea definitivo, en resumen, este se da cuando se confirma la
diseminacion de las lesiones caracteristicas de la enfermedad en el tiempo y en el
espacio, y se excluyen otras posibles etiologias. Para ello, se requiere integrar
informacién de la historia clinica, una exploracion neurolégica exhaustiva y ciertas
pruebas complementarias. Varios autores han creado una serie de criterios para
diagnosticar la EM, como por ejemplo Schumacher en 1965 o Poser en 19833,
Actualmente, los mas utilizados son los criterios diagnoésticos de McDonald,
formulados el afio 2001, pero revisados posteriormente en 2010, ya que incluyen
caracteristicas clinicas, paraclinicas e imagenes por resonancia magnética. Segun
algunos estudios, estos criterios constan con una sensibilidad del 73% y una
especificidad del 87%"4.

Las pruebas complementarias mas utilizadas para el diagnéstico de la EM son:
la resonancia magnética nuclear (RMN), que, con una sensibilidad de en torno al
100% para detectar las placas de desmielinizaciéon, es la prueba idonea para
demostrar la diseminacion temporo-espacial de estas; el estudio de liquido
cefalorraquideo (LCR), centrado en la determinacién de bandas oligoclonales (BOC)

de IgG e IgM, que parecen tener un valor predictivo en la aparicién de brote; y los
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potenciales evocados, que miden la velocidad de respuesta del cerebro a diferentes

estimulos (los mas utilizados son los auditivos, los visuales y los somato-

sensoriales)? '1- 15,

TRATAMIENTO

La EM es una enfermedad que a dia de hoy no tiene cura, pero

afortunadamente en los ultimos afios se han descubierto numerosos tratamientos

enfocados a prevenir la discapacidad, reducir la frecuencia, la gravedad y duracion

de las recaidas, mejorar los sintomas y restablecer la funcionalidad. El tratamiento

ideal es el que proporciona todas estas ventajas con el minimo de efectos

secundarios. El tratamiento principal se divide en 3 grupos:

1)

Terapia modificadora de la enfermedad: estos tratamientos tienen

caracter preventivo, reducen la frecuencia e intensidad de los brotes, previenen

la aparicién de nuevas lesiones en la RMN cerebral y pueden retrasar y reducir

las discapacidades adquiridas.

2)

a) Inmunomoduladores, que han demostrado en numerosos estudios
una reduccién del 30% en la tasa de brotes de pacientes con EMRR.
Entre ellos se encuentran: el interferén beta-1a, el interferén beta-1b y el
acetato de glatiramero, anteriormente conocido como copolimero |. Otros
tratamientos inmunomoduladores muy utilizados a dia de hoy, por ser
mas baratos, pero que han demostrado no tener tanta eficacia son:
fingolimod, dimetilfumarato, natalizumab y alemtuzumab.

b) Inmunosupresores: denominados asi porque producen una supresion
global de la inmunidad del organismo. Al suprimir la respuesta inmune,
aumenta el riesgo de padecer infecciones oportunistas. Los mas utilizados
son: azatioprina, ciclofosfamida, mitoxantrona y teriflunomidag.

Tratamiento de brotes o exacerbaciones: estos tratamientos reducen la

duracion y la severidad de los ataques, basandose en la administracion de

glucocorticoides endovenosos. Los mas utilizados, en la actualidad, son la

metilprednisolona por via intravenosa y la prednisolona por via oral. Si no hay

respuesta al tratamiento con diferentes tipos de corticoides, existen otras

alternativas como la plasmaféresis?.
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3) Tratamiento sintomatico: se utilizan exclusivamente para reducir la

sintomatologia asociada a la enfermedad (Tabla 1).

Sintomas Tratamientos
Temblor Propanolol, primidona, clonazepam, isoniazida.
Fatiga Amantadina, permolina, antidepresores, aminopiridina.

Diazepam, baclofeno, gabapentina, clonazepam,

o tizanidina.

Espasticidad _ _ . )
Inyecciones de toxina botulinica en los musculos afectos
o cirugia.

Neuritis dptica Metilprednisolona, esteroides orales.
Amitriptilina, carbamazepina, gabapentina, baclofeno,

Dolor _
topiromato.

Disfuncioén eréctil Sildemafil, vardenafilo, tanafilo, apomorfina.

Disfuncion vesical Imipramida, oxibutinin, desmopresina.

Depresion Fluoxetina, sertralina, venlafaxina.

Tabla 1.- Farmacos utilizados para el manejo de los principales sintomas de la EM.

En la actualidad, se estan llevando a cabo numerosos estudios con células
madre y trasplantes de médula ésea. Como novedad sobre las investigaciones que
se estan realizando, el farmaco experimental denominado anti-lingo-1 se encuentra
en fase 3 con resultados prometedores, ya que parece restaurar la mielina eliminada
por el curso de la enfermedad y con ello recuperar las funciones neurologicas ya

perdidas’®.

PRONOSTICO

No es posible establecer un pronéstico particular a una persona que padece
EM, pero si se ha demostrado que existen una serie de factores clinicos influyentes.
Son los llamados factores prondésticos clinicos favorables: el sexo femenino, el
comienzo de la enfermedad a una edad temprana (por debajo de los 40 afos), los

sintomas iniciales predominantemente visuales y sensitivos, los intervalos interbrote
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largos, la baja frecuencia de brotes los dos primeros afios y tener una escala
expandida de discapacidad (EDSS) baja a los 2-5 afos. Respecto a las pruebas
complementarias diagnésticas, la ausencia o bajo numero de BOC en el LCR es un
indicador de pronéstico favorable a largo plazo, en cambio la presencia de solo tres
lesiones o placas en sustancia blanca es un indicador negativo. La forma de EMRR
tiene mejor pronéstico que la forma primaria progresiva, lo que se debe,
dependiendo del curso clinico de ambas, a que la segunda no responde a

tratamientos modificadores de la enfermedad?! 2 3.4,

EPIDEMIOLOGIA

La EM es la enfermedad crénica de caracter neurolégico mas frecuente en
adultos jovenes en Europa y Norteamérica. Los estudios de prevalencia han
permitido apreciar una distribucion irregular de esta patologia en el mundo. La mayor
frecuencia se da entre los 40 y 60 grados de latitud norte, sucediendo un fenédmeno
similar en el hemisferio sur. En 1975, el Dr. Kurtzke, conocido por sus
investigaciones sobre la EM, clasificd las regiones del mundo segun la prevalencia

de esta enfermedad basandose en los articulos publicados hasta la fecha:

o Alta prevalencia (mas de 30 casos por 100.000 habitantes): la mayor
parte del norte y centro de Europa, norte de Estados Unidos, sur de Canada y
el sur de Australia y Nueva Zelanda.

o Prevalencia intermedia (de 5 a 30 casos por 100.000 habitantes): sur de
Europa, sur de Estados Unidos, algunas partes del norte y sur de Africa,
Oriente Medio y la India.

o Baja prevalencia (menos de 5 casos por 100.000 habitantes): Japén,

China, Sudamérica y resto de América Latina'’.

Los estudios mas recientes demuestran que existe un gradiente de latitud, pero
que no es tan pronunciado como marcé Kurtzke’. Segun el “Atlas de la EM”, estudio
mas amplio a nivel mundial de la epidemiologia de la EM, publicado en 2008 y
revisado en 2013, se estima que el numero de personas con EM en todo el mundo
ha aumentado a 2,3 millones, y que las mujeres tienen el doble de probabilidades de

tener EM que los hombres (en algunos paises las mujeres llegan a ser incluso 3

Factores de riesgo en el inicio y desarrollo de la Esclerosis Multiple. 10



veces mas propensas)'®. En Europa, la cifra ha superado ya los 400.000 casos, y en
Espana, Fernandez O. afirmé que en los ultimos 15 afios, la prevalencia ha pasado
a ser de 50 a 120 por cada 100.000 habitantes, aumentando la cifra de personas

que presentan esta enfermedad, aproximadamente, de 30.000 a 45.000"° 20,

Generalmente, en la poblacién, la probabilidad de adquirir EM es inferior al
0,1%. Sin embargo, se ha demostrado que aunque la enfermedad no se hereda con
un patrén mendeliano, el 15% de pacientes tienen un familiar afecto. En el caso de

gemelos idénticos, la probabilidad aumenta hasta un 30%?2.

JUSTIFICACION

La EM constituye una de las principales causas de discapacidad tanto
neurolégica como fisica en adultos jovenes a nivel mundial, ademas, es la causa
mas frecuente de enfermedad por alteracion de la mielina en el SNC. El 50% de los
pacientes es incapaz de caminar a los 15 afos del diagnéstico y el 80% a los 30

anos'.

La incidencia y prevalencia de EM esta aumentando a nivel mundial, hace un
tiempo, existia controversia sobre si este incremento de casos se debia a la mejora
de la calidad de la asistencia sanitaria, al diagnéstico precoz y eficiente de la
enfermedad y a la existencia de mayor informacién sobre esta, pero tras ser
analizadas todas estas variables se ha comprobado que el aumento de la
prevalencia es real. Espafa es una zona de riesgo creciente, ya que cada afo se

diagnostican alrededor de 1.800 casos nuevos?'.

Los costes econdmicos, sociales y médicos asociados a la enfermedad son
notables. Segun datos del Ministerio de Sanidad, en Espafia, tan solo el coste del
tratamiento de la enfermedad se sitia anualmente en unos 1.200 millones de euros,
con un coste medio por paciente de entre 15.000 y 60.000, dependiendo de la

gravedad del cuadro. Estos datos son similares a los del resto de Europa??.

Ademas, la expectativa de vida tras el diagndstico es de 35 afios; globalmente,

produce una reduccién aproximada de edad de unos 9 afios en varones y hasta 14
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afios en mujeres. La muerte no se atribuye al proceso clinico de la enfermedad, sino

a las complicaciones que se adquieren en su desarrollo8.

Actualmente, no se conoce cual es la causa exacta de la enfermedad, pero se
afirma que es multifactorial por lo que es importante estudiar los factores de riesgo
que pueden desencadenar la enfermedad o empeorar el desarrollo de esta, ya que
su conocimiento y modificacién permitirian una reduccion notable de aspectos como
la incidencia de la enfermedad o los costes del tratamiento e incluso mejoraria la
expectativa de vida de los pacientes con EM. Hoy en dia, se estan llevando a cabo

infinidad de estudios sobre este tema debido a su relevancia.

Desde el punto de vista de la enfermeria, el conocimiento de los factores de
riesgo de la EM y su capacidad de modificacion, tiene gran importancia, ya que a
través de actividades de promocion de la salud y la educacién sanitaria, se podrian
llevar a cabo programas de prevencién minimizando el impacto de la enfermedad y

la discapacidad ocasionada.

OBJETIVOS

El principal objetivo de esta revisiéon bibliografica descriptiva es recopilar
informaciéon sobre investigaciones recientes acerca de los factores de riesgo

influyentes en el inicio y desarrollo de la EM.

Secundariamente y de forma mas especifica, se ha querido dar a conocer la
enfermedad a aquellos profesionales sanitarios o personal interesado de un modo
concreto y actual, incidiendo en los factores de riesgo. Asimismo, se pretende
detectar, a través de estudios recientes, qué factores de riesgo de todos los que se
estan barajando son los mas determinantes, si existe la capacidad de prevenirlos y

de qué manera.
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MATERIALES Y METODOS

Este trabajo es una revisién bibliografica descriptiva cuyo propésito es informar
al lector de los resultados obtenidos en recientes investigaciones sobre los factores
de riesgo determinantes en el inicio y desarrollo de la EM; para ello se han utilizado
diferentes tipos de materiales, como articulos, libros, bibliotecas virtuales y paginas
de Internet. Los pasos que se han seguido en este proceso se describen a

continuacién.

En primer lugar, se definié la pregunta a la que se quiso responder con el
desarrollo del trabajo. Para la formulacion de esta nos ayudamos del formato “PICO”
de Sackett (Tabla 2).

REGLA PICO
Paciente Personas con EM.
Intervencion Investigacion sobre presencia de factores de riesgo.
Comparacion No presencia de los factores de riesgo.
Outcome (resultado) Inicio y desarrollo de la EM.

Tabla 2. — Formulacién de la pregunta PICO.

La pregunta formulada fue: 4 Cuales son los factores de riesgo y como influyen

en el inicio y desarrollo de la EM?

En segundo lugar, se realizé una busqueda de los descriptores mas adecuados
(Tabla 3) para obtener los resultados deseados en DECS (Descriptores en Ciencias
de la Salud) y MESH (Medical Subject Headings). Una vez obtenidos, se procedi6 a
la realizar la busqueda de los documentos necesarios para realizar la revision

bibliografica, la cual duré los meses de mayo y junio de 2015.

Para dirigir los motores de busqueda se utilizaron los descriptores junto a los
booleanos de interseccion “AND”, de union “OR” y de exclusion “NOT”, activando
filtros para mostrar articulos de reciente publicacién, que se hubieran realizado en
los ultimos 5 afos. No se acotaron los resultados por idioma, ni por tipo de estudio,

pero si se limité la busqueda para acceder a articulos de texto completo gratuito. Se
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excluyeron todos los resultados obtenidos sobre la encefalomielitis alérgica
experimental, modelo animal para la EM.

TESAUROS

ESPANOL INGLES
Esclerosis Multiple Multiple Sclerosis
Encefalomielitis Autoinmune Encephalomyelitis Autoimmune
Experimental Experimental
Epidemiologia Epidemiology
Factores de riesgo Risk Factors
Genética Genetics
Medio ambiente Environment
Género Gender
Sexo Sex
Mujeres Women
Hormonas Hormones
Antigenos HLA HLA antigens
Radiacién solar Solar radiation
Latitud Latitude
Vitamina D Vitamin D
Obesidad Obesity
Dieta Diet
Fumar Smoking
Tabaco Tobacco
Herpesvirus humano 4 (virus Epstein- | Herpesvirus 4, humans
Barr)
Antigenos de grupos sanguineos Blood groups antigens
Estilo de vida Lifestyle
Helicobacter pylori Helicobacter pylori

Tabla 3. — Tesauros en los idiomas espafol e inglés.

Las bases de datos bibliograficas consultadas fueron: Biblioteca Virtual en
Salud, BVS (Tabla 4), PubFacts (Tabla 5) y PuBMed (Tabla 6). En el proceso de
seleccién, primero se desecharon aquellos articulos cuyo titulo no guardaba relacién
con los objetivos establecidos para el trabajo. Después se continu6 con la lectura de
los resumenes, seleccionado aquellos con la informacién pertinente para responder
a la pregunta planteada. Una vez obtenidos los articulos definitivos para la
realizacién de la revision bibliografica, se llevé a cabo una lectura critica de todos
ellos, con el fin de evaluar la evidencia aportada. También, se consultaron diversos

libros, revistas y paginas de Internet de asociaciones especializadas en el tema.
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RESULTADOS DE LA BUSQUEDA

A continuacion, se muestran los resultados obtenidos mediante la busqueda

realizada en las bases de datos de bibliografia citadas anteriormente, mediante

tablas que recogen las palabras utilizadas para encontrar los diferentes articulos,

indicando los resultados totales (N° TOTAL), cuales de ellos han sido seleccionados

(N@ SELECCION) y cual es su referencia bibliografica (N2 REF.) en este trabajo.

BASE DE DATOS: BVS (Medline+Cochrane+IBECS+LILACS+SciELO)

pylori

BUSQUEDA N° TOTAL N° SELECCION | Ne° REF.

Multiple Sclerosis 63.777

Multiple Sclerosis AND genetics. 8.249

Multiple Sclerosis AND genetics. 2.531

Filtro: texto completo, afios 2010-2015.

Multiple Sclerosis AND genetics (HLA). 246 2 31

Filtro: texto completo, afios 2010-2015. 33

Multiple Sclerosis AND genetics (HLA- 146 1 32

DRB1).

Filtro: texto completo, afios 2010-2015.

Multiple Sclerosis AND (solar radiation 18 2 37

and vitamin D). 41

Filtro: texto completo, afios 2010-2015.

Multiple Sclerosis AND month of birth. 48 2 44
45

Multiple Sclerosis AND smoking. 201

Filtro: texto completo disponible.

Multiple Sclerosis AND smoking. 164 1 50

Filtro: texto completo, afios 2010-2015.

Multiple Sclerosis AND antigens blood 44 1 58

groups.

Filtro: texto completo disponible.

Multiple Sclerosis AND Helicobacter 33 1 63

Tabla 4. — Resultados busqueda en BVS.
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BASE DE DATOS: PubFacts

BUsQUEDA N° TOTAL N° SELECCION | Ne°REF.
Multiple Sclerosis 65.746
Risk factors of Multiple Sclerosis 3.184
Distribution of Multiple Sclerosis 2.510
Global distribution of Multiple Sclerosis 42 1 18
Genetics in Multiple Sclerosis 9.256
Importance of HLA in Multiple Sclerosis 96 1 27
Multiple Sclerosis and Epstein-Barr Virus 552
Types of Multiple Sclerosis and Epstein- 14 1 52
Barr Virus
Multiple Sclerosis and vitamin A 53
Role of vitamin A in Multiple Sclerosis 19 1 59

Tabla 5. — Resultados de la busqueda en PubFacts.

BASE DE DATOS: PuBMed

BUsQUEDA N° TOTAL N° SELECCION | Ne° REF.
Multiple Sclerosis. 65.766
Multiple Sclerosis AND genetics. 9.256
Multiple Sclerosis AND (genetics OR HLA 928 3 23
antigens). 26
Filtros: fecha de publicacién 5 afos, texto 28
completo gratuito y seres humanos.
Multiple Sclerosis AND (genetics NOT 819 2 29
HLA antigens). 30
Filtros: fecha de publicacion 5 afios, texto
completo gratuito y seres humanos.
Multiple Sclerosis AND (gender OR sex 360 2 34
OR women). 35
Filtros: fecha de publicacion 5 afios, texto
completo gratuito y seres humanos.
Multiple Sclerosis AND (women OR 207 1 36
hormones).

Filtros: fecha de publicacion 5 afios, texto
completo gratuito y seres humanos.

Factores de riesgo en el inicio y desarrollo de la Esclerosis Multiple.

16



BASE DE DATOS: PuBMed (Continuacion)

BUsQUEDA N°e TOTAL N° SELECCION | Ne°REF.

Multiple Sclerosis AND vitamin D. 98

Filtros: fecha de publicacion 5 afios, texto

completo gratuito y seres humanos.

(Multiple Sclerosis NOT 87 3 38

Encephalomyelitis Autoimmune 39

Experimental) AND vitamin D. 40

Filtros: fecha de publicacion 5 afios, texto

completo gratuito y seres humanos.

Multiple Sclerosis AND (vitamin D and 16 2 42

solar radiation OR latitude). 43

Filtros: fecha de publicacion 5 afios, texto

completo gratuito y seres humanos.

Multiple Sclerosis AND (smoking OR 52 5 46

tobacco). 47

Filtros: fecha de publicacion 5 afios, texto 48

completo gratuito y seres humanos. 49
61

Multiple Sclerosis AND herpesvirus 4, 43 2 51

humans. 53

Filtros: fecha de publicacion 5 afios, texto

completo gratuito y seres humanos.

Multiple Sclerosis AND (diet OR obesity). 51 2 54

Filtros: fecha de publicacion 5 afios, texto 55

completo gratuito y seres humanos.

Multiple Sclerosis AND environmental risk 83 2 57

factors. 60

Filtros: fecha de publicacion 5 afios, texto

completo gratuito y seres humanos.

Multiple Sclerosis AND life style. 13 1 62

Filtros: fecha de publicacion 5 afios, texto
completo gratuito y seres humanos.

Tabla 6. — Resultados busqueda en PuBMed.
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En las bases de datos bibliograficas, se seleccionaron un total de 39 articulos:

- 12 revisiones bibliograficas, correspondientes a las referencias n° 23, 31,
33, 34, 36, 37, 39, 43, 50, 51, 57 y 59.

- 11 estudios de cohortes prospectivos, correspondientes a las referencias
n° 18, 26, 27, 28, 35, 40,44, 47,48,49y 54.

- 10 estudios de casos y controles, correspondientes a las referencias n°:
32, 41, 46, 52, 55, 58, 60, 61,62 y 63.

- 2 estudios de asociacion, correspondientes a las referencias n°: 29 y 30.

- 2 meta-analisis, correspondientes a las referencias n°: 42 y 53.

- 1 estudio transversal retrospectivo, correspondiente a la referencia n°: 45.

- 1 ensayo clinico, correspondiente a la referencia n°: 38.

Ademas, se utilizaron otras 8 fuentes de informacion, acotadas a los ultimos 10
afos: la pagina web de la Organizacion Mundial de la Salud (referencia n°® 24), 2
libros (referencias n°1y 56) y 5 revistas relacionadas con la EM (referencias n° 2, 3,
6, 19y 25).
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ANALISIS Y DISCUSION

Siempre se ha hablado de una cierta predisposicién genética a padecer EM,
actualmente, se confirma que esta no es suficiente para padecerla a pesar de jugar
un papel importante. Existen factores ambientales que van a condicionar no solo la
apariciéon de la enfermedad, sino también su prondstico y su evolucién. En definitiva,
el riesgo de padecer EM que posee una determinada persona, resulta de la

interaccion de factores genéticos propios y factores ambientales?3.

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), un factor de riesgo es
cualquier rasgo, caracteristica o exposicion de un individuo que aumente su
probabilidad de sufrir una enfermedad?*. Es importante resaltar que todos estos
factores son asociados, es decir, que ningun factor ha resultado ser el causante de
la enfermedad por si solo, por ello el objetivo actual de numerosas investigaciones
es estudiar la asociacion de factores de riesgo que se conoce que juegan un papel

determinante en el desarrollo de la enfermedad?3.

GENETICA

La EM no es una enfermedad hereditaria monogénica, es decir, no se trasmite
de padres a hijos mediante un gen conocido. Sin embargo, si que se esta
observando una cierta predisposicion familiar. Tras multiples estudios del genoma
humano, se ha llegado a la conclusiéon de que la susceptibilidad de padecer esta
enfermedad esta determinada por la asociacion de genes multiples, y no por un gen
unico. La probabilidad de adquirir EM en la poblacion general es inferior al 0’1%,

pero si se tiene un familiar de primer grado la probabilidad aumenta hasta un 3%25.

En marzo de 2011, en nombre de la Red de Enfermedades Desmielinizantes
Pediatrica Canadiense, varios investigadores realizaron un estudio prospectivo con
266 nifos que presentaban Sindrome de Desmielinizacién Adquirida y 196 nifios
sanos. Ya desde 1970, se conoce la influencia en el desarrollo de la enfermedad de
un grupo de genes en el cromosoma 6, conocido como CMH, encargado de la
produccion de los antigenos leucocitarios humanos (HLA) y principalmente del grupo

HLA-DRB1. Durante un seguimiento medio de 3 afios, se concluy6 que los nifios que
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albergaban el alelo HLA-DRB1*15, fueron mas propenso a desarrollar EM, y

principalmente los nifios con ascendencia europea?®.

En 2012, el departamento de Neurologia de la Academia de Medicina de la
Universidad Lituana de Ciencias de la Salud, realizé un estudio prospectivo de 120
pacientes con EM. El objetivo del estudio fue investigar la influencia de los alelos
HLA-DRB1 en las caracteristicas clinicas y la discapacidad de los pacientes con esta
patologia. Los resultados concluyeron que el alelo HLA-DRB1*15 tenia una relacion
significativa con la aparicién de los primeros sintomas a una edad mas temprana y
que el alelo HLA-DRB1*08 era mas frecuente en los pacientes con EMRR, aunque
se asociaba a una menor tasa de recaida, un menor grado de discapacidad y un

indice de IgG mas bajo, que los pacientes que presentaban el alelo HLA-DRB1*15%7.

Este mismo afo se completé un estudio sobre la importancia del HLA, en el
departamento de Neurociencia Clinica del Instituto Karolinska en Suecia, que conté
con 1.784 pacientes de EM y 1.660 controles sanos, los cuales fueron genotipados
para HLA-A, HLA-B, HLA-C Y HLA-DRBH1. Al igual que en el estudio anterior, el alelo
HLA-DRB1*15, confirma multiplicar el riesgo de padecer EM a los individuos que lo

portan, pero también concluye un efecto protector en el alelo HLA-A*0228.

En junio de 2013, se publicaron dos estudios relevantes, el primero se llevo a
cabo en Berlin, Alemania, por el Consorcio Internacional de Genética en la
Esclerosis Multiple. En este participaron, tras el control de calidad, 8.499 casos de
EM, 8.765 controles sin relacion (pero todos ellos con ascendencia europea), y 958
trios del Reino Unido. El objetivo era evidenciar la asociacion de riesgo de 5 loci
genéticos (MAMBA, CXCR5, S0X6, RPS6KB1 Y ZBTB46). Se concluyé con
evidencia, que estos loci se asocian a la susceptibilidad de desarrollar EM?°. El
segundo estudio, realizado en Italia por varias entidades como el Multiple Sclerosis
Centre, llevd a cabo un genotipado de 1.115 pacientes italianos para HLA-DRB1*15
y HLA-A*02, el objetivo fue averiguar la influencia de estos alelos en la produccién
de BOC en LCR, resultando estar aumentada en los pacientes que poseian el primer

alelo30.
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En el Manual de Neurologia Clinica, editado por el Departamento de
Neurologia de la Universidad de California en San Francisco, publicado el afio 2014,
se resume que el alelo de riesgo primario para desarrollar EM es HLA-DRB1*15,
aunque existen otros alelos influyentes en la susceptibilidad a esta enfermedad.
También cita que los estudios de asociacion del genoma estiman que puedan existir
cerca de 200 genes implicados en el desarrollo de EM y que la mayoria de los genes

identificados influyen en las funciones inmunolégicas del individuo3'.

En conclusién, actualmente se conoce que la genética juega un papel
importante como factor de riesgo en la EM, pero todavia no se conoce que regiones
exactamente son las causantes. Hay evidencia de que los genes influyentes en los
procesos inmunes determinan este riesgo, sobre todo los pertenecientes al CMH,
como el alelo HLA-DRB1*15, sin embargo estan aumentando los estudios de genes

influyentes fuera de este complejo.

SEXO

El hecho de que la EM afecta mas al sexo femenino que al masculino, se lleva
evidenciando desde hace afos, pero en las ultimas décadas, los estudios
epidemiologicos reportan que esta diferencia de género ha aumentado
considerablemente. Fernandez O. publicé un libro en 2012, en el cual afirmaba que
la razdn de prevalencia de la enfermedad ha aumentado de 2,3 a 3’5 mujeres por
hombre afectado en la poblacion mundial, lo que indica un aumento de la incidencia
entre el género femenino, sin afectar al masculino. Descubrir las causas de este
hecho es una de las areas de investigacion sobre la EM mas activas en la

actualidad’.

Como se mencion6 en el apartado anterior, en el desarrollo de la EM interviene
un factor genético, los estudios realizados hasta ahora no han encontrado
diferencias genéticas claras entre ambos géneros. Se piensa que la diferencia reside
en la manera de expresar los diferentes genes involucrados en la enfermedad. Un
estudio realizado el afo 2012 por el departamento de Neurologia de la Academia
Cal-Medi de la Universidad Lituana de Ciencias de la Salud, investigaba en una

muestra de 120 casos de EM y 120 controles sanos sin relacién, la influencia de la
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genética en la EM. Se observd que las mujeres con esta enfermedad presentaba

mas frecuentemente el alelo HLA-DRB1*15 en su genoma, que los hombres?32.

Sin embargo en el mismo afo, un articulo de revisién realizado por Goodin D.,
director del Centro de Esclerosis Multiple de la Universidad de California, exponia
que los hombres son genéticamente mas propensos a ser susceptibles a la
enfermedad que las mujeres, aunque las mujeres susceptibles tienen mas del doble
de probabilidades de desarrollar realmente EM, en comparacion a los hombres
susceptibles. Finalmente, resume que esto se debe a que las mujeres son mas
sensibles a los factores ambientales implicados en la patogénesis de la

enfermedad33.

En julio de 2013, los autores Harbo H.F., Oro R. y Tintoré M., publicaron una
revision centrada en todos los aspectos influyentes en la EM que generaban mas
susceptibilidad en el sexo femenino, que en el masculino. Los primeros factores
abarcados fueron los ambientales, concluyendo que una baja exposicién solar o
niveles bajos de vitamina D repercuten mas negativamente en mujeres que en
hombres. Otro de los aspectos que trataban era la diferencia en el sistema inmune
segun el sexo, resultando poseer mayor susceptibilidad las mujeres para desarrollar
procesos autoinmunes, esto se debe a que presentan una mayor respuesta
inmunologica ante varios estimulos o antigenos propios. Por ultimo, hablaban de la
influencia positiva de niveles altos de hormonas sexuales, asi durante el embarazo,
debido a esta subida, no se producen recaidas, pero tras el parto y al producirse una
bajada de estas, la tasa de brotes se eleva de nuevo sin repercutir en el curso clinico

de la enfermedad?“.

Se ha demostrado que el sexo no solo influye en el inicio de la enfermedad,
sino que también determina el curso clinico y el indice de recaidas. En diciembre de
2013, fue realizado un estudio por el departamento de Medicina de la Universidad de
Melbourne, Australia, cuyo objetivo fue evaluar las diferencias de sexo en el
desarrollo de la enfermedad. La cohorte de estudio fueron 11.570 pacientes con
EMRR y 881 pacientes con EMPP. Entre los pacientes con EMRR, se observd que

esta forma se daba mayormente en mujeres, y que la frecuencia de recaida fue un
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17,7% superior que en los hombres, sin embargo el numero de hombres con EMPP

era superior al de mujeres®.

En junio de 2015, Airas L. publicé un articulo de revisién en la revista Acta
Neurolégica Scandinavica, que habla de los cambios hormonales e inmunol6gicos
relacionados con el género en la EM. Estudios cientificos han evidenciado la
influencia de las hormonas sexuales (estrégenos, progestagenos y testosterona) en
la respuesta inmune, es por ello que la sospecha del aumento de los niveles de
estas como factor protector durante el embarazo cada vez esta tomando mas
relevancia. Actualmente, se estan llevando a cabo tratamientos con dosis altas de

estrogenos, reportando ciertos beneficios, pero a la vez algunos riesgos®®.

En conclusién, existe una evidencia clara de que la EM afecta mas a mujeres
que a hombres, no sélo en el inicio de la enfermedad, sino también en su curso
clinico. Sin embargo, actualmente, se desconoce el porqué de esta diferencia. Las
investigaciones actuales resumen que este hecho se debe a diferentes causas,
principalmente, anteponen el papel que ejercen ciertas hormonas femeninas en el
desarrollo de la enfermedad, respaldado por el bajo indice de recaidas durante el
embarazo, situaciéon en la cual se encuentran mas elevadas estas hormonas. En un
segundo plano, se encuentra la genética y ciertos factores ambientales a los cuales

parecen ser mas susceptibles las mujeres.

VITAMINA D

La vitamina D es conocida por su papel fundamental en el metabolismo del
calcio, asi como en la formacion y estructura de los huesos. Actualmente, se conoce
que ademas, posee importante relevancia a nivel inmunolégico, actuando como
inmunomodulador. Se esta viendo que cada vez mas poblaciéon carece de niveles
adecuados de esta vitamina y que a su vez, esta aumentando considerablemente la
incidencia de ciertas enfermedades, hecho por el cual muchos investigadores estan
realizando grandes esfuerzos para correlacionar estos dos sucesos. En la EM, la
hipovitaminosis D como factor de riesgo tendria una gran importancia, debido a que
su correccion podria ayudar a prevenir y tratar la EM. Se ha comprobado que niveles

bajos de vitamina D estan relacionados con un aumento del riesgo de padecer EM,
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pero todavia no se ha evidenciado que la administracién de suplementos mejore su

evolucion?”.

En 2012, el departamento de Neurologia de la Universidad de Turku en
Finlandia, publicd un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en 66
pacientes con EM. En el grupo que se administraba vitamina D, los pacientes
mostraron menos lesiones nuevas y una mejora de las ya presentes en la RMN. La
conclusién del estudio fue que agregar suplementos de vitamina D3 al tratamiento
de interferén produciria una reduccién de la actividad propia de la enfermedad en la
RMN38,

Un articulo de revisién publicado en 2013 en la revista “Neurologia Argentina”,
recoge los resultados de cinco estudios que investigaban la suplementacion
vitaminica en la EM. Cuatro de cinco no evidenciaban un efecto beneficioso, sin
embargo la heterogeneidad de las dosis administradas y las variables de los grupos
de muestreo, sugieren la realizacidn de estudios mas amplios con un mayor
seguimiento. Esta revision también habla del riesgo que conlleva suplementar la
dieta con elevadas unidades de vitamina D, derivando a una hipervitaminosis que

aumenta los niveles de calcio en sangre, produciendo graves complicaciones®®.

En diciembre de 2014, el departamento de Neurologia del Hospital de Nimes
en Francia, realizé un estudio de cohortes prospectivo que incluia 181 pacientes con
EM que no habian recibido ninguna suplementacién de vitamina D. Se comparoé el
nivel de discapacidad (mediante la escala EDSS) con los niveles en plasma de esta
vitamina. El resultado fue que los pacientes con menores niveles de vitamina D,
tenian una puntuacién mas alta. Las personas con EMRR tenian niveles mas
elevados y por ello menos discapacidad. Este estudio sugiere la administracion de
suplementos vitaminicos como medida para influir en el curso clinico de la

enfermedad*0.

En conclusién, se conoce que los niveles bajos de vitamina D aumentan el
riesgo de padecer EM, sin embargo, no hay evidencias reales de que la ingesta de
suplementos sea eficaz en la mejora del desarrollo de la enfermedad, salvo que los

pacientes tengan un déficit y sea necesario corregirlo.
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LATITUD Y EXPOSICION AL SOL

Ya en 1975, cuando el Dr. Kurtzke publicé un estudio de prevalencia a nivel
mundial, en el cual diferenciaba zonas de bajo, medio y alto riesgo, se pudo
observar que segun se alejaba del ecuador aumentaba la prevalencia de EM. Hoy
en dia se conoce que las personas que viven en latitudes mas altas poseen mayor

riesgo de desarrollar EM'8.

Como curiosidad, ya que no existe evidencia cientifica sobre ello, hay articulos
qgue mencionan que el lugar de residencia sélo influye hasta la edad de 15 afos, es
decir, si una persona vive en una zona de bajo riesgo (cerca del ecuador) y se
traslada a una de alto riesgo (latitudes mas altas), antes de los 15 afios, tiende a
adoptar el riesgo de la nueva zona. En cambio, si el traslado se realiza después de
esta edad, el individuo conserva el riesgo del lugar de origen®. En el afo 2010, se
llevd a cabo un estudio de casos y controles emparejados por el Instituto de
Neurologia de Limoges en Francia, en el que reclutaron 551 sujetos de Cuba,
Martinica y Sicilia durante un periodo de 1 afo. El objetivo era confirmar el papel
protector de la exposicion solar en nifios menores de 15 afios para la EM. Los casos
de mayor exposicion al sol en la infancia se asociaron con un menor riesgo de

desarrollar la enfermedad*’.

En 2011, se public6 un meta-analisis realizado por Simpson S., Blizzard L.,
Otahal P., Van der Mei |. y Taylor B., que constituye la revisibn mas completa de
prevalencia de EM hasta la fecha. Estos autores incluyeron 650 estimaciones de
prevalencia de 321 estudios revisados por pares. Como resultado se confirmé la
asociacién positiva y estadisticamente significativa entre la prevalencia de EM y la
latitud a nivel mundial. También mencionaron que existen excepciones en ciertas
regiones, que probablemente resulten de variaciones genéticas y diferencias en

habitos socioculturales*?.

Al verse que en latitudes altas el riesgo de adquirir EM es superior, se relacion6
directamente este riesgo con la radiacién ultravioleta, dando por hecho que la
exposicidén al sol repercute inversamente en la susceptibilidad de padecer EM. Por

ello, en lugares mas soleados de latitudes mas bajas, existe un menor riesgo. En un
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articulo de revision, completado el afio 2012, por Schawalfenberg G., se explica por
qué la exposicién solar guarda relacion con el riesgo de desarrollar EM. La principal
fuente de obtencién de vitamina D es a través de la produccién del propio organismo
y para sintetizar esta vitamina es necesario recibir radiacién ultravioleta procedente
del sol. Por lo tanto, si una persona no recibe radiacion solar, producira menos
vitamina D, aumentando asi el riesgo de padecer la enfermedad. También menciona
gue paises que no poseen tanta exposicidén al sol, como son los situados en latitudes
mas elevadas, deben tener especial precaucién con los niveles de esta vitamina,

siendo una solucion el consumo de pescados grasos, debido a su riqueza en ella*3.

En conclusion, esta comprobado que el riesgo de desarrollar EM aumenta al
situarse el latitudes mas elevadas, la hipétesis mas aceptada en la actualidad, es
que las personas residentes en estas zonas, reciben menos radiacion ultravioleta y

por ello sintetizan menos vitamina D.

MES DE NACIMIENTO

Se piensa que el mes de nacimiento es un factor de riesgo posible para
desarrollar EM, sefialando, la mayoria de las revisiones, que los nacidos en
primavera, entre los meses de abril y mayo, poseen mayor riesgo®. Pero no todos los
estudios confirman esta hipotesis, como por ejemplo un estudio realizado en el afio
2010, por el Centro Nacional de Epidemiologia y Salud de la Poblacién de la
Universidad Nacional de Australia, que en una muestra de 1.524 pacientes con EM,
concluye que el mes de nacimiento no guarda una relacién directa con la

susceptibilidad de contraer la enfermedad*+.

Mas recientemente incluyendo la importancia de la vitamina D, un estudio
retrospectivo transversal realizado por varios profesionales del Hospital Sdo Lucas
en Brasil, el ano 2013, si que relacioné la temporada de nacimiento con la EM. En
una muestra de 2.257 pacientes con EM clinicamente definida, se pudo objetivar que
efectivamente el numero de casos aumentaba en primavera y disminuia en otofio.
Se piensa que estos resultados estan relacionados con los niveles de vitamina D
que posee la madre durante el embarazo, ya que si el nifio nace en primavera, esta

ha tenido menos exposicion al sol durante su periodo gestacional*S,
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En conclusion, a pesar de no existir suficiente evidencia se apoya el hecho de
gue una menor exposicion al sol de una mujer gestante y por ello unos niveles bajos
de vitamina D, puedan aumentar las probabilidades en el nifio de desarrollar EM en

un futuro.

TABACO

El tabaquismo es uno de los factores de riesgo mas establecidos para la EM.
Las personas que fuman de 20 a 40 cigarrillos por dia tienen duplicado el riesgo de
desarrollar la enfermedad comparado a los no fumadores, ademas no soélo influye en
el inicio, sino que este habito también empeora la progresion. Se ha descubierto que
el humo del tabaco activa ciertos componentes inmunoldgicos que pueden estar
relacionados directamente con la fisiopatologia de la enfermedad, también tiene
efectos antiestrogénicos (en la actualidad se cree que niveles altos de estrégenos

protegen al individuo de sufrir nuevos brotes)®.

En el 2013, Hedstrém AK., Hillert E., Olsson T. y Alfredsson L. publicaron un
estudio de casos y controles en la poblacion sueca. Para ello, se recogieron 7.883
casos de EM y 9.264 controles sanos, el objetivo del estudio fue investigar si el
inicio, la duracién, la intensidad y la dosis acumulada de fumar influian directamente
en la aparicién de la enfermedad. Los resultados fueron que existia una asociacion
dosis-respuesta clara entre la dosis acumulada de fumar y el riesgo de EM. Si una
persona deja de fumar el riesgo comienza a descender progresivamente, se observo
que tras 10 afos del abandono del habito de fumar, el riesgo se iguala al de las
personas no fumadoras. De las variables de estudio, la que resulté tener menos

relevancia fue la edad en la que se habia comenzado a fumar*®.

Se piensa, aun existiendo cierta controversia, que los pacientes que fuman
tienen peor evolucibn y mayor numero de lesiones en RMN, al igual que un
incremento de la atrofia cerebral. Para ver la influencia del tabaco en el curso clinico
de la enfermedad exponemos dos estudios. El primero es un estudio de cohortes en
el Reino Unido, realizado por la division académica de Neurologia Clinica de la
Universidad de Nottingham en 2013, la conclusién en una muestra de 895 personas

con EM, fue que los fumadores que presentaban la enfermedad acumulaban mas
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discapacidad en un periodo de tiempo mas corto y sufrian una enfermedad mas
grave que los que nunca habian fumado*’. El segundo estudio realizado en el afio
2014 por el departamento de neurologia de la Facultad de Medicina de Estambul,
Turquia, comprobé en 72 pacientes que los grandes fumadores presentaban mayor

deterioro cognitivo que los no fumadores.

Otro aspecto asociado al consumo de tabaco, es el aumento de la mortalidad
en pacientes con EM. Mediante un estudio de cohortes realizado también por la
division académica de Neurociencia Clinica de la Universidad de Nottingham,
publicado en el 2014, se quiso objetivar el impacto del consumo de tabaco sobre el
riesgo de muerte prematura y su contribucién al exceso de mortalidad en personas
con esta patologia. Para ello, se estudiaron 1.032 pacientes con diferentes habitos
de fumar durante un periodo de 10 afos. El resultado del estudio confirmé las
hipotesis formuladas, efectivamente el consumo de tabaco juega un papel
importante en el exceso de mortalidad de pacientes con EM, aumentando hasta 3

veces el riesgo de muerte inherente a la enfermedad*®.

Por altimo, en febrero de 2015, el Hospital Universitario de Donostia, Espafia,
realizd una revision para recopilar la evidencia actual sobre el papel de fumar en la
EM. En esta, se reafirmaban todos los aspectos descritos anteriormente sobre el
tabaco, afadiendo que fumar es un factor de riesgo independiente a otras variables.
Muchos de los factores estudiados en otros apartados parecen tener influencia si la
exposicién tiene lugar en un periodo de la vida determinado o se presentan
asociados a otras variables, el tabaco incrementa el riesgo al margen de la edad o

caracteristicas del individuo®°.

En conclusion, todo el mundo conoce los efectos perjudiciales que tiene el
tabaco en las personas, pero aun existian dudas de como afectaba a los pacientes
de EM. Hoy en dia, se sabe que un descenso del consumo afectara favorablemente
al curso clinico de su enfermedad y que probablemente una reduccién a nivel global

del tabaquismo disminuiria la incidencia de EM.
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VIRUS

La hipétesis infecciosa es muy antigua y ha despertado mucho interés a lo
largo de la historia, esta fue propuesta por primera vez por Marie P. en 1884. La
teoria mas aceptada en la actualidad, es compleja, se cree que un virus afectaria a
un sujeto genéticamente susceptible en edades tempranas de la vida provocando
una alteracién en el sistema inmunitario, posteriormente, permaneceria en estado de
latencia y afios mas tarde, se produciria un suceso que reactivaria el virus
desencadenando de nuevo una respuesta inmunitaria anémala. Se han estudiado
numerosos virus, pero en los ultimos 20 afios se ha observado la estrecha relacién
entre el Virus Epstein-Barr (VEB) y la EM®".

Varias investigaciones han encontrado mayor prevalencia de anticuerpos anti-
VEB en pacientes con EM en comparaciéon con personas sin la enfermedad. Las
moléculas de este virus son muy similares a las moléculas que forman la mielina, por
ello se cree que nuestro organismo tras un suceso desencadenante, intenta atacar al
virus creando anticuerpos que por error atacan al propio organismo. Un estudio
realizado el afno 2013 entre la poblacién irani por el departamento de Neurologia de
la Universidad de Ciencias Médicas de Zahedan, Iran, demostré en 78 casos y 123
controles, que la reactivacién del VEB era mas frecuente entre los diferentes
subtipos de EM que en la poblacidon sana, por lo que el virus tiene efectos

perjudiciales en la reactivacién de nuevos brotes de EM52.

En wuna revision sistematica y meta-analisis de la asociacidbn sero-
epidemioldgica entre el VEB y la EM, realizado el 2013, por los servicios de Salud de
Investigacion de la Universidad de Aberdeen, Reino Unido, los resultados apoyaron
los hallazgos descritos anteriormente, mencionando que la contribucién del VEB a la
causa de la EM todavia no se ha establecido por completo, pero que la relacién esta
claramente presente. Ademas, informa de que todavia no hay resultados
concluyentes sobre que una vacunacién prematura contra este virus, pudiera

prevenir la aparicion de la enfermedad®3.
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En conclusién, parece ser que los virus y sobre todo el VEB, juegan un papel
importante en la etiologia de la enfermedad, pero la variabilidad genética de cada

individuo influye notablemente en este factor.

DIETA

La dieta en los pacientes con EM debe ser variada y equilibrada, como en el
resto de personas, asi se resume un articulo publicado en 2014 en la revista
Muévete. En este, Mendibe M., neurdloga responsable de la Unidad de EM del
Hospital Universitario de Cruces, habla de la importancia de la dieta en toda la
poblacibn en general, pero a su vez indica el beneficio que reporta ciertas
restricciones en esta para los pacientes con EM. En primer lugar, habla de la
importancia de la reduccion de sodio en la dieta, evidenciada por varias
investigaciones. La forma mas comun de sodio es el cloruro sédico, lo que llamamos
sal en la cocina. El sodio es conocido por influir en la presién arterial y el volumen
sanguineo, pero también es necesario para que los musculos y nervios funcionen
apropiadamente. La OMS recomienda el consumo de menos de 2g al dia de sal'.
En el 2014 se llevé a cabo un estudio observacional realizado por Farez M.F., Fiol
M.P., Gaitan M.l., Quintana F.J. y Correale J., cuyo objetivo fue observar durante
dos anos el efecto de la ingesta de sodio en la actividad de la EM. En una muestra
de 52 pacientes, se encontr6 una correlacion positiva entre las tasas de
exacerbacion y el consumo de sal, por lo que se concluy6é que una mayor ingesta de

sodio esta asociada a una mayor actividad clinica y radiolégica de la EM%4.

También se recomienda desde la infancia reducir el consumo de grasas
saturadas, para prevenir la obesidad. Varios estudios indican que si se padece
obesidad infantil hay mas probabilidades de desarrollar EM, debido a una mayor
susceptibilidad hacia los factores de riesgo en esta etapa de la vida'®. Un estudio de
casos Yy controles, publicado en 2014, por numerosos departamentos de
universidades en Suecia, Alemania, Canada, Italia y Noruega dice que el exceso de
tejido adiposo puede alterar el metabolismo de la vitamina D y modular la funciéon del
sistema inmunolégico, promoviendo la autoinmunidad. El resultado del estudio

concluyé que la obesidad desde la infancia hasta la edad adulta es un factor
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probable de riesgo en la EM, cuyo efecto es mas fuerte en unas regiones que en

otras®>.

En Espana, se ha editado un libro llamado “Alimentacién sana para la
esclerosis multiple”, en el que se recogen los ultimos conocimientos de la

enfermedad y se explica al detalle la importancia de la alimentacion®®.

OTROS

Ademas de los factores de riesgo explicados anteriormente, existen otros
mencionados en ciertas revisiones que por tener menos peso en la susceptibilidad
de desarrollar EM o por falta de evidencia cientifica se han recopilado en este
apartado, como curiosidad.

Uno de los factores investigados pero con cierta controversia, es el origen
étnico, parece ser que los afroamericanos tienen menor riesgo que las personas de
raza blanca, sin embargo otros estudios indican que las personas de raza negra
sintetizan peor la vitamina D, por lo que aumenta la susceptibilidad de desarrollar
EM. Se ha hablado de poblaciones con mayor y menor riesgo, pero se ha
demostrado, sin saber la causa directa, que las poblaciones de indios, gitanos vy

bantles permanecen exentas de la enfermedad? 57,

En 2011, la Facultad de Ciencias Médicas en colaboracion con el Centro de
Inmunologia Molecular y el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia de La
Habana, Cuba, realizé un estudio asociando la variable del grupo sanguineo a una
muestra de 70 personas con EM y 180 sanas. Los resultados mostraron que el
antigeno RhD tenia una frecuencia similar en casos y controles, mientras que el
grupo sanguineo A se present6 como factor de riesgo para la EM. En cambio, entre

los controles se constaté un predominio del grupo sanguineo 0%8.
Otra variable muy estudiada es el papel que ejercen diferentes vitaminas, ya

hemos hablado de la vitamina D, pero también se ha investigado sobre la vitamina A

y B1a.
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La vitamina A segun el trabajo realizado en 2014 por el departamento de
Neurologia de la Universidad Metropolitana de Santos, Brasil, actia en sinergia con
la vitamina D e influye en la homeostasis inmunolégica. Este estudio concluye que la
vitamina A podria tener efectos beneficiosos en la enfermedad, pero que en la
actualidad no hay ninguna indicacién clara de la suplementacion de vitamina A como
tratamiento para la enfermedad®®. En cambio, un estudio longitudinal prospectivo,
realizado en los Paises Bajos por Runia T.F., Hop W.C., de Rijke Y.B., y Hintzen
R.Q., en una muestra de 73 pacientes con EMRR, publicado en 2014, no encontro

evidencias de un papel de la vitamina A en el curso de la EMRR®0.

La vitamina B12 juega un papel en la sintesis y en la integridad de la mielina.
Una revision realizada por Gaby A., en 2013, recopila datos de diferentes estudios
sobre este tema. El principal hallazgo ha sido la comprobacion de niveles bajos de
vitamina B12 en suero o LCR, en pacientes con EM, por lo que se asociaron algunos
casos de esta enfermedad con anomalias de la utilizacién o absorcién de la vitamina
B12. Otros estudios mencionados, tratan la utilizaciéon de inyecciones intramusculares
de vitamina Bi2 como posible tratamiento de la EM, sin obtener resultados

concluyentes®”’.

Como demostracion de la cantidad de variables que se estan investigando
como factores de riesgo, este estudio de casos y controles realizado en Noruega en
2014, por Gustavsen M.W., Page C.M., Moen S.M., Bjolgerud A., Berg-Hansen P. y
Harbo H.F. sobre la influencia de la exposicion ambiental en 756 pacientes con EM y
1.090 controles sanos, ha incluido entre sus variables de estudio la convivencia con
mascotas durante la infancia, resultando ser la exposiciéon a gatos durante la infancia
un efecto protector de la EM. Este estudio también mencionaba una prevalencia
mayor de enfermedad entre la poblacion urbana, en comparacién a la rural,

sugiriendo el estudio de la contaminacion como factor de riesgo®’.

El alcohol, por el contrario, segun el estudio publicado en 2014 por Hedstrém
A.K., Hillert J., Olsson T. y Alfredsson L., se ha considerado un factor protector para
la aparicién de la enfermedad, presentando una asociacién inversa dependiente de
la dosis. Ademas el consumo de alcohol atenué el efecto de fumar como factor de

riesgo®2.
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En Australia, entre diferentes departamentos de neurologia e inmunologia se
realizd, en enero de 2015, un estudio con 550 pacientes de EM asociados a 229
controles, para determinar la asociacion del Helicobacter pylori con esta
enfermedad. Los resultados indicaron que esta bacteria podria ser un factor de
proteccion frente a la EM, pero practicamente exclusivo de las mujeres. Es necesario
continuar la investigacion sobre la relacion del sexo de las personas con EM, y el

Helicobacter pylori®3.

En resumen, se ha comprobado debido a la cantidad de investigaciones
realizadas, que la EM esta influenciada por muchas variables. Por desgracia todavia
no se han obtenidos resultados concluyentes, pero cada vez aumentan mas las
sospechas sobre ciertas variables como factores de riesgo, por lo que es necesario

proseguir con la investigacion.

CONCLUSIONES

La EM es una enfermedad autoinmune crdnica, con un curso clinico variable e
impredecible, cuya etiologia sigue siendo desconocida. El estudio de los factores de
riesgo es la linea mas prometedora de investigacion para reducir la tasa de
incidencia de la EM y el impacto socioeconomico de la enfermedad. Ademas el
conocimiento de estos, permitiria realizar medidas de prevencién en la poblacién e
incluso crear nuevos tratamientos para disminuir, mejorar o enlentecer la evolucion
de la EM.

Tras la revisidon bibliografica realizada sobre las investigaciones recientes
acerca de los factores de riesgo influyentes en la EM, se concluye que la gran
mayoria guarda una estrecha relaciéon con la inmunidad. Por desgracia, aunque se
consiguiera prevenir todos los factores de riesgo, el componente genético de cada
individuo juega un papel importante, y este, a dia de hoy, es imposible de modificar.
Dentro del genoma humano, el alelo HLA-DRB1*15, situado en el cromosoma 6,
dentro de la regién perteneciente al CMH, ha sido el que mas evidencia ha obtenido
sobre su papel a la hora de aumentar la susceptibilidad de desarrollar EM. A pesar
de esto, actualmente se conoce que la predisposicion genética no es suficiente para

desarrollar la enfermedad y que existen factores ambientales que ademas de
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condicionar la aparicién de la enfermedad, van a influir en su pronéstico y evolucion.
Existe una evidencia clara de que la EM afecta mas a mujeres que a hombres y que
esto se debe principalmente a la influencia de ciertas hormonas sexuales. Tras
numerosos estudios, se ha comprobado que los estrégenos influyen en la respuesta

inmune y que su aumento repercute favorablemente en la enfermedad.

Otro de los factores que mas importancia ha obtenido a través de la
investigacién, es la vitamina D y su funcién inmunomoduladora. La fuente principal
de esta vitamina es la exposiciéon al sol, por lo que la poblacion de los paises
situados en latitudes mas elevadas, con menos exposicion al sol y como
consecuencia con déficits de vitamina D, presenta un riesgo aumentado de padecer
EM. Las mujeres que durante su periodo de gestacion reciben poca exposicion solar,

tienen hijos con mas probabilidad de desarrollar EM.
El tabaco, también es considerado un factor de riesgo independiente para la

EM, con una asociacién clara dosis-respuesta; al igual que la infeccién por el virus

Epstein-Barr, la obesidad infantil y un consumo excesivo de sal.
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