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Resumen

La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad cronica desmielinizante del Sistema Nervioso Central, de causa desconocida,
de prondstico variable con tratamiento de alto costo. Puede incluir alteraciones sensoriales, motoras, cognitivas y comportamentales,
ademas de fatiga, dolor, disfuncion sexual y de esfinteres. Representa una causa comun de discapacidad fisica grave en adultos jove-
nes. Se han descrito diferentes factores que contribuyen a la progresion de la discapacidad, el objetivo de este trabajo fue describir
factores clinicos y radioldgicos, relacionados con la progresion de la discapacidad en los pacientes con EM. Se hizo una revision na-
rrativa en las bases de datos PubMed, Embase, Science Direct, Scopus, y Lilacs, sobre factores clinicos y radiologicos relacionados
con la progresion de la discapacidad. Se encontraron 217 articulos, luego de eliminar duplicados y revisiones sistematicas, metaa-
nalisis y ensayos clinicos, quedaron 20 articulos. Se encontrd que algunos factores como los niveles de vitamina D, sintomatologia
general, atrofia cerebral, lesiones en materia gris, entre otros estan relacionados con la progresion de la discapacidad en la EM. La
resonancia magnética es la prueba mas importante para el diagnostico y seguimiento de la enfermedad. La manera mas adecuada de
evaluar la progresion de la discapacidad incluye la evaluacion clinica, la resonancia magnética, y otras ayudas diagnosticas.
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Summary

Multiple Sclerosis is a chronic demyelinating disease of the central nervous system, of unknown cause, of variable prognosis
with high cost treatment. It may include sensory, motor, cognitive and behavioral alterations, as well as fatigue, pain, sexual and
sphincter dysfunction, it represents a common cause of severe physical disability in young adults. Different factors that contribute
to the progression of disability have been described. This work aims to describe clinical and radiological factors related to the
progression of disability in patients with multiple sclerosis. A narrative review about clinical and radiological factors related to
disability progression was made in PubMed, Embase, Science Direct, Scopus, and Lilacs data bases. We found 217 articles, after
removing duplicates and systematic reviews, meta-analysis and clinical trials, 20 articles were left. Some factors such as vitamin
D levels, general symptoms, brain atrophy, gray matter lesions, among others, are related to disability progression in multiple
sclerosis. Magnetic resonance is the most important test for diagnosis and follow-up of the disease. The most appropriate way to
assess the progression of disability includes clinical evaluation, magnetic resonance imaging, and other diagnostic tests.
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Introduccion

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad
cronica del sistema nervioso central, de causa descono-
cida, con tratamiento de alto costo y prondstico imprede-
cible!? Es incapacitante, de inicio temprano (20-30 afios)
que afecta de forma significativa la calidad de vida de
los pacientes, con alteraciones fisico-sociales y emocio-
nales?# Tiene etiologia autoinmune, que causan las tipicas
lesiones desmielinizantes y el proceso neurodegenerativo
progresivo y cronico’ Los sintomas son diversos, afec-
tando la vision, la coordinacion y el equilibrio, dificultades
para pensar y memorizar, diferentes alteraciones motoras
y sensitivas asociadas al dafio en la médula espinal y una
amplia gama de alteraciones derivadas del dafio cerebral?

El curso de la enfermedad y la sintomatologia son
heterogéneos, por esta razon se han reconocido varios sub-
tipos o formas clinicas de acuerdo a los patrones generales
en los que se da la aparicion de los signos y sintomas?
La primera manifestacion clinica es conocida como brote
y se representa como la aparicion de sintomas y signos
de disfuncion neurologica central de mas de 24 horas de
duracion atribuibles a EM en ausencia de fiebre® El brote
puede quedar como un sindrome clinico aislado o pasar a
una forma remitente-recurrente, subtipo mas comun, que
afecta a aproximadamente el 85% de los pacientes y se
caracteriza por un brote, seguido de un periodo de remi-
sion o recuperacion clinica®’ Las recaidas coinciden con
la inflamacion focal del SNC y la pérdida de la mielina, las
cuales se pueden determinar utilizando imagenes de reso-
nancia magnética (RM)3

A medida que avanza la enfermedad, el tiempo de la
remision disminuye debido a la acumulacion de las alte-
raciones cerebrales y la pérdida de las funciones neurol6-
gicas, y aproximadamente el 80% de los pacientes llegan
a desarrollar la EM secundaria progresiva de 10 a 20 afios
después del diagnostico?® En la fase secundaria progre-
siva, las lesiones inflamatorias ya no son caracteristicas, y
el deterioro neuroldgico progresivo es acompaiiado de la
atrofia del SNC; es decir, una disminucion del volumen
cerebral y el aumento de la pérdida axonal®!® El1 10% de
los pacientes tienen la forma clinica primaria progresiva,
que cuenta con disminucion progresiva de mielina desde
la aparicion, una ausencia de recaidas y la ausencia de
efecto de los farmacos inmunomoduladores?’

Independientemente del tipo de presentacion, la
mayoria de los pacientes terminaran con algin grado de
discapacidad®® Para el calculo de la progresion de la dis-
capacidad de EM, el método mas empleado ha sido la
Escala Expandida del Estado de Discapacidad (EDDS)
o escala de Kurtzke!' Seglin el puntaje obtenido con la
escala se puede clasificar el estadio del paciente.?

Se han descrito algunas caracteristicas que se rela-
cionan con la progresion de la discapacidad,® entre las

cuales se encuentra variables epidemiolégicas, clinicas y
radiologicas!”® En la literatura se han descrito algunos fac-
tores de buen y mal prondstico para la progresion de la
discapacidad'*'¢ Algunos estudios han usado modelos
de simulacién que ayudan a una aproximacion a las reali-
dades de los pacientes!’

Esta revision pretende describir los factores clinicos
y radiologicos, relacionados con la progresion de la dis-
capacidad en los pacientes con esclerosis multiple seglin
la literatura.

Metodologia

Se realizd una revision narrativa de la literatura,
en las bases de datos PubMed, Embase, Science Direct,
Scopus, y Lilacs. Se incluyeron articulos publicados hasta
septiembre de 2018, en inglés, espafiol y portugués de
cualquier pais. En la busqueda se incluyeron articulos
sobre factores clinicos y radioldgicos relacionados con la
progresion de la discapacidad.

Para los articulos en inglés, se utilizaron las pala-
bras clave seleccionadas en los Medical Subject Headings
(MeSH) y, para aquellas en espafiol, se utilizaron los
mismos términos MeSH registrados en los descriptores en
Ciencias de la Salud (DeCS). Los términos establecidos
mediante operadores boleanos en los MeSH para la bus-
queda fueron: multiple sclerosis AND Magnetic Reso-
nance Imaging AND epidemiological studies; también se
incluyeron los términos generales progression of disabi-
lity AND clinical predictors. Posteriormente la busqueda
fue adaptada a las otras bases de datos que se mencio-
naron anteriormente. Se determind la elegibilidad leyendo
en primera instancia los titulos y resumenes, y después de
una preseleccion se leyeron en toda su extension cada uno
de los articulos.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion: estudios con disefios epide-
miolégicos, que investigaran factores clinicos y radiolo-
gicos relacionados con la progresion de la discapacidad en
EM, cuyos participantes tuvieran edad >18 afios.

Criterios de exclusidén: revisiones sistematicas,
metaanalisis y ensayos clinicos.

Adicionalmente, para reducir los sesgos de publica-
cion, se reviso la bibliografia de los articulos seleccio-
nados, con la finalidad de incluir estudios que no hubiesen
sido encontrados en la busqueda inicial.

Evaluacion de la calidad de los estudios

Para determinar la calidad de los estudios se utilizo la
guia STROBE (Tabla 1) para la comprobacion de los items
a incluir en las publicaciones de los estudios observacio-
nales. Para cada uno de los articulos se disefid un puntaje
por item (en caso de no aplicar no puntuaba), en el caso
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Tabla 1. Aplicacion de guia STROBE a los estudios incluidos en la revision narrativa sobre factores clinicos y
radiolégicos relacionados con la progresion de la discapacidad en esclerosis multiple.

Referencia

Rocca 1 05|01 1 0 05/05|0|0 (051 1 1 1 1 05]05]1 05|05|0 13 59
Maarouf 1 1 111 1 1 05/05|0|0 |07 |1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 0 16.7 | 76
Giffroy 1 1 110 05/03|05(03|0|0 |05|05|1 1 1 1 0 050 051 0 13.6 | 61.8
Lukas, 1 1 0/{05|/05/03|05|05|0|0 |05]|1 05 |1 05 |1 051 0 1 1 0 12.3 | 56
Llufriu 1 1 111 1 05 |1 05/0|0 051 1 05 |1 1 1 1 0 1 1 0 16 72.7
Filippi 1 1 11051 05 |1 1 0/0 |1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 0.5 | 17.5 | 795
Lavorgna 1 1 111 1 05 |1 05(0|0 |1 1 08 |1 1 1 05 |1 0 1 1 0 16.6 | 75
Calabrese | 1 1 0|05 |1 1 05[05|0|0 |08|05]03]|1 1 1 0 1 0 05|05|05|126 |57
Tur 1 1 1/05]05|0 05/05|0|0 |05]0 03|05|05]05|0 1 0 05 |1 1 10.8 | 49
Assunta 05[05|/0]/03|05|05|05|05|0|0 |05]05|0 05 |1 1 0 1 0 0.5 |1 0 9.3 42
Yaldizli, 1 1 111 05 |1 05[05|0|0 |05 |1 0.8 |1 1 1 0 1 0 08 |1 0 13.6 | 61.8
Fisher 1 1 111 1 05]08 |1 0|0 |05|1 05| 1 0 1 0 1 1 051 0.3 | 151 | 68
Agosta 1 1 0/05/08/08|05|05|0|0 |05]|0 05]05]|1 080 1 0 0.5 1 0 10.9 | 48
Rovaris 1 1 0/05|/05]05|05|05|0|0 |05]|0 061|051 050 1 0 0.8/08]|0 9.2 41
Sastre 03/05/0/03/03(05|03|05(0|0 [05|/03|05(04|04|05/05|04|05[05|05/0 7.7 35
Sastre 06|/08|1|/05|05(05|05|{05(0|0 ([08|05|08/|05/1 1 05 |1 05/08|08|0 12.6 | 57
Rovaris 1 1 0/05/05|05|05|05|0|0 |05]|0 06|08 |1 0810 1 0 0.8[08]|0 1 50
Runmarker | 1 1 0/05|03]05|05 |1 0/0 |1 05|05 |1 051 1 05/05/08|06|0 122 | 55
Oliveira 1 1 111 1 05[05|05|0|0 |05]1 0505|051 05 |1 05 |1 1 0 14.5 | 66
Zhang 1 1 111 1 06[05|05(0|0 |05/05|05|05|05]|1 051 1 1 1 0 146 | 66

de que alguno de los items tuviera varias calificaciones, se
evaluaron de forma independiente, dindole el mismo valor
a cada uno, y posteriormente se promediaron. Todos los
datos que fueron relevantes de la busqueda fueron almace-
nados en una tabla (Tabla 2), recogiéndose las siguientes
variables: autores y ailo de publicacion, pais, tipo de estudio,
seguimiento, analisis estadistico, principales hallazgos.

Resultados

Hallazgos generales

En la busqueda inicial se encontraron 217 articulos,
después de eliminar los registros duplicados, se obtuvo
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un total de 137 referencias. Durante la primera extrac-
cion de datos, se reviso el titulo y resumen de cada arti-
culo, descartando los que no cumplian los criterios de
inclusion (Ver Figura 1). En total quedaron 20 articulos,
al evaluar la calidad de los articulos aceptados para la
revision mediante el cuestionario STROBE® las pun-
tuaciones oscilaron entre 7,7 y 17,5, con media de 12,99
(Ver Tabla 2).
La mayoria de estudios fueron de seguimiento a
una cohorte (n=9, 45%),°-2¢ seguidos por los estudios de
cohortes (n=8, 40%)2"* estudios de casos y controles
(n=2, 10%) (20,35) y por ultimo un estudio descriptivo3*



Tabla 2. Resumen de busqueda en la revision narrativa sobre factores clinicos y radioldgicos relacionados con la progresion de la discapacidad en

esclerosis multiple.

discapacidad 2.97

Autor, Aiio Pais Tipo de estudio Poblacion Seguimiento Analisis Principales hallazgos
estadistico
Rocca, Italia Seguimiento a 54 PP 15 afios Regresion Nuevas lesiones hipointensas T1 de
Sormari, una Cohorte 27 H-27 M. lineal. 15 meses y porcentaje de volumen
Rovaris, Edad media-: = 51.3 Scaner de 1.5 de cerebro predice cambios de
caputo y otros Afos. discapacidad a 15 afios.
2017 EDSS: Media 6.0
linea de basey 7.5 (a
los 15 afios
Maarouf, Francia Cohorte 89 pacientes. 5 afios Regresion- La acumulacioén de sodio en la
Audoin, Pario 57 M- 32 H Anova materia gris estd mejor asociada con
y otros. Scaner de 3 el deterioro cognitivo que la atrofia y
2016 58 pacientes con EMRR la acumulacion total de sodio en
duracion < 10 afios y 31 pacientes con deterioro cognitivo.
controles saludables
emparejados
EDSS Media 1.0
Giffroy, Maes, Bélgica Analisis 100 pacientes 6.3 afios Regresion- Potenciales evocados es adecuados
Maquet, y retrospectivo 90 RR 9 SP 1PP Potenciales Anova como biomarcador de la EM
otros. 39 afios de media evocados visual, En el curso de la enfermedad dada
2016 EDSS Media 3.0 somatosensorial las altas correlaciones observadas
y motor con EDSS en cualquier momento.
Lukas, Knol, Holanda, Seguimiento a 352 pacientes 2 afios Regresion El cambio en el volumen cerebral y
Sombekke, y  Suiza una Cohorte lineal el porcentaje de seccion trasversal
otros. 256 RR (H: 64, M:192)  Scaner de 1.5 del cordon cervical fueron
2014 73 PP (H: 33, M:40 predictores significativos de la
23 PP (H: 4, M:9 progresion en la RM. La atrofia
44 afios de media cerebral ocurrié en todos los tipos de
EDSS Media 5 en los EM, en donde la progresion
que progresaron aumento después de los 24 meses.
Llufiu, Kornak, USA Caso control 59 pacientes con EM 3.5 afios modelos de La N-acetilaspartato basal en la
Ratiney. (M:42-H: 17) Scaner de 3 efectos sustancia blanca de apariencia
y otros. 43 individuos sanos longitudinales  normal tiene
2014 (M:27-H: 16) Poder predictivo consistente sobre la
42 4 afos de media atrofia cerebral y la evolucion de la
EDSS Media 2 con EM discapacidad neurologica. La
presencia combinada de astrogliosis
y dafio axonal en la sustancia blanca
tiene importancia en la gravedad de
la enfermedad
Filippi, Italy Cohorte 73 pacientes 13 afios Regresion el dafio en la materia gris es uno de
Preziosa, 20 sindrome clinico lineal los factores clave asociados con la
Copetti. y aislado Scaner de 1.5 acumulacién de discapacidad a
otros. 34 RR- 19 SP. largo plazo y deterioro cognitivo en
2013 (M: 49H: 24) la EM
EDSS Media 5 con EM
Lavorgna, Italy Seguimiento a 241 pacientes 9 afios Regresion El volumen de materia gris de linea
Bonavita, una Cohorte 45 afios de media logistica multi  de base y el valor de EDSS son los
Ippolito y variable mejores predictores a largo plazo de
otros. Tiempo promedio para la progresién de la enfermedad en
2014 llegar a EDSS de 4 fue EMRR.
de 60 meses
Calabrese Italy Seguimiento a 312 (157 RR 35 5 afios Regresion El grado de dafio cortical
Favaretto una cohorte pediatricos, lineal en la linea de base esta asociado
Poretto. y 45 benignos, 44 PPy 31 Scaner de 1.5 con la tasa de
otros. SP) progresion cognitiva Asi, el analisis
2012 de la patologia cortical, puede
ayudar en la identificacion temprana
de pacientes con peor pronostico.
Tur, Khaleeli,  Reino Cohorte 47 pacientes 5 afios Regresion El dafio de la materia blanca y la
Ciccarelli, y unido Edad media 45 lineal participacion de materia gris es util
otros. Media de escalade Scaner de 1.5 en predegcir la progresion.
2015 discapacidad 4.5
Assunta, Italia Cohorte 73 paciente con 13 de 8 afios Regresion La atrofia talamica se correlaciona
Mesaros control logistica con la acumulacion a largo plazo de
Pagani Scanerde 1.5 discapacidad en pacientes con EM.
y otros. (M: 51H:22)
2010
Yaldizli, Suiza Cohorte 169 7 Afos Analisis de El indice del cuerpo calloso se
Ramin, Achim regresion relaciona con discapacidad a largo
y otros. (M: 126H:43) Scaner de 1.5 lineal. plazo, debe combinarse con
2010 Media de escala de mediciones lineales de materia gris.
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Tabla 2 (continuacion). Resumen de busqueda en la revision narrativa sobre factores clinicos y radioldgicos relacionados con la progresién de la

discapacidad en esclerosis multiple.

EDSS, median (IQR) 3.3

Autor, Afio Pais Tipo de estudio Poblacion Seguimiento Analisis Principales hallazgos
estadistico
Fisher, USA Cohorte 87 4 afios Regresion El dafio tisular de la materia gris
Chi Lee logistica domina el proceso patolégico a
Nakamura 17 sujetos sanos de Scanerde 1.5 multiple medida que avanza la EM, y
y otros 2008. control, 7 pacientes con subyace en el aspecto neurologico.
sindromes clinicamente Los correlatos de imagen de la
aislados, 36 RR, y 27 atrofia de la materia gris indican que
pacientes con EM los mecanismos difieren en RRMS y
progresiva secundaria SPMS. Estos hallazgos demostrar la
(SPMS) relevancia clinica de la atrofia de la
materia gris en la EM, y subrayar la
Media de escala de necesidad de comprender sus
discapacidad 3.42 causas.
Agosta Italia Seguimiento a 73 pacientes 8 afios Modelo de Se sugiere que el dafio sustancia
Rovaris una Cohorte Edad media 43.9 regresion gris, es uno de los factores clave
Pagani Scaner de 1.5 logistica asociados con la acumulacién de
y otros 2006. EDSS basal fue> 6.0 discapacidad.
Rovaris, Italia Seguimiento a 54 pacientes 8 afios Modelo de La Materia gris media fue predictor
Judica, Gallo. una Cohorte regresion independiente del deterioro clinico
y otros 2006. (M: 27 H:27) Scaner de 1.5 logistica posterior.
EDSS basal fue 5.5
Sastre, Ingle, USA Seguimiento a 145 pacientes 5 afios Regresiéon El mayor incremento en la carga de
y otros 2005. una Cohorte logistica lesion T1 esta asociado con
mayores probabilidades de
empeoramiento.
Sastre, Ingley Inglaterra Seguimiento a 31 5 afios Modelo de Se pueden detectar cambios en el
otros 2005. una Cohorte (M: 18 H:13) regresion volumen gris pero no en la materia
Edad media 46 Scaner de 1.5 blanca en pacientes con EMPP
EDSS basal fue 4.5 clinicamente en periodos de tiempo
tan breve como 1 afio. el nimero de
lesiones que aumentan en la linea
de base predice el desarrollo de
atrofia de la sustancia blanca
Rovaris, Italia Cohortes 73 se incluyeron Mediana de Regresion Lesién media relacionar cerebral
Agosta, pacientes de RR, PP, seguimiento de logistica después de un afio y linea de base
Sormani SCAYy 16 personas 4.5 afios. T2-hiperintensa volumen de la lesion
y otros 2006. sanas. Scaner de 1.5 como predictores independientes de
(M: 51 H:22) la acumulacion de discapacidad.
La media de la EDSS
fue de: 3enRR, 6 en
SP
Runmarker Suecia Seguimiento a 308 pacientes 14 afios Edad al inicio, pacientes mas
Andersen una cohorte (M: 186 H:122) jévenes con mejor pronostico;
y otros 1993 Tiempo medio numero de neuroanatémicos
para afectados, regiones, el inicio
discapacidad de monorregional es significativamente
6 fue de 6 afos mejor que polirregional tipo de fibras
: nerviosas afectadas al inicio,
sintomas de fibras aferentes siendo
significativamente mejor que los
sintomas de fibras eferentes o
sintomas mixtos. Las mujeres tienen
mejor pronostico
Oliveira, Brasil Cohorte 137 pacientes (M: 152 EDSS sin Regresiéon Los niveles mas bajos de 25 (OH) D
Simao : deficiencia 291 logistica se asociaron con un EDSS mas
y otros 2017 Promedio de edad 35.67 binaria, altos de forma independiente
218 controles sanos. (M: EDSS sin de variables tales como edad, sexo,
46 H:91) deficiencia 4.41 {ndicg dde rrllze;aa (%orporal, Igtnia, g
H erapia de y formas clinicas de
Promedio de edad 42.68 EM, 25 (OH) D puede contribuir con
un 11.5% de aumento en EDSS.
Zhang China Caso control 141 pacientes con EM 1 afio Andlisis de Los niveles bajos de 25 (OH) D en
Liu, Han definitiva en base a regresion suero se asociaron con una mayor
2016 Los criterios de logistica actividad y progresién en pacientes
McDonald y 282 condicional. Con EM.
controles emparejados y el analisis
por edad y sexo. de regresion
logistica
Edad media 46 binaria
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Articulos identificados
en bases de datos: 217

|

Articulos
duplicados: 20

|

Primera revision de
titulo y resumen: 60

Se excluyeron aquellos que no
cumplieron los criterios de
inclusion. Basados en titulo y
resumen: 137

Segunda revisién con
lectura completa: 20

Se excluyeron articulos que no
cumplieron con criterios de
inclusion. Basados en la lectura
completa: 40

Quedaron 20 articulos a
los que se evalué la
calidad segun guia

STROBE

Figura 1. Resumen de busqueda.

En cuanto a la fecha de la publicacion el articulo
mas antiguo fue de 1993 y los mas recientes del 2017, los
aflos de mayor publicaciéon fueron 2006, 2014y 2016 con
3 articulos cada afio, seguidos por 2005, 2010 y 2017 con
2 articulos cada afio. En cuanto al idioma la totalidad de
los articulos estaban escritos en inglés.

Respecto al pais de origen de las investigaciones
se encontrd una distribucion muy variada, el pais en el
cual se encontraron mas estudios fue Italia (n=8, 40%),
seguido por Estados Unidos (n=3, 15%), Inglaterra (n=
2, 10%), y el resto de trabajos fueron de Francia, Bél-
gica, Suiza, Suecia, Brasil, China con una investigacion
por cada uno.

En cuanto a participantes el estudio en donde hubo
menor cantidad de participantes fue de 31 y el maximo
fue de 352, el total de participantes en los estudios fue
de 2618, en donde la distribucion por sexo fue de 997
mujeres y 504 hombre, en 8 (40%) estudios no presen-
taron datos de diferenciacion por sexo, segun los dife-
rentes tipos de EM 631 padecieron remitente recurrente,
165 primaria progresiva y 27 con sindrome clinico ais-
lado. La edad media de los participantes en los estudios
fue de 40,3 anos. El promedio de periodo de seguimiento
fue de 6,75 afios, con un rango de 1 - 15 afios. La media
de la escala EDSS fue de 3,97. El analisis estadistico que
mas se presento fue la regresion lineal (n= 15, 75%).

Factores Relacionados Con la Progresion de la

Discapacidad

Resonancia magnética y prondstico de la

progresion de la discapacidad

Los informes de datos de RM al inicio del estudio
y 15 meses después muestran aumentos significativos de
volumen de liquido en T2 y T1. Modelos clinicos mos-
traron que la EDSS y su cambio durante el seguimiento a
largo plazo predijeron el cambio de EDSS a los 15 afios
mejor que los factores clinicos.!’

Los resultados del estudio de pacientes con EM
demuestran la importancia de la RM para detectar pato-
logias en la médula espinal y determinar la progresion?
La RM es un marcador sustituto potencial;** siendo mas
efectiva para mostrar los cambios relacionados con la
EM en las primeras fases de la enfermedad (EDSS <4), y
su efectividad disminuye en etapas tardias progresivas?*

Atrofia de la materia gris y deterioro cognitivo en EM

Estudios recientes han demostrado que la acumula-
cion de sodio en la patogénesis de la muerte neuronal en
la EM cumple un papel clave, este aumento de sodio se
traduce en disfuncion temprana de energia neuronal?’ La
atrofia de la materia gris tiene un papel importante en
el prondstico de la discapacidad fisica a los 13 afios del
inicio de la enfermedad?®

Los hallazgos obtenidos sugieren que la fraccion de
materia gris es el mejor predictor paraclinico sobre disca-
pacidad. Tener recaidas, mayor edad de inicio de la inca-
pacidad, el sexo masculino, y el corto intervalo entre la
primera y la segunda recaida, son predictores desfavora-
bles para la evolucion de la enfermedad?! La atrofia cere-
bral basada en medir el indice de cuerpo calloso es un
marcador importante sobre el curso de la enfermedad, y
se correlaciona con discapacidad a largo plazo?!

La EM afecta la materia gris igual que la blanca,
los hallazgos caracteristicos en la materia gris incluyen
regiones focales de desmielinizacion. Las lesiones
focales son dificiles de detectar usando técnica de imagen
convencional, pero se puede medir con plena confianza
con RM, la atrofia de la materia gris aumenta con la etapa
de la enfermedad??

El comportamiento heterogéneo y variable de la EM
hace que algunos estudios mencionen que la la materia
gris media fue predictor independiente del deterioro cli-
nico posterior?® Tal vez uno de los aspectos importantes
que se debe rescatar es el gradiente geografico (preva-
lencia de la enfermedad mayor en los sitios mas alejados
de la linea del Ecuador) que tiene esta, por lo cual podria
ser un factor que influya en el comportamiento que tiene
la EM en diferentes escenarios
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Potenciales evocados y EM

Sirven para confirmar recaidas poco claras en aque-
llos pacientes con sintomas vagos, estan disefiados para
facilitar conducciones nerviosas centrales, es muy util en
aquellos pacientes con sindromes clinicos aislados® Estu-
dios indican que pueden ser una gran ayuda en las pri-
meras fases de la enfermedad *

Lesiones de materia blancay EM

Pacientes con alta carga de lesion cortical a la linea
de base muestran una evolucion torpida y una progresion
significativa de atrofia a los 5 afios, con disfuncion cogni-
tiva frecuente?” La N-acetilaspartato basal en la sustancia
blanca de apariencia normal tiene poder predictivo con-
sistente sobre la atrofia cerebral, la presencia combinada
de astrogliosis y dafio axonal en la sustancia blanca tiene
importancia en la progresion, los resultados de la RM
deben ser llevados objetivamente a la valoracion clinica?’

En la EMPP se ha destacado el dafio de la materia
blanca con la participacion de materia gris* La atrofia tala-
mica se correlaciona con la acumulacion a largo plazo de
discapacidad en pacientes con lesiones de materia blanca*
Desde la temporalidad se ha descrito que los principales
cambios en EMPP se pueden detectar en periodos cortos
(un afio), pero estos cambios generalmente se detectan
de manera precoz en el volumen de la sustancia gris, el
numero de lesiones que aumentan en la linea de base pre-
dice el desarrollo de atrofia de la sustancia blanca?

Niveles de vitamina D y EM

Los niveles mas bajos de 25 (OH) vitamina D se han
asociado con puntajes en la EDSS mas altos de forma
independiente de variables tales como edad, sexo, indice
de masa corporal, etnia, terapia para EM, y formas cli-
nicas de EM, una disminucion de 25 (OH) vitamina D
puede contribuir con un 11,5% de aumento en el puntaje
en la EDSS3* Los niveles de vitamina D, se han asociado
con el diagnéstico de EM

Sintomas generales y prondstico

Entre los aspectos que se han mencionado se encuen-
tran edad al inicio (pacientes mas jovenes con mejor pro-
nostico); nimero de sitios neuroanatémicos afectados, el
inicio monorregional es significativamente mejor que el
polirregional, y tipo de fibras nerviosas afectadas al inicio.
El sexo femenino pese a ser el mas prevalente tiene mejor
pronostico que el sexo masculino, el inicio cerebeloso o
sintomatologia esfinteriana, brotes con sintomatologia
prolongada o alto nimero de brotes especialmente en los
primeros 5 afios son indicadores de mal pronostico®® El
tipo de EM también es un factor que puede predecir la
discapacidad, ya que el inicio de la patologia con EMPP
puede llevar a tener un valor mas alto en la EDSS
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Discusion

La combinacion entre los trastornos que afectan el
sistema inmune, factores geograficos y genética indivi-
dual podria influir en la forma en como se desarrolla la
EM y en la forma en cémo se responde al tratamiento3®
Los brotes y la progresion de la discapacidad son dos
eventos que pueden estar relacionados’ ya que los pri-
meros pueden llevar a consecuencias en la segunda:®

Los estudios de simulaciéon han indicado factores
de mal prondstico para la progresion de la discapacidad,
entre ellos se encuentran una mayor edad (mas de 40
afios);! no debutar la enfermedad con neuritis optica y
EMPP3424 E] grado de recuperacion después de la pri-
mera recaida, el tiempo para una segunda recaida y el
numero de exacerbaciones durante los primeros 5 afios
después del diagndstico,*#%4" son caracteristicas que se
han relacionado como fuertes predictores del grado de
discapacidad, pero solo cuando la EDSS alcanza una
puntuacién de 4, ya que después de ese tiempo pierde su
valor predictivo -0

El estudio de los factores pronosticos de la EM
es un tema variable. Sin embargo, lo primero que se
debe mencionar es el origen de la patologia, ya que la
teoria geografica sigue siendo muy probable, de los
mas aceptados son los niveles de vitamina D, ya que
esta depende en gran medida de la exposicion al sol*
Ademas, se ha relacionado en gran medida con el déficit
que ocasiona la enfermedad.

Una de las principales ayudas es la RM, la cual
muestra anomalias focales o confluentes en la materia
blanca en mas del 95% de los pacientes Las lesiones
cerebrales caracteristicas captadas por RM pueden apa-
recer en personas sin sintomas clinicos de la enfer-
medad, y muchas personas mayores de 50 afios tienen
lesiones cerebrales de sustancia blanca no especificas.”
Con el desarrollo de la RM ha mejorado el diagndstico
y la identificacion de lesiones en la progresion de la dis-
capacidad.® La combinacion entre biomarcadores y el
estudio de RM ayuda a evaluar el componente neurode-
generativo y la captacion de la atrofia cerebral demos-
trando ser el indicador con mejor prediccion en la prac-
tica clinica diaria®’

Investigaciones que existen en las bases de datos,
utilizan métodos de regresion multivariables, regresion
de Cox que toman variables dependientes del tiempo a
un evento especifico que puede ser el valor de una escala
de discapacidad'® Otro de los métodos de estadisticos
usando simulacién, los cuales simulan las probabilidades
que tienen los pacientes de pasar por varios estados;
estos estados son definidos de acuerdo con las diferentes
formas de la enfermedad: recaida pura (sin secuelas),
recaida con secuelas, progresion, muerte y pérdida’!



En cuanto a la metodologia usada por los estudios, se
encuentra que gran parte de la poblacion de interés para su
desarrollo fue en promedio de 40,3 afios de edad, esto se
correlaciona con las estadisticas mundiales que indican que
la enfermedad afecta a gran parte de los adultos jovenes, el
otro dato a destacar que se relaciona con las estadisticas
es que el nimero de mujeres es mayor que el de hombres.

Actualmente, no hay un medio o prueba que pueda
diagnosticar con exactitud la enfermedad, ni mucho menos
la progresion de la discapacidad, pero la combinacion de
biomarcadores, clinica y RM puede ser la herramienta mas
util para tener una mejor posibilidad de abordaje*

Conclusion

La epidemiologia puede ayudar a relacionar todos
los factores clinicos y radioldgicos para llegar a un mejor
manejo de la enfermedad, otra herramienta importante
para apoyarse es la estadistica ya que mediante la simu-
lacion inicialmente se puede conseguir una aproximacion
de los elementos que se necesitan al momento de atender
a la poblacion con EM.

La RM es la manera mas adecuada de diagnostico,
seguimiento y evaluacién de la progresion de la disca-
pacidad, pero no solo las valoraciones que se hagan por
este método son las que definen la evolucion de la enfer-
medad. Las comparaciones entre exdmenes de labora-
torio y valoracion clinica son la manera mas adecuada
de valorar a los pacientes, el seguimiento con estos tres
parametros sebe ser evaluado de manera constante para
asi obtener mejores resultados.
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