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Introduccién. Los principales efectos de la vitamina D se relacionan con la homeostasis del calcio y del fésforo y con la re-
gulacién de la remodelacién dsea. Sin embargo, en los Ultimos afios, distintas lineas de investigacion han generado una
gran cantidad de conocimiento sobre su participacidn en la patogénesis y en el tratamiento de la esclerosis mdltiple (EM).

Objetivo. Elucidar de forma critica las evidencias que relacionan la vitamina D con la EM desde un punto de vista epide-
mioldgico, genético, inmunoldgico y terapéutico.

Desarrollo. Se incluye una actualizacién de los estudios publicados mas significativos que han analizado el papel de la vi-
tamina D en la patogénesis y el tratamiento de la EM. Para explorar la asociacién entre las concentraciones de vitamina D
y el riesgo de EM, se revisa la evidencia disponible hasta el momento, pasando por estudios observacionales y terminando
con estudios de intervencién.

Conclusiones. Los estudios observacionales han demostrado una asociacién consistente e inversa entre las concentracio-
nes de vitamina D y el riesgo de EM. Sin embargo, los estudios de intervencién (fundamentalmente los ensayos aleatoriza-
dos doble ciego controlados con placebo) presentan datos no concluyentes. El actual contexto abre la posibilidad de desa-
rrollar futuros trabajos prospectivos y de intervencién que permitan clarificar de manera mas contundente esta asociacion.

Palabras clave. Esclerosis mltiple. Revisién. Vitamina D.

La esclerosis multiple (EM) es una de las causas
mds importantes de discapacidad en los adultos jo-
venes [1,2]. La progresion y la ausencia de un trata-
miento curativo hacen que los pacientes y sus cui-
dadores estén continuamente adaptindose a los
multiples 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 etiologia 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 exposicién a radiaciones ultravioletas
del sol [16-18]. La vitamina D se relacion6 por pri-
mera vez con la EM hace mds de 30 afos. Acheson
et al [19] fueron los primeros en estudiar la relacion
entre la latitud y la prevalencia de la EM. Desde en-
tonces, numerosos estudios han mostrado que esta
enfermedad estd relacionada con la intensidad y
duracién de las radiaciones ultravioletas, que son la
principal fuente de vitamina D en una gran parte de
la poblacién mundial [20,21]. Asimismo, se ha ob-
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servado que los pacientes con EM parecen tener unas
concentraciones séricas de vitamina D mads 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 revision tiene el objetivo de elucidar
de forma critica las evidencias que relacionan la vi-
tamina D con la EM desde un punto de vista epide-
mioldgico, genético, inmunolégico y terapéutico.

La vitamina D, también conocida como calciferol,
es un heterolipido insaponificable del grupo de los
esteroides [23]. Se estima que la mayoria de los in-
dividuos obtienen el 90% de la vitamina D mediante
la exposicién solar [23,24]. E1 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 6rgano productor de vita-
mina D por la exposicién a las radiaciones solares,
en particular a los rayos ultravioleta, los cuales pro-
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vocan la conversién fotoquimica del 7-dihidroco-
lesterol en previtamina D, que, posteriormente, se
isomeriza en vitamina D, [23]. Para que la vitamina
D, pueda ejercer su actividad biolégica debe hi-
droxilarse en dos sitios para transformarse en 1,25-
dihidroxivitamina D,, forma activa de la vitamina.
La primera hidroxilacién ocurre en el higado, me-
diante la 25 hidroxilasa, formdndose la 25-hidro-
xivitamina D,; la segunda en el rifién, mediante la
la-hidroxilasa, transforméndose en 1,25-dihidroxi-
vitamina D, [23,26,27]. La 25-hidroxivitamina D,
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 estdn
relacionados con la homeostasis del calcio y del fos-
foro, asi como con la regulacién de la remodelacién
bsea [23,26,27]. La vitamina D tiene otras acciones
en distintos 6rganos, fundamentalmente en el in-
testino y el rinén (aumenta la reabsorcion de calcio
y fosforo), la piel (disminuye la sintesis de vitamina
D,), la paratiroides (disminuye la secrecién de para-
tohormona), los islotes pancreéticos (aumenta la
sintesis y secrecion de insulina) o las células inmu-
noldgicas, entre otras [23,26,27]; en estas ultimas,
la vitamina D aumenta la diferenciacién de mono-
citos a macrofagos; y disminuye la proliferacion de
linfocitos activados, la sintesis de IgG de las células
B, la generacion y activacion de natural killers, y la
expresién de varias citocinas inflamatorias, como el
factor de necrosis tumoral alfa y las interleucinas 1,
6y 8[28,29].

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

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

dos anos libre de brotes aumenté 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 afios a 145 pacientes con
EM remitente-recurrente y comprobaron que un
aumento de 10 nmol/L en las concentraciones san-
guineas de 25-hidroxivitamina D, se asociaba con
una reduccién de brotes de entre un 9-12%. Recien-
temente, en un estudio longitudinal canadiense, en
el cual se incluyeron 302 nifios con un sindrome
desmielinizante aislado, se observé que las concen-
traciones bajas de vitamina D, el genotipo HLA-
DRB1*15 o la existencia de una infeccién previa por
el virus de Epstein-Barr se asociaron significativa-
mente con una mayor riesgo de EM en los siguien-
tes tres afos [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-
tuacion de la EDSS > 3, se observé que, durante su
infancia, habian tenido concentraciones bajas de
25-hidroxivitamina D,, asi como falta de exposicién
al sol (odds ratio = 3,07; intervalo de confianza del
95%, IC 95% = 1,37-6,9), mientras que en aquellos
con una puntuacion < 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 anos de evolucion, se observo que las
concentraciones de vitamina D podrian predecir la
aparicion 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 relacién inversa entre las concentraciones
séricas de vitamina D y el riesgo de desarrollar nue-
vas lesiones en secuencias T, [38]. Ademas, cada
incremento de 10 ng/mL en las concentraciones de
vitamina D se asocié con una menor discapacidad
posterior, y se observo una tendencia (no estadisti-
camente significativa) hacia la disminucién de la
tasa de brotes en el grupo de pacientes con mayores
niveles de vitamina D [38].

La latitud parece ser uno de los principales factores
que apoyan la relacién entre la carencia de vitamina
D vy el riesgo de EM. La prevalencia de la EM tiene
un gradiente longitudinal y, a su vez, una relacién
positiva con la distancia al ecuador [39]. La funcién
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 relacién anterior. Sin embargo, esta ma-
yor prevalencia en el norte y en el sur no sigue siem-
pre un patrén lineal; se dice que el gradiente es para-
bélico en el hemisferio norte y lineal en el sur [40].

Un dato llamativo es que en el hemisferio norte
hay més casos de pacientes con EM nacidos en mayo
y menos nacidos en noviembre (al contrario que en
Australia) [41,42]. Este patrén se podria relacionar
con la exposicién materna a la radiacién ultravioleta
ambiental durante el primer trimestre de la gesta-
cién [41]. Las concentraciones de vitamina D en el
primer trimestre de la gestacién 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, mas
tarde, en dreas 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 estin
comenzando a atenuar, debido en gran parte a los
cambios en los estilos de vida [44]. En un metaanali-
sis se concluyé que el déficit de vitamina D es mas
comun en el sur de Europa, Oriente Medio, India,
China y Jap6n, y con mds riesgo en nifios, ancianos y
embarazadas; sin embargo, también es fundamental
el tipo de piel, el sexo, la ropa que se use habitualmen-
te, la nutricién, complementos vitaminicos, el indice
de masa corporal y el nivel de urbanizacién [45].

Otros investigadores niegan la relaciéon entre la
latitud y la EM por la falta de precisién 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 teorias es que la latitud
puede tener una relacién 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 més estudios que aclaren la cuestiéon
de si es la latitud en si la que tiene una relacién con
la diferente prevalencia o, por el contrario, si son
las distintas costumbres de los paises, que se modi-
fican a medida que cambia la latitud.

La edad de exposicion 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 consumian mayores canti-
dades de vitamina D tenfan hijos con un menor
riesgo de padecer EM. Por otro lado, la adolescencia
es un periodo en el que la vitamina D podria desem-
penar un papel crucial para el desarrollo de la EM.
En un estudio de soldados norteamericanos, se ob-
servo que las concentraciones altas de 25-hidroxivi-
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tamina D, antes de los 20 afios podrian ser un factor
protector para desarrollar la enfermedad [49].

Los afroamericanos tienen, en general, concentra-
ciones de 25-hidroxivitamina D, mas bajas que los
blancos. En un reciente estudio que incluia 339
afroamericanos con EM y 342 afroamericanos como
grupo control, se encontré que las concentraciones
de 25-hidroxivitamina D, fueron inferiores en los
pacientes con respecto a los controles, observacion
que puede explicarse por las diferencias climaticas
y geograficas [50]. En otro estudio prospectivo que
incluy6 a 257 soldados norteamericanos que habian
desarrollado EM de entre siete millones, y de quie-
nes se habian conservado muestras sanguineas pre-
vias al desarrollo de la enfermedad, se observo que,
a medida que se incrementaban las concentracio-
nes de 25-hidroxivitamina D, 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 D, 0,59; IC 95% =
0,36-0,97). Sin embargo, en los sujetos negros o
latinos, que tenfan concentraciones inferiores de
25-hidroxivitamina D,, no se observaron diferen-
cias en el riesgo de EM [49].

En un reciente metaandlisis que incluyé 11 estudios
de casos y controles, se estudié la asociaciéon de dis-
tintos polimorfismos en los receptores de la vitami-
na D (Fokl, Taql, Apal y Bsml) y el riesgo de EM
[51]; la conclusién es que no parecia existir una
asociacién entre dichos polimorfismos y la EM. Sin
embargo, en un estudio australiano que incluy6 726
casos y 604 controles, se encontré una débil asocia-
cion entre el polimorfismo Tagly 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 D, [53,
54]. En uno de ellos se encontré que el alelo ‘A’ de
CYP27B1 estaba asociado con una mayor concen-
tracion de 25-hidroxivitamina D y un menor riesgo
de padecer EM entre los pacientes HLA-DR15 ne-
gativos, aunque dicha asociacién fue no significati-
va [53]. Un trabajo mds reciente estudi6 a 43 indi-
viduos en cuyas familias habfa al menos cuatro
miembros con EM [54]. Se observé que, si existia
una mutacién homocigética del gen CYP27B1, ésta
daba lugar a raquitismo dependiente de la vitamina
D de tipo 1, si era heterocigética, a bajas concen-
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traciones de calcitriol [54]. En total se estudiaron
cinco variantes raras del CYP27B1, y se evidenci6
que habia relacién entre padres heterocigéticos e
hijos con EM (p = 3 x 107°) [54].

En 2009 se publicaron dos estudios independientes
inmunolégicos sobre la vitamina D y la EM con si-
milares conclusiones. En el primero, se sugeria que
la proliferacién de linfocitos T CD4+ era inhibida
por la 1,25-hidroxivitamina D, y que mas células
adoptaban un fenotipo T regulador [55]. El segun-
do mostraba que el nimero de células reguladoras
T se correlacionaba con las concentraciones séricas
de 25-hidroxivitamina D, y 1,25-hidroxivitamina
D, [56]. En otro estudio, se mostré cémo 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 habian 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 numero de linfocitos T regula-
dores, pero si un incremento en las células T CD4+,
IL-10+ (0,36% frente a 0,69%; p = 0,02) y una menor
relacién entre los Thl 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
activacion de dicha enfermedad, al igual que puede
mejorar su cuadro clinico [61-63]. En estudios ex-
perimentales con ratones, el efecto es mayor en las
hembras, por la potenciacién de la vitamina D me-
diada por estrégenos [64]. En la encefalomielitis
alérgica experimental, la vitamina D puede tener
un efecto antiinflamatorio, reduciendo los macré-
fagos [63,65], regulando las citocinas o activando
los oligodendrocitos [66].

Recientemente se ha publicado un estudio que
no apoya la hipétesis de que las concentraciones de
vitamina D en el liquido cefalorraquideo regulan la
produccién de IgG en la EM [67]. Los autores in-
cluyeron a 40 pacientes con EM en el estudio y no
encontraron ninguna correlacién significativa entre
las concentraciones de vitamina D en el liquido ce-

falorraquideo y el indice de IgG, aunque hubo una
tendencia no significativa hacia una correlacion po-
sitiva [67].

En una revisién 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-
vision basé 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 revisiéon
sistemdtica cinco estudios aleatorizados doble ciego
y controlados con placebo [70]. A continuacién, des-
cribiremos someramente cada uno de ellos (Tabla).
En el estudio de Mosayebi et al [71], 62 pacientes
fueron aleatorizados a recibir una inyeccién intra-
muscular de 300.000 UI de vitamina D, o inyeccio-
nes intramusculares de placebo. Se estudid, tanto al
inicio como a los seis meses, la puntuacién de la
EDSS, el nimero medio de lesiones realzadas con
gadolinio en resonancia, el nimero de brotes y la
funcién de los linfocitos T. No se observaron dife-
rencias significativas en ninguno de estos pardme-
tros, salvo que la proliferacién 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 incluyé a 23 personas
con EM remitente recurrente. Todos los pacientes
recibieron dosis bajas de vitamina D,, 1.000 Ul/dia
[72]. La mitad de los participantes también recibie-
ron altas dosis de vitamina D, para elevar sus con-
centraciones en sangre de 25-hidroxivitamina D, de
130 a 175 nmol [72]. El resto de los pacientes recibié
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 valoracién primarios fueron el nimero
de nuevas lesiones realzadas con gadolinio y el cam-
bio en el volumen total de las lesiones en T, [72]. No
se hallé ninguna diferencia en las variables de reso-
nancia magnética ni en la EDSS, y tampoco en el
numero 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 duré 96
semanas y que se diseii6 originalmente para evaluar
el efecto de dosis altas de vitamina D sobre la densi-
dad dsea de pacientes con dicha enfermedad [73].
Una dosis semanal de 20.000 UI de vitamina D, no
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Tabla. Ensayos aleatorizados doble ciego, controlados con placebo, de vitamina D para el tratamiento de la esclerosis mdiltiple (EM).

Grupo en

Criterios Criterios : ” Variables
. .. ., tratamiento/ Intervencion . Resultados
de inclusién de exclusion analizadas
controles
Mosayebi Pacientes con EM con, Sindrome clinicamente aislado; EM progresiva; 28/34 300.000 Ul EDSSy RM Sin diferencias significativas
etal [71] al menos, un brote en brotes durante el estudio; abuso de drogas, de vitamina D, cerebral entre el grupo tratado
los Ultimos 12 meses; uso de digitalicos o suplementos de todos los meses y el control en las
mas de tres lesiones en RM; vitamina D, y cualquier condicién que durante seis meses puntuaciones de la EDSS
EDSS basal 0 a 3,5; edad predispusiera a la hipercalcemia, litiasis o y el nimero de lesiones
entre 18 y 60 afios insuficiencia renal; embarazo o no querer realzadas con gadolinio
utilizar un método anticonceptivo; y no
aceptar restricciones de calcio en la dieta
Stein Pacientes con EM remitente EM progresiva; embarazo; brote o 1/12 Durante seis meses, EDSS, niimero Sin diferencias significativas
etal[72] recurrente; edad > 18 afios; tratamiento con glucocorticoides un grupo (alta dosis) de brotes y RM en los criterios de
al menos un brote en los sistémicos durante los 30 dias previos; recibié 1.000 Ul/dia valoracién primarios de
Ultimos 24 meses, a pesar de  puntuacién en la EDSS > 5; tratamiento de vitamina D, més RM. Las puntuaciones en
terapia inmunomoduladora;  de la EM que no fuera acetato de un suplemento de la EDSS, al final del estudio,
o0 no haber querido o tolerado  glatiramero o interferén; hipercalcemia; vitamina D, El otro fueron mayores en el
dicha terapia creatinina > 0,2 mM; tasa de filtracion grupo (baja dosis) grupo que recibié dosis
glomerular < 60 mL/min e hiperuricemia recibié 1.000 Ul/dia altas (p < 0,05). Hubo
de vitamina D, mas cuatro brotes en el grupo
un suplemento de de dosis altas frente a
placebo ninguno en el de dosis
bajas (p < 0,04)
Kampman Pacientes con EM con Incapacidad para caminar > 500 m; 35/33 20.000 Ul de Distintos Sin diferencias significativas
etal [73] edades comprendidas entre antecedentes de afecciones o enfermedades vitamina D5 una parametros entre los grupos en la
18 y 50 afos y puntuacion 6seas; embarazo o lactancia en los ultimos Vez por semana de la actividad tasa anual de brotes,
enlaEDSS < 4,5 seis meses; uso de medicamentos con accién durante dos afios de la enfermedad, EDSS, componentes
6sea, salvo metilprednisolona intravenosa tests funcionales  del Multiple Sclerosis
para el tratamiento de los brotes; y de fatiga Functional Composite,
antecedentes de litiasis renal durante los fuerza de agarre o fatiga
Gltimos cinco afios; menopausia; no querer
utilizar un método anticonceptivo
Soilu-Hanninen Pacientes con EM remitente Calcio sérico > 2,6 mmol/L; 25-hidroxivita- 32/30 20.000 Ul de Tasa de brotes Se observé una reduccion
etal [74] recurrente; edad: 18-55 afios; mina D > 85 nmol/L en suero; hiperpara- vitamina D, una anual, puntuacién estadisticamente
tratamiento con interferén tiroidismo primario; embarazo o renuncia vez a la semana en la EDSS, significativa en el nimero
B-1b; ausencia de anticuerpos  a usar anticonceptivos; abuso de alcohol durante un afo tiempo enelque  de lesiones realzadas con
neutralizantes contra o drogas; terapia inmunomoduladora, se camina una gadolinio y una tendencia
el interferén B; puntuacién salvo interferén B-1b; alergia conocida distancia de en la disminucion de la
en la EDSS < 5; uso de a colecalciferol; terapia con digital, 25 piesytiempo  carga lesionalenT,yen
métodos anticonceptivos calcitonina, analogos de vitamina D, en el que se la EDSS
(mujeres en edad fértil) o vitamina D; cualquier condicién que recorren 10 pies
predispone a la hipercalcemia; sarcoidosis; en marcha
litiasis renal o insuficiencia renal; hipertensién en tandem,
arterial significativa; hipotiroidismo el afio RM cerebral y
anterior al inicio del estudio; insuficiencia efectos adversos
cardiaca o arritmia cardiaca significativa;
cardiopatia isquémica inestable; depresion;
incapacidad para realizar RM seriadas
Shaygannejad Pacientes con EM remitente EM progresiva, evidencia de alteraciones 25/25 Dosis crecientes EDSS y nimero Sin diferencias
etal [76] recurrente; edad: 15-60 afios;  neuroldgicas, psiquidtricas, cardiacas, de calcitriol hasta de brotes enlaEDSSy

enfermedad estable al menos

el mes previo al reclutamiento;

puntuacién en la EDSS < 6;
concentraciones séricas de 25-
hidroxivitamina D > 40 ng/mL

endocrinoldgicas, hepdticas, hematoldgicas,
renales o metabdlicas; uso de digitalicos,
suplementos de vitamina D; o cualquier
condicion predisponente a la hipercalcemia;
nefrolitiasis; insuficiencia renal; embarazo

0,5 ug/diaen

dos semanas,

y continuar con
dicha dosis un afio

la tasa de brotes
al final del ensayo

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

Soilu-Hénninen et al [74] encontraron una dife-
rencia estadisticamente significativa en la reduccién
del namero de lesiones realzadas con gadolinio, asi
como una tendencia en la disminucién de la carga
lesional en T, y en la EDSS, en un ensayo de un afio
de duracidn en el cual se administraron 20.000 UI/
semana de vitamina D, en pacientes que, a su vez,
estaban recibiendo interferén -1b. Sin embargo,
debido al pequefio nimero de pacientes (1 = 62), el
ensayo no tuvo el suficiente poder para evaluar las
distintas medidas de resultado [74]. Los mismos au-
tores publicaron recientemente un subanalisis de un
grupo de pacientes de esta misma cohorte que habia
sufrido un brote en el afio previo al estudio o pre-
sentaba una lesion realzada con gadolinio [75]. La
muestra consistié en 15 pacientes no tratados y 15
tratados con vitamina D. Se encontré una reduccién
estadisticamente significativa en el nimero de lesio-
nes captantes en T}, un menor volumen de las le-
siones en T, y menos lesiones nuevas en T, en el
grupo tratado con vitamina D, respecto al subgrupo
tratado con placebo [75].

Por ultimo, 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 D) durante 12 meses.

En general, la bibliografia se caracteriza por el
pequeio tamarfio de los estudios y la heterogeneidad
de la dosificacién, la forma de vitamina D usada
para el ensayo (vitamina D, en cuatro ensayos y D,
en uno) y las medidas clinicas de los resultados. Dada
la falta relativa de estudios de dosis-respuesta, no
estd claro si alguno de ellos us6 una dosis 6ptima,
aunque la mayoria siguié las recomendaciones de
los expertos [77]. Por otro lado, en cuatro de los es-
tudios no se encontré ningun efecto de la vitamina
D sobre cualquier resultado, aunque uno de ellos
[74,75] mostré una mejoria significativa en diversos
parametros de resonancia magnética cerebral. Los
efectos adversos fueron relativamente leves, y los
gastrointestinales, los mds frecuentes [70]. Por tan-
to, la evidencia disponible no corrobora un benefi-
cio clinicamente significativo, pero tampoco un per-
juicio de la vitamina D en los pacientes con EM.

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

tes. Tal vez lo mds problemadtico es que el tamaio
muestral sélo se ha calculado en dos de estos estu-
dios [74,76] y, por tanto, se puede decir que aque-
llos que no calcularon el tamafno muestral quiza no
cuenten con una potencia suficiente como para de-
tectar diferencias de grupo. Una explicacién alter-
nativa para los resultados negativos en estos ensa-
yos es que el posible efecto protector de la vitamina
D podria 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 podria estar
enmascarado por subgrupos de no respondedores.
Ademas, 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 estan llevando a cabo dos en-
sayos clinicos 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, disefiado para evaluar la
eficacia de la vitamina D, (14.000 Ul/dfa) como tra-
tamiento anadido al interferén -1a subcutdneo en
la EM remitente recurrente (# = 174 en ambos bra-
zos de tratamiento). El segundo, el estudio EVI-
DIMS [79], es un ensayo aleméan multicéntrico, es-
tratificado, aleatorio, controlado y doble ciego en
un estudio de fase II [79]. Se aleatorizara a 80 pa-
cientes con el diagnéstico de EM definida o sindro-
me clinicamente aislado que estdn recibiendo un
tratamiento inmunomodulador estable, como es el
interferén B-1b, para recibir dosis altas (dosis me-
dia diaria de 10.200 UI) o dosis bajas (dosis media
diaria de 200 UI) de vitamina D, durante un perio-
do total de 18 meses [79]. Es muy probable que am-
bos ensayos contribuyan sustancialmente a la eva-
luacién de la eficacia de dosis altas de vitamina D
en pacientes con EM.

Maés de 30 afios han trascurrido desde que se lleg6 a
la hipétesis de que la vitamina D podria 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 éseo y mi-
neral es indiscutible. Sin embargo, en los ultimos
anos, distintas lineas de investigaciéon han generado
una gran cantidad de conocimiento sobre su parti-
cipacion 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 inflamacién. La
asociacion de vitamina D y riesgo de EM parece
sustentada en estudios prospectivos observaciona-
les. Sin embargo, los estudios de intervenci6n (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-
tervencién que permitan clarificar de manera mas
contundente esta asociacion.
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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.

Key words. Multiple sclerosis. Review. Vitamin D.
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