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El presente estudio forma parte de la tesis: Arteaga—Noriega A. Factores relacionados con el tiempo de progresion de
la discapacidad en los pacientes con esclerosis multiple en una institucion de salud especializada en la enfermedad en
Medellin, 2013-2021 [tesis de doctorado]. Medellin: Escuela de Graduados, Universidad CES; 2022.

RESUMEN

Objetivos. Determinar los factores sociodemograficos, clinicos y radioldgicos asociados al tiempo de
progresion de discapacidad en pacientes con esclerosis multiple (EM). Materiales y métodos. Estudio
transversal analitico, basado en registros de la historia clinica de pacientes del Instituto Neuroldgico de
Colombia, entre el 2013 y 2021. La progresion a discapacidad de los pacientes con EM se definié como
el tiempo hasta un aumento de por lo menos 0,5 puntos en el valor de la EDSS (del inglés Expanded
Disability Status Scale), sostenido por al menos seis meses. Se us6 un modelo de regresion de Cox para
estimar la funcion de supervivencia y los hazard ratios (HR) con sus intervalos de confianza de 95% (IC
95%). Resultados. Se incluyeron 216 pacientes, de los cuales el 25% progresé a discapacidad, la mediana
de supervivencia fue de 78 meses (RIC 95%: 70—83), las lesiones activas (HR = 1,94; IC 95%: 1,10-3,44),
el sexo masculino (HR = 2,5; IC 95%: 1,32—-4,73), y las enfermedades neuroldgicas (HR = 2,18; IC95%:
1,03—4,61) se asociaron en el modelo multivariado. Conclusiones. La mediana de tiempo de progresiéon
hacia la discapacidad fue de 72 meses. Las lesiones activas captadas en resonancia magnética y el sexo
masculino se asociaron con mayor progresion de la discapacidad, con resultados estadisticamente signi-
ficativos en el modelo multivariado.

Palabras clave: Esclerosis Multiple; Analisis Multivariante; Evaluacion de la Discapacidad. (Fuente:
DeCS BIREME).

FACTORS ASSOCIATED WITH TIME TO DISABILITY
PROGRESSION IN PATIENTS WITH MULTIPLE
SCLEROSIS

ABSTRACT

Objectives. To determine the sociodemographic, clinical and radiological factors associated with time to
disability progression in patients with multiple sclerosis (MS). Materials and methods. Cross-sectional
descriptive study with an analytical component, based on clinical records of patients at the Neurological
Institute of Colombia, between 2013 and 2021. Progression to disability in MS patients was defined as the
time to an increase of at least 0.5 points in the EDSS (Expanded Disability Status Scale) score, sustained
for at least six months. A Cox regression model was used to estimate the survival function and Hazard
Ratios (HR) with their 95% confidence intervals (95% CI). Results. We included 216 patients, of whom
25% progressed to disability, median survival was 78 months (95% CI: 70-83), active lesions (HR = 1.94;
95% CI: 1.10-3.44), cerebellar complications (HR = 2.03; 95% CI: 0. 99-4.16), being male (HR = 2.5; 95%
CI: 1.32-4.73), and having neurological diseases (HR = 2.18; 95% CI: 1.03-4.61) were associated as risk
factors. While relapsing remitting MS (HR = 0.63; 95% CI: 0.31-1.26) and age at diagnosis less than 40
years (HR = 0.96; 95% CI: 0.53-1.76) were associated as protective factors. Conclusions. Progression is
affected by many factors, and there is no single independent factor.

Keywords: multiple sclerosis; Multivariate Analysis; disability evaluations. (source: MeSH NLM)

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2022.394.11433


https://orcid.org/0000-0002-6612-1169
https://orcid.org/0000-0002-9049-0271
https://orcid.org/0000-0002-4004-2219
https://orcid.org/0000-0002-9875-8789
https://orcid.org/0000-0002-0010-1413

REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2022;39(4):442-49.

Arteaga-Noriega A et al.

INTRODUCCION

Aproximadamente, 2,8 millones de personas en el mundo
estan afectadas por la esclerosis multiple (EM), una enfer-
medad crdnica inflamatoria y neurodegenerativa del cerebro
y la médula espinal, causando comunmente discapacidad
fisica grave, con mayor predominio en mujeres ). La EM
ocasiona una gran carga personal y socioeconémica, la edad
media de aparicion de la enfermedad es de 30 afios y luego
de, aproximadamente, 25 afios del diagnéstico, gran parte
de los pacientes van a necesitar ayuda para deambular @.
Esta enfermedad tiene una presentacion heterogénea, que
puede incluir alteraciones sensoriales y visuales, deficiencias
motoras, fatiga, dolor y déficit cognitivo. La variacion en las
manifestaciones clinicas se correlaciona con la aparicién y
expansion de los sitios de lesion en el sistema nervioso cen-
tral ®. Las lesiones son causadas por la infiltracion de cé-
lulas inmunes a través de la barrera hematoencefalica que
promueve la inflamacidn, la pérdida de la mielina, la gliosis
y la degeneracion neuroaxonal .

Las manifestaciones clinicas son producto de las altera-
ciones motoras de los sistemas sensoriales, visuales y autond-
micos ® . Las caracteristicas clinicas mdas representativas de
la enfermedad son neuritis 6ptica, mielitis, sintomas de tallo
cerebral/cerebro, cerebelo y eventos paroxisticos ©. Los crite-
rios para el diagndstico mas usados son los de McDonald que
consideran las caracteristicas clinicas de la enfermedad, las le-
siones observadas y las ayudas diagndsticas que demuestren la
difusion de las lesiones en el espacio (diferentes regiones) y en
el tiempo (evolucion de la enfermedad); asi como la presencia
intratecal de inmunoglobulinas (Ig) ©.

La escala expandida del estado de discapacidad (EDSS
del inglés Expanded Disability Status Scale) es la més usada
para realizar controles en la enfermedad, tiene como ven-
taja la forma de calificacién que se puede hacer durante los
exdmenes neuroldgicos de rutina ®. La discapacidad en pa-
cientes con EM es evaluada por la EDSS en un intervalo de
0 a 10, donde 0 hace referencia a ausencia de discapacidad
y 10 se refiere a la muerte por EM ©). La escala permite la
monitorizacion de la progresion de la discapacidad, definida
en ensayos clinicos como el aumento del valor de la EDSS en
al menos 0,5 puntos, que permanezcan constante durante al
menos seis meses, en ausencia de brote %, Los problemas
que produce la enfermedad estan asociados con alteracio-
nes cognitivas y fisicas que pueden llevar al paciente a un
deterioro de la calidad de vida V. Los factores que influyen
en la progresion de la discapacidad son todas las caracteris-
ticas que informan sobre la evolucion de la enfermedad y
que pueden orientar como sera su comportamiento a través
del tiempo 2.

Enla EM, uno de los aspectos mas importante de evaluar
es la discapacidad, por esta razon, la mayoria de estudios
relacionan a los factores prondsticos con la medicién de la
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MENSAJES CLAVE

Motivacion para el estudio: la esclerosis multiple (EM) es
una enfermedad compleja que requiere manejo por diferentes
disciplinas, en la literatura cientifica existen pocos datos de
pacientes latinoamericanos, por ende, los referentes tedricos
son de otros grupos poblacionales.

Principales hallazgos: se encontré que factores sociode-
mograficos (sexo masculino), clinicos (enfermedades neu-
rolégicas concomitantes) y radiolégicos (lesiones activas
captadas en resonancia magnética) se asociaron con la pro-
gresion de la enfermedad.

Implicancias en salud publica: teniendo en cuenta lo anterior
al momento de abordar los pacientes en la practica clinica dia-
ria, se puede clasificar su condicién con mayores posibilidades
de progresion y asi eventualmente prevenir complicaciones.

EDSS ¥ . En la literatura se han descrito algunos factores de
buen y mal pronéstico para la progresion de la discapacidad
en EM, que han ayudado a la identificacién del riesgo en los
pacientes . Sin embargo, los factores descritos hasta ahora
solo han sido utiles hasta un nivel de discapacidad deter-
minado, pero no se ha obtenido un modelo estadistico que
integre variables sociodemogrificas, clinicas y radioldgicas
que puedan explicar el tiempo de la progresion de la disca-
pacidad en la EM en Colombia. Por lo tanto, el objetivo de
este estudio fue determinar los factores sociodemograficos,
clinicos y radioldégicos asociados a la progresién de discapa-
cidad en pacientes con EM.

MATERIALES Y METODOS

Diseiio del estudio y contexto

Se realizo un estudio observacional analitico de seguimiento
a una cohorte retrospectiva abierta (hubo entrada y salidas
de pacientes) que incluyé informacion de las historias cli-
nicas de los pacientes que consultaron al INDEC (Instituto
Neurolégico de Colombia) entre el 2013 al 2021. EI INDEC,
ubicado en la ciudad de Medellin, es un centro de referencia
de control de la enfermedad, en donde se brinda atencién
desde consulta externa hasta unidad de cuidados intensivos.

Participantes

Se incluyeron las historias clinicas de 216 pacientes median-
te un censo del periodo, que cumplieran los criterios de in-
clusion: diagndstico confirmado de EM segun los criterios
de McDonald " evaluados por un neurdlogo en el control
de la enfermedad reportado en la historia clinica en segui-
miento; tener asistencia al INDEC entre el 2013 al 2021; que
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en el tiempo de los controles, los participantes fueran mayo-
res de edad; tener puntaje de la EDSS en las consultas y ser
residentes del drea metropolitana del Valle de Aburra. Los
pacientes fueron identificados electronicamente en la base
de datos de la institucién segin c6digo diagnéstico G35 (cla-
sificacién CIE 10) U y posteriormente se realiz verificacion
manual de los criterios.

Variables

La variable de resultado fue el tiempo de progresiéon de
discapacidad, definida segtn estudios previos, como el in-
cremento del valor de la escala EDSS en, por lo menos, 0,5
puntos en el valor de la escala, sostenido por al menos seis
meses 119 El paciente que progreso6 hacia la discapacidad
fue aquel que presento dicho incremento en el periodo del
estudio. Como posibles factores asociados se consideraron
variables demograficas como el sexo, estado de convivencia
y la edad. También se consideraron variables clinicas como
el fenotipo de la enfermedad, edad del diagnéstico (menor y
mayor a 40 afios), sintomas iniciales por sistema funcional de
la EDSS, complicaciones por sistema funcional, tratamiento
modificador de la enfermedad, comorbilidades (trastornos
mentales como depresion, bipolaridad, enfermedades neu-
roldgicas tales como epilepsia, accidente cerebrovascular)
y su tratamiento (antidepresivos, cardiovasculares). Como
variables radioldgicas se consideraron las areas con lesiones
desmielinizantes en la resonancia magnética. También se
incluy¢ al tiempo transcurrido desde los sintomas de inicio
hasta el diagndstico.

Fuentes de informacion y sesgo

Se elabor6 una base de datos con la informacion de las his-
torias clinicas. El nimero minimo de valoraciones de EDSS
fue de dos. Se realizo la verificacion de la informacion digi-
tada y el control de calidad a toda la informacién recopilada.
Las valoraciones del EDSS fueron confirmadas con un mé-
dico neurdlogo, miembro del grupo investigador. Hubo pér-
didas de seguimientos en los pacientes y la tltima recolec-
ci6én de datos de los pacientes se realizé en agosto del 2021.
Aquellos pacientes que, por alguna razén no completaron el
seguimiento, fueron considerados como datos censurados,
esta informacion fue incluida y analizada hasta el momento
en que participaron en el estudio.

Analisis estadistico

Se realiz6 un andlisis exploratorio de los datos para detectar
aquellos con comportamiento atipico. En el analisis univa-
riado, para las variables cualitativas se calcularon frecuen-
cias absolutas y relativas. Para las variables cuantitativas se
determiné su distribucién mediante la prueba de Shapiro
Wilk. Dado que los datos no se distribuyeron de forma nor-
mal, se calcularon medianas y rangos intercuartilicos (RIC).
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Las diferencias entre los pacientes que progresaron hacia la
discapacidad se evalué con la prueba de chi cuadrado o U de
Mann Whitney, segin corresponda.

El tiempo de supervivencia se resumi6 con la mediana y
el RIC. Con el método Kaplan—Meier (K-M) se generaron
curvas que muestran los cambios y el célculo de las proba-
bilidades de supervivencia en el tiempo; asi cada periodo
represent6 un punto de tiempo. El denominador para cal-
cular el riesgo al momento de cada evento (progresion) fue
el ndmero total de pacientes expuestos en ese periodo. Para
identificar los factores asociados con el desenlace, se com-
pard la supervivencia (tiempo al evento) en cada una de las
covariables evaluadas. Se utiliz6 la prueba de Log—Rank (HO
= las curvas se cruzan en algin momento, H1 = las curvas
no se cruzan) (p < 0,25); ademas, se tuvo en cuenta el criterio
clinico y revision de la literatura.

Para identificar los factores asociados a la progresion de la
discapacidad, se realizaron regresiones simples de Cox para las
variables que fueron estadisticamente significativas en el anali-
sis bivariado, se considerd el criterio de Hosmer Lemeshow (p <
0,25); calculando coeficientes, significancia estadistica, Hazard
Ratio (HR) y Hazard Ratio ajustado (HRa) con sus respectivos
intervalos de confianza al 95% (IC 95%) y el coeficiente de in-
formacion de Akaike (AIC) e importancia clinica. La significa-
cion estadistica se establecié con un valor de p < 0,05. A partir
de estas regresiones, se identificaron las variables a incluir en el
modelo multivariado de regresion de Cox; siendo ingresadas de
menor a mayor AIC. Para las variables que ingresaron al mo-
delo final se evaluaron los supuestos de riesgos proporcionales
(HO = se cumple el supuesto de riesgos proporcionales, H1 = no
se cumple el supuesto de riesgos proporcionales). Los pacientes
que no progresaron a discapacidad, de igual manera contribu-
yeron a la estimacion del modelo. Los andlisis se ejecutaron con
el programa Stata version 17 (College Station, TX).

Aspectos éticos

Se contd con el aval del comité de ética de la universidad
CES que aprobo la investigacién (Acta 148 de 2020), califi-
candolo como un estudio de riesgo minimo segtn la reso-
lucién 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia.

RESULTADOS

Caracterizacion sociodemografica, clinica y
radiologica

En total fueron analizados 216 pacientes que se incluyeron
en el estudio (Figura 1). Se representa la distribucién segun
los pacientes que tuvieron progresion de la discapacidad (P)
y los que no tuvieron progresién de la discapacidad (NP). El
25% de los pacientes que participaron en el estudio tuvieron
aumento del valor de la EDSS tomada como el incremento de
por lo menos 0,5 puntos en el valor de la escala sostenido por
al menos seis meses entre valoraciones. En cuanto a la edad al
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1103 pacientes con el codigo
G35 en su historia

238 exclusivos por vivir fuera
del Valle de Aburra

\ 4

865 historias clinicas revi-
sadas

437 excluidos por no tener
confirmacién diagnodstica

A

428 pacientes con diagndstico
confirmado

186 excluidos porque la atencién
v "|  no fue por consulta externa

242 pacientes con atenciones por
consulta externa

26 excluidos por no tener registro

\4

dela EDSS
\4
216 pacientes incluidos en los
andlisis
152 pérdidas en el
seguimiento en el siguiente
periodo:

\ 4

0 a 20 meses: 49

21 a 40 meses: 57
41 a 60 meses: 35
61 a 80 meses: 11

\ 4

53 pacientes con progresion
11 pacientes censura
administrativa

EDSS: Escala Expandida del Estado de Discapacidad.

Figura 1. Flujograma de inclusién de pacientes con esclerosis multiple
para analisis de progresion de la discapacidad.

inicio del seguimiento se encontrd que la mediana fue de 47
afos para los P (RIC: 38—56), mientras que para los NP fue de
41 anos (RIC: 31-53), donde un 56,6% de los P versus 71,2%
de los NP se les realizo el diagnéstico antes de los 40 afios. En
cuanto al sexo se encontr6 una mayoria de mujeres, el 65,1%
en el grupo Py 80,9% en el NP del total de pacientes. La ma-
yoria tuvieron el fenotipo remitente recurrente (RR) con un
52,8% en el grupo P y de 17,8% en el de NP, el fenotipo pri-
mario progresivo (PP) fue del 30% en el grupo Py 17% para el
caso del fenotipo secundario progresivo (SP).

La mediana de tiempo de sintomas hasta el diagnostico fue
igual para los dos grupos, la mediana de los afios de diagnoés-
tico fue superior en los P con 8,16 afos (RIC: 3,75-12,58).
El 24,5% de los P tuvieron tratamiento con farmacos cardio-
vasculares (antihipertensivos y antiarritmicos). El consumo
de antidepresivos fue mayor en las personas P con un 37,7%,
mientras que la presencia de enfermedad mental se encon-
tré en el 13,2% de los P, el 16,9% de este grupo tiene otras

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2022.394.11433

enfermedades neuroldgicas. Respecto a las complicaciones,
el 64,1% de los P han tenido complicaciones de tipo cerebe-
loso, 15,1% complicaciones de vejiga e intestino y el 52,8%
de este mismo grupo han tenido complicaciones en la vi-
sién. Los sintomas de inicio sensitivos estuvieron presentes
en el 36,2% de los NP, y el 30,2% presentaron sintomas de
inicio de la enfermedad cerebelosa; el 82,7% tuvo lesiones en
meédula identificadas por resonancia magnética en los P y el
40,4% presentaron lesiones activas (Tabla 1).

Supervivencia global

La mediana global del tiempo de supervivencia fue de 78
meses con un con rango intercuartilico de 70—83 meses (Fi-
gura 2). En relacion con el tiempo de observacion, la suma-
toria de tiempo de seguimiento fue de 7060,5 meses. En el
mes 22 y 36 hubo mas eventos, con cuatro en cada mes. El
periodo donde mas pérdidas de pacientes hubo fue en el mes
32 con siete pérdidas.

Factores asociados

Después de realizar el analisis bivariado por medio de la
prueba de Log—Rank, se incorporaron las variables candida-
tas a ingresar a los modelos simples de acuerdo con el valor
de p y la importancia clinica, para posteriormente realizar
el modelo ajustado de regresion de Cox. Las lesiones activas
(HRa= 1,94; IC 95%: 1,10-3,44), el sexo masculino (HRa
= 2,5; IC 95%: 1,32-4,73) y tener enfermedades neurolo-
gicas (HRa = 2,18; IC 95% 1,03—4,61) se asociaron con la
progresion de la discapacidad. Por otro lado, el haber pre-
sentado complicaciones cerebelosas (HRa = 2,03; IC 95%
0,99-4,16), el fenotipo RR (HRa= 0,63; IC 95% 0,31-1,26) y
la edad al diagnostico menor a 40 afios (HRa = 0,96; IC 95%
0,53-1,73) fueron factores no asociados a la progresion de la
discapacidad (Tabla 2).

DISCUSION

Entre los principales hallazgos se encontrdé que los pacien-
tes de sexo masculino tienen una progresion 2,5 mas rapida
que pacientes del sexo femenino. Este resultado es respal-
dado con estudios donde se muestra que las mujeres tienen
menos posibilidades de progresion en discapacidad o lo ha-
cen de una manera mas lenta, aunque la enfermedad es més
frecuente en ellas 7. Ribbons et al. analizaron datos de 15
826 pacientes con EM de 25 paises comparando las puntua-
ciones de la escala EDSS entre sexos, y demostraron que los
pacientes de sexo masculinos con EM tienen una progresion
EDSS mas rapida 9.

Por otro lado, las imagenes de RM se consideran una
herramienta util en la identificacion de zonas de desmielini-
zacion, las lesiones y ruptura de la barrera hematoencefélica
19, En el presente estudio se demuestra que progresan mas
rapido aquellos pacientes que a través de RM mostraron le-
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con esclerosis multiple segiin progresion de la discapacidad.

. Progresion a discapacidad (P) No progresion a discapacidad (NP)

Variable Valordep® Valordep®

n=53 % n=163 %

Edad® 47 38-56 41 31-53 0,010 0,010

Sexo
Masculino 19 35,9 31 19,0 0,010 0,010
Femenino 34 64,1 132 81,0

Edad al diagnostico
<40 30 56,6 116 71,2 0,070 0,010
>40 23 43,4 47 28,8

Fenotipo RR
Si 28 52,8 29 17,8 0,010 0,010
No 25 47,2 134 82,2

Fenotipo PP
St 16 30,2 15 9,2 0,010 0,010
No 37 69,8 148 90,8

Fenotipo SP
Si 9 17,0 14 8,6 0,140 0,160
No 44 83,0 149 91,4

Tiempo de sintomas al diagnéstico (meses) * 12 8-48 12 6-36 0,930 0,890
Afios desde el diagnostico * 8,16 3,75-12,58 6,1 6-36 0,010 0,010

Farmacos cardiovasculares
Si 13 24,5 21 12,9 0,070 0,080
No 40 75,5 142 87,1

Antidepresivos
Si 20 37,7 31 19,0 0,050 0,060
No 33 62,3 132 81,0

Trastornos mentales
Si 7 13,2 12 7,4 0,100 0,190
No 46 86,8 151 92,6

Enfermedades Neurologicas
Si 9 17,0 12 7,4 0,030 0,040
No 44 83,0 151 92,6

Complicaciones cerebelosas
Si 34 64,2 60 36,8 0,010 0,010
No 19 35,8 103 63,2

Complicaciones de la vision
Si 28 52,8 72 44,2 0,340 0,160
No 25 47,2 91 55,8

Complicaciones vejiga intestino
Si 8 15,1 19 11,7 0,670 0,540
No 45 84,9 144 88,3

Sintomas de sensibilidad
Si 11 20,7 59 36,2 0,030 0,080
No 42 79,3 104 63,8

Sintomas tronco encéfalo
S 2 38 1 0,6 0,040 0,010
No 51 96,2 162 99,4

Sintomas cerebelosos
Si 16 30,2 29 17,8 0,020 0,030
No 37 69,8 134 82,2

Tener lesiones en médula
S 43 82,7 45 27,9 0,120 0,160
No 9 17,3 116 72,1

Lesiones activas
St 21 40,4 44 27,3 0,010 0,030
No 31 59,6 117 72,7

*Mediana y rango intercuartilico; ® Prueba de chi cuadrado o U de Mann Whitney; © Prueba de Log-Rank
RR: remitente recurrente. PP: primaria progresiva.
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Curva de supervivencia global
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Figura 2. Curva de supervivencia global para la presentacion de progresion de la discapacidad en pacientes con
esclerosis multiple

Curva de supervivencia global de la progresion de la discapacidad de los 216 pacientes que ingresaron al estudio, muestra el tiempo
de progresion de la discapacidad exponiendo las fallas (progresion). n: nimero

de las lesiones estaba estrechamente relacionada con la dis-
capacidad fisica y la disfuncién cognitiva @, En un estudio

siones activas. Estudios han indicado que, la importancia de
encontrar lesiones activas radica en la oportunidad de poder

predecir el deterioro clinico del paciente y por ende pérdida
del volumen cerebral, las consecuencias en el paciente de-
pendera del sitio de la lesién ©?. Harrison et al. reportaron
que, haciendo uso de imdagenes de resonancia magnética, la
carga de la lesion cortical, incluido el nimero y el volumen

realizado por Eshaghi et al. en el 2018 donde se incluyeron
1417 sujetos (253 con sindrome clinicamente aislado, 708
con esclerosis multiple recurrente—remitente, 128 con es-
clerosis multiple secundaria progresiva, 125 con esclerosis
multiple primaria progresiva y 203 sujetos control sanos); se

Tabla 2. Modelos simple y ajustado de progresion de la discapacidad en pacientes con esclerosis multiple

Regresion simple de Cox Regresion multivariada de Cox

Variable
HR IC 95% Valor de p HRa IC95%  Valordep Valordept

Presencia de lesiones activas * 1,82 3,18-450,23 0,034 1,94 1,10-3,44 0,022 0,759
Haber presentado complicaciones cerebelosas ® 2,68 1,53-4,71 0,001 2,03 0,99-4,16 0,053 0,374
Sexo masculino ¢ 3,03 1,66-5,52 0,001 2,50 1,32-4,73 0,005 0,995
Tener fenotipo RR ¢ 0,38 0,22-0,66 0,001 0,63 0,31-1,26 0,196 0,885
Tener otras enfermedades neuroldgicas ¢ 1,75 0,93-4,62 0,073 2,18 1,03-4,61 0,040 0,990
Edad al diagnéstico menor de 40 afos 1,48 0,86-3,60 0,153 0,96 0,53-1,73 0,910 0,460

Categorias de referencia: * no tener lesiones activas; ® no tener complicaciones cerebelosas;  sexo femenino; ¢ no tener fenotipo RR; ¢ no tener enfermedades neuroldgicas;  edad de
diagnostico mayor a 40 afos; 8 Prueba de la suposicion de riesgos proporcionales de Cox.

HR: hazard ratio, HRa: hazard ratio ajustado, IC 95%: intervalo de confianza al 95%
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Tiempo progresion discapacidad por esclerosis multiple

encontro6 que, las primeras regiones en atrofiarse en pacien-
tes con sindrome clinicamente aislado y esclerosis multiple
RR fueron la corteza cingulada posterior y el prectineo, se-
guidas por la corteza cingulada media, el tronco encefalico
y el tdlamo. Una secuencia similar de atrofia se detect6 en
la esclerosis multiple PP con afectacion del tdlamo, cuneus,
precuneus y pallidum, seguidos por el tronco encefalico y
la corteza cingulada posterior. El cerebelo, el caudado y el
putamen mostraron atrofia temprana en el fenotipo RR y
atrofia tardia en fenotipo PP 2.

En el presente estudio el 64,1% de los pacientes que pro-
gresaron hacia la discapacidad presentaron lesiones cerebe-
losas. Dichas complicaciones han estado relacionadas con el
aumento de los valores en la escala de discapacidad e inclu-
so han jugado un papel importante en el paso de sindrome
clinico aislado a EM ®. En pacientes con EM, mds que en
cualquier otra region del cerebro, se observa desmielinizacion
en la materia gris del cerebelo, que es cinco veces mas que
la desmielinizacion de la materia blanca @Y. Esto puede ser
una consecuencia de la inflamacién meningea suprayacente
en la folia profunda, que alberga un medio inflamatorio es-
tatico (como citocinas e inmunoglobulinas) ®. Por lo tanto,
en el cerebelo, la inflamacion suprayacente puede amplificar
otros mecanismos patoldgicos como la neurodegeneracion
retrograda secundaria a lesiones de la sustancia blanca ?**)
La presentacion cerebelosa temprana se asocia con resulta-
dos desfavorables, mientras que la presentacion temprana del
tronco encefélico se asocia con un prondstico favorable 9.
Estas presentaciones pueden usarse como marcadores de pro-
nostico de EM y guiar el enfoque terapéutico.

En cuanto a los antecedentes de enfermedades neuro-
légicas se encontré que tuvieron asociacién con la progre-
sién, esto datos ya se habian reportado encontrandose que
este tipo de pacientes son mds propensos a la progresion. La
epilepsia parece particularmente relacionada con un mayor
riesgo de discapacidad fisica en pacientes con recaidas y re-
misiones ?”). La prevalencia de enfermedades psiquidtricas
en la revisién sistematica de Marrie et al. fue bastante alto (es
decir, 23,7% para depresion, 21,9% para ansiedad y 5,83%
para trastorno bipolar) ¥

El modelo simple realizado en este estudio mostr6é que
la edad de diagnostico influfa en la discapacidad de los pa-
cientes con EM. Sin embargo, en la regresion multivariada
se encontrd que no era un factor que influia en discapacidad
de la EM. Scalfari et al. en un estudio realizado en el 2011
redefinen la edad como un factor independiente e impor-
tante que contribuye a la evolucién de la enfermedad. Estos
autores reportan que la edad de inicio de en fenotipo RR y
el avance de la edad (edad actual) afectan la acumulaciéon
de discapacidad, independientemente de la duracién de la
enfermedad, en gran medida al aumentar la probabilidad
de experimentar un curso progresivo y al acortar la latencia
hasta la progresion ®. Ademds, también los autores sugie-
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ren que, la estratificaciéon por edad, hasta ahora muy poco
utilizada puede ser ventajosa, especialmente si el resultado
primario es la aparicion de esclerosis multiple secundaria
progresiva ®). Las etapas tempranas de la enfermedad, espe-
cialmente durante edades tempranas, representan una ven-
tana de oportunidad para futuros tratamientos que deben
enfocarse en prevenir o retrasar el inicio de la progresion
secundaria, el principal determinante del desarrollo de dis-
capacidad permanente.

Tanto en el modelo de regresion simple, como en el mo-
delo de regresion multivariada encontramos que el fenotipo
RR no era un factor de influencia de la progresion de la dis-
capacidad de la EM. Stewart ef al. realizaron un estudio de
seguimiento prospectivo en 136 462 pacientes con fenotipo
RR y encontraron que una tasa de recurrencia mas alta esta-
ba relacionada con una mayor acumulacién de discapacidad
G0 Estudios sugieren que el fenotipo PP presagia un peor
pronostico que el fenotipo RR o fenotipo SP en términos de
discapacidad. Sin embargo, el desarrollo de un curso progre-
sivo de la enfermedad y la tasa de acumulaci6n de discapaci-
dad posterior a la progresion parecen depender de la edad y
no se correlacionan con la tasa de acumulacién de discapa-
cidad previa a la progresion ®. Estos estudios que describen
que pacientes con fenotipo PP tienen mayores posibilidades
de progresar en discapacidad, respalda a los presentados en
este estudio, en donde mas del 30% de los pacientes tienen
este fenotipo.

Por tratarse de un estudio con seguimiento de una cohor-
te de pacientes con EM, se produjeron pérdidas durante el
seguimiento. Para controlar este sesgo se tuvo en cuenta que
cada paciente aportd tiempo mientras que estuvo en el segui-
miento, garantizando obtener la informacién mas precisa. En
el andlisis se incluyd el seguimiento a 167 personas por al me-
nos 20 meses, equivalente al 77,3% de la poblacién de estudio.
Sin embargo, a los 40 meses se habia perdido alrededor del
50% de la poblacion, esto limita la identificaciéon del momento
de la progresion de la discapacidad en este grupo de personas.
Asimismo, el muestreo fue no probabilistico, por lo tanto, los
resultados no pueden generalizarse al departamento de An-
tioquia. Al momento del ingreso de los pacientes al estudio,
no se encontraban en el mismo estadio de la enfermedad, es
decir tenian diferentes niveles de discapacidad, ademas hubo
pérdidas de seguimiento, aunque se tuvieron en cuenta los
datos durante el periodo de seguimiento disponible en la his-
toria clinica. No obstante, esto se hizo en el marco de la entre-
vista clinica con el neurélogo, con quien se revisaron todas las
consultas reportadas.

En conclusion, la progresion de la discapacidad en pa-
cientes con EM se ve afectada por muchos factores, y no
hay un solo factor independiente. La mediana de tiempo de
progresion fue de 72 meses. Las lesiones activas captadas en
resonancia magnética y sexo masculino se asociaron con
mayor progresion de la discapacidad, con resultados esta-
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disticamente significativos en el modelo multivariado. Por lo
tanto, la correcta y oportuna comprension de los factores de
riesgo asociados con la progresion de la discapacidad puede
ayudar tanto a asesorar a los pacientes como a mejorar el
abordaje y brindar recomendaciones de tratamiento basadas
en la evidencia, lo que se traduce a mejorar el pronéstico y la
calidad de vida de los pacientes con la patologia.

Contribuciones de los autores: AAN, JFCA, DBB, JGV, DGG y
JZB conceptualizaron y disenaron la metodologia. AAN gestiono
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