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rEVISIÓN

Introducción

La esclerosis múltiple (EM) es una de las causas 
más importantes de discapacidad en los adultos jó-
venes [1,2]. La progresión y la ausencia de un trata-
miento curativo hacen que los pacientes y sus cui-
dadores estén continuamente adaptándose a los 
múltiples reveses de la enfermedad y sufran, por 
consiguiente, un progresivo deterioro en su calidad 
de vida relacionada con la salud [3-14]. Por tanto, 
es imperativo dirigir los esfuerzos investigadores a 
buscar la etiología de esta enfermedad [15].

Son muchos los factores ambientales que se han 
asociado a un mayor riesgo de EM, como el consu-
mo de tabaco, distintas infecciones virales (funda-
mentalmente el virus de Epstein-Barr), Candida spp, 
o la falta de exposición a radiaciones ultravioletas 
del sol [16-18]. La vitamina D se relacionó por pri-
mera vez con la EM hace más de 30 años. Acheson 
et al [19] fueron los primeros en estudiar la relación 
entre la latitud y la prevalencia de la EM. Desde en-
tonces, numerosos estudios han mostrado que esta 
enfermedad está relacionada con la intensidad y 
duración de las radiaciones ultravioletas, que son la 
principal fuente de vitamina D en una gran parte de 
la población mundial [20,21]. Asimismo, se ha ob-

servado que los pacientes con EM parecen tener unas 
concentraciones séricas de vitamina D más bajas 
que los controles, y existen datos que sugieren que 
la vitamina D tiene un papel importante en el sis
tema nervioso central mediante la respuesta de los 
linfocitos Th1 [22].

La presente revisión tiene el objetivo de elucidar 
de forma crítica las evidencias que relacionan la vi-
tamina D con la EM desde un punto de vista epide-
miológico, genético, inmunológico y terapéutico.

Actividad biológica de la vitamina D

La vitamina D, también conocida como calciferol, 
es un heterolípido insaponificable del grupo de los 
esteroides [23]. Se estima que la mayoría de los in-
dividuos obtienen el 90% de la vitamina D mediante 
la exposición solar [23,24]. El 10% restante se obtie-
ne mediante la dieta, a través de unos pocos ali-
mentos, como el pescado, las setas u otros que ha-
yan sido expuestos en su crecimiento a las radiacio-
nes ultravioleta [25].

La piel es el principal órgano productor de vita-
mina D por la exposición a las radiaciones solares, 
en particular a los rayos ultravioleta, los cuales pro-
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vocan la conversión fotoquímica del 7-dihidroco-
lesterol en previtamina D3, que, posteriormente, se 
isomeriza en vitamina D3 [23]. Para que la vitamina 
D3 pueda ejercer su actividad biológica debe hi-
droxilarse en dos sitios para transformarse en 1,25-
dihidroxivitamina D3, forma activa de la vitamina. 
La primera hidroxilación ocurre en el hígado, me-
diante la 25 hidroxilasa, formándose la 25-hidro
xivitamina D3; la segunda en el riñón, mediante la 
1α-hidroxilasa, transformándose en 1,25-dihidroxi-
vitamina D3 [23,26,27]. La 25-hidroxivitamina D3 
refleja adecuadamente el contenido de vitamina D 
en el organismo y es la forma que se prefiere para 
determinar las concentraciones de vitamina D en el 
organismo [23,26,27].

Los principales efectos de la vitamina D están 
relacionados con la homeostasis del calcio y del fós-
foro, así como con la regulación de la remodelación 
ósea [23,26,27]. La vitamina D tiene otras acciones 
en distintos órganos, fundamentalmente en el in-
testino y el riñón (aumenta la reabsorción de calcio 
y fósforo), la piel (disminuye la síntesis de vitamina 
D3), la paratiroides (disminuye la secreción de para-
tohormona), los islotes pancreáticos (aumenta la 
síntesis y secreción de insulina) o las células inmu-
nológicas, entre otras [23,26,27]; en estas últimas, 
la vitamina D aumenta la diferenciación de mono-
citos a macrófagos; y disminuye la proliferación de 
linfocitos activados, la síntesis de IgG de las células 
B, la generación y activación de natural killers, y la 
expresión de varias citocinas inflamatorias, como el 
factor de necrosis tumoral alfa y las interleucinas 1, 
6 y 8 [28,29].

La vitamina D se ha relacionado, aparte de con 
la EM, con enfermedades tan dispares como las 
cardiovasculares [30] o el cáncer [31], y en la regu-
lación de genes involucrados en la angiogénesis, di-
ferenciación y apoptosis celular [24]. Asimismo, 
como hemos comentado, está implicada en la regu-
lación del sistema inmune y en la reducción de las 
inflamaciones, por lo que también se ha asociado a 
enfermedades autoinmunes, como la artritis reuma
toide, el lupus eritematoso sistemático o la diabetes 
mellitus tipo I [32].

Vitamina D y riesgo de esclerosis múltiple

Estudios observacionales

Varios trabajos han explorado la asociación entre 
concentraciones de vitamina D y el riesgo de pade-
cer EM. Por ejemplo, en el estudio de Soilu-Hänni-
nen et al [33], el riesgo relativo de un período de 

dos años libre de brotes aumentó en un 51% por 
cada incremento de 10 nmol/L en las concentracio-
nes de vitamina D (p = 0,017). Simpson et al [34] 
observaron durante tres años a 145 pacientes con 
EM remitente-recurrente y comprobaron que un 
aumento de 10 nmol/L en las concentraciones san-
guíneas de 25-hidroxivitamina D3 se asociaba con 
una reducción de brotes de entre un 9-12%. Recien-
temente, en un estudio longitudinal canadiense, en 
el cual se incluyeron 302 niños con un síndrome 
desmielinizante aislado, se observó que las concen-
traciones bajas de vitamina D, el genotipo HLA-
DRB1*15 o la existencia de una infección previa por 
el virus de Epstein-Barr se asociaron significativa-
mente con una mayor riesgo de EM en los siguien-
tes tres años [35].

También se ha relacionado la vitamina D con la 
discapacidad en la escala expandida del estado de 
discapacidad –Expanded Disability Status Scale 
(EDSS)– [36]. Por ejemplo, en un estudio llevado a 
cabo en Tasmania en 136 pacientes con una pun-
tuación de la EDSS > 3, se observó que, durante su 
infancia, habían tenido concentraciones bajas de 
25-hidroxivitamina D3, así como falta de exposición 
al sol (odds ratio = 3,07; intervalo de confianza del 
95%, IC 95% = 1,37-6,9), mientras que en aquellos 
con una puntuación < 3, la odds ratio fue de 0,87 
(IC 95% = 0,41-1,86) [37].

En un reciente estudio de cohorte norteamerica-
no de cinco años de evolución, se observó que las 
concentraciones de vitamina D podrían predecir la 
aparición de actividad de la enfermedad, medida 
por resonancia magnética cerebral [38]. En este es-
tudio, los autores siguieron anualmente a 469 pa-
cientes con EM remitente recurrente, y encontra-
ron una relación inversa entre las concentraciones 
séricas de vitamina D y el riesgo de desarrollar nue-
vas lesiones en secuencias T2 [38]. Además, cada 
incremento de 10 ng/mL en las concentraciones de 
vitamina D se asoció con una menor discapacidad 
posterior, y se observó una tendencia (no estadísti-
camente significativa) hacia la disminución de la 
tasa de brotes en el grupo de pacientes con mayores 
niveles de vitamina D [38].

El papel de la latitud

La latitud parece ser uno de los principales factores 
que apoyan la relación entre la carencia de vitamina 
D y el riesgo de EM. La prevalencia de la EM tiene 
un gradiente longitudinal y, a su vez, una relación 
positiva con la distancia al ecuador [39]. La función 
de los rayos ultravioleta del sol, que proporcionan gran 
parte de la vitamina D, parece tener un papel impor-
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tante en la relación anterior. Sin embargo, esta ma-
yor prevalencia en el norte y en el sur no sigue siem-
pre un patrón lineal; se dice que el gradiente es para-
bólico en el hemisferio norte y lineal en el sur [40].

Un dato llamativo es que en el hemisferio norte 
hay más casos de pacientes con EM nacidos en mayo 
y menos nacidos en noviembre (al contrario que en 
Australia) [41,42]. Este patrón se podría relacionar 
con la exposición materna a la radiación ultravioleta 
ambiental durante el primer trimestre de la gesta-
ción [41]. Las concentraciones de vitamina D en el 
primer trimestre de la gestación son importantes en 
el desarrollo del sistema nervioso central; de hecho, 
durante el desarrollo embrionario, los receptores de 
vitamina D se expresan en el neuroepitelio y, más 
tarde, en áreas periventriculares [23,26,27].

En las regiones tropicales hay una prevalencia de 
EM muy baja, por ejemplo, en el Ecuador [43]. En 
cualquier caso, estas diferencias regionales se están 
comenzando a atenuar, debido en gran parte a los 
cambios en los estilos de vida [44]. En un metaanáli-
sis se concluyó que el déficit de vitamina D es más 
común en el sur de Europa, Oriente Medio, India, 
China y Japón, y con más riesgo en niños, ancianos y 
embarazadas; sin embargo, también es fundamental 
el tipo de piel, el sexo, la ropa que se use habitualmen-
te, la nutrición, complementos vitamínicos, el índice 
de masa corporal y el nivel de urbanización [45].

Otros investigadores niegan la relación entre la 
latitud y la EM por la falta de precisión en algunos 
de los estudios y porque afirman que otros factores, 
como la grasa corporal o la edad, pueden afectar 
también [46]. Otra de las teorías es que la latitud 
puede tener una relación con una mayor probabili-
dad de infecciones por el virus de Epstein-Barr, que 
se ha visto que aumenta la prevalencia de EM [47].

Hacen falta más estudios que aclaren la cuestión 
de si es la latitud en sí la que tiene una relación con 
la diferente prevalencia o, por el contrario, si son 
las distintas costumbres de los países, que se modi-
fican a medida que cambia la latitud.

El papel de la edad

La edad de exposición a la vitamina D parece que 
puede ser un factor importante en la génesis de la 
EM. Mirzaei et al [48] encontraron que las madres 
que durante el embarazo consumían mayores canti-
dades de vitamina D tenían hijos con un menor 
riesgo de padecer EM. Por otro lado, la adolescencia 
es un período en el que la vitamina D podría desem-
peñar un papel crucial para el desarrollo de la EM. 
En un estudio de soldados norteamericanos, se ob-
servó que las concentraciones altas de 25-hidroxivi-

tamina D3 antes de los 20 años podrían ser un factor 
protector para desarrollar la enfermedad [49].

El papel de la raza

Los afroamericanos tienen, en general, concentra-
ciones de 25-hidroxivitamina D3 más bajas que los 
blancos. En un reciente estudio que incluía 339 
afroamericanos con EM y 342 afroamericanos como 
grupo control, se encontró que las concentraciones 
de 25-hidroxivitamina D3 fueron inferiores en los 
pacientes con respecto a los controles, observación 
que puede explicarse por las diferencias climáticas 
y geográficas [50]. En otro estudio prospectivo que 
incluyó a 257 soldados norteamericanos que habían 
desarrollado EM de entre siete millones, y de quie-
nes se habían conservado muestras sanguíneas pre-
vias al desarrollo de la enfermedad, se observó que, 
a medida que se incrementaban las concentracio-
nes de 25-hidroxivitamina D3, el riesgo de desarro-
llar EM era significativamente inferior (odds ratio 
por cada 50 nmol/L de incremento en las concen-
traciones de 25-hidroxivitamina D3, 0,59; IC 95% = 
0,36-0,97). Sin embargo, en los sujetos negros o 
latinos, que tenían concentraciones inferiores de 
25-hidroxivitamina D3, no se observaron diferen-
cias en el riesgo de EM [49].

El papel de la genética

En un reciente metaanálisis que incluyó 11 estudios 
de casos y controles, se estudió la asociación de dis-
tintos polimorfismos en los receptores de la vitami-
na D (FokI, TaqI, ApaI y BsmI) y el riesgo de EM 
[51]; la conclusión es que no parecía existir una 
asociación entre dichos polimorfismos y la EM. Sin 
embargo, en un estudio australiano que incluyó 726 
casos y 604 controles, se encontró una débil asocia-
ción entre el polimorfismo TaqI y la EM [52].

Otros estudios genéticos han determinado que 
dos genes relacionados con el metabolismo de la vi-
tamina D, CYP27B1 y CYP27B1, son predictores de 
las concentraciones de 25-hidroxivitamina D3 [53, 
54]. En uno de ellos se encontró que el alelo ‘A’ de 
CYP27B1 estaba asociado con una mayor concen-
tración de 25-hidroxivitamina D y un menor riesgo 
de padecer EM entre los pacientes HLA-DR15 ne-
gativos, aunque dicha asociación fue no significati-
va [53]. Un trabajo más reciente estudió a 43 indi
viduos en cuyas familias había al menos cuatro 
miembros con EM [54]. Se observó que, si existía 
una mutación homocigótica del gen CYP27B1, ésta 
daba lugar a raquitismo dependiente de la vitamina 
D de tipo I y, si era heterocigótica, a bajas concen-
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traciones de calcitriol [54]. En total se estudiaron 
cinco variantes raras del CYP27B1, y se evidenció 
que había relación entre padres heterocigóticos e 
hijos con EM (p = 3 × 10–9) [54].

El papel de la inmunología

En 2009 se publicaron dos estudios independientes 
inmunológicos sobre la vitamina D y la EM con si-
milares conclusiones. En el primero, se sugería que 
la proliferación de linfocitos T CD4+ era inhibida 
por la 1,25-hidroxivitamina D3, y que más células 
adoptaban un fenotipo T regulador [55]. El segun-
do mostraba que el número de células reguladoras 
T se correlacionaba con las concentraciones séricas 
de 25-hidroxivitamina D3 y 1,25-hidroxivitamina 
D3 [56]. En otro estudio, se mostró cómo la vitami-
na D interaccionaba con el locus mayor de histo-
compatibilidad, que determina la susceptibilidad a 
padecer EM [57].

Los efectos en la respuesta inmune de los pa-
cientes que han sido suplementados con tratamien-
tos de vitamina D no se han estudiado en detalle. 
Smolders et al [58] analizaron las poblaciones de 
linfocitos T en 14 pacientes con EM remitente re-
currente que habían recibido suplementos de vita-
mina D durante 12 semanas. No encontraron dife-
rencias entre las proporciones (de inactivos o naive 
y de memoria) en el número de linfocitos T regula-
dores, pero sí un incremento en las células T CD4+, 
IL-10+ (0,36% frente a 0,69%; p = 0,02) y una menor 
relación entre los Th1 y Th2 (3,7 frente a 3,0; p = 
0,04) [58]. Por otro lado, la vitamina D también pa-
rece tener un papel inhibiendo el desarrollo de los 
linfocitos Th1 y potenciando el de los Th2 y los T 
reguladores [59,60]. 

La vitamina D parece prevenir la encefalomieli-
tis alérgica experimental si se administra antes de la 
activación de dicha enfermedad, al igual que puede 
mejorar su cuadro clínico [61-63]. En estudios ex-
perimentales con ratones, el efecto es mayor en las 
hembras, por la potenciación de la vitamina D me-
diada por estrógenos [64]. En la encefalomielitis 
alérgica experimental, la vitamina D puede tener 
un efecto antiinflamatorio, reduciendo los macró-
fagos [63,65], regulando las citocinas o activando 
los oligodendrocitos [66].

Recientemente se ha publicado un estudio que 
no apoya la hipótesis de que las concentraciones de 
vitamina D en el líquido cefalorraquídeo regulan la 
producción de IgG en la EM [67]. Los autores in-
cluyeron a 40 pacientes con EM en el estudio y no 
encontraron ninguna correlación significativa entre 
las concentraciones de vitamina D en el líquido ce-

falorraquídeo y el índice de IgG, aunque hubo una 
tendencia no significativa hacia una correlación po-
sitiva [67]. 

Vitamina D como tratamiento  
de la esclerosis múltiple

En una revisión Cochrane publicada en 2010, Ja-
gannath et al [68] encontraron que la evidencia so-
bre la eficacia de los suplementos de la vitamina D 
en el tratamiento de la EM era insuficiente. Esta re-
visión basó sus conclusiones en los resultados de un 
solo estudio abierto, aleatorizado y prospectivo, no 
exento de sesgos [69]. Desde entonces, se han pu-
blicado y, recientemente, analizado en una revisión 
sistemática cinco estudios aleatorizados doble ciego 
y controlados con placebo [70]. A continuación, des-
cribiremos someramente cada uno de ellos (Tabla).

En el estudio de Mosayebi et al [71], 62 pacientes 
fueron aleatorizados a recibir una inyección intra-
muscular de 300.000 UI de vitamina D3 o inyeccio-
nes intramusculares de placebo. Se estudió, tanto al 
inicio como a los seis meses, la puntuación de la 
EDSS, el número medio de lesiones realzadas con 
gadolinio en resonancia, el número de brotes y la 
función de los linfocitos T. No se observaron dife-
rencias significativas en ninguno de estos paráme-
tros, salvo que la proliferación de linfocitos se en-
contraba disminuida en los pacientes tratados [71].

Stein et al [72] demostraron que las dosis altas de 
vitamina D no son eficaces para mejorar el trata-
miento de la EM. El estudio incluyó a 23 personas 
con EM remitente recurrente. Todos los pacientes 
recibieron dosis bajas de vitamina D2, 1.000 UI/día 
[72]. La mitad de los participantes también recibie-
ron altas dosis de vitamina D2 para elevar sus con-
centraciones en sangre de 25-hidroxivitamina D3 de 
130 a 175 nmol [72]. El resto de los pacientes recibió 
una dosis alta de placebo [72]. También se sometie-
ron a resonancias magnéticas al inicio del estudio y, 
nuevamente, a los cuatro, cinco y seis meses [72]. Los 
criterios de valoración primarios fueron el número 
de nuevas lesiones realzadas con gadolinio y el cam-
bio en el volumen total de las lesiones en T2 [72]. No 
se halló ninguna diferencia en las variables de reso-
nancia magnética ni en la EDSS, y tampoco en el 
número de brotes a los seis meses del estudio [72].

Kampman et al [73] describieron los resultados 
de 62 pacientes con EM en un ensayo que duró 96 
semanas y que se diseñó originalmente para evaluar 
el efecto de dosis altas de vitamina D sobre la densi-
dad ósea de pacientes con dicha enfermedad [73]. 
Una dosis semanal de 20.000 UI de vitamina D3 no 
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Tabla. Ensayos aleatorizados doble ciego, controlados con placebo, de vitamina D para el tratamiento de la esclerosis múltiple (EM).

Criterios  
de inclusión 

Criterios  
de exclusión 

Grupo en 
tratamiento/

controles
Intervención 

Variables 
analizadas

Resultados 

Mosayebi  
et al [71] 

Pacientes con EM con,  
al menos, un brote en  
los últimos 12 meses;  
más de tres lesiones en RM; 
EDSS basal 0 a 3,5; edad  
entre 18 y 60 años

Síndrome clínicamente aislado; EM progresiva; 
brotes durante el estudio; abuso de drogas, 
uso de digitálicos o suplementos de 
vitamina D, y cualquier condición que 
predispusiera a la hipercalcemia, litiasis o 
insuficiencia renal; embarazo o no querer 
utilizar un método anticonceptivo; y no 
aceptar restricciones de calcio en la dieta

28/34 300.000 UI  
de vitamina D3 
todos los meses 
durante seis meses

EDSS y RM 
cerebral 

Sin diferencias significativas 
entre el grupo tratado  
y el control en las 
puntuaciones de la EDSS 
y el número de lesiones 
realzadas con gadolinio

Stein  
et al [72]

Pacientes con EM remitente 
recurrente; edad > 18 años;  
al menos un brote en los 
últimos 24 meses, a pesar de 
terapia inmunomoduladora; 
o no haber querido o tolerado 
dicha terapia

EM progresiva; embarazo; brote o 
tratamiento con glucocorticoides 
sistémicos durante los 30 días previos; 
puntuación en la EDSS > 5; tratamiento  
de la EM que no fuera acetato de 
glatiramero o interferón; hipercalcemia; 
creatinina > 0,2 mM; tasa de filtración 
glomerular < 60 mL/min e hiperuricemia

11/12 Durante seis meses, 
un grupo (alta dosis) 
recibió 1.000 UI/día 
de vitamina D2 más 
un suplemento de 
vitamina D2. El otro 
grupo (baja dosis) 
recibió 1.000 UI/día 
de vitamina D2 más 
un suplemento de 
placebo

EDSS, número  
de brotes y RM

Sin diferencias significativas 
en los criterios de 
valoración primarios de 
RM. Las puntuaciones en 
la EDSS, al final del estudio, 
fueron mayores en el 
grupo que recibió dosis 
altas (p < 0,05). Hubo 
cuatro brotes en el grupo 
de dosis altas frente a 
ninguno en el de dosis 
bajas (p < 0,04)

Kampman  
et al [73]

Pacientes con EM con  
edades comprendidas entre  
18 y 50 años y puntuación  
en la EDSS ≤ 4,5

Incapacidad para caminar ≥ 500 m; 
antecedentes de afecciones o enfermedades 
óseas; embarazo o lactancia en los últimos 
seis meses; uso de medicamentos con acción 
ósea, salvo metilprednisolona intravenosa 
para el tratamiento de los brotes; 
antecedentes de litiasis renal durante los 
últimos cinco años; menopausia; no querer 
utilizar un método anticonceptivo 

35/33 20.000 UI de 
vitamina D3 una  
vez por semana 
durante dos años

Distintos 
parámetros  
de la actividad  
de la enfermedad, 
tests funcionales  
y de fatiga

Sin diferencias significativas 
entre los grupos en la 
tasa anual de brotes, 
EDSS, componentes 
del Multiple Sclerosis 
Functional Composite, 
fuerza de agarre o fatiga

Soilu-Hänninen  
et al [74]

Pacientes con EM remitente 
recurrente; edad: 18-55 años; 
tratamiento con interferón 
β-1b; ausencia de anticuerpos 
neutralizantes contra  
el interferón β; puntuación  
en la EDSS ≤ 5; uso de  
métodos anticonceptivos 
(mujeres en edad fértil)

Calcio sérico > 2,6 mmol/L; 25-hidroxivita
mina D > 85 nmol/L en suero; hiperpara
tiroidismo primario; embarazo o renuncia 
a usar anticonceptivos; abuso de alcohol  
o drogas; terapia inmunomoduladora, 
salvo interferón β-1b; alergia conocida  
a colecalciferol; terapia con digital, 
calcitonina, análogos de vitamina D3  
o vitamina D; cualquier condición que 
predispone a la hipercalcemia; sarcoidosis; 
litiasis renal o insuficiencia renal; hipertensión 
arterial significativa; hipotiroidismo el año 
anterior al inicio del estudio; insuficiencia 
cardíaca o arritmia cardíaca significativa; 
cardiopatía isquémica inestable; depresión; 
incapacidad para realizar RM seriadas

32/30 20.000 UI de 
vitamina D3 una  
vez a la semana 
durante un año

Tasa de brotes 
anual, puntuación 
en la EDSS, 
tiempo en el que 
se camina una 
distancia de  
25 pies y tiempo 
en el que se 
recorren 10 pies 
en marcha  
en tándem,  
RM cerebral y  
efectos adversos

Se observó una reducción 
estadísticamente 
significativa en el número 
de lesiones realzadas con 
gadolinio y una tendencia 
en la disminución de la 
carga lesional en T2 y en 
la EDSS

Shaygannejad 
et al [76]

Pacientes con EM remitente 
recurrente; edad: 15-60 años; 
enfermedad estable al menos 
el mes previo al reclutamiento; 
puntuación en la EDSS ≤ 6; 
concentraciones séricas de 25- 
hidroxivitamina D > 40 ng/mL

EM progresiva, evidencia de alteraciones 
neurológicas, psiquiátricas, cardíacas, 
endocrinológicas, hepáticas, hematológicas, 
renales o metabólicas; uso de digitálicos, 
suplementos de vitamina D; o cualquier 
condición predisponente a la hipercalcemia; 
nefrolitiasis; insuficiencia renal; embarazo

25/25 Dosis crecientes  
de calcitriol hasta 
0,5 μg/día en  
dos semanas,  
y continuar con 
dicha dosis un año 

EDSS y número  
de brotes

Sin diferencias  
en la EDSS y  
la tasa de brotes  
al final del ensayo

EDSS: escala expandida del estado de discapacidad; RM: resonancia magnética.
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afectó el curso de la enfermedad, medida por dis-
tintos parámetros de la actividad de la enfermedad, 
tests funcionales y de fatiga [73].

Soilu-Hänninen et al [74] encontraron una dife-
rencia estadísticamente significativa en la reducción 
del número de lesiones realzadas con gadolinio, así 
como una tendencia en la disminución de la carga 
lesional en T2 y en la EDSS, en un ensayo de un año 
de duración en el cual se administraron 20.000 UI/
semana de vitamina D3 en pacientes que, a su vez, 
estaban recibiendo interferón β-1b. Sin embargo, 
debido al pequeño número de pacientes (n = 62), el 
ensayo no tuvo el suficiente poder para evaluar las 
distintas medidas de resultado [74]. Los mismos au-
tores publicaron recientemente un subanálisis de un 
grupo de pacientes de esta misma cohorte que había 
sufrido un brote en el año previo al estudio o pre-
sentaba una lesión realzada con gadolinio [75]. La 
muestra consistió en 15 pacientes no tratados y 15 
tratados con vitamina D. Se encontró una reducción 
estadísticamente significativa en el número de lesio-
nes captantes en T1, un menor volumen de las le
siones en T2 y menos lesiones nuevas en T2 en el 
grupo tratado con vitamina D3 respecto al subgrupo 
tratado con placebo [75]. 

Por último, Shaygannejad et al [76] no encontra-
ron diferencias significativas en la tasa de brotes o 
cambio en la EDSS entre los 25 pacientes con EM 
tratados con placebo frente a 25 que recibieron cal-
citriol (1,25-dihidroxivitamina D3) durante 12 meses.

En general, la bibliografía se caracteriza por el 
pequeño tamaño de los estudios y la heterogeneidad 
de la dosificación, la forma de vitamina D usada 
para el ensayo (vitamina D3 en cuatro ensayos y D2 
en uno) y las medidas clínicas de los resultados. Dada 
la falta relativa de estudios de dosis-respuesta, no 
está claro si alguno de ellos usó una dosis óptima, 
aunque la mayoría siguió las recomendaciones de 
los expertos [77]. Por otro lado, en cuatro de los es-
tudios no se encontró ningún efecto de la vitamina 
D sobre cualquier resultado, aunque uno de ellos 
[74,75] mostró una mejoría significativa en diversos 
parámetros de resonancia magnética cerebral. Los 
efectos adversos fueron relativamente leves, y los 
gastrointestinales, los más frecuentes [70]. Por tan-
to, la evidencia disponible no corrobora un benefi-
cio clínicamente significativo, pero tampoco un per-
juicio de la vitamina D en los pacientes con EM.

Además, debido a que los estudios aleatorizados 
doble ciego controlados con placebo publicados son 
relativamente pequeños, es posible que los estudios 
negativos no tengan el poder suficiente para detec-
tar un efecto. Los distintos estudios tuvieron un ta-
maño muestral que osciló entre 23 y 68 participan-

tes. Tal vez lo más problemático es que el tamaño 
muestral sólo se ha calculado en dos de estos estu-
dios [74,76] y, por tanto, se puede decir que aque-
llos que no calcularon el tamaño muestral quizá no 
cuenten con una potencia suficiente como para de-
tectar diferencias de grupo. Una explicación alter-
nativa para los resultados negativos en estos ensa-
yos es que el posible efecto protector de la vitamina 
D podría estar atenuado o no estar presente en los 
individuos portadores del alelo HLA-DR15, factor 
de riesgo para desarrollar EM [53]. En otras pala-
bras, existe la posibilidad de que el supuesto efecto 
beneficioso de la vitamina D en la EM podría estar 
enmascarado por subgrupos de no respondedores. 
Además, en ninguno de los ensayos se incluyeron 
pacientes con EM progresiva. Es posible que la vi-
tamina D pueda tener una eficacia diferencial de 
acuerdo con los diferentes subgrupos de EM. 

En la actualidad se están llevando a cabo dos en-
sayos clínicos aleatorizados doble ciego controlados 
con placebo [78,79]. El primero de ellos, el estudio 
SOLAR [78], es un ensayo de 96 semanas, multi-
céntrico de tres brazos, doble ciego, aleatorizado, 
controlado con placebo, diseñado para evaluar la 
eficacia de la vitamina D3 (14.000 UI/día) como tra-
tamiento añadido al interferón β-1a subcutáneo en 
la EM remitente recurrente (n = 174 en ambos bra-
zos de tratamiento). El segundo, el estudio EVI-
DIMS [79], es un ensayo alemán multicéntrico, es-
tratificado, aleatorio, controlado y doble ciego en 
un estudio de fase II [79]. Se aleatorizará a 80 pa-
cientes con el diagnóstico de EM definida o síndro-
me clínicamente aislado que están recibiendo un 
tratamiento inmunomodulador estable, como es el 
interferón β-1b, para recibir dosis altas (dosis me-
dia diaria de 10.200 UI) o dosis bajas (dosis media 
diaria de 200 UI) de vitamina D3 durante un perío-
do total de 18 meses [79]. Es muy probable que am-
bos ensayos contribuyan sustancialmente a la eva-
luación de la eficacia de dosis altas de vitamina D 
en pacientes con EM.

Conclusiones

Más de 30 años han trascurrido desde que se llegó a 
la hipótesis de que la vitamina D podría ser deter-
minante en el desarrollo de la EM. Desde entonces, 
la evidencia ha continuado creciendo. La importan-
cia de la vitamina D en el metabolismo óseo y mi-
neral es indiscutible. Sin embargo, en los últimos 
años, distintas líneas de investigación han generado 
una gran cantidad de conocimiento sobre su parti-
cipación en la patogénesis y en el tratamiento de la 
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EM. Un punto muy interesante es su papel inmu-
nomodulador y de control de la inflamación. La 
asociación de vitamina D y riesgo de EM parece 
sustentada en estudios prospectivos observaciona-
les. Sin embargo, los estudios de intervención (fun-
damentalmente ensayos aleatorizados doble ciego 
controlados con placebo) presentan datos no con-
cluyentes. El actual contexto abre la posibilidad de 
desarrollar futuros trabajos prospectivos y de in
tervención que permitan clarificar de manera más 
contundente esta asociación.

Bibliografía 

1.	 Benito-León J, Bermejo-Pareja F. ¿Está cambiando la 
epidemiología de la esclerosis múltiple? Rev Neurol 2010; 
51: 385-6.

2.	 Benito-León J, Martín E, Vela L, Villar ME, Felgueroso B, 
Marrero C, et al. Multiple sclerosis in Móstoles, central 
Spain. Acta Neurol Scand 1998; 98: 238-42.

3.	 Rivera-Navarro J, Benito-León J, Morales-González JM. 
Hacia la búsqueda de dimensiones más específicas en la 
medición de la calidad de vida en la esclerosis múltiple.  
Rev Neurol 2001; 32: 705-13.

4.	 Benito-León J, Morales JM, Rivera-Navarro J. Health-related 
quality of life and its relationship to cognitive and emotional 
functioning in multiple sclerosis patients. Eur J Neurol 2002; 
9: 497-502.

5.	 Benito-León J, Martínez-Martín P. Calidad de vida relacionada 
con la salud en la esclerosis múltiple. Neurologia 2003; 18: 
210-7.

6.	 Benito-León J, Morales JM, Rivera-Navarro J, Mitchell A.  
A review about the impact of multiple sclerosis on health- 
related quality of life. Disabil Rehabil 2003; 25: 1291-303.

7.	 Rivera-Navarro J, Morales-González JM, Benito-León J, 
Madrid Demyelinating Diseases Group. Informal caregiving 
in multiple sclerosis patients: data from the Madrid 
Demyelinating Disease Group study. Disabil Rehabil 2003; 
25: 1057-64.

8.	 Morales-Gonzales JM, Benito-León J, Rivera-Navarro J, 
Mitchell AJ, Group GS. A systematic approach to analyse 
health-related quality of life in multiple sclerosis: the GEDMA 
study. Mult Scler 2004; 10: 47-54.

9.	 Mitchell AJ, Benito-León J, González JM, Rivera-Navarro J. 
Quality of life and its assessment in multiple sclerosis: 
integrating physical and psychological components of 
wellbeing. Lancet Neurol 2005; 4: 556-66.

10.	 Rivera-Navarro J, Morales-González JM, Benito-León J, 
Mitchell AJ. Dimensión social y familiar: experiencias de 
cuidadores y personas con esclerosis múltiple. El estudio 
GEDMA. Rev Neurol 2008; 47: 281-5.

11.	 Rivera-Navarro J, Benito-León J, Oreja-Guevara C, Pardo J, 
Dib WB, Orts E, et al. Burden and health-related quality of 
life of Spanish caregivers of persons with multiple sclerosis. 
Mult Scler 2009; 15: 1347-55.

12.	 Rivera-Navarro J, Benito-León J. Dimensión social de la 
calidad de vida en la esclerosis múltiple. Rev Neurol 2011; 
52: 127.

13.	 Benito-León J, Rivera-Navarro J, Guerrero AL, De Las 
Heras V, Balseiro J, Rodríguez E, et al. The CAREQOL-MS 
was a useful instrument to measure caregiver quality of life 
in multiple sclerosis. J Clin Epidemiol 2011; 64: 675-86.

14.	 Benito-León J, Mitchell AJ, Rivera-Navarro J, Morales-
González JM. Impaired health-related quality of life predicts 
progression of disability in multiple sclerosis. Eur J Neurol 
2013; 20: 79-86.

15.	 Fernández O, Álvarez-Cermeño JC, Arroyo-González R, 
Brieva LL, Calles-Hernández MC, Casanova-Estruch B, et al,  

Grupo Post-ECTRIMS. Revisión de las novedades presentadas 
en el XXVII Congreso del Comité Europeo para el Tratamiento 
e Investigación en Esclerosis Múltiple (ECTRIMS) (I). Rev 
Neurol 2012; 54: 677-91.

16.	 Brahic M. Multiple sclerosis and viruses. Ann Neurol 2010; 
68: 6-8.

17.	 Jafari N, Hintzen RQ. The association between cigarette 
smoking and multiple sclerosis. J Neurol Sci 2011; 311: 78-85.

18.	 Benito-León J, Pisa D, Alonso R, Calleja P, Díaz-Sánchez M, 
Carrasco L. Association between multiple sclerosis and 
Candida species: evidence from a case-control study. Eur J 
Clin Microbiol Infect Dis 2010; 29: 1139-45.

19.	 Acheson ED, Bachrach CA, Wright FM. Some comments  
on the relationship of the distribution of multiple sclerosis to 
latitude, solar radiation, and other variables. Acta Psychiatr 
Scand 1960; 35: 132-47.

20.	 Carlyle IP. Multiple sclerosis: a geographical hypothesis. 
Med Hypotheses 1997; 49: 477-86.

21.	 Hayes CE, Cantorna MT, DeLuca HF. Vitamin D and 
multiple sclerosis. Proc Soc Exp Biol Med 1997; 216: 21-7.

22.	 Pierrot-Deseilligny C. Clinical implications of a possible role 
of vitamin D in multiple sclerosis. J Neurol 2009; 256: 1468-79.

23.	 Stroud ML, Stilgoe S, Stott VE, Alhabian O, Salman K. 
Vitamin D –a review. Aust Fam Physician 2008; 37: 1002-5.

24.	 Holick MF. Vitamin D deficiency. N Engl J Med 2007; 357: 
266-81.

25.	 Holick MF. Vitamin D, sunlight and cancer connection. 
Anticancer Agents Med Chem 2012; Oct 12 [Epub ahead  
of print].

26.	 Kamen DL, Tangpricha V. Vitamin D and molecular  
actions on the immune system: modulation of innate  
and autoimmunity. J Mol Med (Berl) 2010; 88: 441-50.

27.	 Holick MF. Vitamin D: a millenium perspective. J Cell Biochem 
2003; 88: 296-307.

28.	 Giulietti A, Van Etten E, Overbergh L, Stoffels K, Bouillon R, 
Mathieu C. Monocytes from type 2 diabetic patients have a 
pro-inflammatory profile. 1,25-dihydroxyvitamin D(3) works 
as anti-inflammatory. Diabetes Res Clin Pract 2007; 77: 47-57.

29.	 Rigby WF, Denome S, Fanger MW. Regulation of lymphokine 
production and human T lymphocyte activation by 1,25- 
dihydroxyvitamin D3. Specific inhibition at the level of 
messenger RNA. J Clin Invest 1987; 79: 1659-64.

30.	 Souberbielle JC, Body JJ, Lappe JM, Plebani M, Shoenfeld Y, 
Wang TJ, et al. Vitamin D and musculoskeletal health, cardio- 
vascular disease, autoimmunity and cancer: recommendations 
for clinical practice. Autoimmun Rev 2010; 9: 709-15.

31.	 Davis CD. Vitamin D and cancer: current dilemmas and 
future research needs. Am J Clin Nutr 2008; 88: S565-9.

32.	 Smolders J. Vitamin D and multiple sclerosis: correlation, 
causality, and controversy. Autoimmune Dis 2011; 2011: 629538.

33.	 Soilu-Hänninen M, Airas L, Mononen I, Heikkilä A, 
Viljanen M, Hänninen A. 25-hydroxyvitamin D levels in serum 
at the onset of multiple sclerosis. Mult Scler 2005; 11: 266-71.

34.	 Simpson S, Taylor B, Blizzard L, Ponsonby AL, Pittas F, 
Tremlett H, et al. Higher 25-hydroxyvitamin D is associated 
with lower relapse risk in multiple sclerosis. Ann Neurol 
2010; 68: 193-203.

35.	 Banwell B, Bar-Or A, Arnold DL, Sadovnick D, Narayanan S, 
McGowan M, et al. Clinical, environmental, and genetic 
determinants of multiple sclerosis in children with acute 
demyelination: a prospective national cohort study. Lancet 
Neurol 2011; 10: 436-45.

36.	 Kurtzke JF. Rating neurologic impairment in multiple sclerosis: 
an Expanded Disability Status Scale (EDSS). Neurology 1983; 
33: 1444-52.

37.	 Van der Mei I, Ponsonby AL, Dwyer T, Blizzard L, Taylor B, 
Kilpatrick T, et al. Vitamin D levels in people with multiple 
sclerosis and community controls in Tasmania, Australia.  
J Neurol 2007; 254: 581-90.

38.	 Mowry EM, Waubant E, McCulloch CE, Okuda DT, 
Evangelista AA, Lincoln RR, et al. Vitamin D status predicts 
new brain magnetic resonance imaging activity in multiple 
sclerosis. Ann Neurol 2012; 72: 234-40.



250 www.neurologia.com  Rev Neurol 2013; 56 (4): 243-251

B. Pozuelo-Moyano, et al

39.	 Pugliatti M, Sotgiu S, Rosati G. The worldwide prevalence of 
multiple sclerosis. Clin Neurol Neurosurg 2002; 104: 182-91.

40.	 Koch-Henriksen N, Sorensen PS. The changing demographic 
pattern of multiple sclerosis epidemiology. Lancet Neurol 
2010; 9: 520-32.

41.	 Staples J, Ponsonby AL, Lim L. Low maternal exposure  
to ultraviolet radiation in pregnancy, month of birth, and 
risk of multiple sclerosis in offspring: longitudinal analysis. 
BMJ 2010; 340: c1640.

42.	 Willer CJ, Dyment DA, Sadovnick AD, Rothwell PM, Murray 
TJ, Ebers GC, et al. Timing of birth and risk of multiple 
sclerosis: population based study. BMJ 2005; 330: 120.

43.	 Abad EP, Alarcón T, Castro E, Díaz F, Santibáñez R. 
Epidemiological evidence of multiple sclerosis in Ecuador. 
Mult Scler 2008; 14 (Suppl 1): S55-6.

44.	 Alonso A, Hernan MA. Temporal trends in the incidence  
of multiple sclerosis: a systematic review. Neurology 2008; 
71: 129-35.

45.	 Lips P. Vitamin D status and nutrition in Europe and Asia.  
J Steroid Biochem Mol Biol 2007; 103: 620-5.

46.	 Van der Mei IA, Blizzard L, Ponsonby AL, Dwyer T.  
Validity and reliability of adult recall of past sun exposure in 
a case-control study of multiple sclerosis. Cancer Epidemiol 
Biomarkers Prev 2006; 15: 1538-44.

47.	 Decard BF, Von Ahsen N, Grunwald T, Streit F, Stroet A, 
Niggemeier P, et al. Low vitamin D and elevated immuno- 
reactivity against Epstein-Barr virus before first clinical 
manifestation of multiple sclerosis. J Neurol Neurosurg 
Psychiatry 2012; 83: 1170-3.

48.	 Handel AE, Giovannoni G, Ebers GC, Ramagopalan SV. 
Environmental factors and their timing in adult-onset 
multiple sclerosis. Nat Rev Neurol 2010; 6: 156-66.

49.	 Munger KL, Levin LI, Hollis BW, Howard NS, Ascherio A. 
Serum 25-hydroxyvitamin D levels and risk of multiple 
sclerosis. JAMA 2006; 296: 2832-8.

50.	 Gelfand JM, Cree BA, McElroy J, Oksenberg J, Green R, 
Mowry EM, et al. Vitamin D in African Americans with 
multiple sclerosis. Neurology 2011; 76: 1824-30.

51.	 Huang J, Xie ZF. Polymorphisms in the vitamin D receptor 
gene and multiple sclerosis risk: a meta-analysis of case- 
control studies. J Neurol Sci 2012; 313: 79-85.

52.	 Cox MB, Ban M, Bowden NA, Baker A, Scott RJ,  
Lechner-Scott J. Potential association of vitamin D receptor 
polymorphism Taq1 with multiple sclerosis. Mult Scler 2012; 
18: 16-22.

53.	 Simon KC, Munger KL, Kraft P, Hunter DJ, De Jager PL, 
Ascherio A. Genetic predictors of 25-hydroxyvitamin D levels 
and risk of multiple sclerosis. J Neurol 2011; 258: 1676-82.

54.	 Ramagopalan SV, Dyment DA, Cader MZ, Morrison KM, 
Disanto G, Morahan JM, et al. Rare variants in the CYP27B1 
gene are associated with multiple sclerosis. Ann Neurol 2011; 
70: 881-6.

55.	 Correale J, Ysrraelit MC, Gaitan MI. Immunomodulatory effects 
of Vitamin D in multiple sclerosis. Brain 2009; 132: 1146-60.

56.	 Royal W 3rd, Mia Y, Li H, Naunton K. Peripheral blood 
regulatory T cell measurements correlate with serum vitamin D 
levels in patients with multiple sclerosis. J Neuroimmunol 
2009; 213: 135-41.

57.	 Ramagopalan SV, Maugeri NJ, Handunnetthi L, Lincoln MR, 
Orton SM, Dyment DA, et al. Expression of the multiple 
sclerosis-associated MHC class II Allele HLA-DRB1*1501  
is regulated by vitamin D. PLoS Genet 2009; 5: e1000369.

58.	 Smolders J, Peelen E, Thewissen M, Cohen-Tervaert JW, 
Menheere P, Hupperts R, et al. Safety and T cell modulating 
effects of high dose vitamin D3 supplementation in multiple 
sclerosis. PLoS One 2010; 5: e15235.

59.	 Cantorna MT. Vitamin D and its role in immunology: multiple 
sclerosis, and inflammatory bowel disease. Prog Biophys Mol 
Biol 2006; 92: 60-4.

60.	 Muthian G, Raikwar HP, Rajasingh J, Bright JJ. 1,25 dihydroxy- 
vitamin-D3 modulates JAK-STAT pathway in IL-12/IFNgamma 
axis leading to Th1 response in experimental allergic 
encephalomyelitis. J Neurosci Res 2006; 83: 1299-309.

61.	 Branisteanu DD, Waer M, Sobis H, Marcelis S, Vandeputte M, 
Bouillon R. Prevention of murine experimental allergic 
encephalomyelitis: cooperative effects of cyclosporine and  
1 alpha, 25-(OH)2D3. J Neuroimmunol 1995; 61: 151-60.

62.	 Cantorna MT. Vitamin D and multiple sclerosis: an update. 
Nutr Rev 2008; 66 (Suppl 2): S135-8.

63.	 Nashold FE, Miller DJ, Hayes CE. 1,25-dihydroxyvitamin D3 
treatment decreases macrophage accumulation in the CNS 
of mice with experimental autoimmune encephalomyelitis.  
J Neuroimmunol 2000; 103: 171-9.

64.	 Spach KM, Hayes CE. Vitamin D3 confers protection  
from autoimmune encephalomyelitis only in female mice. 
J Immunol 2005; 175: 4119-26.

65.	 Pedersen LB, Nashold FE, Spach KM, Hayes CE. 1,25-dihydroxy- 
vitamin D3 reverses experimental autoimmune encephalo-
myelitis by inhibiting chemokine synthesis and monocyte 
trafficking. J Neurosci Res 2007; 85: 2480-90.

66.	 Chaudhuri A. Why we should offer routine vitamin D 
supplementation in pregnancy and childhood to prevent 
multiple sclerosis. Med Hypotheses 2005; 64: 608-18.

67.	 Holmoy T, Lossius A, Gundersen TE, Moen SM, Castellazzi M, 
Fainardi E, et al. Intrathecal levels of vitamin D and IgG in 
multiple sclerosis. Acta Neurol Scand 2012; 125: e28-31.

68.	 Jagannath VA, Fedorowicz Z, Asokan GV, Robak EW, 
Whamond L. Vitamin D for the management of multiple 
sclerosis. Cochrane Database Syst Rev 2010; 12: CD008422.

69.	 Burton JM, Kimball S, Vieth R, Bar-Or A, Dosch HM, 
Cheung R, et al. A phase I/II dose-escalation trial of vitamin 
D3 and calcium in multiple sclerosis. Neurology 2010; 74: 
1852-9.

70.	 Pozuelo-Moyano B, Benito-León J, Mitchell AJ, Hernández-
Gallego J. A systematic review of randomized, double-blind, 
placebo-controlled trials examining the clinical efficacy of 
vitamin D in multiple sclerosis. Neuroepidemiology 2012; 
40: 147-53.

71.	 Mosayebi G, Ghazavi A, Ghasami K, Jand Y, Kokhaei P. 
Therapeutic effect of vitamin D3 in multiple sclerosis patients. 
Immunol Invest 2011; 40: 627-39.

72.	 Stein MS, Liu Y, Gray OM, Baker JE, Kolbe SC, Ditchfield 
MR, et al. A randomized trial of high-dose vitamin D2 in 
relapsing-remitting multiple sclerosis. Neurology 2011; 77: 
1611-8.

73.	 Kampman MT, Steffensen LH, Mellgren SI, Jorgensen L. 
Effect of vitamin D3 supplementation on relapses, disease 
progression, and measures of function in persons with 
multiple sclerosis: exploratory outcomes from a double-blind 
randomised controlled trial. Mult Scler 2012; 18: 1144-51.

74.	 Soilu-Hänninen M, Aivo J, Lindstrom BM, Elovaara I, 
Sumelahti ML, Farkkila M, et al. A randomised, double 
blind, placebo controlled trial with vitamin D3 as an add  
on treatment to interferon beta-1b in patients with multiple 
sclerosis. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2012; 83: 565-71.

75.	 Aivo J, Lindsrom BM, Soilu-Hanninen M. A randomised, 
double-blind, placebo-controlled trial with vitamin D3 in 
MS: subgroup analysis of patients with baseline disease 
activity despite interferon treatment. Mult Scler Int 2012; 
2012: 802796.

76.	 Shaygannejad V, Janghorbani M, Ashtari F, Dehghan H. 
Effects of adjunct low-dose vitamin D on relapsing-remitting 
multiple sclerosis progression: preliminary findings of a 
randomized placebo-controlled trial. Mult Scler Int 2012; 
2012: 452541.

77.	 Ho SL, Alappat L, Awad AB. Vitamin D and multiple sclerosis. 
Crit Rev Food Sci Nutr 2012; 52: 980-7.

78.	 Smolders J, Hupperts R, Barkhof F, Grimaldi LM, Holmoy T, 
Killestein J, et al. Efficacy of vitamin D(3) as add-on therapy 
in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis receiving 
subcutaneous interferon beta-1a: a phase II, multicenter, 
double-blind, randomized, placebo-controlled trial. J Neurol 
Sci 2011; 311: 44-9.

79.	 Dorr J, Ohlraun S, Skarabis H, Paul F. Efficacy of vitamin D 
supplementation in multiple sclerosis (EVIDIMS Trial): study 
protocol for a randomized controlled trial. Trials 2012; 13: 15.



251www.neurologia.com  Rev Neurol 2013; 56 (4): 243-251

Vitamina D y esclerosis múltiple

Vitamin D and multiple sclerosis

Introduction. The main effects of vitamin D have to do with the homeostasis of calcium and phosphorous, and also with 
the regulation of bone remodelling. Yet, in recent years, different lines of research have given rise to a large body of 
knowledge about its role in the pathogenesis and the treatment of multiple sclerosis (MS).

Aim. To carry out a critical review of the evidence that relates vitamin D with MS from an epidemiological, genetic, 
immunological and therapeutic point of view.

Development. The work includes an update of the most significant studies that have analysed the role played by vitamin 
D in the pathogenesis and the treatment of MS. In order to explore the association between concentrations of vitamin D 
and the risk of MS, the authors examined the available evidence, which included both observation-based studies and 
intervention studies.

Conclusions. Observation-based studies have shown a consistent inverse relationship between concentrations of vitamin D 
and the risk of MS. The intervention studies (basically randomised double-blind placebo-controlled trials), however, offer 
data that are not conclusive. The current context opens up the possibility of conducting prospective and intervention-
based studies in the future that will settle the nature of this association in a more convincing manner.
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