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Resumen

Introduccion: la esclerosis multiple (EM) es una enfermedad autoinmune inflama-
toria desmielinizante del sistema nervioso central. Esta es la causa principal de dis-
capacidad neuroldgica en jovenes adultos y de mediana edad, con una prevalencia
mundial de 2 800 000 (1,2).

Estos pacientes pueden presentar alteracion motora, cognitiva, visual, de equilibrio,
fatiga y depresion. Por lo tanto, con la progresién de la enfermedad tienen depen-
dencia funcional,lo que genera un impacto econémico importante y disminuye la
poblacion laboral activa (2).

Justificacion: en Costa Ricano hay estudios que describan las caracteristicas de-
mograficas de la poblacion con EM y esto es importante para estimar datos epide-
mioldgicos y tomar en cuenta las poblaciones con mayor riesgo de padecer EM, asi
como de presentar mayores tasas de recaidas. Esto permite tener objetivos claros

en el manejo desde el diagnostico, como mantener la funcionalidad.

En la actualidad solo hay una publicacion con datos propios en cuanto a prevalen-
cia, pero ninguna respecto a factores de riesgo. Por lo tanto, es importante conocer
de forma clara los factores descritos en el @mbito mundial e impulsar el desarrollo
de estudios en la poblacién para detectar cuales son los pacientes con mayores
afectacionesy plantearla posibilidad de adaptar puestoslaborales. De esta manera,
se mantiene a la poblacion econémicamente activa por mas tiempo y se disminuyen

las pensiones tempranas.

Objetivo: conocer los factores de riesgo demograficos y clinicos mas frecuentes
gue se relacionan con el desarrollo y el aumento de las recaidas en pacientes con

esclerosis multiple.

Metodologia: es un estudio de revision bibliografica narrativa. Se realiza por medio

de buscadores como PubMed, ScienceDirect, Uptodate, Elsevier y Binasss.
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Resultados: los factores con respaldo bibliografico mayor en el desarrollo de la
enfermedad y asociados a recaidas frecuentes corresponden a la deficiencia de
vitamina D, latitudes alejadas del Ecuador, sexo masculino y paciente joven.

Conclusiones: muchos de estos factores se relacionan con el desarrollo de EM y
con unatasa mayor de recaidas. Sin embargo, faltan estudios de seguimientoy
vigilanciaen poblaciones del trépico, lo que permite establecer larelacion entre fac-
tor y severidad.

Palabras clave: Multiple Sclerosis AND prevalence, Multiple sclerosis, Demo-
graphy AND Sclerosis.
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Abstract

Multiple sclerosis (MS), is an inflammatory demyelinating autoimmune disease of
the CNS, is thefirst cause of neurological disabilityin youngand middle-aged adults.
With a global prevalence of 2.8 million (1,2).

These patients may present motor, cognitive, visual, balance, fatigue and depres-
sion alterations. With the progression of the disease, they could have functional de-

pendence, having severe disability and needing early retirement.

In Costa Rica there are no studies that describe the demographic characteristics of
our population with MS and thisis importantto estimate epidemiological data and to
identify the populations with a higher risk of suffering from MS as well as presenting
higherrelapse rates, allowing usto have clear objectives in management and how

to maintain functionality.

It is important to recognize the most frequentdemographic and clinical risk factors
related to the developmentand increase in relapses in patients with multiple sclero-

sis to modify where possible, but much of the evidence is still inconclusive.



Abreviaturas
EM: esclerosis multiple.
HLA: antigeno leucocitario humano.
HSJD: Hospital San Juan de Dios.
IL: interleucina.
Pl poblacién indigena.
PP: primaria progresiva
RM: resonancia magnética.
RR: remitente recurrente.
SNC: sistema nervioso central.

SP: secundaria progresiva.



Capitulo I. Introduccién

La esclerosis multiple (EM) es unaenfermedad autoinmune inflamatoria des-

mielinizante del sistema nervioso central. Esta es la causa principal de discapacidad
neuroldgica en jovenes adultos y de mediana edad (1).

La prevalenciade EM en el ambito mundial es de 2 800 000 (35.9/100 000).
En la actualidad ha aumentado laincidencia en paises en desarrollo y en nifios (2).

En América Latina, el subtipo de EM mas prevalente es la forma remitente-recu-
rrente (48 % a 91 %) (3).

Se desconoce la etiologia de la EM, pero el entorno, el estilo de vida y los
factores genéticos contribuyen al desarrollo. La prevalenciaaumenta en latitudes
altas por menor exposicién al sol y niveles menores de vitamina D. En cuanto a
factores genéticos, los portadores del alelo HLA-DR1*15:01 tienen riesgo mayor de

desarrollar la enfermedad. Otros factores asociados corresponden a la obesidad
infantil, tabaquismo y el virus de Epstein-Barr (4).

La EM presenta dos picos de incidencia segun la edad: el primero entre los
25y 29 afos en el caso de la remitente recurrente (RR) y el segundo pico entre los
39 y41 anospara la primaria progresiva (PP), con unaincidenciamayor en mujeres
respecto a los hombres de 2.3-3 a 1 (5). Ademas, la EM de aparicién tardia, en la
cuallos sintomas aparecen despuésde los 50 afios, corresponde a menos del 10 %
de los casos (6).

Entre los hallazgos para el diagnéstico en la RM se describe la difusion, que
es la presencia de lesiones en estructuras anatémicas distintas del SNC, en ubica-
ciones como infratentorial, yuxtacortical, cortical, periventricular o médula espinal.
El otro concepto es la diseminacion en el tiempo, que se refiere al desarrollo de
nuevas lesiones con el tiempo. El estudio de RM demuestra la diseminacién en el
tiempo a través del realce de gadolinio (lesiones agudas) y lesiones sin realce (cro-

nicas) en el momento de la presentacion clinica o de un nuevo estudio de T2 por
resonancia magnética de seguimiento (7,8).



La actividad de la enfermedad esta determinada por recaidas clinicas o evi-
dencia de lesiones en resonancia magnética que se realzan con el contraste o le-
siones nuevas o inequivocamente agrandadas en T2 (7,9). La progresion de la en-
fermedad, que se define como una discapacidad neurolégica mayor, es un proceso
gue se cuantificaindependientemente de las recaidas y es caracteristico de la EM

primaria y secundaria progresiva (1).

La presente revision recopila datos de los factores demogréaficos y clinicos
mas frecuentes que se relacionan con el desarrollo de la enfermedad y el riesgo de
recaidas en la poblacién con diagndstico definitivo de EM.

1.1. Justificacién

La EM es la enfermedad cronica desmielinizante mas comun en el ambito
mundial en la poblacién joven y activa laboralmente, con tendencia al aumento en
la incidencia en personas mas jovenes y poblacion pediatrica, asi como en zonas
con predominio de etnia afroamericana. El aumento en la poblacion con EM genera
preocupacion e impulsa a buscar factores que pueden modificarse para retrasar la
aparicion o al menos enlentecer la progresion de la enfermedad. Se tiene como
objetivo principal mejorar la calidad de vida de los pacientesy realizar modificacio-
nes laborales o ambientales que favorezcan su desempefio con anticipacion.

1.2. Problema de estudio

La informacidn acerca de los distintos factores de riesgo, tanto demograficos
como clinicos, en relacion con la EM es ampliay diversa. Esto implica que algunos
estudios que comparten un factor en comdn no presentan informacion concluyente
respecto a los demas supuestos relacionados.

La falta de informacion por posible subregistro en muchas regiones del
mundo genera discrepancia entre los resultados que se describen, lo que limita la
intervencion certera en factores potencialmente modificables. Por ejemplo, la expo-

sicion solar, que mejora los niveles de vitamina D en pacientes del tropico.



Ante la no disponibilidad de datos que describan los factores mas comunes
en la poblacion con EM en Costa Rica, se decide haceruna valoracion de los estu-
dios recientes en el &mbito mundial que sirve para detectar factores vinculantes con
la poblacién y que permite interferir en ellos. Para esto, se propone la siguiente
pregunta: “¢ Cudles son los factores demograficos y clinicos que se identifican con
mayor frecuencia en la poblacion mundial y que se relacionan con el desarrollo y

una mayor tasa de recaida en los pacientes con esclerosis multiple?”.
1.3. Objetivos
1.3.1. Objetivo general

Conocer los factores de riesgo demogréaficos y clinicos méas frecuentes que
se relacionan con el desarrollo y el aumento de las recaidas en pacientes con es-

clerosis multiple.
1.3.2. Objetivos especificos

1. Determinar si los factores demogréaficos y clinicos que se identifican en los

pacientes con esclerosis multiple son los mismos para la poblacién en paises
nérdicos que en Latinoamérica.

2. ldentificar los factores de riesgo que se relacionan con mayor frecuencia al
desarrollo y a las recaidas en los pacientes con esclerosis multiple.



Capitulo Il. Marco tedrico

2.1. Definicion

La EM es una enfermedad inflamatoria cronica desmielinizante, con una alta
prevalencia en el mundo. Este es un problema mundial que requiere un abordaje
prolongado en tiempo y muchos recursos financieros para alcanzar los objetivos de
rehabilitacion (10). El término esclerosis indica cicatrizacion y multiple las lesiones

multifocales que caracterizan la enfermedad (11).
2.2. Epidemiologia

En el ambito mundial, la EM ocupa el primer lugar en frecuencia como enfer-
medad desmielinizante, causante de la discapacidad neurolégica en pacientes j6-
venes, con unatendencia al aumento en prevalencia en paises en desarrollo y en

la poblacion pediatrica (12,13).

Al igual que la mayoria de las enfermedades autoinmunes, es mas comin
en mujeres con unarelacion 2-3:1. Laincidenciaes mayor enindividuos con ascen-
dencia caucasica, pero es mas agresiva en individuos afroamericanos (14,48). Con
una afectacion mundial de aproximadamente 2 800 000 de habitantes, el tipo mas
comun es el RR. Los sintomas de la EM suelen aparecer en la segunda a cuarta
década, no obstante, alrededor del 10 % de ellos se presentan antes de laedad de

18 afios (38,11). Aquellos en quienes los sintomas comienzan después de los
50 afios se refieren como EM de inicio tardio (40,44).

En la poblacion indigena, laincidenciay la prevalencia resultan consistente-
mente mas bajas que en las poblaciones blancas de comparacion. Robers et al.
describen que la Pl con EM tiene unadiscapacidad mas alta y una progresion de la
discapacidad mas rapida que los no indigenas. Ademas, la mortalidad relacionada

con la EM es baja en comparacion con los blancos (53).

Segun las areas geograficas, varia la prevalencia e incidencia. Las de mayor

frecuencia del mundo (prevalencia de 60 por 100.000 o més) incluyen toda Europa,



el sur de Canada, el norte de Estados Unidos, Nueva Zelanday el sureste de Aus-
tralia (27,45).

Desde 1922, Davenportsugiere unarelacion latitudinal con la prevalenciade
EM. Posteriormente, Kurtzke la divide en alta (>30 por 100 000), media (5-30 por
100 000) y baja (<5 por 100 000) (20). Sin embargo, los estudios son muy hetero-
géneos en cuanto a la incidenciay prevalencia segun la latitud de la region. Se
describe mayor incidenciaen Iran y Australia,con unaprevalenciamayoren el oeste

de Asia que en el sudeste asiaticoy mayor en Australiaque en Nueva Zelanda (4).

Respecto a la prevalencia de EM en Costa Rica, se encuentra un unico es-
tudiodel 2017, conunatasade 8.9 por 100,000 habitantes,que demuestra unatasa
mayor que el resto de Centroamérica (20). La ultima actualizacién de incidencia del
Atlas de EM ubica a Alemania como el pais con mayor poblacién con EM, con una
tasa de 303 por cada 100 000 habitantesy evidencia el aumento en Centroamérica
con lo reportado en Panama en los ultimos 5 afios con unatasa de 8.7 casos por
cada 100 000 habitantes.

Se identifico un aumento de la incidenciay prevalenciade la EM, tanto en

los paises desarrollados como en los que estan en vias de desarrollo, lo cual se
correlaciona con el incremento descrito en la poblacion (16).

2.3. Patogénesis

La patogénesis involucra tanto mecanismos de enfermedad autoinmune
adaptativa como innata. Se manifiesta con recaidas agudas de sintomas neurologi-
cos, asociadas a la presencia de lesiones, tanto en el SNC como en la médula es-
pinal que se generan por la invasion celularinmune. Esto produce unainflamacién

difusa y neurodegeneracion (17).

Se identificaron células T reactivas al MBP activadas en la sangre, en el li-
qguido cefalorraquideo (LCR) y dentro de las lesiones de la EM. La proteina HLA-
DR15asociada ala EMse unecon altaafinidadaun fragmento de MBP (que abarca
aminoacidos 89-96), lo que potencialmente estimula las respuestas de las células

T a esta autoproteina. Es probable que varias poblaciones diferentes de células T



proinflamatorias medien la autoinmunidad en la EM. Las células T-helper tipo 1
(TH1) que producen interferon y (IFN-y) son unade las poblaciones efectoras clave;
las citocinas TH1, incluidala IL-2, el factor de necrosis tumoral (TNF)-a y el IFN-y,
también desempefian un papel clave en la activacién y el mantenimiento de las
respuestas autoinmunesy TNF-a e IFN-y pueden lesionar directamente los oligo-

dendrocitos o la membrana de la mielina (46).

En cuanto a la aparicion de la desmielinizacion, las lesiones nuevas de EM
son perivasculares, principalmente linfocitos T y macrofagos que también infiltran la
sustancia blanca vecina, sin lesionar la pared vascular. Ademas, hay infiltracién del
sistema nervioso por linfocitos B, con degeneracion de las vainas de mielina por

autoanticuerpos especificos y activacion de complemento (46).

Los estudios recientes sugieren que una combinacion de inflamacion focal y

difusa persistente dentro del SNC y un fallo gradual de los mecanismos compensa-
torios, incluida la remielinizacion, da lugar a la progresion de la enfermedad (47).

Los cambios en el sistema autonémico, como la expresion diferente de los
receptores dopaminérgicos y adrenérgicos en las células inmunitarias o la modula-
cion de la via antiinflamatoria colinérgica sobre diferentes subunidades del receptor
de acetilcolina nicotinico en el sistema inmunitario periférico, pueden mediar distin-

tos efectos en la actividad de la enfermedad de la esclerosis multiple (49).

La pérdida axonal y neuronal acumulada es el contribuyente mas importante
a la discapacidad neurologicairreversible y a los sintomas progresivos. Con para-
plejia debida a la EM, hasta el 70 % de los axones se pierde en Ultima instancia en
los tractos corticoespinales (por ejemplo, motores). La desmielinizacion puede re-
ducir el apoyo tréfico a los axones, redistribuir los canales ionicos y desestabilizar
los potenciales de accion de la membrana. Estos pueden adaptarse inicialmente a
estas lesiones. Pero, con el tiempo se produce unadegeneracion distal y retrégrada
(46).

Investigaciones recientes encontraron que los fragmentos de autopéptidos

derivados de las propias proteinas HLA-DR2 se unian a las moléculas de DR2



intactas en las células B y sirven como antigenos en la presentacién a las células
T. Las células T de memoria CD4+ derivadas del LCR responden a estos autopép-
tidos unidos amoléculas de DR2 y, en algunos casos, estos autopéptidos reaccio-
nan de manera cruzada con antigenos de mielina, la proteina liberadora de guanil
RAS (RASGRP2), que ya habia sido descrita como un posible autoantigeno de cé-
lulas T en la EM (46).

Con respecto a la relacion de la microbiota intestinal en el desarrollo de la
EM, Ordofiez-Rodriguez et al., en una revision sistematica describen que se ob-
servd disbiosis intestinal, asi como una alteracion de las bacterias productoras de
acidos grasos de cadena corta. Sin embargo, los estudios clinicos ain no son sufi-

cientes, lo que condiciona datos no concluyentes (52).
2.4. Sintomas y signos

Los signosy sintomas neurolégicos de EM incluyen alteracion en la funcién
motora, sintomas visuales,fatiga, trastornos de los movimientos oculares, sintomas
vesicales, sintomas sensitivos, disfuncion sexual, ataxia, espasticidad, demenciay
alteracion cognitiva (2). La presentacion clinicacon la que debutan comdnmente los
pacientesincluye la pérdida sensorial en las extremidades o en un lado de la cara,
neuritis 6ptica, debilidad motora aguda o subaguda, diplopia a menudo con oftal-
moplejia internuclear, alteracion de la marcha y problemas del equilibrio, signo de
Lhermitte (definido como sensacion similar a descarga eléctrica que desciende por
la espalda o las extremidades al flexionar el cuello), vértigo, problemas de vejiga,

ataxia de las extremidades, mielitis transversa aguda y dolor (7,34).

El mayor problema que aqueja a estos pacientes es la fatiga, definida por la

Asociacion Americana de EM en 1998 como: “Un sentimiento subjetivo de falta de
energia fisica y mental para realizar y completar actividades rutinarias y favoritas

gue es reconocida por el cuidador o por el propio paciente” (10).
2.5. Factores de riesgo

La prevalencia en Latinoamérica, descrita por Cristiano et al., varia de 0.75

a 21.5 casos por cada 100,000. Sin embargo, se describe que es menor en Ecuador



y Colombia, donde predominan nuevamente entre los factores ambientales la ex-
posicién a la luz solar y niveles 6ptimos de vitamina D y se agrega la latitud como
factor responsable de la disminucidn en laincidencia. Pero, con discrepancia en la
influencia de este ultimo en los reportes de regiones como la Patagonia Argentina
y algunas zonas de Chile. Se mencionan, ademas, genes protectores de la pobla-

cidn mestiza y aborigen (5,36).

En paises como Australiay Noruega también se presentan opiniones distin-
tas en cuanto a la influencia de la latitud como factor demografico, por los datos de
prevalencia e incidencia registrados en las diferentes regiones (19). La causa de
EM aun no se ha logrado determinar. Sin embargo, la interaccion entre factores de

riesgo epigenéticos, genéticosy ambientales modificables contribuye de forma clara
al desarrollo de la enfermedad (4).

Algunosautoresdividen los factores de riesgo en dos categorias: factores de
riesgo modificables, en los que se incluyen el indice de masa corporal, tabaco, vi-

tamina D, dieta y exposicidn solary no modificables, como la edad, sexo y genética
(21,22).

La relacion de factores genéticos se identificé como condicionante funda-
mental en la susceptibilidad para desarrollar la enfermedad y se encontraron multi-
ples genes, alrededor de 200 polimorfismos (23). Asimismo, en cuanto a la asocia-
cion de parentesco, los familiares de primer grado tienen un riesgo entre 15y 35
veces mayor de desarrollar EM que la poblacion general, al igual que una mayor

incidencia de desarrollar otras enfermedades autoinmunes por genes comunes
(19,33).

La variacion genética en el complejo de histocompatibilidad humana, clase |
y I, con la alteracion en unaregion del cromosoma 6, en particular el locus HLA-
DRB1, ademés de los polimorfismos en el gen IL7R, pueden aumentar ligeramente
el riesgo (25). Asimismo, los genes maternos, que pese a no estar clara la correla-

cion, se identificaron como factores fuertemente implicados (19,24).



Entre los factores con unarelacion importante demostrada como desenca-
denante en aquellos pacientes con predisposicion genética, sumados a factores de-
mograficos, se encuentra el virus Epstein-Barr debido a la reprogramacion de linfo-

citos B y la cronicidad de antigenos virales (2).

En los paises nordicos, los factores ambientales, entre los que predominan
la exposicion poca a la luz solar, con deficiencia de vitamina D y correlacionado
incluso a los meses de gestacion, son de relevancia vital, como se describe en la
bibliografia.(39) Entre los factores determinantes en el hemisferio norte y sur para
estos pacientes, Kalincik et al. describen la variacién estacional en la incidencia de
recaidas de la EM, con el pico de incidencia en primaveray el valle en invierno, con
una relacién inversamente proporcional entre la probabilidad de recaida y la latitud
ala que vive esta poblacion. Ademas, el sexo puede contribuir a los patrones feno-
tipicos de las recaidas de la EM, las mujeres tienden a presentar recaidas visuales
y sensoriales con mas frecuencia que los hombres, quienes son relativamente mas

propensos a presentar recaidas piramidales, del tronco encefalico y cerebeloso (3).

La vitamina D influye en el desarrollo de la enfermedad, asociada a altera-
ciones en los genes del HLA, pero no como factor independiente (26). Esto se rela-
ciona con que afecta la expresion del alelo de clase 2 de HLA-DRB*51, reduce la

exhibicion de autoantigenos en el timo y crea células T autorreactivas (11).

El metabolismo de la vitamina D explicalas funciones no clasicas que inclu-
yen laregulacion de secrecion hormonal, la regulacion de funcion inmune y laregu-
lacion de la proliferacion y diferenciacion celular. Lo anterior denota la importancia
de esta vitaminaen el desarrollo de la EM y su relacién con el avance de la enfer-
medad (54).

La relacion entre latitud y vitamina D se puede explicar por la exposicion ala
luz solar, este factor actia como un protector. Sin embargo, hay diferentes opinio-
nes al respecto, ya que algunos estudios reportan que estos factores estan inver-
samente relacionados con laactividad de la enfermedad establecida. Otros estudios

demostraron que en los sindromes aislados clinicamente con niveles 6ptimos de



10

vitamina D a 4 afos, presentan menor conversion a EM, menos progresion de la

enfermedad y menos presencia de nuevas lesiones en la RM (28,43).

En Espafia, un estudio describe larelacion de la latitud con la prevalencia de
EMYy lo recopilado por las distintas bibliografias que revisaron. Por cada 10 grados
de latitud, la prevalencia puntual por 100.000 habitantes aumenta en 10,4 casosy,
con base en las publicaciones, el aumento es de 13,0 casos. En cuanto a la inci-
dencia, el analisisincluye como variables el afio y la latitud. Por cada 10 afios, la
incidencia por 100.000 habitantes incrementa en 1,34y, respecto al analisis de los
estudios que se encontraron, el incremento de la incidencia por cada 10 afios es de
1,33 (35).

Se cree que las personas que migran de una zona de riesgo alto a una zona
de riesgo bajo después de la pubertad llevan consigo el alto riesgo anterior, mien-

tras que aquellas que migran durante la infancia parecen tener el riesgo asociado
con la nueva zona a la que migran.

Respecto al tabaco, conocido como un factor de riesgo para la EM, la pro-
gresion y el pronostico de la enfermedad (31), ya desde los afios 90 se describia
unarelacion importante en el desarrollo de la EM en estudios prospectivos realiza-
dos en mujeres, con otros estudios mas recientes que reportan datos similares. En-
tre estos, en Noruega se encontré mayor riesgo, tanto para el desarrollo de la en-
fermedad como para su progresion en pacientes fumadores versus aquellos que
nuncafumaron, con un riesgo relativo mayor de 1.81 % (29). Esto es respaldado
por un estudio prospectivo con hallazgos semejantes en la poblacion con RR, donde
se evidencio progresion a SP en los fumadores, con un riesgo tres veces mayor
(30).

Otro estudio revel6 tasas comparables de mayor riesgo en pacientes que
fueron fumadores pasivos en comparacion con no fumadores (32). Por otro lado,un
estudio realizado en Suiza con pacientes que utilizaban tabaco, pero no cigarrillo
detectd que no hubo mayor riesgo relacionado con la enfermedad (31), lo que ge-

nera dudas sobre la nicotina como factor principal y sugiere que se necesitan mas
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estudios para establecer si es la nicotina u otra sustancia la causa de riesgo rela-
cionada con la enfermedad.

El mes de nacimiento como factor de riesgo es discutible debido a que en
algunos paises se relaciona con mayor natalidad en los meses de abril y mayo, lo
que impresiona, pues puede corresponder a una coincidencia. Sin embargo, se
plantea como factor contribuyente la exposicidén baja a radiacién ultravioleta a lo
largo del primer trimestre del embarazo, lo que aumenta el riesgo de desarrollo de

EM en la descendencia (41).

Un estudio extenso describe la relacion observada en los nacimientos du-
rante la primavera, tanto en el hemisferio norte como en el hemisferiosury el riesgo
de EM, con menor peligro a lo largo del otofio. Ademas, describe que no hay dife-
rencia en el mes de natalidad en los paises cercanos al ecuador, lo que sugiere
nuevamente una posible relacién entre el mes de natalidad y la latitud (42).

Entre los factores protectores en estudio y con auge importante por el res-
paldo de la investigacion, se encuentrala microbiota intestinal, lo cual demuestra
en pacientes con EM y personas no portadoras de la enfermedad una gran diferen-
ciaen la cantidad de gérmenes antiinflamatorios. Entre ellos, se destaca unamayor
proporcién de C. perfringenstipo A, este si es parte de la microbiota comensal, en
los controles sanos (50 %) que en los pacientes con EM (23 %). Ademas, se ob-
serva unadisminucion de 2 organismos potencialmente antiinflamatorios, produc-
tores de butirato, Butyricimonas (perteneciente al phylum Bacteroidetes) y la familia
Lachnospiraceae. En 2015, se demostro la aparicion de algunos gérmenes como la
familia Faecalibacterium, considerada antiinflamatoria, que era menos abundante

en los pacientes con EM y que aumento su presencia en pacientes suplementados
con vitamina D (37,52).

2.6. Diagnostico

Para el diagnostico de EM existen varios criterios. Los de Schumacher inclu-
yen la edad con un rango entre 10 y 50 afios y la demostracion de las lesiones en

sustanciablancaseparadas en espacioy tiempo. Ademas, existen, desde 2001, los
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criterios de McDonald, que por medio de resonancia magnética establecen con al
menos tres de los siguientes criterios la diseminacion temporoespacial: nueve le-
siones en T2 o unalesion que realce con gadolinio, al menos una lesion infratento-

rial, al menos una lesion yuxtacortical o al menos tres lesiones periventriculares.
Una lesion en médula espinal puede sustituir una lesion cerebral (15).

En EM siempre se debe considerar la posibilidad de un diagnéstico alterna-
tivo, principalmente cuando los sintomas se localizan exclusivamente en la fosa
posterior, la unién craneocervical o la médula espinal; el paciente tiene menos de
15 o mas de 60 afos; el curso clinico es progresivo desde el inicio; el paciente
nuncahaexperimentado sintomas visuales, sensoriales o de vejiga o los hallazgos

de laboratorio y estudios de imagen resultan atipicos (46, 50).

Es importante conocer los tipos de EM, los mas comunes son la RRy la PP.
Sin embargo, existen también la SP que se establece con la evolucion dela RR, PR
y el sindrome clinicamente aislado que con frecuencia progresa a EM, sobre todo

cuando en el momento de presentacion asocia lesiones en el SNC (17) (ver el
Anexo 1).

Las variantes de EM descritas son: la EM aguda, conocida también como
variante de Marburg, consiste en un proceso desmielinizante fulminante que puede
progresar hasta la muerte en un plazo de 1 a 2 afios. Normalmente, no hay remi-
siones. La variante de Marburg no parece seguiralainfeccion olavacunaciony no
esta claro si este sindrome representa unaforma extrema de EM u otra enfermedad
en su totalidad (46).
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Capitulo Ill. Metodologia

Este trabajo corresponde a unarevision narrativa, debido a que consiste en
el andlisis de publicaciones realizadas. Este analisis es cualitativo, ya que la inter-
pretacion corresponde a unainvestigacion general de articulos que contienen una

misma tematica.

Al analizar los datos, se distribuyeron los datos que se recopilaron segun el
tipo de investigacion al que corresponde cada articulo revisado. Dos grupos: facto-
res demogréficos y factores clinicos, agrupan los que se identifican con méas fre-

cuenciay con mayor evidencia de causalidad.

La informacion que se recopil para realizar el marco tedrico de esta investi-
gacion proviene de bases de datos internacionales como PubMed, Mendeley, Dy-
named, ScienceDirect, Uptodate y Elsevier. Ademas, se realiza una busqueda a
través del Binasss, con las siguientes palabras clave: “Multiple Sclerosis AND pre-
valence”, Multiple sclerosis, “Demography AND Sclerosis”.
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Capitulo IV. Resultados

Se incluyd un total de 51 articulos, de los cuales 14 correspondieron a revi-
siones sistematicas, 21 a inspecciones narrativas, 15 a estudios observacionales y
1 a estudio intervencional. Se incluyeron también, como parte de la descripcion de
patogénesis, 2 capitulos de libros. El analisis realizado de dichos articulos permite
identificar factores con relacion importante en el desarrollo de EM, como las altera-
ciones en los alelos de HLA, la exposicion solar y la deficiencia de vitamina D, la

relacion de genes maternos y ninguna significancia con los paternos (51).

Se comprende la discrepancia existente en las areas geograficas distintas
en cuanto a la latitud como factor de riesgo, la deficiencia de vitamina D y el mes
de nacimiento o la época del afio. En las regiones donde aun se discuten los facto-
res mencionados como posibles causales, respaldan que coinciden con meses de
mayor tasa de natalidad, incidencia distinta y prevalencia en zonas con latitudes

similares, lo que genera duda respecto a la relacién con la vitamina D.

En cuanto a la importancia de la microbiota intestinal como factor de protec-
cion, aun faltan estudios para determinar mas gérmenes implicados. Sin embargo,
Castillo-Alvarez F. et al. describen que la relacion de algunos de los gérmenes an-

tiinflamatorios que se encontraron en la poblacién sana versus el porcentaje detec-
tado en pacientes con EM es considerablemente menor, incluso menos del 50 %.

Costa Rica, a pesar de localizarse cerca del ecuador, presenta unainciden-
cia y prevalencia mayores que el resto de Centroamérica, similares a paises desa-
rrollados. Esto se atribuye a la distribucion de la poblacién, donde la mayor parte es
de ascendencia caucasicay muy poca tiene genes aborigenes, los cuales se iden-
tificaron en otras poblaciones de América como protectores. En paises como Ecua-
dor, Colombia, Pert y Panama4, laincidenciayprevalenciason bajas y se considera
gue puede existir un sesgo en el reporte de la enfermedad.
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Capitulo V. Conclusiones

Como la EM es la enfermedad desmielinizante mas comun del SNC en po-
blacion joven a nivel mundial y genera un impacto economico considerable, es cru-
cial conocer a fondo los factores que se pueden y deben modificar. En la informa-
cion recopilada de las distintas bases de datos, se describen multiples factores
como posibles causales de la EM. Se tiene como factor contribuyente fundamental
para el desarrollo de la enfermedad las alteraciones genéticas diferentesy es claro
el predominio del sexo femeninoy la ascendencia caucéasica como poblacién prin-
cipalmente afectada. Por otro lado, la poblacion indigenaes la de menorincidencia.
Pero, con una progresion mas agresiva, lo que ocurre de forma similaren los afro-
americanos.

En cuanto a lalatitud, poca exposicion al sol y deficiencia de vitamina D, que
puede tener relacion comun por la necesidad entre si, discrepa entre los hallazgos
en las distintas poblaciones con una misma latitud. Ademas, la relacion de la defi-
ciencia de vitamina D con alteraciones en los genes explica la incidencia que tiene
Costa Rica como un pais del tropico y no la esperada para las modificaciones en
los factores de riesgo que se presentan por los cambios de adaptaciéon durante la
infancia.

Con la informacion recopilada de la situacion mundial en conjunto con la la-
titud en la que se ubica Costa Rica y las caracteristicas demograficas relacionadas
a la EM, se denota la importancia de identificar el descenso en los niveles de vita-
mina D, promover la exposicion solarde forma segura, impulsar el control de peso

de manerasanaen lainfanciay evitar la exposicion al cigarrillo de tabaco, logrando
guizas un desarrollo mas tardio de la enfermedad y menor tasa de recaidas.

De manera anecdética, en la consultade EM del HSJD se conoce que mas
del 90% de los pacientes presentan deficienciade vitamina D y concomitante de
vitaminaB12, al igual que en el resto del mundo el sexo predominante es femenino
y la mayoria de los pacientes son de ascendencia caucasica. Respecto a las recai-

das se observa que es inversamente proporcional a los niveles de vitamina D.
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Se necesitan estudios observacionales para conocer realmente si en la po-
blacion de EM en Costa Rica existe unarelacion entre latitud, exposicion solar, vi-
tamina D y mes de nacimiento, asi como la velocidad de progresion de la enferme-
dad segun el factor predominante y el sexo. Los factores descritos son los mismos
en las distintas areas del mundo, sin embargo, no es posible establecer la frecuen-
cia en nuestra poblacién por la carencia de estudios nacionales de investigacion

gue impliguen los factores demograficos como objetivo principal en este pais.
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Capitulo VI. Recomendaciones

Al ser la EM la enfermedad desmielinizante mas comun del SNC con un im-
pacto economico considerable, se insta a realizar estudios de investigacion en la
poblacion propia para identificar aquellos factores predominantes tanto de riesgo
como protectores. Se propone avanzar en el fortalecimiento de las areas de estudio
de estos pacientes, con el fin de lograr estudios de correlacion entre factores que
permitan establecer ambientes favorables para el desarrollo profesional de los indi-

viduos.
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Anexos

Subtipos de sclerosis multiple
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Diagrama de Lublin (1966).
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