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RESUMEN

Estudios recientes estan determinando que la esclerosis multiple a nivel mundial
ha ido en aumento tanto en incidencia como prevalencia, es la principal causa
de discapacidad neuroldgica en adultos jovenes. El objetivo de esta revision
critica fue conocer el efecto de la suplementacion con vitamina D en el manejo
del paciente con esclerosis multiple, a través en cuenta los niveles de nutricidén
basado en la evidencia (NUBE), que permita aportar a los profesionales de la
Nutricidbn nuevos aspectos para establecer nuevos o ratificar los lineamientos
nutricionales para el tratamiento de pacientes con esclerosis multiple Con la
finalidad de realizar la busqueda bibliografica se utilizaron descriptores MeSH y
DeCS para la estrategia de busqueda. Luego se procedi6 a realizar la busqueda
sistematica utilizando como bases de datos a Scopus, Embase, Web of
ScPubmed y Chochrane. Luego del analisis de lectura critica CASPE, se
selecciond el articulo: “Effectiveness of vitamin D supplementation in the
management of multiple sclerosis: A systematic review”, la cual presenta un nivel
de evidencia IA y un grado de recomendacion fuerte. El analisis nos permite
concluir, que pese a que la vitamina presenta efectos positivos como parte del
tratamiento de la esclerosis multiple, la heterogeneidad de los ensayos clinicos
analizados, aun no permite determinar recomendaciones concluyentes en
cuanto a la dosis y duracion de la intervencién. Sin embargo, se observa que en
personas cuyo nivel de vitamina D se encontraba en el limite inferior la
suplementacioén resulta favorable, por lo que, aunque no se tenga clara una dosis
funcional, es importante analizar los niveles de vitamina D en sangre en el

paciente con esclerosis multiple.

Palabras clave: esclerosis multiple, vitamina D, suplementacién, revision,

ergocalciferol



ABSTRACT

Recent studies are determining that multiple sclerosis worldwide has been increasing
both in incidence and prevalence, it is the main cause of neurological disability in
young adults. The objective of this critical review was to know the effect of vitamin D
supplementation in the management of the patient with multiple sclerosis, by taking
into account the evidence-based nutrition levels (NuBE), which allows nutrition
professionals to contribute new aspects to establish new or ratify nutritional guidelines
for the treatment of patients with multiple sclerosis In order to carry out the
bibliographic search, MeSH and DeCS descriptors were used for the search strategy.
The systematic search was then carried out using Scopus, Embase, Web of
ScPubmed and Chochrane as databases. After the critical reading analysis CASPE,
the article was selected: “Effectiveness of vitamin D supplementation in the
management of multiple sclerosis: A systematic review”, which presents an IA level
of evidence and a strong recommendation grade. The analysis allows us to conclude
that although the vitamin has positive effects as part of the treatment of multiple
sclerosis, the heterogeneity of the clinical trials analyzed does not yet allow us to
determine conclusive recommendations regarding the dose and duration of the
intervention. However, it is observed that in people whose vitamin D level was in the
lower limit, supplementation is favorable, so, even if a functional dose is not clear, it
is important to analyze the levels of vitamin D in the blood in the patient with multiple

sclerosis.

Keywords: multiple sclerosis, vitamin D, supplementation, review, ergocalciferol



INTRODUCCION

Una de las patologias mas comunes a nivel mundial, y que causan discapacidad
neurologica en adultos jévenes es la esclerosis multiple, al cual se la define como
una enfermedad desmielinizante crénica, cuyo origen es de tipo autoinmune, que
afecta principalmente al sistema nervioso central' a causa de una disfuncién del
sistema inmunitario?, generando un trastorno neurodegenerativo inflamatorio™ de
curso y pronostico muy variado® provocando dafos sensoriales, psiquicos y fisicos?,

asociado a una pérdida de la funcion motora, sensorial y discapacidad'’.

Estudios recientes estan determinando que la esclerosis multiple a nivel mundial, ha
ido en aumento tanto en incidencia como prevalencia’, es la principal causa de
discapacidad neurolégica en adultos jévenes'?, epidemioldgicamente es de aparicion
temprana en edad adulta joven, entre 20 a 40 afios, en una proporcion de 2 a 3 veces
mas frecuentes en mujeres que en los hombres y que va en aumento en algunas
zonas'. El riesgo de presentar Esclerosis multiple es mayor en personas que viven
en latitudes mas altas, con predisposicion genética a la deficiencia de vitamina D, de
madres con deficiencia de vitamina D en el tiempo de gestacion, en recién nacidos y

adultos con niveles bajos de esta vitamina'2.

Con respecto a la prevalencia, varia segun la geografia y la etnias, la media de
esclerosis multiple es de 33 por cada 100 mil personas, siendo Norte américa y
Europa quienes tienen la mayor prevalencia 140 y 108 respectivamente’. Sin
embargo, para Sudamérica es de 10 a 20 casos por 100 000 habitantes®. La mayoria
de los pacientes con esclerosis multiple son de mal prondstico post multiples
remisiones y recaidas'® cuya tasa de mortalidad es alta, asi mismo su esperanza de

vida se ve reducida de 7 — 14 afios menos a diferencia de la poblacién general’.

Actualmente, diversos estudios desde el punto de vista genético han relacionado a

la esclerosis multiple con 100 genes, sin embargo, son los factores ambientales

. . . . 8
quienes determinan un rol importante para el riesgo de esta enfermedad.
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La esclerosis multiple esta asociada a causas desconocidas, aun no se define la
etiologia precisa de la enfermedad'!, hoy por hoy, se piensa que es multifactorial de
origen tanto genético asociado al complejo histopatoldgico, asi como ambiental y
geograficos?'4, cuya evidencia sélida esta asociada a la infeccion viral por el Epstein
Barr, al tabaquismo, hipovitaminosis D, al aumento del IMC durante la

adolescencia’f.

En el Peru, segun el Ministerio de Salud establece que actualmente 7 de cada 100
mil peruanos, padece de esta enfermedad silenciosa, y se presenta mas en mujeres

joévenes entre los 20 a 40 afos’.

La esclerosis multiple contiene, un componente inflamatorio y neurovegetativo de
afeccion al sistema nervioso central, cuyo curso de la enfermedad es remitente y
recidivante, con recaidas clinicas y discapacidad neuroldgica progresiva'®, con un
inicio neuroldgico de tipo agudo focalizado, cuyo examen diagnostico reflejado en
una resonancia magnética se observa lesiones desmielinizantes de tipo inflamatorio
en los nervios opticos, cerebrales y la médula espinal, conllevando a sintomas como
pérdida visual, debilidad, adormecimiento, dificultad para caminar, alteracion
intestinal y de la vejiga®. Ademas de fatiga, cambios cognitivos y depresion. La
esclerosis multiple puede ser primariamente progresiva cuando el dafio neurologico
es gradual y progresivo desde el inicio sin remisiones, también puede ser remitente
recurrente cuando cursa con brotes remitentes y recurrentes, resolviéndose de forma
espontanea. Secundaria progresiva cuando deja una secuela o aumenta
progresivamente los episodios de recurrencia. Y el subtipo progresivo recurrente

cuando se presentan recaidas raras asociadas a una progresion lenta.

Con respecto a la intervencion nutricional, estudios epidemiolégicos, preclinicos,
observacionales, algunos ensayos clinicos han sugerido que los factores dietéticos
pueden influir en la aparicion y curso de la esclerosis multiple, se cree que es debido
a la interaccion que existe entre la dieta como factor ambiental y los metabolitos del
organismo generando efectos potenciales en el desarrollo de la enfermedad®. La

calidad nutricional esta relacionada con el perfil nutricional de estos pacientes con
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esclerosis multiple en etapas avanzadas, que en su mayoria presenta bajo peso y

desnutricion’©.

Con respecto a los componentes de la dieta, segun estudios, una ingesta elevada de
grasa saturada®, la deficiente ingesta de los acidos grasos poliinsaturados, vitamina
D y fibra, son considerados como factores de riesgo y de prondstico negativo para la
esclerosis multiple'0- Sin embargo, otros ensayos clinicos sefalan que los acidos

grasos poliinsaturados demostraron resultados contradictorios®.

En las ultimas décadas, se han determinado algunos factores de riesgo para
desarrollar esclerosis multiple, uno de ellos es el estado de la vitamina D, donde se
ha demostrado que existe una mayor evidencia en sentido creciente entre una
hipovitaminosis D como un factor de riesgo para desarrollar esclerosis multiple'®, asi
mismo se ha determinado que estos tipos de pacientes que presentan
concentraciones séricas mas bajas de vitamina D desencadenan una mayor
actividad de la enfermedad'. Sin embargo, Zheng y col'> en una metanalisis
concluye que no hay efecto terapéutico de la vitamina D sobre la esclerosis multiple.

Se sabe que la vitamina D es un esteroide de tipo liposoluble, el mayor suministro de
esta vitamina lo proporciona la produccion cutanea de colecalciferol (en un 80 a
90%), y solo el 10 al 20% proviene de la dieta grasa'?; en la naturaleza hay dos
tipos, la vitamina D3 que proviene de fuente animal (pescado) llamado colecalciferol,
mientras que, la proveniente de las plantas es la vitamina D2 llamada ergocaciferol'?,
ambas son fisiolégicamente inactivas, los cuales mediante hidroxilacion a nivel
hepatico se trasforman a 25-hidroxivitamina D3 y 25-hidroxivitamina D2,
respectivamente, hasta formar el metabolito bioactivo siendo el 1,25

dihidroxivitamina D3 (calcitriol).

Ya en la forma activa, la vitamina D se une a las células diana por intermedio de los
receptores de la vitamina (VDR)'? formando un complejo retinoide entre la vitamina
D, el VDR (1,25(0OH)2D3-VDR-RXR-y), luego se une a un ADN de secuencias

denominadas elementos de respuesta a la vitamina D. el conjunto de estos genes se
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pueden modificar y cumplir diversas funciones en el organismo, como regular el

sistema inmunoldgico, la proliferacion y diferenciacion celular'.

En ese sentido. el receptor de la vitamina D, es nuclear intracelular de la familia de
los esteroides/tiroides’!, este genotipo VDR se encuentra en diversos tejidos, con
mayor predominio en el intestino, pancreas, rifiones, los osteoblastos y las células
inmunitarias (células B, T presentadoras de antigenos). Se ha demostrado el papel
de la vitamina D como inmunomodular'® , por consiguiente puede modular la
respuesta del mecanismo de la inmunidad innata y adaptativa, la deficiencia de
vitamina D, la influencia de los diferentes polimorfismos del gen VDR, puede alterar
la respuesta inmunolégica y fomentar la progresion de enfermedades autoinmunes
como la esclerosis multiple, artritis reumatoidea, diabetes mellitus, lupus eritematoso,
las enfermedades de Grave, Addison y artritis reumatoide entre otros'"'2, asi como

a las enfermedades infecciosas tanto bacterianas como virales (HIV, TBC,)".

Con respecto a las recomendaciones séricas de Vitamina D, se realiza tomando en
cuenta a la 25(OH)D por su tiempo de vida media (2-3 semanas) y sus propiedades
relativamente estables a diferencia de la 1,25(0OH)2D cuyo tiempo de vida media es
de 4 horas. Las concentraciones séricas en la poblacion general consideran:
Vitamina D deficiente si es < 20 ng/ml (60nmol/L); insuficiente si es entre =2 20 ng/ml
y <30ng/ml (75nmol/l); = 30 ng/ml suficiente y £100ng/ml (250 nmol/l) para estar
seguros, aunque no hay consenso médico de estas recomendaciones, segun
estudios el 40 % de la poblacién adulta presenta deficiencia de vitamina D (< 20

ng/ml) asociado a los estilos de vida y a las dietas occidentales.

A pesar de ello, aun no se demuestra la causalidad de la vitamina D sobre la
esclerosis multiple, pese a que existen muchos estudios realizados sobre diversos
factores tanto genéticos, demograficos y ambientales, y que aun siguen sin concluir
el papel que cumple la vitamina D en la esclerosis multiple. Los metanalisis hecho
por Mohammadi A. etal.'', Chen X-L. et', han relacionado el efecto de los
polimorfismos del gen receptor (Apal, Bsml, Fokl y Taql) de la vitamina D en la
esclerosis mutiple cuyos resultados fueron contradictorios debido a la heterogenidad
de los estudios, al pequefio tamafio de la poblacion de estudio, a la geografia, las
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variaciones etnicas, entre otras. Una revision sistémica realizada por Ismailova y
col'3, quien vio el efecto de la vitamina D en la vida temprana y el riesgo posterior de
esclerosis multiple, cuyos resultados aun no puede ser considerado como evidencia

solida.

El presente trabajo de investigacidén se fundamenta en diversos estudios clinicos que
han tratado de demostrar el efecto positivo de la vitamina D en pacientes con
esclerosis multiple. Justificando esta investigacion dado que permite motivar a los
profesionales de nutricion seguir investigando para lograr establecer y consensar
acerca del manejo nutricional, en el cual se dispongan recomendaciones claras para
el manejo nutricional de los pacientes con esclerosis multiple. Asimismo, esta
investigacion, permitira incorporar un criterio de eleccion del mejor articulo que nos
sirva como pilar para establecer el inicio de la formulacién de los lineamientos

nutricionales que acompafie al tratamiento de un paciente con esclerosis multiple.

El objetivo de esta revision critica, es describir los aspectos de uno de los mejores
articulos clinicos, teniendo en cuenta los niveles de nutricion basado en la evidencia
(NuBE), que permita aportar a los profesionales de la Nutricion nuevos aspectos para
establecer nuevos o ratificar los lineamientos nutricionales para el tratamiento de
pacientes con esclerosis multiple lo que permitiria evitar la exacerbacion y control de

la sintomatologia, mejorar el apego de ciertos nutrientes a este tipo de pacientes.

Formulé la siguiente pregunta de investigacion desde la evidencia cientifica: ¢ Cual

es el efecto de la vitamina D para el tratamiento de pacientes con esclerosis multiple?

Finalmente, este estudio se convertira en referencia para nuevos estudios en

beneficio de los pacientes con esclerosis multiples.
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CAPITULO I: MARCO METODOLOGICO

1.1 Tipo de investigaciéon

El tipo de investigacion es secundaria, debido al proceso de revision de la
literatura cientifica basada en principios metodolégicos y experimentales que
selecciona estudios cuantitativos y/o cualitativos, con la finalidad de dar
respuesta a un problema planteado y previamente abordado por una

investigacion primaria.

1.2 Metodologia

Para el desarrollo metodoldgico de la presente revisidon se utilizaron las cinco
fases de la nutricion basada en la evidencia con el uso de una herramienta de

lectura critica.

Formulacién de la pregunta y busqueda de la informacién: se procedi6 a
estructurar y concretar la pregunta clinica que se relaciona con la estrategia
basado en una poblacién y una situacion clinica conformada por una intervencion
en este caso la suplementacion con vitamina D como adyuvante del tratamiento
en pacientes con diagndstico de esclerosis multiple. Para ello se procedio
identificar las palabras clave para la estrategia de busqueda relacionada la
pregunta clinica desarrollada. Para la estrategia de busqueda se utilizd
descriptores MeSH y DeCS para la estrategia de busqueda, formulada la
estrategia de busqueda se aplicé en las bases Scopus, Embase, Web of Science,

Pubmed y Chochrane.

Fijar los criterios de elegibilidad y seleccionar los articulos: para los criterios
de inclusion se considero articulos publicados en los ultimos 5 afios, que hayan
aplicado la suplementacién con vitamina D en pacientes con esclerosis multiple,
se excluyeron aquellos estudios que relacionan la vitamina D en prevencion, o la

correlacion entre el déficit y el desarrollo de esclerosis multiple.
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c) Lectura critica, extraccion de datos y sintesis: para el analisis de los articulos

seleccionados se aplicd una herramienta, conocida como Critical Appraisal Skills

Programme Espafiol (CASPe), con el que se obtuvo las recomendaciones y nivel

de evidencia de cada uno de los articulos

d) Pasar de las pruebas (evidencias) a las recomendaciones: los estudios

seleccionados fueron evaluados con la herramienta CASPe de acuerdo con el

disefio del estudio. Para la clasificacion de nivel de evidencia (tabla 1) y

recomendacion (tabla 2), se tomo en cuenta el numero de preguntas afirmativas

por articulo, las que se escriben en las siguientes tablas.

Tabla 1. Nivel de Evidencia para evaluacion de los articulos cientificos

Nivel de Preguntas que debe
Categoria
Evidencia contener obligatoriamente
Al Metaanalisis o0 Revision sistematica Preguntas del 1 al 7
All Ensayo clinico aleatorizado Preguntas del 1 al 7
Preguntas del 1 al 3 vy
Bl Metaanalisis o Revision sistematica
preguntas 6y 7
Ensayo clinico aleatorizado o no
Bl Preguntas del 1 al 5
aleatorizado
Preguntas del 1 al 3 vy
Cl Metaanalisis o Revision sistematica
pregunta 7
Ensayo clinico aleatorizado o no
cli Preguntas del 1 al 4

aleatorizado
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Tabla 2. Grado de Recomendacidén para evaluacién de los articulos cientificos

Recomendacion

Grado de Estudios evaluados

Revisiones sistematicas o metaanalisis que respondan a las

preguntas 4 y 6

FUERTE . .
Ensayos clinicos aleatorizados que respondan
consistentemente las preguntas 7 y 8.

DEBIL Revisiones sistematicas o metaanalisis que respondan a la

pregunta 6
Ensayos clinicos aleatorizados o no aleatorizados que
respondan consistentemente la pregunta 7.

e) Aplicacion, evaluacion y actualizacién continua: de acuerdo con la busqueda

y la lectura critica aplicada se selecciono el articulo que mejor responde a la
pregunta clinica, con la que se desarroll6 el comentario critico segun la
experiencia profesional sustentada con referencias bibliograficas actuales; para
que pueda ser aplicado en la practica clinica, asi como dar inicio al desarrollo de
nuevas investigaciones, asi como la actualizacién continua al menos cada dos

anos calendarios.

1.3 Formulacién de la pregunta clinica segun estrategia PS (Poblacion-

Situacién Clinica)

Para la pregunta clinica se identific6 como poblacion, a aquellos pacientes
diagndstico de esclerosis multiple en tratamiento y la situacion clinica, en esta
caso se considerd como intervencion, a través de la suplementacion con vitamina

D, la que es descrita en la tabla 3.
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Tabla 3. Formulacién de la pregunta clinica segun estrategia PS

POBLACION (Paciente) | Pacientes con esclerosis multiple

X . Uso de la vitamina D para mejorar la progresion y
SITUACION CLINICA tratamiento de la esclerosis multiple.

La pregunta clinica es:
- ¢Cual es el efecto de la vitamina D en el manejo de la esclerosis multiple?

1.4 Viabilidad y pertinencia de la pregunta

La pregunta clinica es viable debido a que considera el estudio de una
enfermedad como la esclerosis multiple que es de interés social debido a que los
casos aumentaron en los ultimos afios. La pregunta es pertinente debido a que
se dispone de diversos estudios clinicos desarrollados a nivel internacional, lo

cual genera una base bibliografica completa sobre el tema.
1.5 Metodologia de Busqueda de Informacion

Para la busqueda electrénica, se utilizO como palabras clave la Vitamina D y
Esclerosis multiple, asi como los términos MeSH, DeCS, en inglés y portugués
respectivamente, los entry terms de cada una de las palabras, las que se
considerd en titulos, resumenes y palabras clave de los articulos. La busqueda
se realizé en las bases de datos Scopus, Embase, Pubmed, Web of science y
Cochrane Library, posterior a la eliminaciéon de duplicados, se procedi6 a leer

titulos y abstracts para la seleccion final de articulos a ser evaluados.

Los términos de busqueda vy la estrategia simplificada de una de las bases se

describen en la tabla 4 y 5.
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Tabla 4. Eleccion de las palabras clave

PALABRAS - "
CLAVE INGLES PORTUGUES SIMILARES
Vitamina D | "Vitamin D" [Mesh] “Vitamina D” Vitamin D
"Cholecalciferol"[Mesh] | [DeCS] Cholecalciferol
"Ergocalciferols"[Mesh] | “Ergocalciferéis” | Hydroxycholecalciferols
[DeCS] Calcifediol
24,25-Dihydroxyvitamin D3
Dihydroxycholecalciferols.
Esclerosis | "Multiple Esclerose Sclerosis Multiple
multiple Sclerosis"[Mesh] Multipla [DeCS] | Sclerosis Disseminated

Disseminated Sclerosis
MS (Multiple Sclerosis)
Multiple Sclerosis Acute
Fulminating

Tabla 5. Estrategias de busqueda en las bases de datos

B::teoge Fec:1aa de Estrategia para la N° articulos N° articulos
, busqueda encontrados | seleccionados
consultada | busqueda
11/11/2020 (TS=(vitamin D) OR
Scopus 13/11/2020 |  (Cholecalciferol)OR 26 10
12/11/2020 | (Hydroxycholecalciferols)
Pubmed | 44/11/2020 | OR (Calcifediol) AND 29 8
Cochrane | 11/11/2020 | supplementation)) AND
Library 13/11/2020 | TS=((multiple sclerosis) 2 1
OR (Sclerosis Multiple)
Embase 4/04/2021 OR (Sclerosis 16 1
Disseminated) OR
(Disseminated Sclerosis)
Web of 6/04/2021 OR (Multlple Sclerosis 21 2
science Acute Fulminating))
5 last years
TOTAL 94 22
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Luego de la seleccién de los estudios a incluir, se recolectd los datos

bibliograficos principales, autor, titulo, revista, afio, volumen, numero, enlace

web e idioma, en método, debido al tipo de busqueda todas son resultado de una

busqueda electrénica.

Tabla 6. Ficha de recoleccion de datos bibliografica

Revista
Autor (es) | Titulo del articulo (afio, Link Idioma | Método
volumen,
numero)
Vitamin D receptor https://doi.
genetic 110.101
i or .
Mohammadi ponmorp_h|sms Steroids, g . ) Busqueda
and the risk of 2020: vol 6/j.steroids. | Inglés _
A, et al. multiple sclerosis: 158 T electrénica
A systematic ' 2020.1086
review and meta- 15
analysis.(1)
A Brief Review of Frontiers in hitps://doi.
Miclea A, et | the Effects of I | org/10.338 ) Busqueda
Vitamin D on mmunology |~ Inglés -
al. Multiple , 2020; 9/fimmu.20 electronica
Sclerosis(2) vol.11. 20.00781
S https://doi.
Vitamin D in early 110.137
i i or .
Ismailova K, life gnd later r'SI.( of PLOS ONE, g ) Busqueda
multiple sclerosis— | 519"\ | 14 | 1/journal.p | Inglés _
et al. A systematic 8 T electrénica
review, meta- (8) one.02216
analysis.(3) 45
itami https://doi.
\g/gr?;nln D receptor Microbial p/10 o
or .
Chen X-L, et | polymorphisms Eatzh(?%enes g _ ] Busqueda
and the risk of IS, , 6/j.micpath. | Inglés o
al. . .. | vol.110, electronica
multiple sclerosis: Pages 594- | 2017.08.00
An updated meta- 602 )

analysis(4)
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Multiple

Sclerosis https://doi.
The efficacy of and Related .
Zheng C, et vitamin D in Disorders, org/10.101 Inglés Busqueda
al. multiple sclerosis: | 2018, 6/j.msard.2 electronica
A meta-analysis.(5) | vol.23, 018.05.008
pages 56-
61
James E, et |. : Sclerosis org/10.117 Busqueda
interventions on J Inglés
. ) ournal, g -
al. multiple sclerosis 2013. vol 7/1352458 electronica
relapses: Ameta- | 4q 19 513489756
analysis(6)
Vitamin D status Neuroscien | https://doi.
and the risk of ce Letters, .
Duan S, et multiple sclerosis: | 2014, org/10.101 inglés Busqueda
al. A systematic vol.570, 6/j.neulet.2 electronica
review and meta- pages 108-
analysis(7) 113 014.04.021
Association
between Vitamin D
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1.6 Analisis y verificacion de las listas de chequeo especificas

A partir de los articulos cientificos seleccionados (tabla 6) se evalua la calidad

de la literatura mediante la lista de chequeo de “Critical Appraisal Skills
Programme Espana” (CASPe) (tabla 7).

Tabla 7. Analisis de los articulos mediante la lista de chequeo CASPE

Ti . . Tlpp de_ . = n el Nivel de Grado de

itulo del articulo investigacion chequeo evidencia | recomendacién
metodoldgica empleada

Vitamin D receptor

genetic L

polymorphisms and Revision

the risk of multiple sistematica y CASPe para cli DEBIL

sclerosis: A o revisiones

systematic review Metaanalisis

and meta-

analysis.(19)

A Brief Review of

the Effects of

Vitamin D on Revision Cr'zazii ool Bl FUERTE

Multiple

Sclerosis(20)

Vitamin D in early life Revision

and . later rlsk_ of sistomitica CASPe para

multiple sclerosis— y oviSiOnes Cll FUERTE

A systematic review, Metaanalisis

meta-analysis.(21)

Vitamin D receptor

gelne o g Revision

polymorphisms an _ o

the risk of multiple | Sistematicay Cr'zazii paralal FUERTE
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updated meta-
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CAPITULO Il: DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO

2.1 Articulo para revision

a)

Titulo: Effectiveness of vitamin D supplementation in the management of

multiple sclerosis: A systematic review
Revisor: Lic. Edwin Ronald Infantes Vilca

Institucion: Universidad Norbert Wiener, provincia y departamento de Lima-

Peru

Direccién para correspondencia: edodonut@hotmail.com

Referencia completa del articulo seleccionado para revision:

Berezowska M, Coe S, Dawes H. Effectiveness of vitamin D supplementation
in the management of multiple sclerosis: A systematic review. Int J Mol Sci.
2019;20(6).

Resumen del articulo original:
Antecedentes:

Diversos estudios tanto epidemiologicos y experimentales cada vez han
demostrado una mayor evidencia sobre la influencia de los factores
ambientales en el desarrollo de la esclerosis multiple, entre ellos la
alimentacion inadecuada, el tabaquismo, exposicion solar, a los agentes
infecciosos, la latitud y la deficiencia sérica de la vitamina D el cual puede
exacerbar la sintomatologia, aumento de las tasas de recaidas, aparicion de
nuevas lesiones y mayor grado de discapacidad. También ya se ha
demostrado la asociacion entre el estado adecuado de vitamina D y la
disminucién de la prevalencia, actividad y progresion de la esclerosis

multiple. Sin embargo, los investigadores aun no han podido llegar a una
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conclusién contundente, sobre el efecto de la vitamina D en el manejo de la
esclerosis multiple, debiendo realizar mas estudios, revisiones sistémicas o
metanalisis confrontando investigaciones con disefios de estudios similares
evitando la heterogeneidad que no permite aun concluir el efecto de la

vitamina D en la esclerosis multiple.
Objetivo:

El objetivo de esta revision sistematica es evaluar el grado efecto de la

vitamina D en el manejo de la esclerosis multiple.
Metodologia:

Esta revision sistematica realizado en noviembre del 2018, se basoé en la
busqueda bibliografica, donde se seleccionaron ensayos controlados
aleatorios (ECA) en inglés entre el 2012 y 2018, con los siguientes criterios
de inclusion: con diagnostico de esclerosis multiple y , suplementacién con
vitamina D en comparacion con placebo o dosis bajas de vitamina D, se
evaluaron parametros clinicos y bioquimicos al inicio y al final del estudio
para los grupos de intervencion y control, entre ellos: niveles séricos de 25
(OH) D, perfil de citocinas, estados de discapacidad por puntajes (EDSS),
carga de lesiones (T2) y nuevas lesiones potenciadoras de T2 o T1 G. tasa
de recaidas, , calidad de vida, movilidad,

Los autores aplicaron a estos estudios el flujo de elementos de informes para
revisiones sistémicas y metanalisis (PRISMA) para determinar la inclusion o
exclusion de estos estudios, también se evalu6é el sesgo utilizando la

herramienta RoB 2.0.
Resultados:

De los 785 estudios encontrados, de acuerdo a los criterios de inclusion, solo
10 ECA de doble ciego, fueron considerados en esta revision sistémica,
todos estos estudios tenian un bajo riesgo de sesgo indicando la poca
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probabilidad de que produjeran errores sistematicas, el tamafio varié entre
40 a 94 pacientes, haciendo un total de 672 participantes adultos (463
mujeres y 164 hombres), todos estos estudios usaron suplementos de
vitamina D (de 10 a 98,000 Ul bajo la forma de vitamina D3 y calcitriol), por
un tiempo de 12 a 96 semanas, en 9 estudios registraron el uso de
inmunomoduladores como terapia (interferon B) y suplemento de calcio al
inicio del estudio.

Ocho estudios compararon suplementacion de vitamina D (321
participantes) con placebo (264) o dosis bajas de vitamina D (n=2; 42
participantes). De los 10 estudios: 9 midieron niveles séricos de vitamina D
observando en tres estudios mejoras significativas en el perfil de citocinas,
segun la puntuacion por el estado de discapacidad (EDSS) (n= 5), solo un
ensayo encontré un efecto significativo; en el caso de los pacientes con
terapia inmunomodulador, se observd que los niveles basales medios de
marcadores de inflamacion eran mas altos no habiendo correlacion con la
suplementacién de vitamina D. Solo un estudio evalué medidas funcionales,
aunque hubo mejoras a la suplementacion de vitamina D (menos lesiones
T2 nuevas, menores lesiones potenciadoras de T1 Gd, caminata
cronometrada en tandem de 10 pies) no hubo cambios estadisticamente
significativos en ambos grupos. Con respecto a la tasa de recaidas (n=4), el
aspecto de seguridad y tolerancia (n=4) y el efecto de la suplementacion de
vitamina D, tampoco encontraron diferencias significativas en ambos grupos;
se mostro que la suplementacion con vitamina D es seguro hasta 0,5 pg/dia
de calcitriol, solo se mostraron efectos adversos leves como estrefiimiento,

dispepsia, fatiga y cefalea.
Conclusiones:

La suplementacion con vitamina D es una terapia confiable pero aun
prometedora, pero se requiere seguir explorando las mejoras clinicas en la

esclerosis multiple.
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La intervencion con suplementos de vitamina D en dosis altas, puede
contribuir en mejorar los mecanismos fisiolégicos en pacientes con
esclerosis multiple cuyos niveles séricos de vitamina D se encuentra en el

limite inferior.
2.2 Comentario Critico

El articulo presenta como titulo Effectiveness of vitamin D supplementation in the
management of multiple sclerosis: A systematic review, publicada en una revista
de nivel Q1; el titulo guarda relacion con el objetivo de la revisién, los autores
realizaron una exhaustiva busqueda de los estudios afines, quienes
consideraron como un factor de inclusion primordial, al uso de la vitamina D como
parte del tratamiento en sus investigaciones, buscando demostrar los efectos
benéficos de la suplementacion con vitamina D en pacientes con esclerosis
multiple, a quienes se les evaluaron diversos factores tanto patolégicos como
clinicos, siendo estos: mejoria de los niveles de vitamina D sérica (vitamina D3
o calcitriol), el perfil de citocinas, tasas de recaidas, el nivel de discapacidad
mediante la escala expandida del estado de discapacidad (EDSS), estados de
discapacidad, nivel de movilidad, nuevas lesiones potenciadoras cerebrales
analizadas mediante secuencias sagitales T1 Gd, T2 por resonancia magnética,
calidad de vida, seguridad y efectos adversos. Asi mismo se evalu¢ el riesgo de

sesgo del estudio.

El punto de partida de este estudio nace del actual consenso sobre el curso
favorable que la vitamina D, podria cambiar sobre la prevalencia y la gravedad

en la esclerosis multiple.

A pesar de la rigurosidad del estudio, todos ensayos de control aleatorio (ECA)
con un grupo de intervencién y otro de control; quienes pasaron por el diagrama
de elementos de informes de preferidos para revisiones sistémicas y
metaanalisis (PRISMA), ademas que, al ser evaluados por el nivel de riesgo de
sesgo, todos estos estudios fueron de nivel bajo riesgo, indicando que la

probabilidad de error sistematico es también bajo.
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Se consideraron solo 10 estudios con 627 participantes (463 mujeres y 164
hombres); 08 de estos estudios compararon suplementacion de vitamina D (321
participantes) con placebo (264), y 02 con dosis bajas de vitamina D (42
participantes). Se ha encontrado poca evidencia de los beneficios de la
suplementacién con vitamina D, 9 de los 10 estudios encontraron ante la
suplementacion una mejora significativa de los niveles séricos de 25 (OH) D en
estos pacientes, con mejores resultados en aquellos pacientes que tenian
niveles séricos basales en el limite inferior de lo normal vitamina D, sin efectos

positivos de significancia en los otros factores evaluados en esta revision.

Con respecto, al tipo, dosis, frecuencia y tiempo de administracion de vitamina
D, fue muy diversa entre los 10 estudios, el tipo de vitamina D que se empled fue
la vitamina D3 o calcitriol; con respecto al tamano de la dosis para la
suplementacién de vitamina D se emplearon entre 10 a 98,000 Ul, de frecuencia
semanal, en un tiempo de 12 a 96 semanas. Asi mismo en nueve estos estudios

se encontraron el uso de inmunomoduladores concomitantes (interferon-(3).

Es un consenso, la funcion que cumple la vitamina D a nivel del sistema
inmunoldgico, en la reduccién de las citocinas proinflamatorias, y en la mejora
de la produccion de las citocinas antiinflamatorias. De los resultados encontrados
se observa que siete estudios relacionaron el efecto de la vitamina D sobre la
respuesta inmunoldgica e inflamatoria, midiendo el nivel de citocinas séricas, dos
de estos estudios encontraron efectos significativos con niveles altos de citocinas
antiinflamatorias (IL-10, IL-17 +CD4+ T y células T CD4), cuyos grupos
presentaban niveles séricos basales iniciales bajos, recibiendo dosis altas de
vitamina D (hasta 40,000 Ul/dia), en los demas estudios los resultados fueron
confusos, mixtos y de gran heterogeneidad, se concluye que es por la diferencia
del tamafo de la dosis, el tiempo de la administracion, y el efecto que pudo
provocar el uso del inmunomodulador (interferén-beta IFN-), cuya respuesta
aun es contradictorio, aunque que en otros estudios se encontrd sinergismo entre

ambos componentes.
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Con respecto a la capacidad funcional solo se encontraron en dos estudios, a
pesar de que la suplementacion de vitamina D tuvo efectos favorables en la
capacidad funcional, dando como resultados, menores lesiones T2 nuevas y
lesiones potenciadoras de T1 Gd., no hubo diferencia significativa con el grupo
placebo, asi mismo, tampoco hubo diferencia significativa en el examen de

caminata cronometrada en tandem de 10 pies.

Sobre las tasas de recaidas, analizado por cuatro estudios, tampoco se encontré
diferencia estadistica entre los grupos de intervencién y placebo. Pese a que en
dos de estos estudios describen un aumento de la tasa anualizada de recaidas
(ARR) ante la suplementacion de vitamina D, sin embargo, otro estudio encontrd
una disminucién del ARR, cuyo posible argumento para esta contradiccion es el
disefio de estudio de la investigacion (criterios de inclusion, dosis, forma y
duracién de la vitamina D). Estudios de metanalisis hechas por Zheng y col.'®
obtuvo resultados contradictorios, donde la tasa de recaidas fue mayor en el
grupo que recibio el tratamiento complementario de vitamina D que en el grupo
placebo; James et al.'® determina que no hay asociacion significativa entre el
tratamiento de vitamina D en altas dosis con las tasas de recaidas en la

esclerosis multiple.

También se analiz6 la discapacidad y/o progresion de la enfermedad cuyos
resultados aun no son claros; evaluados por cinco estudios, mostrada mediante
la puntuacion EDSS, de los cuales solo uno mostré efecto positivo de la
suplementacion de vitamina D con una dosis de 50,000 Ul de vitamina D cada 5
dias/12 semanas; en los demas estudios, el efecto positivo fue para el grupo de
control y en otros no se pudo asociar discapacidad con suplementacion de
vitamina D. el estudio de Zheng y col.’®, Doosti-lrania et al?>. Concluyeron que
el tratamiento complementario de vitamina D no tuvo efecto terapéutico

significativo sobre la puntuacion EDSS.

En relacion con la seguridad y tolerancia de la suplementacion de la vitamina, de
resultado confiable, evaluado por cinco estudios, no encontraron efectos
adversos severos por las dosis empleadas (dosis altas), no se evidencié cuadros
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de hipercalcemia e hipercalciuria, sin embargo, si hubo efectos leves siendo el
mas frecuente el estrefiimiento, dispepsia, fatiga, cefalea, por consiguiente, no
hubo diferencia estadistica. Se demostré que el uso de la vitamina D como
tratamiento, es seguro y de buena tolerancia hasta 0.5ug /dia de calcitriol (20
ul).

A pesar de la evidencia encontrada en estos y otros estudios no considerados
en esta revision sistematica, sobre el efecto favorable de la suplementacion de
la vitamina D, aun no se ha llegado a un conclusion definitiva, debido a la
heterogeneidad de los disefios de estudios, el tamafio de la dosis y de los
resultados encontrados, muchos de ellos aun contradictorios, como es el caso
de este revisidn a pesar de calificada de validez alta, se han usado dosis de
vitamina D de diferentes tamafios, y son aquellos grupos que han recibido dosis

muy altas quienes, han presentado efectos adversos en ARR y EDSS.

Una de las contradicciones encontradas en esta revision, cuyo mecanismo no se
describe, es el resultado obtenido en estos pacientes, ante la relacion entre los
niveles basales séricos de vitamina D y el efecto de la suplementacion de esta
vitamina en dosis altas. Los pacientes que tenian sus niveles séricos basales de
vitamina D en el limite inferior de lo normal al ser suplementados, mejoro el curso
del desarrollo de la enfermedad. Caso contrario sucedié en aquellos pacientes
cuyos niveles séricos de vitamina D estaban en el limite mas alto de los normal

(50nmol/l), no se han encontrado esos efectos favorables.

Es la heterogeneidad de los resultados obtenidos de los estudios tomados en
cuenta (n=10), quienes no han permitido llegar a la conclusién del uso de la
vitamina D como parte del tratamiento para la esclerosis multiple. Esta
heterogeneidad se fundamenta a que los estudios se han realizado en diferentes
zonas geograficas, a la exposicion solar, el tiempo de inicio de la enfermedad de
los participantes.
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2.3 Importancia de los resultados

A pesar de que existen diversos estudios aislados sobre el efecto favorable de la
vitamina D, los resultados de este estudio aun no permite llegar a un consenso
sobre el manejo de la vitamina D como parte del tratamiento de la esclerosis
multiple, y que, se debe continuar realizando mas estudios. Ya se conoce la
influencia de la vitamina D sobre el curso del desarrollo de esta patologia, por
esta razén su medicion ya es considerado como parte de la clinica, y la
suplementacién con vitamina D como parte del tratamiento, el cual ya es
prometedor, contribuyendo en mejorar los mecanismos fisiolégicos de estos
pacientes, buscando corregir la deficiencia con suplementacién, mejorar la
respuesta inmunologica, mejorar el curso de la enfermedad, el estado fisiologico
y los sintomas resultantes de estos pacientes, ademas de reducir la prevalencia
y mejorar la calidad de vida de estos pacientes, convirtiendo a la vitamina D en
un predictor a futuro para el manejo de esta enfermedad. Un consenso sobre el
curso favorable del uso de la suplementacién de la vitamina D, podria cambiar el

efecto sobre la prevalencia y la gravedad en la esclerosis multiple.

2.4Nivel de evidencia y grado de recomendacion

Segun la experiencia profesional se ha visto conveniente desarrollar una
categorizacion del nivel de evidencia y grado de recomendacién. Para ser
considero como un nivel de evidencia Al se vinculé con las preguntas 1, 2, 3, 4,
5, 6y 7; para un nivel de evidencia Bll se considero las preguntas 1, 2, 3,4y 5;
mientras que para un nivel de tipo Cll a las preguntas 1, 2, 3 y 4. Con respecto

al grado de recomendacion se categorizé como Fuerte o Débil.

El articulo seleccionado para el comentario critico, ademas de estar publicado
en una revista de Q1, resultdé previa evaluacion CASPe, con un nivel de
evidencia alto como A | y un grado de recomendacién Fuerte, por lo cual se eligi

para evaluar adecuadamente cada una de las partes del articulo y relacionarlo
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con la respuesta que otorgaria a la pregunta clinica planteada inicialmente, se
puede aiadir que las revisiones sistémicas son de gran utilidad en la obtencion
de recomendaciones para la practica clinica, ya que su metodologia de por si

incluye revision exhaustiva especifica al tema a investigar.

2.5Respuesta a la pregunta

De acuerdo con la pregunta clinica formulada ¢ Cual es el efecto de la vitamina

D en el manejo de la esclerosis multiple?

Esta revision sistematica seleccionada, nos indica que no se puede responder
aun de forma significativa y categérica la pregunta planteada, a pesar que, cada
vez se esta demostrando los efectos positivos de la suplementacién de la
vitamina D sobre la esclerosis multiple, el cual forma parte del tratamiento actual
de este tipo de pacientes, tanto en la prevalencia, actividad y progresion de la
enfermedad, sin embargo la heterogeneidad de los estudios realizados como es
la dosis de vitamina D administrada, la frecuencia/dia y semanas, aun no permite
determinar recomendaciones concluyentes en beneficio de estos pacientes para
ello se necesitara continuar realizando investigaciones. Sin embargo, se observa
que en personas cuyo nivel de vitamina D se encontraba en el limite inferior la
suplementacioén resulta favorable, por lo que, aunque no se tenga clara una dosis
funcional, es importante analizar los niveles de vitamina D en sangre en el

paciente con esclerosis multiple.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda:

1.

La difusibn de los resultados de la presente investigacion entre los
profesionales de la salud, a fin de promover e incluir como parte de la
intervencidn tratamiento nutricional la suplementacion de la vitamina D en

pacientes con esclerosis multiple.

La implementacién dentro de los planes de abordaje tanto preventivos como
terapéutica en personas con factores condicionantes, asi como pacientes
activos respectivamente, la inclusién dentro de sus habitos alimentarios el

consumo de alimentos ricos en vitamina D.

Demostrar que la intervencién nutricional temprana como un enfoque
preventivo puede repercutir favorablemente la clinica de pacientes con

esclerosis multiple.

El desarrollo de investigaciones primarias sobre la tematica abordada que
permitan en el campo profesional de nutricion de nuestra realidad peruana, y
validar estos resultados pues son escasas las investigaciones clinicas

relacionadas con el tema.
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ANEXOS

Se adjunta los formularios de la pregunta segun el esquema PS vy las listas de
chequeo de cada uno de los articulos seleccionados.

Lista de chequeo CASPe para revision sistematica
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A/ élosresultados de la revision son validos?

Preguntas "de eliminacidn”

1 ¢5e hizo la revision sobre un tema o
s
claramente definido?

PISTA: Un tema debe ser definido en términos
de

La poblacidn de estudio.

-~ Laintervencign reglizada.
Los resultados (“outcomes”)
considerados.

MO SE

NG

2 ¢Buscaron los autores el tipo de articulos o
Sl
adecuado?

PISTA: El mejor “tipo de estudio” es el gue

Se dirige o la pregunta objeto de la
revisidn.

Tiene un disefo apropiodo para lo
pregunta.

¢ Merece la pena continuar?

NO SE

NO

49



Preguntas detalladas

3 iCrees gue estaban incluidos los estudios

importantes y pertinentes?

PISTA: Busca

Qué bases de datos bibliogrdficas se
han usado.

Seguimiento de lgs referencios.
Contacto personal con expertos.
Busgueda de estudios no
publicados.

Busquedao de estudios en idfamas
distintos del inglés.

sl

MO SE

4 iCrees gue los autores de la revision han
hecho suficiente esfuerzo para valorar la
calidad de los estudios incluidos?

PISTA: Los autores necesitan considerar el
rigor de los estudios gue han
identificado. La folto de rigor puede
afectar ol resultodo de los estudios ("No
€5 oro todo o gque refuce” El Mercader de
Venecia. Acto i)

sl

Hdﬁé

5 Silos resultados de los diferentes estudios
han sido mezclados para obtener un
resultado "combinado”, éera razonable

hacer eso?
PISTA: "Considera si

Los resultados de los estudios eran
similares entre si.
Los resultados de todos los estudios
incluidos estdn claramente
presentados.

- Estan discutidos fos motivos de
cualguier variacidn de los
resultados.

sl

MO SE

MO
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B/ éCudles son los resultados?

6 £Cudl es el resultado global de la revision?

PISTA: Considera

Si tienes cloro los resultados Gitimos
de la revision.

¢Cudles son? (numéricamente, si es
apropiado).

£Como estdn expresodos los
resultados? (NNT, odds ratio;. etc.).

7 iCudl es la precision del resultado/s?

PISTA:

Buscolos intervalos de confionza de los
estimadores.
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C/éSon los resultados aplicables en tu medio?

B i5Se pueden aplicar los resultados en tu

| NO/SE

MO
medio?

PISTA: Considera si

Los pacientes cubiertos por o
revision pueden ser suficientemente
diferentes de los de tu dren,

Tu medio parece ser muy diferente
ol del estudio.

9 iSe han considerado todos los resultados o = o
. o 5 NO SE NO
importantes para tomar la decision?

10 ¢Los beneficios merecen la pena frente a o o

5l NOD

los perjuicios y costes?

Aungue na esté planteodo explicitamenteen o
revision, £ qué opinas?
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Lista de chequeo de los articulos seleccionados

1. Vitamin D receptor genetic polymorphisms and the risk of multiple sclerosis:
A systematic review and meta-analysis.(1)

1. ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? Si
2. ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuados? Si
3. ¢Cree que estaban incluidos los estudios importantes y pertinentes? No
4. Crees que los autores de la revision han hecho suficiente esfuerzo para N
. . . . 0
valorar la calidad de los estudios incluidos?
5. Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados para N
13 H » o, O
obtener un resultado “combinado” ; era razonable hacer eso?
6. ¢Cual es el resultado global de la revision? Si
7. ¢Cual es la precision del resultado/s? Si
8. ¢Se pueden aplicar los resultados en tu medio? No
9. ¢Se han considerado todos los resultados importantes para tomar la Sj
decision?
10. ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si
2. A Brief Review of the Effects of Vitamin D on Multiple Sclerosis(2)
1. ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? Si
2. ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuados? Si
3. ¢Cree que estaban incluidos los estudios importantes y pertinentes? Si
4. Crees que los autores de la revision han hecho suficiente esfuerzo para Sj
valorar la calidad de los estudios incluidos?
5. Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados para S
obtener un resultado “combinado” ; era razonable hacer eso?
6. ¢Cual es el resultado global de la revision? Si
7. ¢Cual es la precision del resultado/s? No
8. ¢Se pueden aplicar los resultados en tu medio? Si
9. ¢Se han considerado todos los resultados importantes para tomar la Sj
decision?
10. ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si
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3. Vitamin D in early life and later risk of multiple sclerosis—A systematic
review, meta-analysis.(3)

1. ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? Si

2. ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuados? Si

3. ¢Cree que estaban incluidos los estudios importantes y pertinentes? Si

4. Crees que los autores de la revisidon han hecho suficiente esfuerzo para S
valorar la calidad de los estudios incluidos?

5. Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados para No
obtener un resultado “combinado” ; era razonable hacer eso?

6. ¢Cual es el resultado global de la revision? Si

7. ¢Cual es la precision del resultado/s? No

8. ¢Se pueden aplicar los resultados en tu medio? No

9. ¢Se han considerado todos los resultados importantes para tomar la S
decision?

10. ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si

4. Vitamin D receptor gene polymorphisms and the risk of multiple sclerosis:
An updated meta-analysis(4)

1. ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? Si

2. ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuados? Si

3. ¢Cree que estaban incluidos los estudios importantes y pertinentes? No

4. Crees que los autores de la revision han hecho suficiente esfuerzo para Sj
valorar la calidad de los estudios incluidos?

5. Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados para Sj
obtener un resultado “combinado” ; era razonable hacer eso?

6. ¢Cual es el resultado global de la revision? Si

7. ¢Cual es la precision del resultado/s? Si

8. ¢Se pueden aplicar los resultados en tu medio? No

9. ¢Se han considerado todos los resultados importantes para tomar la Sj
decision?

10. ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si
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5. The efficacy of vitamin D in multiple sclerosis: A meta-analysis.(5)

1. ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? Si

2. ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuados? Si

3. ¢Cree que estaban incluidos los estudios importantes y pertinentes? No

4. Crees que los autores de la revision han hecho suficiente esfuerzo para Sj
valorar la calidad de los estudios incluidos?

5. Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados para Sj
obtener un resultado “combinado” ; era razonable hacer eso?

6. ¢Cual es el resultado global de la revision? Si

7. ¢Cual es la precision del resultado/s? Si

8. ¢Se pueden aplicar los resultados en tu medio? Si

9. ¢Se han considerado todos los resultados importantes para tomar la Sj
decision?

10. ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si

6. The effect of vitamin D-related interventions on multiple sclerosis relapses:
A meta-analysis(6)

1. ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? Si

2. ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuados? Si

3. ¢Cree que estaban incluidos los estudios importantes y pertinentes? No

4. Crees que los autores de la revision han hecho suficiente esfuerzo para No
valorar la calidad de los estudios incluidos?

5. Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados para S
obtener un resultado “combinado” ; era razonable hacer eso?

6. ¢Cual es el resultado global de la revision? Si

7. ¢Cual es la precision del resultado/s? Si

8. ¢Se pueden aplicar los resultados en tu medio? No

9. ¢Se han considerado todos los resultados importantes para tomar la No
decision?

10. ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si
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7. Vitamin D status and the risk of multiple sclerosis: A systematic review and

meta-analysis(7)

1. ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? Si

2. ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuados? Si

3. ¢Cree que estaban incluidos los estudios importantes y pertinentes? Si

4. Crees que los autores de la revisidon han hecho suficiente esfuerzo para S
valorar la calidad de los estudios incluidos?

5. Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados para S
obtener un resultado “combinado” ; era razonable hacer eso?

6. ¢Cual es el resultado global de la revision? Si

7. ¢Cual es la precision del resultado/s? Si

8. ¢Se pueden aplicar los resultados en tu medio? Si

9. ¢Se han considerado todos los resultados importantes para tomar la S
decision?

10. ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si

8. Association between Vitamin D receptor polymorphisms and multiple

sclerosis: Systematic review and meta-analysis of case-control studies(8)

1. ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? Si

2. ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuados? Si

3. ¢Cree que estaban incluidos los estudios importantes y pertinentes? No

4. Crees que los autores de la revision han hecho suficiente esfuerzo para Sj
valorar la calidad de los estudios incluidos?

5. Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados para Sj
obtener un resultado “combinado” ; era razonable hacer eso?

6. ¢Cual es el resultado global de la revision? Si

7. ¢Cual es la precision del resultado/s? Si

8. ¢Se pueden aplicar los resultados en tu medio? No

9. ¢Se han considerado todos los resultados importantes para tomar la No
decision?

10. ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si

56




9. Association between vitamin D receptor (VDR) polymorphisms and the risk

of multiple sclerosis (MS): An updated meta-analysis(9)

1. ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? Si

2. ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuados? No se

3. ¢Cree que estaban incluidos los estudios importantes y pertinentes? Si

4. Crees que los autores de la revision han hecho suficiente esfuerzo para S
valorar la calidad de los estudios incluidos?

5. Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados para S
obtener un resultado “combinado” ; era razonable hacer eso?

6. ¢Cual es el resultado global de la revision? Si

7. ¢Cual es la precision del resultado/s? Si

8. ¢Se pueden aplicar los resultados en tu medio? No

9. ¢Se han considerado todos los resultados importantes para tomar la S
decision?

10. ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si

10.Polymorphisms in the vitamin D receptor gene and multiple sclerosis risk:

A meta-analysis of case-control studies(10)

1. ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? Si

2. ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuados? Si

3. ¢Cree que estaban incluidos los estudios importantes y pertinentes? No

4. Crees que los autores de la revision han hecho suficiente esfuerzo para Sj
valorar la calidad de los estudios incluidos?

5. Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados para No
obtener un resultado “combinado” ; era razonable hacer eso?

6. ¢Cual es el resultado global de la revision? Si

7. ¢Cual es la precision del resultado/s? Si

8. ¢Se pueden aplicar los resultados en tu medio? No

9. ¢Se han considerado todos los resultados importantes para tomar la Sj
decision?

10. ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si

57




11.Associations of serum 25(OH) vitamin D levels with clinical and radiological
outcomes in multiple sclerosis, a systematic review and meta-analysis(11)

1. ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? Si

2. ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuados? Si

3. ¢Cree que estaban incluidos los estudios importantes y pertinentes? Si

4. Crees que los autores de la revisidon han hecho suficiente esfuerzo para S
valorar la calidad de los estudios incluidos?

5. Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados para No
obtener un resultado “combinado” ; era razonable hacer eso?

6. ¢Cual es el resultado global de la revision? No

7. ¢Cual es la precision del resultado/s? Si

8. ¢Se pueden aplicar los resultados en tu medio? No

9. ¢Se han considerado todos los resultados importantes para tomar la S
decision?

10. ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si

12. Association of Vitamin D Receptor Gene Polymorphisms and the Risk of

Multiple Sclerosis-A: Meta Analysis(12)

1. ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? Si

2. ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuados? No

3. ¢Cree que estaban incluidos los estudios importantes y pertinentes? Si

4. Crees que los autores de la revision han hecho suficiente esfuerzo para S
valorar la calidad de los estudios incluidos?

5. Silos resultados de los diferentes estudios han sido mezclados para Sj
obtener un resultado “combinado” ; era razonable hacer eso?

6. ¢Cual es el resultado global de la revision? Si

7. ¢Cual es la precision del resultado/s? Si

8. ¢Se pueden aplicar los resultados en tu medio? No

9. ¢Se han considerado todos los resultados importantes para tomar la Sj
decision?

10. ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si
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13. A systematic review of randomized, double-blind, placebo-controlled trials

examining the clinical efficacy of vitamin D in multiple sclerosis(13)

1. ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? Si
2. ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuados? Si
3. ¢Cree que estaban incluidos los estudios importantes y pertinentes? Si
4. Crees que los autores de la revisidon han hecho suficiente esfuerzo para S
valorar la calidad de los estudios incluidos?
5. Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados para S
obtener un resultado “combinado” ; era razonable hacer eso?
6. ¢Cual es el resultado global de la revision? No
7. ¢Cual es la precision del resultado/s? Si
8. ¢Se pueden aplicar los resultados en tu medio? No
9. ¢Se han considerado todos los resultados importantes para tomar la S
decision?
10. ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? No
14.Vitamin D for the treatment of multiple sclerosis: a meta-analysis(14)
1. ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? Si
2. ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuados? Si
3. ¢Cree que estaban incluidos los estudios importantes y pertinentes? No
4. Crees que los autores de la revision han hecho suficiente esfuerzo para Sj
valorar la calidad de los estudios incluidos?
5. Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados para N
“ H ” o, O Se
obtener un resultado “combinado” ; era razonable hacer eso?
6. ¢Cual es el resultado global de la revision? No
7. ¢Cual es la precision del resultado/s? Si
8. ¢Se pueden aplicar los resultados en tu medio? Si
9. ¢Se han considerado todos los resultados importantes para tomar la Sj
decision?
10. ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si
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15.The effects of vitamin D supplementation on expanded disability status scale
in people with multiple sclerosis: A critical, systematic review and

metaanalysis of randomized controlled trials(15)

1. ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? Si

2. ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuados? Si

3. ¢Cree que estaban incluidos los estudios importantes y pertinentes? No

4. Crees que los autores de la revision han hecho suficiente esfuerzo para Sj
valorar la calidad de los estudios incluidos?

5. Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados para No
obtener un resultado “combinado” ; era razonable hacer eso?

6. ¢Cual es el resultado global de la revision? Si

7. ¢Cual es la precision del resultado/s? No

8. ¢Se pueden aplicar los resultados en tu medio? No

9. ¢Se han considerado todos los resultados importantes para tomar la Sj
decision?

10. ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si

16.Implications of vitamin D in multiple sclerosis and other neurodegenerative

processes: Bibliometric analysis and systematic review(16)

¢, Se hizo la revision sobre un tema claramente definido?

¢, Buscaron los autores el tipo de articulos adecuados?

¢ Cree que estaban incluidos los estudios importantes y pertinentes?

Bl N~

Crees que los autores de la revision han hecho suficiente esfuerzo para
valorar la calidad de los estudios incluidos?

o

Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados para
obtener un resultado “combinado” ; era razonable hacer eso?

¢ Cual es el resultado global de la revision?

¢, Cual es la precision del resultado/s?

¢, Se pueden aplicar los resultados en tu medio?

© o N

¢Se han considerado todos los resultados importantes para tomar la
decision?

10. ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes?
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17.Effectiveness of vitamin D supplementation in the management of multiple
sclerosis: A systematic review(17).

1. ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? Si

2. ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuados? Si

3. ¢Cree que estaban incluidos los estudios importantes y pertinentes? Si

4. Crees que los autores de la revisidon han hecho suficiente esfuerzo para S
valorar la calidad de los estudios incluidos?

5. Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados para S
obtener un resultado “combinado” ; era razonable hacer eso?

6. ¢Cual es el resultado global de la revision? Si

7. ¢Cual es la precision del resultado/s? Si

8. ¢Se pueden aplicar los resultados en tu medio? Si

9. ¢Se han considerado todos los resultados importantes para tomar la S
decision?

10. ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si

18.Effects of Vitamin D Supplements on IL-10 and INFy Levels in Patients with
Multiple Sclerosis: a Systematic Review and Meta-Analysis. (18)

1. ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? Si

2. ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuados? No

3. ¢Cree que estaban incluidos los estudios importantes y pertinentes? No

4. Crees que los autores de la revision han hecho suficiente esfuerzo para Sj
valorar la calidad de los estudios incluidos?

5. Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados para Sj
obtener un resultado “combinado” ; era razonable hacer eso?

6. ¢Cual es el resultado global de la revision? Si

7. ¢Cual es la precision del resultado/s? No

8. ¢Se pueden aplicar los resultados en tu medio? No

9. ¢Se han considerado todos los resultados importantes para tomar la Sj
decision?

10. ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si
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19.Vitamin D for the management of multiple sclerosis

1. ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? Si

2. ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuados? Si

3. ¢Cree que estaban incluidos los estudios importantes y pertinentes? Si

4. Crees que los autores de la revision han hecho suficiente esfuerzo para S
valorar la calidad de los estudios incluidos?

5. Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados para S
obtener un resultado “combinado” ; era razonable hacer eso?

6. ¢Cual es el resultado global de la revision? Si

7. ¢Cual es la precision del resultado/s? No

8. ¢Se pueden aplicar los resultados en tu medio? No

9. ¢Se han considerado todos los resultados importantes para tomar la No
decision?

10. ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si

20.Vitamin D Supplementation in Multiple Sclerosis: A Critical Analysis of

Potentials and Threats

1. ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? Si
2. ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuados? Si
3. ¢Cree que estaban incluidos los estudios importantes y pertinentes? Si
4. Crees que los autores de la revision han hecho suficiente esfuerzo para Sj

valorar la calidad de los estudios incluidos?

5. Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados para Sj
obtener un resultado “combinado” ; era razonable hacer eso?

6. ¢Cual es el resultado global de la revision? Si

7. ¢Cual es la precision del resultado/s? No

8. ¢Se pueden aplicar los resultados en tu medio? No

9. ¢Se han considerado todos los resultados importantes para tomar la No

decision?

10. ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si
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21.Vitamin D supplementation for the prevention or depletion of side effects of

therapy with alemtuzumab in multiple sclerosis

1. ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? Si

2. ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuados? Si

3. ¢Cree que estaban incluidos los estudios importantes y pertinentes? Si

4. Crees que los autores de la revisidon han hecho suficiente esfuerzo para S
valorar la calidad de los estudios incluidos?

5. Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados para S
obtener un resultado “combinado” ; era razonable hacer eso?

6. ¢Cual es el resultado global de la revision? Si

7. ¢Cual es la precision del resultado/s? No

8. ¢Se pueden aplicar los resultados en tu medio? No

9. ¢Se han considerado todos los resultados importantes para tomar la No
decision?

10. ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si

22.Metabolic alterations in multiple sclerosis and the impact of vitamin D

supplementation

1. ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? Si
2. ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuados? Si
3. ¢Cree que estaban incluidos los estudios importantes y pertinentes? Si
4. Crees que los autores de la revision han hecho suficiente esfuerzo para Sj
valorar la calidad de los estudios incluidos?
5. Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados para Sj
obtener un resultado “combinado” ; era razonable hacer eso?
6. ¢Cual es el resultado global de la revision? Si
7. ¢Cual es la precision del resultado/s? No
8. ¢Se pueden aplicar los resultados en tu medio? No
9. ¢Se han considerado todos los resultados importantes para tomar la No
decision?
10. ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si
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