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1. Titulo
La hipovitaminosis D como una variable asociada a la actividad inflamatoria de linfocitos T y

B en la Esclerosis Mdltiple. Revision sistematica



2. Resumen
La esclerosis multiple es una enfermedad inflamatoria desmielinizante y neurodegenerativa que
afecta principalmente a adultos jovenes; es mas prevalente en regiones como Europa, EE. UU,
Canada, Nueva Zelanda y el sur de Australia, mientras que es poco comun en Asia y
considerada como una patologia rara en Latinoamérica. varios estudios demostraron que la
vitamina D tiene participacion en el crecimiento y diferenciacion de las células
inmunomoduladores su falta tiene implicaciones en varias enfermedades autoinmunes como la
esclerosis multiple, intentar comprender mejor este vinculo, podrian desarrollar nuevas
estrategias de prevencién y tratamiento para esta enfermedad. Se realiz6 una revision
sistematica para determinar la posible relacion entre la deficiencia de vitamina D y el desarrollo
de procesos inflamatorios en células T y B en la esclerosis multiple, la busqueda se realizé en
PubMed, LILACS y SciELO, luego de aplicar los criterios de inclusién y exclusién; la
depuracién de duplicados con los programas Covidence, Rayyan y modelo PRISMA. Se
incluyeron un total de 9 estudios; los cuales fueron evaluados con la herramienta JBI obteniendo
un riesgo de sesgo bajo. Los resultados obtenidos demostraron una disminucién de las células
CD4+, IL-17, también se indicd un aumento de TGF-B1, respecto a los linfocitos B; en 6
estudios no se realizaron pruebas con dichas células. En cuanto a la posible relacion entre la
hipovitaminosis D con la esclerosis multiple, considerando el valor de p dado por algunos
estudios, 3 estudios informaron de esta relacion entre las variables, mientras que un estudio no
establece dicha relacién. Por lo tanto, tener niveles adecuados de vitamina D puede ayudar a
reducir el riesgo de desarrollar esclerosis maltiple, asi como también reducir el riesgo de tener
recaidas de la enfermedad. Hay una relacion sustentable entre la vitamina D y la esclerosis
maltiple por el potencial que tiene esta vitamina para regular la funcién inmunoldgica de las
células plasmaticas que puedan llegar a infiltrarse dentro del SNC y promover el desarrollo de

un ambiente proinflamatorio.

Palabras clave: Esclerosis maltiple, linfocito T, linfocito B, vitamina D, hipovitaminosis D



Abstract

Multiple sclerosis is an inflammatory, demyelinating and neurodegenerative disease that mainly
affects young adults; it is more prevalent in regions such as Europe, the USA, Canada, New
Zealand and southern Australia, while it is uncommon in Asia and considered a rare pathology
in Latin America. Several studies have shown that vitamin D is involved in the growth and
differentiation of immunomodulatory cells; its lack has implications for several autoimmune
diseases such as multiple sclerosis; trying to better understand this link could develop new
prevention and treatment strategies for this disease. A systematic review was conducted to
determine the possible relationship between vitamin D deficiency and the development of
inflammatory processes in T and B cells in multiple sclerosis. The search was conducted in
PubMed, LILACS and SciELO, after applying the inclusion and exclusion criteria; the
debugging of duplicates with the Covidence, Rayyan and PRISMA model programs. A total of
9 studies were included; which were evaluated with the JBI tool, obtaining a low risk of bias.
The results obtained showed a decrease in CD4+ cells, IL-17, and an increase in TGF-B1 was
also indicated, with respect to B lymphocytes; in 6 studies, these cells were not tested.
Regarding the possible relationship between hypovitaminosis D and multiple sclerosis,
considering the p value given by some studies, 3 studies reported this relationship between the
variables, while one study did not establish such a relationship. Therefore, having adequate
levels of vitamin D can help reduce the risk of developing multiple sclerosis, as well as reduce
the risk of having relapses of the disease. There is a sustainable relationship between vitamin
D and multiple sclerosis due to the potential that this vitamin has to regulate the immune
function of plasma cells that can infiltrate the CNS and promote the development of a

proinflammatory environment.

Keywords: Multiple sclerosis, T lymphocyte, B lymphocyte, vitamin D, hypovitaminosis D



3. Introduccion

La esclerosis multiple (EM) es una patologia desmielinizante e inflamatoria
neurodegenerativa que afecta principalmente a adultos jovenes (Guarnizo et al., 2016). Esta es
considerada una enfermedad autoinmune debido a que las células T del sistema inmunitario
identifican errébneamente fragmentos de la mielina del propio cuerpo como sustancias extrafas.
Esto desencadena una respuesta inmunologica e inflamatoria que produce dafio tisular agudo,
lo cual contribuye al desarrollo de lesiones en el sistema nervioso central (Cuevas-Garcia,
2017).

La EM es més prevalente en regiones como Europa, Estados Unidos, Canada, Nueva
Zelanda y el sur de Australia, pero es poco comin en Asia y es considerada como una

enfermedad rara en areas tropicales como América Latina (Correa et al., 2016).

A diferencia de Europa y Norteamérica donde la prevalencia supera los 100 casos por
cada 100 mil habitantes, Ecuador tiene una baja prevalencia de EM. Un estudio realizado en
2018 por Correa y cols. en la region andina de Ecuador mostrd que las provincias con mayor
tasa de EM fueron Pichincha (4,49) y Azuay (4,08), mientras que las de menor tasa fueron
Tungurahua (0,97), Cafar (1,68), Carchi (1,55), Cotopaxi (0,64) y Bolivar (0,75) (Correa-Diaz
etal., 2019).

Segun de Oliveira et al. (2014) varios estudios mostraron que la vitamina D (VD) tiene
participacion en el crecimiento y diferenciacion de las células inmunomoduladoras
(macréfagos, células dendriticas, células T y B), la falta de esta participacion tiene

implicaciones en una variedad de enfermedades autoinmunes como la EM.

La vitamina D la cual es una hormona liposoluble que se puede encontrar de dos formas
moleculares como ergocalciferol (Vitamina D-2) y colecalciferol (Vitamina D-3), se sintetiza
in vivo cuando la radiacion solar ultravioleta B (UVB) interacttia con la molécula precursora,
el 7-deshidrocolesterol, en la piel, ya sea de produccién endogena o de fuentes dietéticas se
transporta posteriormente en la sangre al higado, donde se hidroxila a 25-hidroxivitamina D
que se llega a convertir a la forma metabolicamente activa, 1a, 25-dihidroxivitamina D (1a, 25-

(OH)2D), principalmente en los rifiones (Sowah et al., 2017).

Una revision sistematica de Sowah et al. (2017) con sujetos de diversos origenes
culturales se obtuvieron los siguientes datos sobre la prevalencia de deficiencia de vitamina D
en diferentes grupos poblacionales: trabajadores por turnos (80%), trabajadores de interiores

(78%), estudiantes de salud (72%), siendo menor en trabajadores de exteriores (48%).



Para Torres & Nogués (2014), la ubicacion geogréafica de nacimiento y residencia tiene
una conexion con la prevalencia e incidencia de EM. En estos ultimos afios, a causa de diversos
factores como deficiente exposicion a la luz solar, escasa ingesta dietética de VD, escaso uso
de suplementos y polimorfismos genéticos que modifican el metabolismo de VD, se ha
reportado un aumento de la hipovitaminosis D (HVD) a nivel mundial. Un estudio
multinacional encontr6 que la prevalencia de esta deficiencia excede el 70% en paises como
Coreadel Sur, Japén, Turquia y Reino Unido, es mayor al 64% en Alemania y Espafia (Gallego-
Gonzalez et al., 2017). Se realizé la siguiente revision sistematica con el objetivo de elaborar
un consolidado de articulos cientificos sobre la hipovitaminosis D y la funcionalidad de los
linfocitos T y B en la esclerosis multiple, establecer la posible relacion entre la HVD vy la
funcionalidad de linfocitos T y B en la esclerosis maltiple mediante el andlisis de las fuentes

bibliogréficas seleccionadas.

El presente estudio puede beneficiar a los pacientes con esta patologia. Al comprender
mejor dicho vinculo, se podrian desarrollar nuevas estrategias de prevencién y tratamiento.
Ademas, los hallazgos aportarian nueva evidencia sobre los factores patogénicos en esta
condicion a medicos e investigadores. Si se logra dilucidar como niveles adecuados de vitamina
D modulan la respuesta inmunoldgica patoldgica, esto podria conducir a intervenciones con
suplementacion de vitamina D como terapia complementaria para prevenir brotes o retrasar la

progresion de la esclerosis multiple.

Por lo tanto, se plantea la siguiente interrogante: ¢La hipovitaminosis D puede estar

relacionada en la actividad de linfocitos T y B en la Esclerosis Multiple?



4. Marco Teorico

4.1. Tecnicas de Investigacion Bibliografica
4.1.1. Pregunta PICO

La herramienta PICO es un formato especializado para formular preguntas de
investigacion clinica, su nombre se deriva del acrénimo en inglés para los cuatro componentes
que la conforman: poblacion, intervencion, comparacion y resultados (outcomes). La
estructuracion de preguntas mediante la estrategia PICO mejora la especificidad y claridad
conceptual de los problemas a estudiar, ademas, permite realizar busquedas bibliograficas que
arrojen resultados de mayor calidad y precision. Al enfocar los objetivos de la investigacion,
esta herramienta maximiza la localizacion de informacion relevante y filtra datos innecesarios.
De esta manera, la formulacion de preguntas clinicas estructuradas con PICO facilita la toma
de decisiones en practica clinica basada en evidencia (Landa-Ramirez & Arredondo-Pantaledn,
2014).

4.1.2. Diagrama PRISMA

La declaracion PRISMA 2020 provee una guia para reportar revisiones sistematicas que
evallan efectos de intervenciones en salud. Es aplicable independientemente del disefio de los
estudios incluidos. Conocer PRISMA 2020 es atil al planificar y conducir revisiones
sistematicas, ya que asegura la captura de toda la informacion recomendada (Figura 1). Para
que una revision sistematica sea valiosa, los autores deben publicar los hallazgos de forma
transparente, completa y precisa. Se debe describir el motivo de la revision, la metodologia
utilizada y los principales resultados. EI cumplimiento de las pautas PRISMA garantiza que los
lectores puedan evaluar criticamente la revision sistematica y determinar su utilidad para la

préctica clinica (Page et al., 2021).
4.1.3. Herramientas para el cribado de informacion

4.1.3.1. Covidence. Es una aplicacion web que facilita la organizacion de
revisiones sistematicas de la literatura. Esta herramienta trabaja en conjunto con la Biblioteca
Cochrane para optimizar el proceso de revision. Las funcionalidades que ofrece Covidence
incluyen: a) detectar estudios duplicados; b) permitir que los revisores realicen su trabajo de
manera independiente; c) resolver desacuerdos entre los revisores; d) almacenar los articulos
de texto completo; y e) exportar los datos resultantes de la revision (Fernandez-Sanchez et al.,
2020).



4.1.3.2.  Rayyan. Es una herramienta que procesa archivos de citas bibliogréaficas
extrayendo metadatos como titulos, autores, términos MeSH e idiomas de cada articulo o
estudio. Luego, utiliza esos metadatos para rellenar facetas o filtros en su interfaz, lo que
permite a los usuarios explorar y filtrar facilmente los estudios. Ademas, Rayyan proporciona
dos listas predefinidas de palabras clave que probablemente indiquen si un estudio debe
incluirse o excluirse, aunque los usuarios pueden modificar estas listas agregando o eliminando
palabras clave segun sus necesidades. Los usuarios también pueden etiquetar las citas y definir
sus propias razones de exclusion, lo que facilita el seguimiento y el intercambio de decisiones
durante el proceso de revision (Ouzzani et al., 2016).

4.1.4. Herramienta para evaluar la calidad de los estudios

4.1.4.1. Riesgo de sesgo en los estudios. Segun Alarcén Palacios et al. (2015) el
Sesgo es una equivocacion sistematica o una desviacion de la verdad en los resultados, dicha
desviacion puede ocasionar la sub/sobreestimacion de los efectos de una determinada
intervencion. Por ello se utilizé la herramienta JBI para evaluar la calidad de los estudios
calificando el nivel de sesgo como: Bajo (>70%), moderado (50 — 70%), o alto (<50%).

4.1.4.2.  JoannaBriggs Institute (JBI). Las revisiones sistematicas realizadas por
la JBI (Joanna Briggs Institute) se basan en el modelo de atencién en salud basado en la
evidencia, el cual no se enfoca Unicamente en la eficacia, sino que busca fundamentar la practica
clinica en la mejor evidencia disponible. Este modelo es adaptable a los diversos origenes de
los problemas de salud y utiliza una extensa gama de metodologias de investigacion para dar
lugar a evidencia relevante sobre el tema en cuestion (dos Santos et al., 2018). El rigor y la
calidad de una revision sistematica, asi como la solidez de sus recomendaciones, dependen del
grado en que se sigan métodos cientificos estrictos durante el proceso de revision. Estos
métodos explicitos y rigurosos son los que diferencian a las revisiones sistematicas de las
revisiones tradicionales de literatura, ya que permiten minimizar el riesgo de errores y sesgos
(Moola et al., 2015).
4.2.  Esclerosis Mdultiple
4.2.1. Definicién

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad cronica del sistema nervioso central

causada por una respuesta autoinmune anormal. Lo cual provoca inflamacion focalizada con
infiltracion de células inmunes como linfocitos en el cerebro y médula espinal. Lo cual lleva,

con el tiempo, a dafio en la mielina y los axones nerviosos. Estos procesos inflamatorios y de



dafo neural ocurren desde etapas tempranas de la enfermedad, acumulandose progresivamente

y resultando en discapacidad creciente (Lopez Méndez & Sosa Henriquez, 2015).

4.2.2. Signosy Sintomatologia

Los sintomas y signos de la esclerosis multiple dependen de la localizacion de las
lesiones desmielinizantes, las cuales pueden ocurrir a lo largo de todo el sistema nervioso
central. Estas lesiones muestran predileccion por ciertas areas como los ventriculos cerebrales,
nervio optico, tronco encefalico, cerebelo y médula espinal. Esto provoca varios sintomas
neurologicos como debilitamiento, parestesias, problemas de vision, diplopia, nistagmo,
disartria, temblores, ataxia, alteracién de la sensibilidad profunda, disfuncién vesical,
paraparesia, alteraciones emocionales, deterioro cognitivo entre otros sintomas (Fernandez et
al., 2015).

4.2.3. Diagnostico
4.2.3.1. Diagnostico Laboratorial. Los biomarcadores con valor pronostico en
sangre periférica. Son los siguientes: 1. Anticuerpos anti-VEB: estan presentes en mas del 90%
de la poblacion general y en el 99% de los pacientes con EM, su ausencia deberia poner en
cuestion el diagnostico. 2. Neurofilamentos: son componentes principales del esqueleto axonal
neuronal. La subunidad ligera del neurofilamento es la proteina que podria usarse como
biomarcador en sangre. Los niveles elevados de neurofilamentos se asocian con una mayor
carga lesional en resonancia magnética cerebral (Povedano Margarit et al., 2019).
Biomarcadores con valor prondstico en liquido cefalorraquideo: 1. Bandas
oligoclonales de tipo IgG: la positividad de estas bandas oligoclonales predice la conversion de
un SCA a EM; 2. Cadenas ligeras libres de las inmunoglobulinas: la utilidad de medir las
cadenas ligeras libres kappa de inmunoglobulinas en el liquido cefalorraquideo han demostrado
que la deteccién de cadenas kappa libres en LCR tiene una alta sensibilidad para el diagnéstico
de esclerosis multiple; 3. Bandas oligoclonales de tipo IgM: no son un marcador diagndstico de
esclerosis multiple, sin embargo, identifican a aquellos pacientes que después de presentar un
sindrome clinico aislado (SCA) tendran una conversion temprana a esclerosis multiple; 4.
Chitinasa 3-like 1: niveles elevados predicen la conversion de un sindrome clinico aislado
(SCA) a esclerosis mdltiple clinicamente definida. Ademas, los valores altos de esta proteina
se asocian a un desarrollo mas rapido de la discapacidad (Povedano Margarit et al., 2019).
4.2.3.2. Diagnostico Clinico. Los criterios de McDonald (clinicos e
imagenoldgicos) para el diagnostico de la enfermedad consideran el nimero de brotes clinicos,

el numero de lesiones demostradas por medio de la imagen por resonancia magnética, por la



diseminacion en espacio y en tiempo y la presencia de bandas oligoclonales en liquido
cefalorraquideo (Castillo Lara, 2023). El diagndéstico de la EM necesita de la demostracion de
diseminacion en espacio (DIS) y en tiempo (DIT) del proceso inflamatorio. Existen dos formas
de demostrarlo los DIS: Con la presencia de una lesién nueva en T2 o que se realce con
gadolinio respecto a la RM basal y la presencia simultanea de lesiones que se realzan y no se
realzan con gadolinio. Dichos criterios ayudan a obtener un diagnostico temprano de laEM y
aclarar de forma mas precisa las formas progresivas primaria (Rio & Montalban, 2014).

4.3. Clasificacion

e Esclerosis Multiple Remitente-Recurrente (EMRR): caracterizada por recaidas con
estabilidad de la discapacidad neuroldgica entre episodios (Correa-Diaz et al., 2019).

e Esclerosis Multiple Secundariamente Progresiva (EMSP): caracterizada por tener un
patron remitente-recurrente al inicio de la enfermedad, seguido de un cuadro clinico
progresivo (definido como el constante aumento de la discapacidad neuroldgica,
independientemente de las recaidas) (Correa-Diaz et al., 2019).

e Esclerosis Multiple Primariamente Progresiva: que se caracteriza por tener un patron

progresivo desde el inicio de la enfermedad (Correa-Diaz et al., 2019).

4.4. Tratamiento

El tratamiento con farmacos incluye a cuatro areas de intervencion:

e Tratamiento modificador de la enfermedad: su objetivo es disminuir la cantidad e
intensidad de brotes, asi como también la reduccion y/o retraso de la discapacidad y
lesiones notables mediante RM (Arteaga et al., 2020).

e Tratamiento a sintomatologia: tratamiento dirigido a los sintomas derivados de las
lesiones en el SNC como debilidad, espasticidad, dolor, disfuncién vesical e intestinal,
ataxia y/o temblores, déficit cognitivo, entre otros (Arteaga et al., 2020).

e Tratamiento a recaidas o brotes: actla orientado a los sintomas agudos como respuesta
inmune del organismo (Arteaga Noriega et al., 2020).

e Tratamiento rehabilitador: estd orientado en preservar o mejorar la funcionalidad del
paciente y por ende busca su bienestar general y mejor calidad de vida (Arteaga et al.,
2020).

4.5. Factores de riesgo

45.1. Factores ambientales



Existen factores ambientales que aumentan el riesgo de desarrollar esclerosis multiple.
Entre ellos se encuentran la deficiencia de VD, asociada a menor exposicion solar y
produccidn natural en pieles mas oscuras; la dieta; la obesidad en la nifiez y el tabaquismo.
Los factores mas destacados son los bajos niveles de VD, relacionados con poca luz solar, y el
tabaquismo. Por ello, la investigacion ha identificado varios factores ambientales que pueden
desempefiar un rol en el desarrollo de esclerosis multiple, especialmente la deficiencia de VD
y el habito de fumar. Controlar estos factores ambientales podria ayudar a reducir el riesgo de

padecer la enfermedad (Thompson et al., 2018).

4.5.2. Factores Genéticos

La fuerte agregacion familiar y el decreciente riesgo conforme disminuye el parentesco,
evidencian el importante papel de los factores genéticos en la esclerosis multiple. La region
HLA del cromosoma 6 se ha asociado al desarrollo de cientos de enfermedades humanas,
incluyendo la mayoria de los trastornos autoinmunes. Se estima que el locus HLA representa
entre el 20 y 30% de la susceptibilidad genética a esclerosis mdultiple, segun valores de alelos
HLA compartidos entre hermanos. Los estudios familiares y genéticos muestran que variantes
hereditarias en el HLA y otros genes contribuyen sustancialmente al riesgo de desarrollar

esclerosis multiple (Thompson et al., 2018).

4.6. Epidemiologia

La esclerosis multiple tiene una prevalencia estimada de 50 a 300 casos por cada
100.000 habitantes. Se calcula que alrededor de 2,3 millones de personas en el mundo viven
con esta enfermedad. En términos generales, la prevalencia de esclerosis multiple incrementa
conforme se aleja del ecuador. La enfermedad es mas comun en regiones habitadas por
poblaciones del norte de Europa. No obstante, este efecto se modifica dependiendo de dénde
hayan vivido estos individuos durante los primeros afios de vida. En resumen, la prevalencia
global de la esclerosis multiple tiende a ser mayor en latitudes alejadas del ecuador, con
algunas excepciones. El lugar de residencia temprana también modifica el riesgo en

poblaciones propensas como las del norte de Europa (Thompson et al., 2018)

4.7.  Hipovitaminosis D
4.7.1. Definicién

La deficiencia de VD puede tener varias causas, entre ellas se encuentra el consumo de
una dieta que no aporta cantidades adecuadas de esta vitamina, otra posible causa es un aumento
en el catabolismo o degradacién de la VD en el organismo. También puede haber una

produccion deficiente de VD en la piel, a pesar de una exposicion solar apropiada. Finalmente,
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la exposicidn insuficiente a la radiacion ultravioleta proveniente de la luz solar, necesaria para
la sintesis cutanea de VD, puede llevar a niveles inadecuados de esta vitamina (Wimalawansa,
2018)

4.7.2. Factores de Riesgo

Entre las causas estan la cantidad de exposicion a los rayos UV-B que toma cada persona
la cual varia segun la hora del dia, la estacién, la latitud, la altitud, la ropa, el uso de protector
solar, la pigmentacién de la piel y la edad. La edad complica aun mas la exposicion adecuada a
la luz solar, una dieta baja en alimentos ricos en vitamina D también puede provocar una
deficiencia, asi como la malabsorcion de vitamina D puede deberse a trastornos que afectan el
tracto gastrointestinal (Pfotenhauer & Shubrook, 2017). Los factores de riesgo identificados de
manera reiterada en la literatura como causantes de hipovitaminosis D son: fototipo de piel
oscura, baja exposicion al sol, falta de ejercicio fisico, latitud >40°, las estaciones de invierno 'y

primavera (Blarduni et al., 2021).

4.7.3. Epidemiologia

En los ultimos afios se ha visto que en todo el mundo hay muchos casos de falta de VD
en la gente. Los estudios dicen que entre el 50 y el 92% de las personas tienen bajos niveles de
esta vitamina, dependiendo del lugar. Esto pasa por varias razones: la gente no se expone lo
suficiente al sol, no come bien, no toma suplementos vitaminicos, etc. Tambien se descubrid
que algunos cambios genéticos hacen que el cuerpo no use bien la VD, y esto lleva a varias
enfermedades. La falta de VD es un gran problema de salud en todo el mundo. Afecta a gente
de todas las edades, sobre todo en paises que estan en latitudes altas, lejos del ecuador. Ademas,
se ve que los adultos mayores tienen con mas frecuencia niveles bajos de VD (Gallego-
Gonzalez et al., 2017).

4.7.4. Manifestaciones Clinicas

Se pueden presentar manifestaciones vagas que incluyen dolor en las articulaciones que
soportan peso, espalda, muslos y/o pantorrillas, dificultad para caminar y/o subir escaleras, o
correr y calambres musculares. Estas manifestaciones pueden pasar desapercibidas durante
largos periodos (Soliman et al., 2014).
4.7.5. Clasificacion

La clasificacién en funcion a los niveles de VD Cucalon et al. (2019), menciona que
hay un nivel de suficiencia cuando el valor de 25(OH)D es de 30 — 50 ng/mL, insuficiencia en

20 — 30 ng/mL y por altimo deficiencia de VD en rangos <20 ng/mL.
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4.7.6. Vitamina D

4.7.6.1. Funciones. La VD tiene como funcidn principal regular el metabolismo
6seo y los niveles de calcio y fésforo. Promueve la absorcidn intestinal y renal de calcio, asi
como la mineralizacion dsea, manteniendo niveles adecuados de calcio y hormona paratiroidea
(PTH). Su deficiencia se asocia tradicionalmente a osteomalacia y debilidad muscular en
adultos. Ademas, la VD juega un rol clave en las defensas contra infecciones, reforzando la
actividad antimicrobiana y modulando la respuesta inflamatoria. En resumen, la VD es esencial
para la homeostasis de calcio, la salud dsea y la funcion muscular, asi como para la inmunidad
contra patdgenos (Sanchez Ruiz & Aguilar Rebolledo, 2021).

4.7.6.2. Fuentes de Vitamina D. La principal fuente de VD es la exposicion a la
luz solar, que depende del fototipo de piel ya que los niveles de melanina determinan la
capacidad de producir VD. Las recomendaciones para prevenir cancer de piel, como evitar el
sol, usar ropa protectora y bloqueador solar, han resultado en deficiencia de VD en la poblacién.
Dichas medidas, si bien buscan prevenir el cancer cutaneo, han llevado al problema creciente
de hipovitaminosis D. Es necesario encontrar un equilibrio entre la exposicion solar adecuada
para la sintesis de VD y la proteccion contra el cancer de piel (Lopez & Sosa, 2015).

4.7.6.3. Vitamina D en el Sistema Inmunitario. La VD, en su forma activa 1,25-
dihidroxivitamina D, mejora la inmunidad innata al estimular la funcion de los macrofagos.
Incrementa su capacidad quimiotactica y fagocitica, asi como la produccién de catelicidinas
antibacterianas. Indirectamente, promueve el cambio de los linfocitos T helper 1 (Thl) y T
helper 17 (Th17) a un fenotipo Th2, lo reduce la secrecién de citocinas proinflamatorias por
Thly Thl7, y aumenta la produccion de citocinas antiinflamatorias por Th2 (Gomez-Pifia,
2020)..

Es conocido que existe una relacion entre niveles deficientes de VD vy diversas
enfermedades autoinmunes, como artritis reumatoide, esclerosis sistémica y lupus eritematoso
sistémico. Asimismo, la deficiencia de vitamina D se ha relacionado con otras patologias que
incluyen diabetes, obesidad, diferentes tipos de cancer e infecciones. Por ello se reconoce
ampliamente que las concentraciones bajas de VD estan vinculadas a un mayor riesgo de
desarrollar estas y otras enfermedades, especialmente las de caracter autoinmune (Gémez-Pifia,
2020).

4.7.7. Metabolismo de la Vitamina D
La VD es un micronutriente cuyo precursor (7-dehidrocolesterol) es sintetizado por

nuestro organismo y depende de la exposicién a la luz solar, en particular de la radiacion
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ultravioleta B, para ser transformada en el precursor de la forma biol6gicamente activa de esta
vitamina el colecalciferol. Este compuesto inicial deber ser procesado en el higado para
convertirse en 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) mediante la accion de la enzima 25 vitamina
D hidroxilasa, posteriormente, en el rifion, la enzima 25-hidroxivitamina D 1a hidroxilasa se
metaboliza a su forma activa (1,25 (OH)2D). Es importante destacar que, al ser un proceso el
cual depende de la exposicion solar, adquiere mayor relevancia en paises con latitudes variadas,
existe evidencia que el déficit aumenta progresivamente al alejarse geograficamente de la linea

del Ecuador y mas aun al considerar la variacion estacional (Torres & Nogués, 2014).

4.7.7.1. Ergocalciferol (Vitamina D-2). La vitamina D2 puede encontrarse,
principalmente, en los alimentos de origen vegetal. La vitamina D3 se sintetiza por la accion de
los rayos ultravioleta en la piel (longitud de onda entre 290 y 310). Algunos expertos
recomiendan que una exposicion solar de 5 a 30 minutos (entre las 10 de la mafianay las 4 de
la tarde) al dia o al menos dos veces a la semana estimula la sintesis adecuada de vitamina D
para mantener concentraciones normales (Valladares-Garcia & Halabe-Cherem, 2021).

4.7.7.2. Colecalciferol (Vitamina D-3). La vitamina D3 inicia su proceso de
sintesis en la piel a partir del 7-dehidrocolesterol, mediante el efecto de los rayos ultravioleta
en éste. Este efecto rompe el anillo B para formar pre-D3. Este ultimo se isomeriza a vitamina
D3 (mediante un rearreglo térmico) o, en su defecto, con el efecto continuo de los rayos
ultravioleta forma lumisterol o taquisterol. Estos ultimos son productos inertes (Valladares-
Garcia & Halabe-Cherem, 2021).
4.7.8. Diagnostico Laboratorial

Medir los niveles de 25(OH) vitamina D en la sangre es la mejor manera de saber las

reservas de VD en el cuerpo. Esto permite diagnosticar y monitorear la deficiencia de VD.
Aunqgue dicha deficiencia es comun, hacer este examen de sangre para 25(OH)D es costoso
(Valero Chavez et al., 2016).

Una de las técnicas usadas para medir los niveles de VD, la cual es considerada en la
actualidad como el estandar de referencia, es la cromatografia liquida acoplada a espectrometria
de masas en tandem (LC-MS/MS). Una alternativa es el radioinmunoanalisis el cual, aunque se

correlaciona bien con la LC-MS/MS, no es tan precisa como esta (Donoso & Roman, 2016).

4.7.9. Tratamiento
Una de las técnicas usadas para medir los niveles de VD, la cual es considerada en la
actualidad como el estandar de referencia, es la cromatografia liquida acoplada a espectrometria
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de masas en tandem (LC-MS/MS). Una alternativa es el radioinmunoanalisis el cual, aunque se

correlaciona bien con la LC-MS/MS, no es tan precisa como esta (Donoso & Roman, 2016).
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5.1.

5.2.

5. Metodologia
Disefio del Estudio
Revision sistematica de literatura
Criterios de Elegibilidad

Los criterios de elegibilidad se realizaron a través del formato PICO (P. Population, I.

Intevention, C. Comparation, O. Outcome) sobre la pregunta de investigacion planteada de la

siguiente manera:

Poblacién: Personas con esclerosis multiple
Intervencion: No aplica
Comparacion: No aplica

Resultados: Determinar la asociacion entre niveles deficientes de vitamina D y el

desarrollo de procesos inflamatorios en células T y B en la esclerosis multiple.

5.3.

5.4.

5.5.

5.6.

Criterios de Inclusion

Articulos publicados desde enero del 2014 hasta el 2024 en revistas indexadas
Publicaciones en el idioma inglés

Articulos de libre acceso

Articulos con texto completo

Criterios de Exclusién

Articulos que no ayuden a cumplir los objetivos

Fuentes de Informacion
La busqueda de informacion se realizd en las bases de datos: Lilacs, PubMed y SciELO.
Estrategias de Busqueda y Seleccion de Estudio

La btsqueda de informacion se realiz6 usando el método prisma (Preferred Reporting

Items for Systematic reviews and Meta-Analyses), lo que garantiz6 una revision sistematica util

y precisa que abordara por que se ha realizado la investigacion, que se ha desarrollado y que se

ha encontrado (Page et al., 2021). Para realizar la indagacion de la informacion se utilizaron los

términos MeSH (Medical Subject Headings) “Multiple sclerosis”, “Vitamin D Deficiency”,

“Vitamin D”, “Inflammation”, “T-Lymphocyte”, “B-Lymphocyte”; estos fueron asociados a

través del operador booleano AND. Las combinaciones de busqueda fueron:

(Multiple sclerosis) AND (Vitamin D Deficiency)

(Multiple sclerosis) AND (Vitamin D)

(Multiple sclerosis) AND (Vitamin D Deficiency) AND (Inflammation)
(Multiple sclerosis) AND (Vitamin D Deficiency) AND (T-Lymphocyte)
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- (Multiple sclerosis) AND (Vitamin D Deficiency) AND (B-Lymphocyte)
- (Multiple sclerosis) AND (B-Lymphocyte) AND (T-Lymphocyte)

Se obtuvo de las bases de datos PubMed (3 274), Lilacs (6 773), SciELO (17) un total
de 10064 estudios. Se llevo a cabo un proceso de cribado inicial utilizando las herramientas
Covidence para la eliminacion de duplicados y Rayyan para verificar que no hubiera quedado
ningun duplicado y realizar el resto de las etapas de cribado. Después de depurar y eliminar los
duplicados, se identificaron 5814 estudios. Posteriormente, se recuperd en total 84 articulos
relevantes que fueron seleccionados de acuerdo con el titulo y/o resumen; después, se obtuvo
un total de 47 estudios a texto completo que se analizaron para su elegibilidad. Después de
analizar los articulos completos, 38 fueron excluidos por no cumplir con los criterios de
inclusion; finalmente, los articulos restantes (n = 9) fueron seleccionados para esta revision

(Figura 1).
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Figura 1.

Flujograma para la busqueda y seleccion de los estudios siguiendo el modelo PRISMA
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5.7.  Procesos de Recopilacién y Extraccion de Datos

Con la lista final de los articulos seleccionados, se extrajo la informacion mas
importante, para elaborar una tabla de extraccion de datos (Anexo 1) donde se registraron las
principales caracteristicas de cada articulo, como: titulo, autor, afio de publicacion, tipo de
estudio, poblacion de estudio, URL/DOI, esto permitid recopilar la informacién sistematizada
para su analisis posterior. De los nueve articulos incluidos para esta investigacion, 5 fueron
revisiones narrativas, 2 revisiones sistematicas, 1 estudio experimental, 1 estudio de casos y
controles. Los 9 articulos incluidos fueron publicados en inglés. El 11% de estudios son del afio
2016, 2022 y 2023, mientras que un 33% son de 2019 y 2020.
5.8. Lista de Datos

Las variables seleccionadas en cada uno de los estudios para responder a los objetivos
planteados fueron: Esclerosis multiple, linfocitos/células, vitamina D
5.9. Evaluacion de la Calidad

e Riesgo de sesgo entre los estudios

Se realiz6 una evaluacion exhaustiva de la calidad de los estudios incluidos en este
analisis mediante la herramienta JBI. La evaluacion de la calidad de los estudios est4 detallada
en el Anexo 2. En total, se evaluaron 9 estudios para determinar su calidad metodolégica. Todos
los estudios fueron calificados con una calidad moderada/alta, lo que indica un rigor
metodoldgico adecuado y una fiabilidad en sus resultados garantizando asi la integridad de los

hallazgos obtenidos.
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6. Resultados

En la Tabla 1 se muestra la funcionalidad de los linfocitos T y linfocitos B. En todos los
estudios se reportd de manera general una disminucion de las células CD4+, IL-17. Los estudios
de Berezowska (2019), Walawska-Hrycek (2021) presentaron un aumento de IL-10 y Feki
(2023) obtuvo una disminucion de la IL-10. Respecto a los linfocitos B, en 6 estudios no se
realizaron pruebas con dichas células o los cambios no fueron significativos; por el contrario,
un estudio da como resultado una inhibicion del TNF, disminucion de células B y el aumento
de TNF-a.

Ademéds, un indicador diferente que se menciona en el estudio de Yeh (2020) es la
disminuciéon del IFN-y, Berezowska (2019) reporta aumento de TGF-B1, mientras que,
Walawska-Hrycek (2021) indico un aumento de TGF-B1 e IFN-y. En todos los estudios se
vieron afectados los linfocitos T presentando una disminucion, mientras que, para los linfocitos
B, la informacion es escasa.

Tabla 1. Funcionalidad de los linfocitos T y B en la esclerosis multiple

5 Resultados
Afio de . . . .
N° Autor/es iz Linfocitos T Linfocitos B Otros
publicacion o
indicadores
1 Arneth, B. 2019 No se reporto Inhibicion de TNF
1 células T CD4+ de
memoria efectora
2 Sotirchos et al. 2016 T células T CD4+ virgenes No se realiz6
1 células T IFN-y+CD4+ e
IFN-y+IL-17+CD4+
Diferencias no significativas
3 Wasnik et al. 2020 % CD4 + IL-17 + y CD4 + No se realizo
IFN-y +
Bartosik- 1 Células T CD4 (IL-17) N N
4 Psujek, H., & 2019 | Células T CD4 memoria O € reportaron
; cambios
Psujek, M. efectora
1 proliferacion células T
! células Thly Th17
1 % IL-17+ CD4+, CD161+ Sin cambios
5 Yeh et al. 2020 CDa+ significativos L IFN-y
1 % IL-4, CD3+ CD8-
1 % CD4+ IL-10+
1 citocinas
proinflamatori
. 1 proliferacion de células T , as
6  Galoppin et al. 2022 P CD4+, 1 células B 1 citocinas
antiinflamatori
as
7 Feki et al. 2023 LIL10 T TNF-a
8 Berezc;YYSka el 2019 # :::% No se realiz6 T TGF-B1
Walawska- o T IFN-y
9 Hrycek et al, 2020 11L-10 No se realiz6 I TGE-BI
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Nota. Disminucion (1); Aumento (T); Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-a); Cluster of Differentiation
(CD); Interferon gamma (IFN-y); Interleucina (IL); Factor de crecimiento transformante beta (TGF-$1); T
helper 1 (Th1); T helper 17 (Th17)

En la Tabla 2 se observa la posible relacion entre la HVD con la EM, considerando el
valor de p el cual indica la importancia del resultado para lo cual se obtuvo que 3 estudios
Sotirchos (2016), Walawska-Hrycek (2021) y Feki (2023) presentaron que hay una relacion
entre estas dos variables. Pero el estudio de Wasnik (2020) reporta un valor p mayor a 0,05 por
lo que no hay una relacidn en este estudio, el resto de estudios no mencionan sobre esta posible

relacion. Se aceptan los valores p < 0,05 porque se estd rechazando la hipotesis nula.

Tabla 2. Posible relacion entre hipovitaminosis Dy la EM

N° Autor Afo publicacion Valor p Relacion

1 Sotirchos et al. 2016 p =0,016 Si hay relacién
2 Wasnik et al. 2020 p =0,06 No hay relacién
3 Walawska-Hrycek et al. 2021 p = 0,001 Si hay relacién
3 Feki et al. 2023 p = 0,002 Si hay relacién
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7. Discusion

Los efectos inmunomoduladores de la VD para Wimalawansa (2023), implica la
activacion de las células inmunes como las células T, B, macréfagos y células dendriticas, asi
como una mayor produccion de péptidos antimicrobianos y anticuerpos neutralizantes. Controla
la autoinmunidad al suprimir la inmunidad adaptiva a través de la actividad de los linfocitos T
y B, por lo cual la HVD aumenta la vulnerabilidad a enfermedades y trastornos inflamatorios
con un elemento autoinmune como la EM.

De acuerdo a los resultados expuestos, la disminucion de las células T CD4+ de
memoria efectora y de IL-17 tienen relacion con lo que mencionan Carlberg & Mycko, niveles
adecuados de VD circulante deberian prevenir la activacion de los linfocitos autorreactivos,
este efecto se observa en la reduccion de niveles de IL-17 y aumento en las concentraciones de
IL-10, que son las principales citoquinas producidas. Por lo tanto, la mejora de la concentracion
de 25(OH)Ds es una menor destruccion de la barrera hematoencefalica, menor inflamacion
cronica y mayor tolerancia inmunoldgica. Estos datos son similares a los resultados de la
presente revision, a excepcion del estudio de Feki (2023) con resultados contradictorios; es
decir, reporta una disminuciéon de IL-10, lo cual podria explicarse por las caracteristicas
patolégicas de la enfermedad durante su progresion, ya que los procesos inflamatorios y
restauradores pueden ocurrir simultaneamente en el SNC.

En el informe de Feki (2023) se present6 un aumento del TNF-a debido a que, durante
la EM las células B y/o las células plasmaticas producen citoquinas proinflamatorias que
contribuyen en la patogénesis de la EM sobre la barrera hematoencefalica al aumentar la
permeabilidad endotelial, lo cual es corroborado también por Cuevas (2017b), al afirmar que el
TNF-a altera directamente la membrana neuronal afectando su estructura e interfiriendo con la
funcionalidad de las neuronas lo cual induce su apoptosis. Briitting (2021), confirma que la VD
ayuda a los mediadores antiinflamatorios y disminuir los niveles de TNF-a, IL1, IL-6, IL-8 e
IL-17, esta regulacion de las células inmunitarias y las citocinas respaldan la hipdtesis que la
deficiencia de VD puede modular la progresion de la EM.

El estudio de Sundstrom & Salzer (2015), menciona que la estimulacion con VD las
células producen menos citoquinas proinflamatorias (IL-1, IL-12, TNF) y un aumento de IL-10
con menos diferenciacion de células Thl y Th17, esto se vincula con el resultado obtenido en
este estudio que es la disminucion de las células Thl y Th17. Cuevas-Garcia et al. (2018) y
Flores-Alvarado et al. (2015), aluden que las células Th17 pueden desplazarse a través de la
BHE, donde secretan IL-17 en el parénquima cerebral lo cual contribuye en la inflamacion y

lesion del cerebro de individuos con EM; ademas, algunos pacientes pueden presentar un perfil
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dominante de Th1 o Th17, lo cual impactara tanto en el tratamiento como en la localizacion de
las lesiones, un predominio de Th17 se caracteriza por la infiltracion de T CD4+ y macrofagos
en el cerebro, mientras que, el predominio del perfil Thl produce lesiones localizadas. Por lo
tanto, la VD puede modular los linfocitos T y promover el cambio del fenotipo Thl al fenotipo
antiinflamatorio Th2, también inhibe la diferenciacion de las células T en Th17. Sustentando
esto Miclea et al. (2020), menciona que la VD actua sobre las células T CD4+ (Thl, Thl7,
c¢lulas Treg) inhibiendo su proliferacion y la secrecion de citocinas proinflamatorias (IL-2, IL-
17, IFN-y) y estimulando la secrecion de citocinas antiinflamatorias (IL-4, IL-10). Ademas,
demostrd una mayor proporcioén de células T CD4 + de memoria central y células T CD4 +
virgenes, pero una disminucion en la proporcion de células T CD4 + de memoria efectoras.

Otro resultado en que se encuentra un contraste es el IFN-y donde el estudio de Yeh
(2020) que reporta una disminucién, mientras que, Walawska-Hrycek (2020) informa un
aumento en este parametro ante esto Cuevas-Garcia et al. (2018), indica que es dificil
determinar su rol ya que, actia sobre varios tipos celulares y tiene tanto propiedades pro y
antiinflamatorias que pueden llegar a depender del microambiente al que se encuentra expuesto,
por lo cual esta diferencia en los resultados puede ser ocasionado porque al compartir ambas
propiedades en caso de ser proinflamatorias para ser beneficioso deberia haber una reduccion
de estas, pero en caso de ser antiinflamatorias lo mejor seria un aumento del IFN-y.
Adicionalmente el microambiente al que puede estar expuesto es variable dado que, en la
aparicion de la enfermedad, se presentara un ambiente diferente a una recaida de la misma.

En cuanto al TGF-B dos estudios presentador el mismo resultado un aumento de este
parametro, para C. F. Cuevas-Garcia et al. (2018), EI TGF-1 esta presente en el sistema
inmune, en condiciones normales, la presencia de TGF-P suprime la activacion y diferenciacion
de las células T, incluso en presencia de aquellas citocinas promotoras de Thl, tales como la
IL-12. Esto es respaldado por Lazibat et al. (2018), menciona que el TGF-f tiene propiedades
antiinflamatorias, sin embargo, cuando se encuentra en el ambiente inflamatorio, cerca de la
citoquina proinflamatoria IL-6, el TGF-f cambia las caracteristicas funcionales y actia
sinérgicamente induciendo la formacion de células Th17 de forma proinflamatoria.

Referente a la posible relacion presentada en la Tabla 2., Gombash (2022) menciona que
un estudio midi6 directamente las concentraciones circulantes de 25(OH)D3 en individuos que
sirvieron en el ejército de los EE. UU., y concluy6 que el nivel sérico de 25(OH)D3 es un
predictor importante de su riesgo de desarrollar EM, estudios epidemiologicos (latitud,
migracion, antecedentes de exposicion a la luz solar, ingesta de VD y concentracion sérica de

VD) contribuyen a la hipétesis de que la VD, tiene un efecto protector contra el desarrollo de
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la EM. De igual manera Gandhi (2021) fundamenta esta relacion basandose en el estudio
realizado por Ascherio et al., donde observo una progresion mas lenta de la enfermedad y una
menor actividad de la EM en aquellos con niveles altos de 25(OH)D, mientras que, el prondstico
fue malo entre los que tenian niveles bajos de 25(OH)D cuando comenzé la EM, prediciendo
que la VD era un poderoso determinante de la progresion y actividad de la enfermedad a largo
plazo.

Rolf (2016) considera que el estado de la VD no solo es importante en el desarrollo de
la EM, sino que también puede influir en el curso de la enfermedad. Varios estudios han
demostrado asociaciones de los niveles séricos de 25(OH)D con la actividad de la enfermedad
de EM.

Limitaciones

En la presente revision sistematica las limitaciones que se tuvieron fue la falta de datos
en algunos articulos en cuanto a los linfocitos B, ya que, la informacion no era numerosa o los
resultados que se obtenian no eran significativos. Se tuvo otra limitacion la cual fue que no

todos los articulos presentaban el valor p (significancia).
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8. Conclusiones

La VD se considera un potencial agente protector en la EM. Diversos estudios han
investigado sus efectos, obteniendo resultados prometedores. Se ha observado que la
VD influye positivamente en los linfocitos T, promoviendo la secrecion de sustancias
antiinflamatorias y reduciendo su infiltracion. Esto contribuye a disminuir el ambiente
inflamatorio caracteristico de la enfermedad. Respecto a los linfocitos B, la evidencia
sugiere que la VD también podria modular su actividad inflamatoria, aunque se
requieren mas investigaciones para determinar con precision su impacto en este aspecto
de la EM.

Mantener niveles adecuados de VD puede ayudar a disminuir el riesgo de desarrollar
EM, asi como también reducir la frecuencia de exacerbaciones de esta enfermedad. Hay
una relacion sustentable entre la VD y la EM basada en la capacidad que tiene esta
vitamina para regular la funcion inmunoldgica de las células plasmaticas que podrian
llegar a infiltrarse en el SNC y promover el desarrollo de un ambiente proinflamatorio.
La VD favorece la proliferacion de Th2 las cuales van a producir un efecto
antiinflamatorio. Ante esto se puede decir que esta relacion respalda la hipotesis de que

una deficiencia de vitamina D podria influir negativamente en la evolucion de la EM.
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9. Recomendaciones

e Para futuras investigaciones sobre este tema se podria ampliar los criterios de inclusion,
tomar en cuenta articulos cuyo acceso es de paga para poder obtener més informacion,
ampliar la busqueda de informacidn en otros idiomas.

e Agregar mas términos MeSH que tengan relacion con el tema y elaborar mas
combinaciones con dichos términos, realizar una busqueda exhaustiva utilizando mas

bases de datos.
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11. Anexos

Anexo 1. Matriz de caracteristicas de los estudios incluidos.

':l Titulo Autor/es Ar!o d(.e, Tipo de estudio Poblamo_n de URL/DOI
publicacién estudio
1 Impact of B cells to the pathophysiology of Arneth 2019 Revision Pacientes con https://doi.org/10.1186/s12974-
multiple sclerosis sistematica EM 019-1517-1
. . . Pacientes con
Safety and immunologic effects of high- vs . Estudio diagnostico de  10.1212/WNL.000000000000231
2 low-dose cholecalciferol in multiple Sotirchos et al. 2016 . .
sclerosis experimental EM remitente- 6
recurrente
Vitamin D as a Potential Therapy for . Revision 19 paciente con https://doi.org/10.3390/ijms21093
3 Multiple Sclerosis Where Are We Wasnik et al, 2020 narrativa EM 102
4 Vitamin D as an immune modulator in Bartomk—lfsu;ek & 2019 ReV|S|_on Pacientes con DOI: 10 5603/PINNS.32019.0015
multiple sclerosis Psujek narrativa EM
5 Immunoregulatory effects and therapeutic Yeh et al 2020 Revision Personas con
potential of vitamin D in multiple sclerosis ' narrativa EM https://doi.org/10.1111/bph.15201
Full spectrum of vitamin D - . o .
6 immunomodulation in multiple sclerosis Galoppin et al. 2022 ReV|S|_on Pacientes con  hitps://doi.org/10.1093/braincom
: LS narrativa EM ms/fcacl71
mechanisms and therapeutic implications
Vitamin D deficiency in relation with the Estudio de 1%%Eag:\intes
7 systemic and central inflammation during Feki et al. 2023 casos 210 contro)I/es 10.5937/jomb0-37676.
multiple sclerosis y controles
sanos
Effectiveness of Vitamin D Revision Pacientes con
8  Supplementation in the Management of  Berezowska et al. 2019 . L 10.3390/ijms20061301
i . . . sistemaética EM
Multiple Sclerosis: A Systematic Review
The impact of vitamin d low doses on its lawsk . . .
9 serum level and cytokine profile in Walawska- 2021 Cuasiexperimen  Paciente con 10.3390/icm10132781
Hrycek et al. tal EM : J

multiple sclerosis patients
Esclerosis Multiple (EM)
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Anexo 2. Evaluacion de la calidad de los estudios incluidos en la revision sistematica.

Numero de articulo Autor JBI % Riesgo del sesgo
1 Washik et al. 83,33 Bajo

2 Bartosik-Psujek, H., & Psujek, M. 83,33 Bajo

3 Yeh et al. 100 Bajo

4 Galoppin et al. 83,33 Bajo

5 Arneth, B. 63,63 Moderado

6 Berezowska et al. 81,81 Bajo

7 Feki et al. 80 Bajo

8 Sotirchos et al. 92,30 Bajo

9 Walawska-Hrycek et al. 88,88 Bajo

Nota: Joanna Briggs Institute (JBI)



Anexo 3. Evaluacion de la calidad de la revisién sistematica.

Lista de verificacion Si Parcial No
Titulo 1 Titulo X
Abstract 2 Resumen estructurado X
Introduccién 3 Razon fundamental X
4 Obijetivos X
Métodos 5 Criterios de elegibilidad X
6 Fuentes de informacion X
7 Estrategia de busqueda X
8 Proceso de seleccion de estudios X
9 Proceso de extraccion de estudios X
10 Lista de datos X
11 Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios X
individuales
12 Medidas de efecto X
13 Métodos de sintesis X
14  Evaluacion del sesgo en la publicacion X
15 Evaluacioén de la certeza de la evidencia X
Resultados 16 Seleccidn de estudios X
17 Caracterizacion de los estudios X
18 Riesgo de sesgo de los estudios individuales X
19 Resultado de estudios individuales X
20 Resultado de la sintesis X
21 Sesgos en la publicacion X
22 Certeza de evidencia X
Discusion 23 Discusion X
icr);:)?’macién 24 Registro y protocolo X
25 Financiacion X
26 Conflicto de intereses X
97 Disponibilidad de datos, codigos y otros X
materiales
Total 20 0 7
% 74,07 0 25,93

Nota: PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis
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Anexo 4. Emision de pertinencia.

/ Universidad Facultad
. B Nacional de la Salud
delLoja Humana
Memorando N°. UNL-FSH-DCLC-2024-009-M
Loja, 04 de marzo de 2024

PARA: Sefior
Cristian Alejandro Ochoa Medina 3
ESTUDIANTE DE LA CARRERA DE LABORATORIO CLINICO DE LA
FACULTAD DE LA SALUD HUMANA-UNL.

ASUNTO: ENVIO DE INFORME DE PERTINENCIA

Por medio del presente, me permito correr traslado el Oficio emitido por el Dr. Luis Alberto
Morocho Yaguana, docente de la Carrera de Laboratorio Clinico, con respeto a la estructura,
coherencia y pertinencia del tema de investigacion: “LA HIPOVITAMINOSIS D COMO UNA
VARIANTE ASOCIADA A LA ACTIVIDAD INFLAMATORIA DE LINFOCITOS TY B EN LA
ESCLEROSIS MULTIPLE . REVISION SISTEMATICA”, de su autoria, con la finalidad de que
se siga el proceso, quedando aprobado el mismo por parte de esta dependencia; y, se continue
con el proceso correspondiente de conformidad a los Art. 225, 226, 227, 228, 229 y 230 del
Reglamento de Régimen Académico de la Universidad Nacional de Loja.

Particular que me permito comunicar para fines pertinentes

Atentamente,

s
o

"
FYs VN
SR AL

 CRhRA L TTA T
FREIRE CUESTA
Dr&“E8P: Sandra Freire Cuesta
_DIRECTORA DE LA CARRERA DE LABORATORIO
CLINICO DE LAFACULTAD DE LA SALUD HUMANA- UNL.

Anexo Respuesta de Inf de pertinencia Trabajo de Integracion Curricular
Secretaria de la Carrera
SFC/ tsc.

072 -571379 Ext.102
Calle Manuel Monteros,
tras el Hospital Isidro Ayora - Loja - Ecuador
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Anexo 5. Asignacion de Director de Trabajo de Integracién Curricular.

" | Universidad Facultad
uﬂ : Nacional de la Salud
UV | deloja Humana

= Memorando N°. UNL-FSH-DCLC-2024-31-M
Loja, 16 de abril de 2024

PARA: Doctor
Luis Morocho Yaguana .
DOCENTE DE LA CARRERA DE LABORATORIO CLINICO DE LA
FACULTAD DE LA SALUD HUMANA-UNL.

ASUNTO: Designacion de Directora del Trabajo de Integraciéon Curricular

Por medio del presente, y dando cumplimiento a lo dispuesto en el Articulo 228 del Reglamento
de Régimen Académico de la Universidad Nacional de Loja, aprobado el 27 de enerode 2021”
una vez que ha cumplido con todos los requisitos y considerando que el proyectode tesis fue
aprobado; me permito hacerle conocer que esta Direccion le ha designado Director para el
Trabajo de Integracion Curricular, titulado: “La hipovitaminosis D como una variable
asociada a la actividad inflamatoria de linfocitos T y B en la Esclerosis Multiple. Revision
sistematica”, de autoria del Sr. Cristian Alejandro Ochoa Medina,.

Particular que me permito comunicar para fines pertinentes

Atentamente,

Dra. Esp. Sandra Freire Cuesta
_DIRECTORA DE LA CARRERA DE LABORATORIO
CLINICO DE LA FACULTAD DE LA SALUD HUMANA- UNL.

Archivo Cc. Cristian Alejandro Ochoa Medina
Secretaria de la Carrera
SFCl/ tsc.

072 -571379 Ext. 102
Calle Manuel Monteros,
tras el Hospital Isidro Ayora - Loja - Ecuador
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Anexo 6. Certificacion de traduccién del Abstract.

Juan Pablo Ordonez Salazar
CELTA-Certified English Teacher,

traductor e intérprete.

Certificacion de traduccion al idioma inglés.

JUAN PABLO ORDONEZ SALAZAR.
CELTA-certified English teacher, traductor e intérprete.

CERTIFICA:

Que el documento aqui compuesto es fiel traduccién del idioma espafiol al idioma
inglés, del resumen de tesis titulado: "La hipovitaminosis D como una variable asociada a
la actividad inflamatoria de linfocitos T y B en la Esclerosis Multiple. Revision
sistematica”, de autoria del estudiante Cristian Alejandro Ochoa Medina, con nimero de
cédula 1105964579, egresado de la carrera de Laboratorio Clinico de la Facultad de la Salud
Humana de la Universidad Nacional de Loja.

Lo certifico en honor a la verdad, y autorizo al interesado hacer uso del
presente en lo que a sus intereses convenga.

Loja, 7 de agosto del 2024

1103601090  Fimadodigitaimente
por 1103601090 JUAN

JUANPABLO  pasLoorpofiEZ

ORDONEZ SALAZAR
Fecha: 20240807

SALAZAR 11:36:54 -0500°
Juan Pablo Ordonez Salazar

DNI: 110360109-0

Codigo de Perito de la Judicatura: 12298374
Celular: +593 994290147

CELTA - CERTIFIED ENGLISH TEACHER, TRADUCTOR E INTERPRETE

juanpabloorsal@gmail.com | 099-429-0147 | 717-53 Miguel Morelos St., Loja- EC 110111
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