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Resumen

Antecedentes. La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad desmielinizante del
sistema nervioso central (SNC) que constituye la causa mas comun de
discapacidad neurolégica no traumética en pacientes adultos jévenes (menores de
40 afos) y principalmente mujeres. Se considera una patologia compleja, cronica
de etiologia aun desconocida, que involucra aspectos ambientales, inmunoldgicos,
inflamatorios, genéticos, y clinicos. Entre los factores de riesgo para el desarrollo y
evolucion de la enfermedad se consideran la nutricion, ciertos patrones
especificos con base en el consumo bajo o alto de micro y macronutrimentos, asi
como diversas co-morbilidades fisicas y el estado nutricio.

Objetivo. Evaluar la interaccion entre los patrones alimentarios y obesidad con el
riesgo de Esclerosis multiple.

Material y métodos. Se realizard un analisis secundario de la base de datos de
un estudio epidemiolégico de casos y controles, a partir de datos obtenidos del
estudio original realizado en el periodo 2008-2012 (“Factores de riesgo asociados
a la Esclerosis multiple en México: estudio multicéntrico”) obteniéndose la
informacion a partir de cuestionarios estructurados donde se registran
caracteristicas socio-demograficas, clinicas y frecuencia de consumo de alimentos
durante 3 afios previos al inicio de los sintomas de la enfermedad para los casos y
3 afos previos a la entrevista para los controles. Por cada caso se obtuvieron 2
controles, pareados por edad y sexo.

Resultados esperados. Describir la interaccion entre el estado nutricio de
obesidad, de acuerdo a ciertos patrones alimentarios con base al consumo de
micro y macro nutrimentos, con mayor riesgo de Esclerosis multiple.

Palabras clave: Esclerosis Multiple, Obesidad, Nutricion, Patrones Alimentarios.
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1. Introduccién

La historia oficial de la Esclerosis multiple (EM) inicia a mediados del siglo XIX
descrita por primera vez por el médico francés J.M. Charcot, quien propuso la
triada de Charcot: diplopia, disartria y ataxia; complementado con estudios de
necropsia definid la patologia de «esclerosis en placas». Describi6 3 fases
cronoldgicas: la primera, con sintomas espinales y transitorios; una segunda, en la
gue predominan la debilidad y contracturas de miembros inferiores; y una tercera,
con inmovilidad generalizada, alteracion cognitiva, ausencia de lenguaje,

alteracion esfinteriana y finalmente, la sobreviene la muerte (1, 2).

La EM es una enfermedad neurolégica desmielinizante inflamatoria crénica del
sistema nervioso central (SNC) de etiologia desconocida. Tiene mayor incidencia
en adultos jévenes, afecta a las mujeres casi dos veces mas que a los hombres,
su distribucién geografica coincide con mayor prevalencia en determinadas
latitudes y se observa posible influencia de factores genéticos en su desarrollo.
Otros aspectos a considerar son la etnia, el puerperio, los traumatismos(3), las
infecciones virales, que hacen sugerir la participacion de factores ambientales

cuya exposicion antes de la pubertad predispone a sufrir EM (4).

Se calcula que alrededor del mundo existen mas de 2.5 millones de individuos
afectados(5). Esto se agrava aun mas debido a su afeccion predominantemente
en adultos menores de 40 afios que los limita e incapacita a mediano y largo
plazo, sumado a esto, el elevado costo de las terapias modificadoras de la
enfermedad hace considerar a la EM un problema de salud con un gran impacto
social y un peso econémico considerablemente alto, no solo a nivel individual sino

también a nivel poblacional(6).
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2. Planteamiento del problemay pregunta de investigacion

En los ultimos afos se ha observado un incremento en la incidencia de esta
enfermedad asociado a una tendencia cada vez mayor en la prevalencia de
enfermedades como la obesidad que condicionan un ambiente metabdlico
inflamatorio con afeccion directa cardiovascular y neuroldgica. La asociacion entre
el riesgo de desarrollar EM con ciertos patrones alimentarios tales como: dietas
ricas en grasas saturadas de origen animal y bajas en grasas poliinsaturadas, ha
sido observada en algunos estudios, mientras que las proteinas de origen vegetal,
dieta rica en fibra, y ciertos micronutrimentos tales como: la Vitamina D, Vitamina
B12, Vitamina E, Vitamina A, Folatos, parecen estar relacionados de forma
protectora. Con base en lo antes mencionado y con el sustento del marco teérico

nos formulamos la siguiente pregunta de investigacion:

¢Existe interaccién entre los patrones alimentarios y obesidad con el riesgo

Esclerosis multiple?
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3. Marco teoérico

3.1 Epidemiologia de la Esclerosis multiple

La EM ha sido mejor estudiada en paises desarrollados reportando prevalencias
mas altas en latitudes méas al norte y sur del Ecuador en un rango de 80 a 300
casos por 100,000 habitantes. En contraste, baja prevalencia en Africa, Asia y sur

Ameérica con alrededor de 5 casos por 100,000 habitantes (7).

Existen estudios que muestran a diversas regiones alrededor del mundo con un
mayor riesgo de la enfermedad entre las cuales se encuentran: Sardinia en lItalia,
persas en la India y Palestina, pudiéndose explicar por una base genética
atribuible a diferencia de otras poblaciones Europeas. Ademas nos hace pensar
que la distribucion geografica de EM podria tener una mayor susceptibilidad de

riesgo influenciado por el medio ambiente (8).

En otros paises Europeos como Esparfia y Portugal se reportan prevalencias que

van en rango de hasta 80 y 46 casos por 100 000 habitantes respectivamente(6).

En México no se cuenta con estudios epidemioldgicos actuales que permitan
estimar con precision la prevalencia e incidencia de la enfermedad, sin embargo
se considera una prevalencia aproximada de 1.5 a 12 casos por cada 100,000
habitantes. Posiblemente explicado por circunstancias ambientales y composicion
genética de las poblacion, aunque el subdiagndstico y/o subregistro en México

podria ser también un factor determinante para esta baja prevalencia (Figura 1)

(5).
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Figura 1. Prevalencia mundial de Esclerosis multiple en mujeres y hombres por
100, 000 habitantes, 2013 (tomado de http://vizhub.healthdata.org/epi/)

3.2. Manifestaciones clinicas de la Esclerosis multiple

La EM se considera una patologia compleja que incluye aspectos inmunoldgicos,
inflamatorios, genéticos y clinicos, con la consecuente discapacidad neuroldgica
en los pacientes. Se observan diferentes combinaciones de discapacidades
motoras, sensitivas, de coordinacion, visuales, cognitivas asi como sintomas de
fatiga y disfunciéon en el tracto urinario estos son solo algunos de los signos y
sintomas que incrementan la posibilidad de EM. En la ultima década, el amplio uso
de estudios electrofisiolégicos, de radioimagen cerebral y medula espinal ademas
de parametros inmunolégicos han contribuido inmensamente al temprano
diagnostico de la EM (9).

Como refiere Harrison en su tratado de medicina interna que en la mayoria de los

pacientes los sintomas iniciales mas frecuentes son: pérdida de fuerza en una o
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mas extremidades, vision borrosa debida a neuritis Optica, alteraciones de la
sensibilidad, diplopia y ataxia (10).

La debilidad de las extremidades se presenta de manera insidiosa,
manifestandose como fatiga tras el ejercicio, alteracién de la marcha o pérdida de
la destreza manual. Es posible que la exploracion fisica al inicio no logre detectar
la pérdida de fuerza. En la exploracién puede encontrarse un aumento del tono

muscular (espasticidad), hiperreflexia, respuestas plantares extensoras (10).

Los sintomas sensitivos consisten en parestesias o hiperestesia. La afeccion
cerebelosa se traduce en ataxia de la marcha y las extremidades. En los casos
avanzados es frecuente la disartria. La neuritis Optica, frecuente en la EM, produce
una pérdida de la vision. Ademas, se puede observa neuralgia del trigémino,
pardlisis facial, vértigo con marcha inestable y hasta vomitos. Se agregan
sintomas vesicales como miccién imperiosa, titubeo, vaciado incompleto o
incontinencia urinaria. También puede presentar estrefiimiento, urgencia o

incontinencia fecal (10).

En las fases avanzadas son frecuentes las alteraciones cognitivas, aunque
pueden aparecer ya en fases mas tempranas; estas alteraciones pueden ser:
pérdida de la memoria, falta de atencion, las dificultades para resolver problemas,
la lentificacién del procesamiento de la informacion y la dificultad para pasar de
una actividad mental a otra. También puede presentar alteraciones del juicio,
labilidad emocional asociados a reflejos faciales hiperactivos, disartria espastica y

disfagia asi como depresién (10).
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3.3 Clasificacion clinica

La EM se clasifica en varios subtipos basdndose en el curso clinico, pueden

agruparse en cuatro categorias generales:

» Esclerosis multiple Remitente-recurrente. Cerca del 85% de los
pacientes debutan con esta forma, se caracteriza por cuadros agudos
de crisis recidivantes, de aparicion impredecible, de disfuncion
neuroldgica. Estas crisis suelen evolucionar en dias o semanas, y
pueden ir seguidas de una recuperacion completa, parcial o nula. En la
mayoria de los pacientes este patron es el que caracteriza las primeras

fases de la enfermedad (11).

» Esclerosis multiple Primariamente progresiva. Sélo 15% de los
pacientes con EM se presentan con sintomas neurolégicos progresivos
y graduales sin remisiones desde el inicio. Generalmente los sintomas
son mielopaticos. Se caracteriza por una progresion gradual de la
incapacidad desde el comienzo de la enfermedad. En algunos
pacientes pueden ocurrir periodos de aparente estabilidad clinica, pero
no se producen recaidas bien definidas. Es la forma mas frecuente de
de EM en los casos de comienzo tardio (11).

> Esclerosis multiple Secundariamente progresiva. Aparece 10-20
afios después de la forma remitente-recurrente, las remisiones se
vuelven infrecuentes y por lo general son reemplazadas por mayor
incapacidad con empeoramiento gradual de los sintomas neurolégicos
a lo largo de meses a afios entre los brotes, suelen quedar secuelas
neuroldgicas y se considera también la progresién de las lesiones en

etapas tempranas del comienzo de la enfermedad (11).

» Progresiva-recurrente. Es un subtipo infrecuente de la forma primaria

progresiva que puede tener recaidas sobreafiadidas. A diferencia de la
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forma remitente-recurrente, este subtipo tiene un curso clinico con
escasez de lesiones cerebrales y espinales en la resonancia magnética
(11).

Hay factores que pueden desencadenar o iniciar las exacerbaciones como son:
infecciones, traumatismos, el mismo puerperio. Quizd por aumento en las

demandas metabdlicas que ocurren en estos eventos (12).

3.4 Diagnostico

La EM no debe diagnosticarse a menos que haya evidencia de alteraciones en
adultos jévenes que presenten sintomas recurrentes y remitentes atribuibles a
distintas zonas de la sustancia blanca del SNC. El diagnostico es dificil cuando los
pacientes con sintomas neuroldgicos siguen una evolucion progresiva desde el
principio o cuando los sintomas son de aparicion rapida o incluso explosiva, que
sugieren accidente cerebro vascular. En casi todos los pacientes, la exploracién
neurolégica pone de manifiesto signos objetivos de la enfermedad neuroldgica,
cabe sefalar que no existe ningun signo clinico ni prueba diagnostica que sean
especificos de la EM. Existe toda una gama de enfermedades en las cuales se
debe pensar como diagnostico diferencial que varian dependiendo de cada
situacién clinica concreta. Considero que escapan al objetivo de este trabajo

plantear cada una de ellas (12).

3.5. Criterios diagnosticos de la EM

Para el diagnostico de EM se han desarrollado diversos criterios diagndsticos que
a través del tiempo han sido de gran utilidad, algunos se basan principalmente en

criterios clinicos y otros vinculan la investigacion con el tratamiento (13).

La actualizacién de los nuevos criterios diagnésticos de EM aportados por el
comité de MC Donald (2010), se apoyan no solo en cuadro y evolucion clinica,

sino también toman como referencia los estudios de potenciales evocados,
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neuroimagenes como la resonancia magnética (RM) y analisis del liquido céfalo
raquideo (LCR) (Tabla 1)(13).

Tabla 1. Criterios de McDonald 2010 para el diagnéstico de Esclerosis multiple

Presentacion clinica

Datos adicionales necesarios para el diagndstico de EM

> 2 o mas ataques®
evidencia clinica objetiva
de 22 lesiones o evidencia
clinica objetiva de 1 lesion
con evidencia histérica
razonable de un ataque
previo”

Ninguno®

> 2 o mas ataques®
evidencia clinica objetiva
de 1 lesion

Diseminacién en el espacio, demostrada por: 21 lesiébn en T2 en al
menos 2 de 4 regiones tipicas de EM en SNC (periventricular,
yuxtacortical, infratentorial o en medula espinal)“| 0 esperar por un nuevo
ataque® clinico que implique un sitio diferente en SNC

1 ataque®, evidencia clinica
objetiva de = 2 lesiones

Diseminacion en el tiempo, demostrada por: Presencia simultanea de
realce con gadolinio asintomatico y lesiones no captantes en cualquier
momento 0 una nueva lesién en T2 o captante con gadolinio en el
seguimiento con resonancia magnética, independiente del tiempo con
referencia al estudio previo, o esperar por un segundo ataque clinico®

1 ataque®, evidencia clinica
objetiva de 1 lesion
(sindrome clinico aislado)

Diseminacion en tiempo y espacio demostrada por: Espacio: = 1 lesién
en T2 en al menos 2 de 4 regiones tipicas de EM en SNC
(periventricular, yuxtacortical, infratentorial o en médula espinal)d o]
esperar por un nuevo ataque® clinico que implique un sitio diferente en
SNC Tiempo: Presencia simultdnea de realce con gadolinio asintomatico
y lesiones no captantes en cualquier momento o una nueva lesién en T2
0 captante con gadolinio en el seguimiento con RM, independiente del
tiempo con referencia al estudio previo, o esperar por un segundo
ataque clinico®

Progresion neurolégica
insidiosa sugestiva de EM
(EM primaria progresiva)

1 afio de progresion de la enfermedad (retro o prospectivamente) mas 2
de 3 de los siguientes criterios®; 1. Evidencia de diseminacion en espacio
en el cerebro basado en = 1 lesién en T2 en regiones caracteristicas de
EM (periventricular, yuxtacortical o infratentorial).

2. Evidencia de diseminacion en espacio en la médula espinal basado en
= 2 lesiones en T2 a nivel espinal.

3. Liquido cefalorraquideo positivo (bandas oligoclonales o indice de IgG
elevado)

a. Un ataque se define como el reporte del paciente o la observacidon objetiva de eventos neuroldgicos agudos que se
mantienen mas de 24 h en ausencia de fiebre o infeccion, 1 ataque debe ser corroborado con el examen neuroldgico,
potenciales evocados visuales o resonancia magnética.

b.  El diagnostico clinico se basa en hallazgos objetivos de 2 0 mas ataques o historia razonable de un ataque en el pasado que
deben ser soportados por hallazgos objetivos.

c.  No se requieren estudios adicionales, sin embargo, es deseable que cualquier diagnostico de EM sea hecho con acceso a
imagenes basadas en estos criterios, si la imagen o algin otro examen son negativos debe tenerse cuidado antes de hacer el
diagnostico de EM y deben considerarse diagndsticos diferenciales.

d. Las lesiones que realcen con gadolinio no son necesarias, las lesiones sintomaticas son excluidas de consideracion en sujetos
con sindromes en tallo o medula espinal.

Abreviaturas: EM: esclerosis mdltiple; IgG: inmunoglobulina G; SNC: sistema nervioso central. Secuencia T2 en RM (Se
utiliza en RM con mayor frecuencia para detectar cuadros patoldgicos). Fuente: Polman CH et al. Diagnostic criteria for
multiple sclerosis: 2010 revisions to the Mc Donald criteria. Annals of Neurology.2011; 69(2):292-302.
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3.6 Pruebas auxiliares paraclinicas diagnosticas
El diagndstico definitivo nunca puede basarse solo en los datos de laboratorio o de
imagenologia por lo que se tiene que integrar el estudio clinico neurolégico

Minucioso con estas pruebas auxiliares (12,13).

3.6.1 Laboratorio

Las alteraciones del LCR consisten en pleocitosis mononuclear, aumento de la
concentracion total de inmunoglobulinas y presencia de inmunoglobulinas
oligoclonales. La pleocitosis es mas frecuente en pacientes jévenes con EM
recurrente-remitente que en los de mayor edad con formas progresivas. En el 80%
de los pacientes, el contenido de IgG en el LCR es alto, aunque la concentracion
total de proteinas es normal. Se pueden detectar bandas oligoclonales de IgG en
el LCR. En el 75 al 90% de los pacientes con EM se identifican dos o méas bandas
oligoclonales (12,13).

3.6.2 Imagenologia

La disponibilidad actual de la RM ha revolucionado el método diagnostico del
paciente con sospecha de EM. En mas del 90% de los pacientes que cumplen,
criterios diagnosticos de EM, la RM detecta anomalias relacionadas con la
enfermedad. Se observan areas hiperdensas anormales que destacan nitidamente
del tejido cerebral que las rodea. Algunos focos hiperdensos en las imagenes
ponderadas en T2 parecen surgir y extenderse desde la superficie ventricular, en
correspondencia con un patron anatomopatolégico de desmielinizacion perivenosa

gue se observa en la EM (dedos de Dawson) (10,12).

También se encuentran con frecuencia lesiones en el tronco del encéfalo, el
cerebelo y la médula espinal. Los estudios seriados con RM indican que aparecen
nuevos focos anormales con mucha mas frecuencia de lo que cabria esperar
basandose soélo en criterios clinicos, lo que sugiere que en la EM es frecuente que
se produzcan brotes de actividad de la enfermedad de caracter subclinico. El

hallazgo de cuatro o mas lesiones focales de un diametro mayor o igual de 3 mm,
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o de tres lesiones de las cuales una o varias tienen una localizacion
periventricular, sugiere fuertemente el diagnostico de EM en pacientes menores de
50 afos. En los pacientes mayores de 50 afios se puede mantener una
sensibilidad y especificidad aceptables afiadiendo dos de los siguientes criterios:
1) diametro de la lesion mayor de 5 mm, 2) presencia de una o varias lesiones
contiguas al cuerpo de los ventriculos laterales, y 3) presencia de una o varias

lesiones en la fosa posterior. Figura 2 (10).

Figura 2. Hallazgos de Resonancia Magnética en Esclerosis multiple.

3.7 Prondstico

El pronédstico depende de la forma clinica asi como del tratamiento y factores
agravantes. La sobrevida de los pacientes con EM es en promedio de 35 afios
después del inicio de la enfermedad, con un 76.2% a los 25 afos. Esta
enfermedad reduce en 7 afos la esperanza de vida de estos pacientes en

comparacion con la poblacion en general (11).
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3.8 Discapacidad

Existe una gran dificultad para realizar la valoracion y cuantificacion de las
alteraciones que produce la EM, sin embargo es absolutamente imprescindible
realizar una cuantificacion para poder comparar la evolucion de los pacientes de
forma objetiva y para realizar valoraciones clinicas del efecto de los tratamientos

en la practica diaria y también en ensayos clinicos controlados (14).

La escala mas utilizada es la Escala Ampliada del Estado de Discapacidad
(EDSS, por sus siglas en ingles) que basa su cuantificacion en la afectacién visual,
afectacion de tronco cerebral, motora, sensitiva, cerebelo-vestibular, vésico-

esfinteriano, sexual, mental y otros. Figura 3 (14).

Dependencia
Limitacién Confinado completa
para asilla de
actividodes ruedas
diarias

Muerte

Continado por EM

ensillao

Necesita
ayuda para

Incapacidad
moderada
Incapacidad

incapacidad leve-moderada

. minima
Exploraciéon
normal Sin

incapacidad
I

A figura 5. Representacién visual de la Escala EDSS

Figura 3. Escala ampliada del estado de discapacidad EDSS.

Fuente: Izquierdo G, Ruiz Pena JL. Evaluacién clinica de la esclerosis mdltiple: cuantificacién mediante la utilizacion de
escalas. Rev Neurol. 2003;36:145-52.
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3.9. Antecedentes

3.9.1 Dieta y obesidad

Es aun controversial el papel que juega la grasa en la dieta como mecanismo
aislado productor de obesidad, por si sola, solo explica probablemente una parte
del efecto de la dieta en la obesidad. Otros nutrientes, aditivos y compuestos
desconocidos, asi como las propiedades fisicas de los alimentos e interacciones
entre nutrientes (en lugar de la ingesta de nutrientes tales como grasa per se),
puede influir en la ganancia de peso. El aumento de peso provocado por la comida
especifica, los patrones de consumo y otros factores deben ser estudiados mas a
fondo. La evaluacion de los habitos alimentarios se ha convertido en un método
alternativo complementario en la epidemiologia nutricional, el andlisis del consumo
de alimentos ha surgido como una herramienta util para elucidar las relaciones
entre la dieta y la salud. Los habitos alimentarios en general parecen afectar mas

a la salud, que el consumo individual de alimentos y nutrientes aislados (15).

La exposicidon a la llamada "dieta occidental", que incluye ingesta alta en grasas
saturadas, en proteinas, azlicares y consumo excesivo de sal, promueve la
obesidad, enfermedades metabdlicas, cardiovasculares y enfermedades

autoinmunes (16).

3.9.2 Obesidad y Esclerosis multiple

Esta demostrado que personas con sobrepeso u obesidad durante la infancia o la
adolescencia tienen el doble de riesgo de desarrollar EM en la edad adulta. Asi
mismo, personas que estan por arriba de su peso ideal tienen mayor riesgo de

padecer enfermedades autoinmunes (16).

El tejido adiposo no es un tejido inerte dedicado exclusivamente para
almacenamiento de energia. Los adipocitos pueden considerarse como parte de

un érgano endocrino que libera varios mediadores proinflamatorios, tales como el
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factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la interleucina 6 (IL-6), la leptina y proteina
C reactiva, entre otros (17). La leptina, es una de las citocinas inflamatorias que
juega un importante papel en el dafio vascular en las enfermedades

cardiovasculares y cerebrovasculares (16).

Los mecanismos moleculares responsables de la asociacion observada entre
obesidad y EM son desconocidos, pero hay diferentes hipotesis que intentan
explicar esta asociacion. Una de ellas sugiere que la gente con obesidad tiene
niveles mas bajos de los metabdlitos de la vitamina D que la gente normopeso
observando un decremento en los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D lo que

conlleva a un riesgo incrementado de EM (18).

Otra hipotesis sefiala que el tejido graso esta relacionado con una inflamacién
cronica sistémica denominada “inflamacién metabdlica” (17), que aumenta la
produccion y liberacion de citocinas proinflamatorias y aumenta el riesgo de
reclutamiento de células autoinmunes CD4 + que se dirigen al SNC como auto
anticuerpos, o cambiar el patron de diferenciacion de citoquinas en un perfil mas

patogeno (18).

3.9.3 Factores nutricionales, nutrimentos y Esclerosis multiple

Se ha conceptualizado a la dieta como un posible factor de riesgo de desarrollar
EM, sin embargo no hay suficientes estudios que de forma consistente expliquen

coémo influye el factor nutricional en la etiologia de esta enfermedad (19).

En un estudio realizado por Ghadirian P et al (1998) en Canada concluye que la
ingesta alta de grasas saturadas tiene un incremento en el riesgo de EM y que a

su vez tienen efecto protector algunos patrones alimentarios que incluyen alto
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contenido de fibra dietética, proteina de origen vegetal, vitamina C, vitamina E,
tiamina, riboflavina, calcio y potasio asi como un riesgo aumentado atras el alto

consumo de energia total y comida de origen animal (20).

Investigaciones recientes siguen evidenciando la controversia que aun guarda la
dieta con el desarrollo de EM. Por un lado como lo sefiala la autora Pozuelo-
Moyano B et al (2014) quien llevo a cabo una revisidn para evidenciar de modo
critico las relaciones de distintos tipos de dietas y alimentos con la EM,
concluyendo que se necesitan mas investigaciones sobre la nutricion como factor
de riesgo, ya que esta podria tener relacidén con la enfermedad, y el control de ésta
podria llevar a una disminucioén significativa de la incidencia o progresion de la

patologia (21).

Por otro lado, se ha considerado a los acidos grasos poliinsaturados, omega 3 y
omega 6, que intervienen en los mecanismos fisiopatologicos de la enfermedad;
incluyendo efectos inmunomoduladores, en la microcirculacion, en la agregacién
eritrocitaria, accion antioxidante y también algunos componentes estructurales del
SNC en la membrana de mielina como efectos protectores para el desarrollo de la
enfermedad (22).

Algunos estudios epidemiolégicos demuestran la asociacion entre la incidencia de
EM vy la ingesta de grasa saturada de origen animal, alcohol, tabaco, dulces,
ingesta de productos ahumados, café y té; sin embargo no han sido confirmados

por estudios subsecuentes (22).

Zhang SM et al (2000) realizé un estudio evaluando 2 cohortes en mujeres de

Estados Unidos donde examino la asociacion entre la ingesta total de grasa y sus
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subtipos con el riesgo de EM sin que se encontrara evidencia que la alta ingesta
de grasas saturadas o menor ingesta de grasas poliinsaturadas tuvieran alguna
relacion con el riesgo de EM (23). Otro estudio de este mismo autor concluye que
no encuentra relacion entre alta ingesta de carotenoides, vitamina C y vitamina E
en la reduccion del riesgo de EM en mujeres (24). En contraste, Van Meeteren ME
et al. (2005) apoya la teoria sobre el beneficio que juegan los antioxidantes tales
como la vitamina E, vitamina C, los acidos grasos poliinsaturados (omega 3 y 6)
gue aparte de sus efectos inmunomoduladores estos pueden cambiar el perfil de
la membrana celular y provocar eventos importantes en la mielinizacion. Ademas
de tener influencia en el progreso de la EM reduciendo la inflamacién mediada

inmunologicamente, el estrés oxidante y el dafio excitotoxico (25).

Otro de los micronutrimentos que ha generado controversias en relacion si su
deficiencia tiene alguna asociacion con EM es la vitamina B12 también llamada
cobalamina, en un estudio realizado por Najafi MR et at (2012) no encuentra
relacion entre deficiencia de B12 y el riesgo de EM con la limitacion del estudio de
no haber considerado casos incidentes y solo casos prevalentes en remision (26).
Sin embargo, en la revisibn de Adamo AM. (2014) describe como vitamina B12
tiene influencia positiva en la remielinizacion administrada concomitantemente con
interferon B ademas de apoyar la teoria de que los acidos grasos poliinsaturados

omega-3 y omega-6 tienen una correlacion negativa con EM (27).

También se propone a la vitamina D como una molécula nutricional protectora
para EM (2) por encontrar en ella diversos roles inmunomoduladores y ser una de
las moléculas mas prometedoras para tratar enfermedades cronicas inflamatorias
tal como la EM (25). Ademas que su deficiencia se asocia mas fuertemente en

regiones con mayor prevalencia de esta patologia (27).
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En la siguiente tabla se describen aspectos importantes sobre como los diferentes micro y macronutrimentos, asi como la Ingesta
de energia total, estan de alguna forma vinculados con el riesgo de Esclerosis multiple. Ademas de mostrar los principales
alimentos que los contienen y sus valores de Ingesta diaria recomendada segun las Tablas de Referencia Nutricional (DRI’s) del
Instituto de Medicina, Academia Nacional. USA y Canada.

Principales Micronutrimentos, Macronutrimentos y Energia total asociados con el riesgo de Esclerosis mualtiple (EM)

Nutrimentos

Funcién relacionada con EM

Principales fuentes de alimentos

Riesgo

Referencia de Ingesta
Nutricional (DRI's en inglés)®.
Ingestion Diaria
Recomendada (RDA en
inglés)®.

Hombres

mujeres

Total de energia

Un alto consumo de calorias, comida rica en carbohidratos refinados y azucar
incrementa los niveles de insulina y favorece la biosintesis, incluyendo la
produccién de moléculas proinflamatorias y la producciéon de radicales libres
(28).

Se obtiene a partir de todos los alimentos y representa el nivel de

ingestion energética obtenido de ellos, necesario para equilibrar el
gasto energético de mantener el tamafio y la composicién corporal
(34).

Alto consumo

2566 (Kcal/dia)®

1956 (Kcal/dia)®

MACRONUTRIMENTOS

omega-6

Juega un papel importante en la sintesis y/o metabolismo de la mielina. La

concentraciéon media de acido linoleico en suero, lipidos séricos, linfocitos y
liquido cefalorraquideo es significativamente mas bajo en pacientes con EM
que en sus controles (27-29).

Se localiza en semillas y sus aceites, asi como en los cereales
integrales. Las fuentes principales de los acidos grasos Omega 3 y
omega 6 son los vegetales y algunos animales marinos (34).

Bajo Consumo

17 (g/dia)®

12 (g/dia)®

omega-3

Juega un papel en la funciéon cerebral normal y la deficiencia de este acido
graso podria incrementar la susceptibilidad del inicio del dafio en la vaina de
mielina. El contenido de acido eicosapentanoico (EPA) los fosfolipidos
eritrocitarios y la concentracién media de acido docosahexaenoico (DHA) en
el tejido del adiposito fue significativamente mas bajo en pacientes con EM
que en sus controles (29).

Entre los acidos grasos omega 3, el EPA y el DHA se localizan sobre
todo en aceites de pescado, pescados de alto contenido graso y
mamiferos marinos. Los pescados de carne oscura son los mas ricos
en acidos grasos omega 3. algunos ejemplos son: atun, la macarela,
la trucha y el salmén (34).

Bajo Consumo

1.6 (g/dia)®

1.1 (g/dia)®

Grasas saturadas

Dietas altas en grasas saturadas conducen a la sintesis del almacenamiento
de lipidos y colesterol lo que causa un decremento en el flujo de la membrana
y una posible obstruccién de capilares y el comienzo o incremento de
inflamacion (28). Ademas de posiblemente el desbalance entre acidos grasos
saturados y poliinsaturados puede dar mayor susceptibilidad de
desmielinizacién (20).

Provienen principalmente de lo alimentos de origen animal, como las
carnes, la yema de huewo y productos lacteos. Mantequilla, manteca
animal, visceras, aceite de coco y palma roja (34).

Alto consumo

<7%

<7%

Fibra

Se ha asociado a mlltiples enfermedades crénico degenerativas sin embargo
el problema es que todas estas enfermedades son de naturaleza
multifactorial, lo que resulta dificil asociarlas de manera directa y exclusiva
con la falta de ingestién de fibra(28).

Las fuentes mas importantes de fibra en la dieta son los cereales, las
verduras, las frutas y las leguminosas. En México la tortilla y el frijol
contribuyen en forma determinante al consumo de fibra (34).

Bajo consumo

38 (g/dia)®

25 (g/dia)®

MICRONUTRIMENTOS

Vitamina B12
(Cobalamina)

Juega un papel en la sintesis y la integridad de la mielina. En los pacientes
con EM se ha reportado que presentan una prevalencia mas baja de nivel
sérico y/o los niveles de vitamina B12 en el liquido cefalorraquideo,
posiblemente como resultado de una desorden en la unién o trasporte de
Vitamina B12 (26-27-29).

La sintesis de vitamina B12 se limita casi exclusivamente a las
bacterias y podemos encontrarla en los tejidos de los alimentos que
han obtenido la cobalamina a partir de su propia flora intestinal. Por
ejemplo: Higado de res, sardina, Higado de cerdo, Rifiones, Corazén
de res, Sesos, Atun, Lengua, Pulpo, Menudo, Mortadela, Carpa,
Trucha, Huewo, quesos fuertes y en menor cantidad en requesoén,
yogurt y leche (34).

Bajo consumo

2.4(ug/dia)®

2.4(ug/dia)®

Vitamina D

Tiene diferentes roles inmunomoduladores y representa la méleculas mas
prometedora para el tratamiento de enfermedades crénicas inflamatorias tal
como la EM (25).

La principal fuente de la Vitamina D es la sintesis endégena, la cual es
inducida por rayos UV a través de la piel. Pocos alimentos la
contienen con excepcidn de los derivados que contienen aceites de
higado de pescados, asi como el huevo de aves alimentadas con
dietas ricas en vitamina D (34).

Bajo consumo

15 (ug/dia)®

15 (ug/dia)®

Vitamina A

Deficiencias de vitamina A resulta en desmielinizaciéon o dafio en la
produccién de mielina en el SNC (29).

Higado, y el aceite de higado de pescado. Vegetales, frutas y verduras
(34).

Bajo consumo

900 (ug/dia)®

700 (ug/dia)®

Folatos

La deficiencia de folatos tiene efectos adversos en muchos procesos de
salud y en el SNC. Aunque es desconocido si esta deficiencia puede
exacerbar EM (29).

Se considera que son buenas fuentes de folatos: los tejidos animales,
verduras de hoja, leguminosas, oleaginosas, naranjas, huewvo y
cereales (34).

Bajo consumo

400 (ug/dia)®

400 (ug/dia)®

Vitamina E

Se encuentra exclusivamente dentro de la parte lipidica de las membranas
celulares. Es un importante antioxidante que puede interrumpir la propagacion
de las reacciones en cadena de radicales libres. Sus isoformas son
importantes en la proteccién de las células del SNC a través de mecanismos
antioxidantes y no oxidativos (25).

Solo las plantas son capaces de sintetizar vitamina E, razén por la
cual la vitamina se encuentra principalmente en productos vegetales,
siendo particularmente abundante en los aceites. Plantas verdes,
aceites de germen de trigo, girasol y cartamo son buenas fuentes de a-|
tocoferol, mientras que los de maiz y soya contienen
fundamentalmente el ¥-tocoferol (34).

Bajo consumo

15 (mg/dia)®

15 (mg/dia)®

Abreviaturas: ?DRI's: Dietary Reference Intakes; bRDA: Recommended Dietary Allow ances and Adequate Intakes

Fuente: Dietary Reference Intakes: The Essential Guide to Nutrient Requirements. http://w w w .nap.edu/catalog/11537.html; Bourges H, Casanueva E, Rosado JL (eds.). Recomendaciones de ingestion de nutrimentos para la poblacién mexicana. Bases fisiologicas. |y Il. México,

Editorial Médica Panamericana, 2005.
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3.10 Evaluacién del consumo de alimentos y nutrimentos

La recoleccién de la informacion sobre el consumo de alimentos y nutrimentos se
obtuvo a través del “cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos”. Este
cuestionario incluyé 100 alimentos, los cuales estan divididos en total por 9
secciones distribuidas de la siguiente manera: seccion |. Leche y derivados,
seccion Il. Frutas, seccion lll. Huevos, carnes y embutidos, seccion IV. Verduras,
seccién V. Leguminosas, seccion VI Cereales, seccion VIl Bebidas, seccion VIl
Grasas y aceites, Seccion IX Platillos tipicos. Donde se especifica el tamafio de
las porciones y su frecuencia de consumo para cada uno de ellos, nunca, menos
de una vez al mes, veces al mes (1-3), veces a la semana (1-6), veces al dia (1-6)
(anexo 4). Este cuestionario se encuentra validado y adaptado para la dieta

mexicana (30) y ha sido utilizado en algunos estudios en poblacién mexicana (31).

El consumo de micro y macronutrimentos provenientes de los alimentos y bebidas,
obtenidos del cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos, se calculara
utilizando el programa computarizado “Sistema de Evaluacidon de Habitos

Nutricionales y Consumo de Nutrimentos” (SNUT) (32).

Por ultimo, se compararan los valores de nutrimentos obtenidos a través del
programa SNUT con los valores correspondientes en las tablas de referencia de
ingesta diaria recomendada (DRI’s, por sus siglas en inglés) del Instituto de
Medicina, Academia Nacional. USA y Canada (33). Que son muy similares a las
recomendaciones de ingestidn de nutrimentos para la poblacion mexicana (34).
Sin embargo, en las DRI's nos aportan para todos los nutrimentos que
analizaremos en este estudio la Ingesta Diaria Recomendada (IDR) en contraste
con las tablas mexicanas que en algunos nutrimentos solo ofrecen las
Recomendaciones Diarias Sugeridas (IDS) por no tener datos consistentes para

una ofrecer una IDR.
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3.11 Evaluacién del estado nutricional

La clasificacion del estado nutricional se realizard4 acorde a la determinacion de
percepcion de peso segun el sexo, utilizando la técnica de escala de siluetas para
valorar la percepcion de la imagen corporal mediante cuatro categorias: bajo peso,
normal, sobrepeso y obesidad. De acuerdo con la figura que represente mejor su
estado nutricio en las diferentes etapas de su vida (a los 5 afios, 10 afios, 20 afios,

30 afos, 40 afios, 50 afios, 60 afios y actualmente).

L "1 B et ) | "f‘} (£
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IR Y 7T Y]
‘}{. | o Jet . 3 hE i :‘
Bajopeso Normal Sobrepeso Obeso Bajo peso Normal Sobrepeso Obeso

Cabe hacer el sefialamiento que aunque este tipo de técnica no pretende sustituir
la antrompometria para determinar el estado nutricio, este método puede ser muy
atil en poblaciones y/o circunstancias especiales como es el caso de nuestro
estudio donde pretendemos evaluar la fuerza de asociacién de los patrones
alimentarios y obesidad con el riesgo de EM en un estudio retrospectivo de casos
y controles. Este tipo de métodos se han utilizado en diferentes estudios y
poblaciones con adecuada validez y confiabilidad (35-38). En el estudio realizado
por Osuna-Ramirez et al (2006) en poblacion mexicana adulta mostr6 una
correlacion entre el IMC medido y el autoreportado mediante el test de siluetas de
r=0.90 y aument6é cuando se evalud la correlacion entre el IMC medido y el

autoreportado corregido (38).
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4. Justificacion

La EM es una enfermedad del sistema nervioso central considerada como la
principal causa de discapacidad no traumatica en el adulto joven. A pesar de ser
uno de los padecimientos neurolégicos mas frecuentes, aun no se conocen de

forma exacta sus factores de riesgo, fisiopatologia y tratamiento especifico.

Existe cada vez mas evidencia cientifica, aunque no concluyente, que la ingesta
de diversos nutrimentos en la dieta caracterizados por diversos patrones
alimentarios y el estado nutricional podrian contribuir al incremento en la
incidencia de EM. Por otra parte, esta demostrado que determinados patrones de
dieta promueven la obesidad. La cual se considera un factor de riesgo para
diversas enfermedades neurolégicas entre ellas la EM, posiblemente explicado ya
gue condiciona un ambiente de inflamacion sistémica que a su vez desencadena
diversos mecanismos autoinmunes que podrian estar coadyuvando de acuerdo a
excesos 0 deficiencias de algunos nutrimentos a iniciar o exacerbar lesiones

desmielinizantes en el SNC.

Por lo anterior se propone realizar un estudio epidemioldgico que contribuya a
comprender con mayor precision como ciertos micro y macronutrimentos estan
interactuando con el estado nutricio de obesidad en la ocurrencia de EM que nos
aporte mayor entendimiento de su etiologia y factores de riesgo, con el fin de
proponer acciones médico-preventivas que disminuyan la incidencia de esta

enfermedad.

Pagina 23



5. Objetivo General

Evaluar la interaccion entre los patrones alimentarios y obesidad con el riesgo de

Esclerosis multiple.

5.1 Objetivos Especificos

5.1.1 Caracterizar a los pacientes con EM y sus controles: de acuerdo a sus
condiciones socio-demogréaficas, epidemioldgicas y caracteristicas clinicas.

5.1.2 Determinar los patrones alimentarios en pacientes con EM y sus controles.
5.1.3 Determinar en estado nutricio de obesidad de acuerdo a edad y sexo en
pacientes con EM y sus controles mediante el test de percepcidén de imagen

corporal.

5.1.4 Evaluar el efecto conjunto de patrones alimentarios y obesidad con el riesgo
de EM.
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6. Hipotesis

Existe interaccion entre obesidad, de acuerdo a ciertos patrones alimentarios y

mayor riesgo de Esclerosis mdultiple.
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7. Material y métodos.

7.1 Disefio del estudio: Se realizara un estudio epidemiolégico de casos y

controles

7.2 Universo de trabajo: Se realizard un analisis secundario de la base de datos
de un estudio epidemioldgico de casos y controles, a partir de datos obtenidos del
estudio original realizado en el periodo 2008-2012 (“Factores de riesgo asociados
a la Esclerosis multiple en México: estudio multicéntrico”) donde se incluyeron 300
casos diagnosticados con Esclerosis multiple identificados por diagnostico clinico y
paraclinico, de acuerdo a los criterios vigentes de Mc Donald en el Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia (INNN). Por cada caso se obtuvieron 2

controles hospitalarios de la consulta externa del INNN, pareados por edad y sexo.

7.3 Tamano de la muestra y poder estadistico: Se incluiran todos los casos de
reciente diagnostico de Esclerosis multiple y por cada caso dos controles,

pareados por edad y sexo. Poder estadistico 0.80.

7.4 Recoleccion de datos del estudio original: La informacion, previo
consentimiento informado (anexo 1), se obtuvo a través de cuestionarios socio-
demogréfico (anexo 2), clinico (anexo 3) y Frecuencia de Consumo de Alimentos
(anexo 4). Preguntando sobre los 3 afios previos al inicio de los sintomas de la
enfermedad para los casos y 3 afios previos a la entrevista para los controles.

Llevado a cabo por personal previamente capacitado y estandarizado.
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7.5 Criterios de inclusién, exclusion y eliminacion.

7.5.1 Criterios de inclusion
v CASOS.
o Pacientes recién diagnosticados con EM de acuerdo con los criterios
vigentes de MC Donald
o Mayores de 18 afios
o Pacientes del INNN
o Que aceptaron participar mediante la firma de consentimiento
informado.
v CONTROLES HOSPITALARIOS
o Que aceptaron participar mediante la firma de consentimiento
informado y fueran pacientes de la consulta externa del INNN sin

tener el evento de interés como diagndstico.

7.5.2 Criterios de exclusion
e Aguellos casos o controles con retraso psicomotriz o enfermedades

genéticas.

7.5.3 Criterios de eliminacion
/¥ Responder la encuesta de forma incorrecta o incompleta.
/¥ Sujetos que desearon salir del estudio por cuestiones personales.
/¥ Datos faltantes de dieta, de percepcion de imagen corporal o implausibles.
(p €] total de energia ingerida <500 o >7000 kcal/dia).
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7.6

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Nombre de | Definicion Tipo de Definicion Escala de Cadigo

lavariable | conceptual variable | operacional medicion

Edad Es el periodo de De Se medira en afios Cuantitativa | Afios
tiempo trascurrido control cumplidos al momento Continua
desde el nacimiento del estudio.
al momento actual
expresado en afios

Sexo Caracteristica De Se obtendra del Cualitativa 0 = Femenino
fenotipica y control registro de datos Nominal 1 = Masculino
genotipica personales de un Dicotomica
expresada por el cuestionario de datos
paciente personales

Ocupacion Trabajo o actividad De Se obtendra 'y Cualitativa 0= Profesionista
en el que el sujeto control registrara la Nominal 1=Construccion
emplea un tiempo informacién con datos Politbmica 2= Obrero
determinado, por el del cuestionario 3= Campesino
cual recibe sociodemogréfico del 4 = Otros
remuneracion paciente.
econdémica con
politicas y normas
de acuerdo a cada
empresa o
establecimiento.

Escolaridad | Maximo grado De Nivel maximo de Cualitativa 0= Analfabeta
escolar con control estudios. Ordinal 1= Primaria incomp
reconocimiento Politbmica 2= Primaria term
oficial alcanzado por 3= Secundaria
el sujeto. 4= Preparatoria

5= Universidad
6=Posgrado

Estado Situacion de las De Se obtendra del Cualitativa 0=Soltero(a)

Civil personas fisicas control cuestionario Nominal 1=Casado(a)
determinadas por sociodemografico del Politémica 2=Divorciado(a) 6
sus relaciones de paciente Separado(a)
familia, provenientes 3= Uniodn libre
del matrimonio o del 4=Viuda
parentesco, que
establecen ciertos
derechos y deberes.

Antecedent | Resumen global de De Se obtendra 'y Cualitativa 0=No: Cuando no

es Heredo- | la historia de salud control registrara del Nominal cuenta con

familiares de la familia desde cuestionario clinico del | Dicotémica antecedentes de
de la EM la 3era generacion, paciente. EM.
incluyendo los 1=Si: cuando
abuelos paternos, cuenta con uno o
maternos, padre, mas antecedentes
madre, hermanos, familiares de EM.
tios y primos
hermanos.

Antecedent | Antecedentes del De Se obtendra y Cualitativa 0= Ninguno

es paciente en relacion | control registrara del nominal 1= Diabetes

Personales | ala presenciao cuestionario clinico del | Dicotomia 2=LES

Patol6gicos | ausencia de paciente. 3= Artritis
enfermedades Reumatoide

crénicas como

Diabetes mellitus

4= Cardiopatias
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(DM2), Lupus 6= vitiligo
Eritematoso 7= Otros.
Sistémico (LES),

Artritis reumatoide,

Cardiopatias,

Hipertension arterial

(HAS), Vitiligo, otros.

Esclerosis Enfermedad Dependie | Se incluiran todos los Cualitativa O=controles

multiple desmielinizante del nte casos incidentes discreta 1=casos
sistema nervioso diagnosticados con EM
central de etiologia gue cumplan con los
aun desconocida. criterios de inclusién.

Obesidad Es la situacion enla | Independ | Se utilizaran cuatro Cualitativa 0=Bajo peso
gue se encuentra iente iméagenes corporales, ordinal 1=Normal
una persona en gue representaran una 2= Sobrepeso
relacion con la de las siguientes 3= Obesidad
ingesta 'y categorias de estado
adaptaciones nutricio: bajo peso,
fisiologicas que normal, sobrepeso y
tienen lugar tras el obeso por sexo y con la
ingreso de que representaba
nutrientes en su mejor su figura en cada
organismo etapa de su vida (a los

5 afios, 10 afos, 20
anos, 30 afios, 40
anos, 50 afios, 60 afios
y actualmente)

Patrones Es el conjunto de Independ | La ingesta de alimentos | Cuantitativa | Patrones

alimentarios | sustancias iente se registrara del Continua alimentarios
alimentarias que se cuestionario
ingieren formando “Frecuencia de Que se 0= adecuado o
héabitos o consumo de alimentos” | reescalara a | balanceado
comportamientos y mediante el programa | cualitativa
nutricionales de los computarizado SNUT nominal 1=
seres humanos y se obtendran valores micronutrimentos
forma parte de su individuales de los disminuidos

estilo de vida de los
cuales se obtienen
los micro y macro
nutrimentos
necesarios para la
sobrevivencia del
ser humano.

principales micro,
macronutrimentos e
ingesta total de energia
gue mas apoya la
literatura podrian estar
asociados con el riesgo
de Esclerosis multiple:

Micronutrimentos
Vitamina B12, D, A,Ey
Folatos.
Macronutrimentos
Grasas poliinsaturadas,
Omega 3y Omega 6,
grasas saturadas y
fibra e Ingesta total de
energia.

Una vez obtenidos
estos valores
individuales seran
contrastados con las
tablas de Referencia de
Ingesta Nutricional
(DRI's eninglés). Con
base en esto, se

2=macronutrimento
sy energia
aumentados
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estableceran 3
diferentes patrones
alimentarios:

Patron 1. Ingesta de
micronutrimentos,
macronutrimentos y
energia adecuada

Patron 2. Ingesta de
micronutrimentos
disminuida.

Patron 3. Ingesta de
macronutrimentos y
energia aumentada

Tabaquismo Cualitativa No
Dicotomica Si
Consumo de Cualitativa No
alcohol
Dicotémica Si
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7.7 Plan de anédlisis

7.7.1 Analisis estadistico

Una vez que se proporcione la base de datos del estudio original, se procedera a
limpieza y depuracion de datos que no sean necesarios para el objetivo de este
estudio, ademas de identificacion de datos erroneos o faltantes asi como valores
fuera de rango y las inconsistencias internas usando apoyo tecnolégico de
computo apropiados. Se exportaran los datos al programa estadistico STATA
version 13.0.

Para el analisis descriptivo se utilizaran estadisticas descriptivas (media, mediana,
desviacién estandar, valores minimos y maximos) para variables cuantitativas y

porcentajes para variables cualitativas.

El andlisis bivariado se realizara mediante la prueba estadistica t Student pareada
(para variables cuantitativas), prueba de McNemar (para variables categoricas) y
el andlisis estratificado x2 de Mantel-Haenszel. Se tomaré un valor p<0.05 para

establecer la significancia estadistica.

Para el andlisis multivariado se analizaran modelos de regresion logistica multiple
condicionada, para evaluar la interaccion entre los patrones alimentarios (micro y
macronutrimentos) con el estado nutricio, ajustando el modelo por variables
confusoras (tabaquismo, alcohol, comorbilidades, nivel socioecondmico, entre
otras) para considerar las interacciones estadisticamente significativas aquellas

que muestren un valor de p <0.05.
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8. Resultados esperados y aportes del estudio

En los resultados esperamos encontrar interaccion entre obesidad, de acuerdo a
ciertos patrones alimentarios en base al consumo de micro y macro nutrimentos,

con mayor riesgo de Esclerosis mdltiple.

Esperamos que este estudio aporte mayor entendimiento de la fuerza de
asociacion entre el estado nutricional con los diferentes patrones alimentarios
desde el punto de vista de una ingesta adecuada o inadecuada de consumo de
micro o macronutrimentos para elucidar una pequefia parte de la etioldégica de

Esclerosis multiple.

9. Limitaciones del estudio

Nos enfrentaremos a diferentes limitaciones debido al disefio del estudio “casos y
controles” habra sesgos de informacion y memoria en los diferentes instrumentos

de recoleccion de datos por ser un estudio retrospectivo.
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10.Cronograma de actividades

Febrero | Abril | Junio | Julio Agosto Octubre | Diciembre | Febrero | Abril | Junio | Agosto
. Marzo | Mayo Septiembre | Noviembre Enero Marzo | Mayo | Julio
Actividades
2015 | 2015 | 2015 | 2015 2015 2015 2015-2016 | 2016 | 2016 | 2016 | 2016
Blsqueda

bibliografica

Elaboracién del
protocolo

Presentaciény
autorizacion del
proyecto ante
las comisiones
del INSP

Anadlisis de la
base de datos

Escriturade
resultados

Discusion

Conclusiones
del estudio

Elaboracién del
escrito médico

Envio a
comisiones
revisoras

Publicacién

ACTIVIDADES PLANEADAS

ACTIVIDADES REALIZADAS
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11.Aspectos éticos y de bioseguridad

El estudio original contd con las autorizaciones de las comisiones de Etica (INSP y
del INNN), Bioseguridad e Investigacion (Anexos 5).

A cada participante, previo consentimiento informado (Anexo 1), se les explicé el
objetivo del proyecto de investigacion, los beneficios percibidos, aclarando que su
participacion no tenia ningun costo econdmico, al igual que podria retirarse en
cualguier momento, sin que interfiriera o influyera con los servicios brindados en la

unidad médica y/o en la atencion de su salud.

El investigador principal, se encuentra certificado por el Comité de Revision
Institucional (IRB) de Regulaciones y Proceso de Revision Béasicos en Etica,

impartido por el INSP.

Este estudio se realizara de acuerdo a los principios del Informe Belmont.
Respeto a las Personas. (Los individuos deberan ser tratados como agentes
autbnomos). Aunque se trabajara con bases de datos se respetara la
confidencialidad del participante. Beneficencia. No hacer dafio; y acrecentar al
maximo los beneficios y disminuir los dafios posibles. Justicia. Cada quien lo que

Seé merece.

También de acuerdo a la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial que ha promulgado principios éticos que sirven para orientar a los

meédicos e investigadores que realizan investigacion médica en seres humanos.

Consideraciones de bioseguridad. Dado que la propuesta de este estudio es un
analisis secundario de una base de datos, no se llevaran a cabo maniobras de

intervencidn y por tanto no habra repercusiones para el paciente.
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12. Recursos materiales y financiamiento.

Recursos humanos
v Investigadores
Recursos materiales
/¥ Encuestas (Base de datos)
/¥ Computadora
¥ Paquete basico de Office (Word, Excel, Power point)
¥ Paquete estadistico Stata v 13.0
/¥ Papeleria basica (lapiz, pluma, gomas, sacapuntas, hojas para impresion)
Recursos fisicos
» Instalaciones del Instituto Nacional de Salud Publica de México
» Biblioteca
Financiamiento

e El proyecto se financiara con los recursos propios de los investigadores.

(paquete estadistico Stata, Endnote, trasporte, etc.)

Factibilidad. Es muy factible por contar con la base de datos.
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14. ANEXOS
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