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Resumen

En el Ecuador ha habido un importante incremento en el nimero de publicaciones sobre Esclerosis Multiple (EM) en los
ultimos afios. Este interés por conocer el comportamiento clinico y epidemioldgico de la enfermedad nos ha permitido esta-
blecer semejanzas y diferencias con otras cohortes de pacientes con EM que provienen de regiones en donde la prevalencia de
la enfermedad es alta. El Ecuador sigue siendo un pais de baja prevalencia, los estudios han demostrado que la misma flucttia
entre 3 a 5 casos por 100.000 habitantes. El1 comportamiento epidemioldgico es muy similar a la de cohortes europeas por
ejemplo el sexo femenino es el principalmente afectado. Sin embargo, el comportamiento clinico difiere en lo que respecta a
deterioro cognitivo, fatiga siendo éstos menos frecuentes. Aun se desconoce el impacto de la vitamina D en nuestros pacientes
debido a que, solo un estudio ha sido llevado a cabo. Al parecer, existe una alta prevalencia de deficiencia e insuficiencia de
vitamina D en los pacientes ecuatorianos pero no se traduce en un incremento de prevalencia o discapacidad como ocurre en
poblaciones europeas. A pesar de que tenemos una mejor comprension de la enfermedad en el pais, mas estudios son necesarios
y es imperativo incluir a todos los pacientes ecuatorianos con esclerosis multiple con el fin de mejorar nuestro conocimiento
sobre el comportamiento de esta patologia en nuestra region.
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Summary

In recent years, the number of publications on Multiple Sclerosis (MS) from Ecuador has seen a significant increase. As
a result, the research on the clinical and epidemiological behaviour of the disease has allowed us to make comparisons with
other cohorts of patients with MS that come from regions where the prevalence of the disease is high. Nevertheless, Ecuador
is still a country in which the prevalence of MS is low with a prevalence that fluctuates between 3 to 5 cases per 100,000 inha-
bitants. The epidemiological behaviour of MS is very similar to that of european cohorts, for example female patients are the
most affected. However, the clinical behaviour of multiple sclerosis differs in terms of cognitive impairment and fatigue being
less frequent. The impact of vitamin D on patients with MS is still unknown as only one study has been carried out. This study
show that there is a high prevalence of vitamin D deficiency and insufficiency in ecuadorian patients, but this does not translate
into an increase in prevalence or disability as it does in european populations. Although we have a better understanding of the
disease in the country, more studies are necessary, and it is imperative that all ecuadorian patients with MS be included in future
studies in order to improve our knowledge about the behaviour of this disease in our region.
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Introduccién

La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad
inflamatoria desmielinizante cronica del sistema nervioso
central (SNC), la cual se caracteriza por la presencia de
pérdida de mielina y dafio axonal, cuya etiologia es aun
desconocidal? Esta patologia fue descrita por Charcot en

el afo 1868* mientras que en el Ecuador, pacientes y neu-
rélogos recuerdan anecdoticamente que en la década del 80°
y 90" la EM era considerada una enfermedad caucasica no
existente en nuestro medio. Ademas se debe considerar que
los primeros equipos de imagen por resonancia magnética
cerebral (IRM) llegaron al Ecuador hace 25 afios aproxi-
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madamente por lo tanto, el diagndstico de EM era un real
desafio considerando que la IRM tiene un rol crucial en el
diagnostico? El primer reporte de la presencia de EM en el
Ecuador data del afio 2008¢ desde entonces y hasta el afio
2015 dos estudios epidemioldgicos adicionales habian sido
descritos’® Sin embargo, en los ultimos 4 afios ha habido
un considerable incremento en el numero de publicaciones
sobre esta patologia, por ese motivo, la presente revision
tiene por objeto el dar a conocer al lector la informacion
publicada sobre esta patologia en el pais ya sea a través de
articulos cientificos, posters y presentaciones orales.

Epidemiologia de 1a EM en el Ecuador

El primer reporte sobre prevalencia de EM fue publi-
cado en el afio 2008, en el cual se identificaron a 159
pacientes de las 3 principales ciudades del Ecuador. Los
pacientes incluidos fueron procedentes de centros privados
en un 56%, de la Fundacion Ecuatoriana de EM en 23.9%,
de hospitales del Ministerio de Salud Publica (MSP) en
3.8%, hospitales de la seguridad social en un 13.2% y de
la Junta de Beneficencia de Guayaquil en un 2.5%. Este
estudio demostré que en Quito la prevalencia de EM fue de
5.05/100.000 habitantes (IC del 95%, 4.03-6.03), seguido
de Guayaquil con 2.26/100.000 habitantes (IC del 95%,
1.62-2.91) y Cuenca con 0.75/100.000 habitantes (IC del
95%, 0.024-0.175)] Este estudio demostro que Ecuador era
un pais de baja prevalencia.

En los tltimos afios los hospitales de tercer nivel del
Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social (IESS) y del
MSP han tomado un rol protagoénico en el tratamiento de la
EM debido a la adquisicion de agentes modificadores de la
enfermedad (AME) lo que ha permitido que los pacientes
con EM acudan a estos centros de referencia. En tal virtud,
en Quito se realizé un nuevo estudio epidemioldgico para
estimar una nueva prevalencia de la enfermedad. En este
estudio se tomd en cuenta a los pacientes provenientes de
los hospitales Carlos Andrade Marin, Eugenio Espejo y
Militar de la ciudad de Quito, se incluyeron a pacientes que
habian nacido o vivido en Quito por al menos un afio. Los
pacientes provenientes de otras ciudades fueron excluidos.
Se identifico un total de 101 pacientes con EM, la preva-
lencia estimada fue de 4.51/100.000 habitantes (IC 95%,
3.63-5.39). La edad promedio de los pacientes fue de 41.85
afios (DE +/- 12.38), el 66% de los casos fueron mujeres, la
proporcion entre mujeres y hombres fue de 2:1?

En el afio 2016, un nuevo estudio epidemiologico
en Cuenca fue llevada a cabo con el fin de establecer una
nueva prevalencia en esta ciudad. El estudio incluyé a
pacientes provenientes de instituciones de tercer nivel tales
como el hospital Vicente Corral Moscoso y José Carrasco
(hospitales publicos); hospitales privados tales como Del
Rio, Hospital Santa Ana y Hospital Monte Sinai. Se identi-
ficaron 23 pacientes con EM, se estimé una prevalencia de
3.88/100.000 habitantes (IC 95%, 2,29-5,47). La edad pro-
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medio fue de 37.22 afios (DE +/- 12.42), 61% eran mujeres
con una proporciéon mujer/hombre de 1.5:11°

En el litoral ecuatoriano un estudio observacional de
pacientes con EM provenientes del Hospital Regional Teo-
doro Maldonado Carbo de la ciudad de Guayaquil incluyd
a pacientes que cumplieron los criterios de Poser 1983 y
McDonald 2010. Un total de 45 pacientes fueron identi-
ficados, 58% de los pacientes eran del sexo femenino. La
proporcion mujer/hombre fue de 1.4:13

Estos estudios demostraron que la prevalencia de EM
es baja en el Ecuador. En relacion a la prevalencia estimada
en la ciudad de Cuenca por Abad et al., en el afio 2016 se
evidenci6 un incremento en la prevalencia de EM de 0.5 a
3.88 casos por 100.000 habitantes, esto puede explicarse
por un mayor conocimiento de la enfermedad por parte de
los neurdlogos en esa ciudad junto con la disponibilidad de
IRM™!® mientras que, en Quito la estimacién de la preva-
lencia fue muy similar y puede estar explicado por diferen-
cias en la metodologia empleada para la estimacion de pre-
valencia en los dos estudios’®

El estudio de Abad et al., demostraba la prevalencia
de EM en 3 ciudades del Ecuador, es decir, se desco-
nocia si existian pacientes con EM en otras ciudades del
pais. Por este motivo, Correa et al., en el afio 2018 reali-
zaron un estudio epidemioldgico en pacientes prevenientes
de la region andina, el objetivo era conocer el comporta-
miento epidemiologico de la EM en esta region. Se iden-
tificé un total a 157 pacientes, que nacieron o vivieron al
menos un afio en la region andina!! Este estudio demostrd
que la tasa mas alta de casos con diagnostico de EM fue
para la provincia de Pichincha (4,49/100.000 habitantes) y
Azuay (4,08/100.000 habitantes), notamos que de acuerdo
a la informacion proporcionada por el Instituto Nacional de
Estadisticas y Censos (INEC), estas provincias son las que
tienen una mayor concentracion de poblacion caucasica y
mestiza. Por el contrario, en aquellas provincias en donde
aumenta la concentracion de la poblacion amerindia, y la
poblacion blanca disminuye, el nimero de casos de EM tam-
bién disminuy6 como fue el caso de las provincias de Tun-
gurahua (0,97/100.000 habitantes), Cafiar (1,68/100.000
habitantes), Carchi (1,55/100.000 habitantes), Cotopaxi
(0,64/100.000 habitantes) y Bolivar (0,75/100.000 habi-
tantes) (Figura 1). Adicionalmente, se encontr6 que los
pacientes con EM vivian en ciudades urbanas en donde
la poblacion es mestiza principalmente (Figura 2). Final-
mente, el 25% de los pacientes con EM fueron descen-
dientes en segundo y tercer grado de migrantes europeos,
no se identificaron indigenas con EM?

En conclusion, podemos decir que en contraste con
lo que sucede en poblaciones europeas o norteamericanas
en donde las prevalencias de EM superan los 100 casos
por 100.000 habitantes, Ecuador continua siendo un pais
de baja prevalencia. El sexo femenino y la poblacion adulta
joven fueron los mas afectados. Existe una distribucion
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Figura 1. Este grafico demuestra la tasa de casos con diagndstico de EM por provincia y por cada 100.000 habitantes, se puede apreciar que el
mayor numero de casos de EM se concentra en las provincias de Pichincha y Cuenca coincidentemente son provincias en las cuales el porcentaje
de poblaciéon mestiza y blanca es mayor en relacion a otras provincias.

Elaborado por Edgar Correa

Figura 2. Este grafico demuestra que los pacientes con EM de la region andina provienen de ciudades en donde la poblacién es mestiza. No se
identificaron pacientes con EM de ciudades indigenas.
Elaborado por Edgar Correa
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heterogénea de los pacientes con EM en la region andina,
la mayoria de los pacientes provienen de las ciudades de
Quito y Cuenca.

Fenotipos de EM en la poblacion ecuatoriana

La EM se caracteriza por tener un curso impredecible
y una presentacion clinica heterogénea!”> Por lo tanto, el
pilar del diagndstico se basa en la historia clinica que con-
juntamente con los estudios de imagen y laboratorio, per-
mitiran su diagnoéstico. La aplicacion de los criterios de
diagnoéstico McDonald 2017 a pacientes en quienes se sOs-
pecha de la enfermedad conllevard a un diagnostico mas
temprano y oportuno’

En la actualidad se han descrito los siguientes fenotipos
clinicos: EM remitente recurrente (EMRR), caracterizada
por recaidas con estabilidad de la discapacidad neurologica
entre episodios. EM secundaria progresiva (EMSP), caracte-
rizada por tener un patrén remitente-recurrente al inicio de la
enfermedad, seguido de un cuadro clinico progresivo (defi-
nido como el constante aumento de la discapacidad neuro-
logica, independientemente de las recaidas) y finalmente la
EM primaria progresiva (EMPP) que se caracteriza por tener
un patrén progresivo desde el inicio de la enfermedad®"?

El sindrome clinico aislado (SCA) y el sindrome
radiologico aislado (SRA) no se describen como parte de
los fenotipos de la EM. Sin embargo, se sabe que aproxima-
damente el 80% de los pacientes con SCA y hallazgos anor-
males en IRM cerebral tendran un segundo episodio, por lo
tanto, el SCA podria ser el inicio de una EM clinicamente
establecida!? Los pacientes con SRA tienen mayor riesgo
de desarrollar sintomas clinicos de la enfermedad o pre-
sentar otras alteraciones en la IRM a lo largo del tiempo!*
A nivel mundial, la EMRR es la presentacion clinica mas
frecuente (85% de los casos), mientras que EMPP afecta al
15% de los pacientes!*!3

Los estudios sobre la historia natural de la enfermedad
han permitido identificar ciertos fenotipos clinicos, uno
de ellos es la llamada EM benigna (EMB) en la cual, el
paciente mantiene una discapacidad minima o nula medido
a través de la escala expandida de discapacidad (EDSS por
sus siglas en inglés) inferior a 3 por mas de 10 afios. Por
otro lado, tenemos la llamada EM maligna (EMM), carac-
terizada por provocar una discapacidad importante (EDSS
>6) de forma temprana (dentro de los cinco afios desde el
inicio de los sintomas)!®!” La prevalencia de estas entidades
aun no ha sido establecida y las definiciones de benigna
o maligna aiin son temas de discusion. Sin embargo, se
estima que la EMB puede presentarse en 15 al 20% de los
pacientes, mientras que la EMM puede identificarse en el
5,5% de los casos!®?

En el Ecuador, Abad et al., fueron los primeros en des-
cribir las formas clinicas de la enfermedad? en su estudio que
incluyd a 153 pacientes con diagnéstico de EM de las ciu-
dades de Quito, Guayaquil y Cuenca encontraron que el feno-
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tipo EMRR fue el mas frecuente (71.3% de casos), seguida
por EMSP 15,38% y EMPP 4,89%. En el analisis por ciu-
dades, se pudo evidenciar que en Quito y Guayaquil la forma
de EMRR fue la mas frecuente (66% y 84.4% respectiva-
mente). Por lo tanto, se mantuvo la tendencia reportada a
nivel mundial, lo cual no ocurri6 en Cuenca ya que EMRR
estuvo presente en un 50% de los casos, probablemente por
haber incluido un poblacién muy pequeia (5 pacientes)’

Un estudio observacional publicado en el afio 2016
que incluyé a 102 pacientes con diagndstico de EM en
la ciudad de Quito (segun criterios de Mc Donald 2010),
demostré que el 89% de los pacientes tenia EMRR, 2%
EMSP y el 1% PPMS, el 8% restante cumplieron criterios
de SCA? En el estudio de prevalencia de EM en la ciudad
de Cuenca, la EMRR fue el fenotipo mas frecuente con
78.3% de los casos, seguida de EMPP en 8.7% y EMSP
en 4.3%, el 8,7% restante fueron pacientes con SCA!' En
cuanto a la historia natural de la enfermedad, los estudios
realizados en nuestro pais describen que 14,1% de los
pacientes presentaron una EMB, mientras que 4,5% de los
casos cumplieron con criterios para EMM?!

En sintesis podemos decir que la frecuencia de los
fenotipos de EM en el Ecuador no difiere a lo descrito a
nivel mundial.

Caracteristicas clinicas de la EM en la poblacion

ecuatoriana

La EM es una enfermedad heterogénea en la cual
existen caracteristicas clinicas que dependeran del fenotipo,
el sitio anatdmico comprometido, la actividad de la enfer-
medad y la progresion de la misma. Los sintomas pueden
ser leves y tener una recuperacion completa o por el con-
trario la recuperacion puede ser parcial y en este caso los
sintomas seran permanentes ¢ incapacitantes. Las mani-
festaciones clinicas en pacientes con EMRR se clasifican
seglin estén presentes en la fase inicial o establecida de la
enfermedad. Un ejemplo de una manifestacion inicial es
la neuritis Optica la cual esta presente en 20% de los casos.
Entre las manifestaciones en fase establecida tenemos a
los signos y/o sintomas motores los cuales estan presentes
en un 89% de los casos??> La EMPP se caracteriza por un
cuadro progresivo de discapacidad de al menos un afio de
evolucion en ausencia de recaidas, en este caso el paciente
puede desarrollar una paraparesia espastica progresiva®

Un estudio descriptivo de 102 pacientes diagnosti-
cados de EM en el Hospital Carlos Andrade Marin de la
ciudad de Quito, encontr6 que las manifestaciones clinicas
al inicio de la enfermedad fueron: neuritis Optica en un
33% de los casos, mielitis en 69.8% y manifestaciones del
tronco cerebral en el 6.86%?2° En relacion con las manifes-
taciones en fase establecida, las mas frecuentes fueron los
sintomas motores en un 79% seguido de los visuales/ocu-
lomotores en un 67% y finalmente los sensoriales en un
63,7%. El deterioro cognitivo y las manifestaciones neu-



ropsiquiatricas fueron también frecuentes en este estudio
(56% y 37% respectivamente) y seran mencionadas en
mayor detalle mas adelante?

Uno de los sintomas mas caracteristicos y debilitantes
en pacientes con EM es la fatiga, descrita como una pér-
dida de energia. En el estudio de Alarcon et al., esta estuvo
presente en el 2% de los casos? dicha frecuencia contrasta
con lo publicado a nivel mundial en donde, la fatiga puede
estar presente hasta en un 83% de los pacientes* Correa
et al., llevaron a cabo un estudio transversal en pacientes
con EM de los hospitales Carlos Andrade Marin y Eugenio
Espejo de Quito, este estudio demostrd que la prevalencia
de fatiga fue del 46%. Por lo tanto, dicha prevalencia fue
inferior a la reportada a nivel mundial?*

Estudios han demostrado que el 75% de los pacientes
con EM desarrollaron disfuncion vesical durante el curso de
la enfermedad, siendo la urgencia urinaria la mas frecuente?
En el estudio de Correa et al., se encontr6 que la retencion
urinaria estuvo presente en el 7% de los casos y la inconti-
nencia urinaria fue el sintoma mas frecuente en un 22%?2° En
relacion a los trastornos neurogénicos intestinales tales como

incontinencia fecal y estreflimiento fueron infrecuentes en
los pacientes con EM de la ciudad de Quito, debido a que
el 7% de los pacientes presentaron estrefiimiento y el 2%
incontinencia fecal?® Esto contrasta con lo reportado a nivel
mundial asi tenemos que, un estudio de Gales que incluy?d a
221 pacientes con EM, encontrd que el 54% de los pacientes
tenian estrefiimiento y el 29% incontinencia fecal. La dis-
funcién intestinal es producida en el contexto de una lesion
medular grave como resultado de una lesion que involucra a
las neuronas motoras superior ¢ inferior’>*

En base a lo descrito, se puede concluir que las mani-
festaciones clinicas en la fase inicial de la enfermedad y su
frecuencia en pacientes ecuatorianos con EM son muy simi-
lares a lo publicado a nivel mundial. Existen diferencias en
las manifestaciones clinicas en la fase establecida en donde
observamos diferencias en lo que respecta a la frecuencia de
fatiga y los sintomas vegetativos cuya frecuencia fue menor
en nuestra poblacion. Una descripcion mas detallada de las
manifestaciones clinica en la fase inicial y establecida en la
poblacion ecuatoriana con EM y su contraste con lo publi-
cado a nivel mundial se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1. Manifestaciones clinicas en la fase inicial y establecida en pacientes con EM del Ecuador y su contraste con lo publicado a nivel mundial.

Manifestaciones Porcentaje de Porcentaje de Sintomas frecuentes

frecuencia
(global)?22¢

clinicas

frecuencia (cohorte de
pacientes en Quito)2242%

En el debut de la enfermedad

Afectacion del nervio 6ptico: Neuritis optica 33.3% 20% Vision borrosa o ceguera, dolor ocular, afectacion de la vision a
color o de bajo contraste, escotoma visual

Afectacion del cordén espinal 59,8% 40% Mielitis transversa, sensacién de opresion en banda alrededor de
toérax y abdomen, dolor radicular, abolicion de reflejos
cutaneo-abdominales

Afectacion del tronco cerebral 6,86% 10-20% Vision doble, oftalmoplejia internuclear, debilidad facial, mioquimia,

vértigo. Sintomas bulbares: disfagia, disartria, debilidad de la lengua.

Pérdida auditiva, signos bulbares severos. Sintomas cerebelares:

ataxia, dismetria, disdiadococinesia. Nistagmos pendular adquirido.
Manifestaciones neurolégicas clinicamente establecidas

Sintomas motores 79% 89% Paresia de extremidades, hiperreflexia, espasticidad, Babinsky
positivo. Convulsiones ténicas paroxisticas en extremidades.

Sintomas sensitivos 63,7% 87% Entumecimiento, parestesias, dolor de tipo quemante, punzante o
descarga eléctrica. Signo de Lhermitte.

Desoérdenes oculomotores visuales 67% 33% Diplopia, estrabismo, exotropia o esotropia, hipertropia.

Sintomas cerebelares 13% 19% Desequilibrio, incoordinacién, temblor, dismetria, disdiadococine-
sia, marcha ataxica, anomalias oculomotoras, ataxia sensorial,
disfuncion vestibular, espasticidad, debilidad

Alteracion de la fluidez verbal 21% 25% Alteracion de fluidez de secuencia, ritmo y tiempo del habla

Alteracion en la percepcion visual espacial 21% No disponible Agnosia visuoespacial

Alteracion de la memoria inmediata 14% 27%

Fatiga 46% 83% Disminucion de energia en actividades comunes

Ansiedad 25% 20%

Depresion 30% 30-45%

Alteracion cognitiva 31% 40-70% Enlentecimiento en el procesamiento de informacion, disfuncion

ejecutiva, alteracion de la memoria visual, alteracion de la
memoria verbal a largo plazo

Disfuncion sexual No disponible 80% Disfuncion eréctil, pérdida de libido

Retencion urinaria 7% 1% Infeccién de vias urinarias a repeticion

Incontinencia urinaria 22% 10% Urgencia miccional, frecuencia miccional

Constipacion 7% 54% Defecaciones infrecuentes, dificultad en la evacuacién o ambos
Incontinencia fecal 2% 29% Emisién accidental de heces sélidas o liquidas o mucosidad

desde el recto

Elaborado por: Andrés Ortega
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El perfil neurocognitivo de los pacientes

ecuatorianos con EM

La EM puede afectar negativamente al funciona-
miento cognitivo, hay una modesta correlacion entre el
deterioro cognitivo y la discapacidad medida a través del
EDSS. Sin embargo, la cognicién puede deteriorar inde-
pendientemente de la discapacidad fisica?” La prevalencia
de deterioro cognitivo en individuos con EM es variable y
se debe a que existen diferentes herramientas que se han
usado para medirlo, siendo su prevalencia estimada entre
40 a 70%? En el Ecuador un estudio realizado en pacientes
con EM de la region andina que incluyd a 119 pacientes
demostrd que la prevalencia de deterioro cognitivo fue del
31%, de los cuales el 16,81% fue leve, 10,8% moderado
y 4,20 % severo. Las funciones cognitivas mas frecuente-
mente afectadas fueron: memoria inmediata (87,4%), velo-
cidad de procesamiento de la informacion y atencion soste-
nida (60,5%)% Una relacion entre discapacidad medida por
EDSS y memoria a corto plazo y atencion fue encontrada.
Por ejemplo en aquellos pacientes con EDSS mayor a 6.5
la memoria a corto plazo estuvo afectada en el 100% de los
casos?! Estos déficits intervienen en muchos aspectos de la
vida cotidiana, como la capacidad de administrar un hogar,
participar plenamente en la sociedad y mantener el empleo,
factores que pueden afectar la calidad de vida del paciente.

La heterogeneidad de los sintomas neuropsicologicos
en los pacientes con EM no es bien entendida. Se cree que
puede deberse a diversos factores, entre los que se incluyen
la genética, el sexo, el nivel de instruccion, el curso de la
enfermedad y los trastornos neuropsiquiatricos coexistentes
como la depresion y la ansiedad?* Con el propésito de
establecer si la ansiedad y la depresion producen un impacto
negativo en las funciones cognitivas de los pacientes con
EM, un estudio realizado en la ciudad de Guayaquil que
incluyé a 40 pacientes con EM y 32 individuos sanos,
demostr6 que la velocidad de procesamiento de la informa-
cién medida a través del digital symbol test no fue afectada
por la presencia de ansiedad y depresion (p>0.05)3!

Ansiedad y depresion en pacientes con EM de

Quito y Guayaquil

Los signos y sintomas neuropsiquiatricos ocurren con
frecuencia en individuos con EM, ya sea como la mani-
festacion inicial antes de un diagnostico neurologico defi-
nitivo 0 mas cominmente con la progresion de la enfer-
medad? Las afecciones neuropsiquiatricas encontradas
incluyen trastornos del animo, trastornos del comporta-
miento y sintomas psicoticos?® Aunque la comorbilidad
psiquiatrica puede ser dificil de diagnosticar, usualmente
responde al tratamiento y confiere beneficios en el estado
funcional, la calidad de vida y la carga general de la enfer-
medad? Un estudio realizado en pacientes con EM de la
ciudad de Quito en el afio 2016 demostr6 a través de las
escalas de Hamilton de ansiedad y depresion que el tras-
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torno de ansiedad y depresion estuvieron presentes en un
25% y 30% respectivamente, casos de trastorno bipolar no
fueron encontrados? Un reciente estudio llevado a cabo en
el afio 2018 en 100 pacientes con EM de la ciudad de Quito
encontr6 que la prevalencia de depresion en esta cohorte
fue del 40% a diferencia del estudio previo la escala que fue
aplicada fue el inventario de depresion de Beck. El 18% de
los pacientes tuvieron una depresion leve, 16% moderada
y, 6% severa?® En Guayaquil, un estudio que incluyé a 50
pacientes con EM demostr6, mediante la aplicacion de la
escala DASS-21 (Depression, Anxiety and Stress Scale—21
items), que el 38% de los pacientes presentaron sintomas
de depresion, 54% ansiedad y 40% estrés. Ademas, se
encontro mediante el test de Inventario de Fobia Social
(SPI por sus siglas en inglés), que el 32% de los pacientes
estudiados presentaron sintomas de fobia social, un sub-
tipo de ansiedad?® Como podemos observar y a pesar de la
metodologia empleada la frecuencia de ansiedad y depre-
sion en nuestra cohorte es similar a lo publicado a nivel
mundial en donde la frecuencia de ansiedad y depresion
reportada es del 20% y 30-45% respectivamente?**’

Discapacidad en pacientes con EM de la

region andina

La EDSS es la escala de medida de discapacidad
mundialmente utilizada en pacientes con EM. Esta escala
muestra el grado de discapacidad que un paciente con EM
alcanza por la enfermedad. Aquellos pacientes con EM
cuyos valores de EDSS estén entre 1 a 3 son considerados
como pacientes con leve discapacidad, 3 a 6 moderada y
mas de 6 severa®® Estudios realizados en pacientes con EM
de la region andina entre los afios 2017 y 2018 han demos-
trado que el promedio de la EDSS de los pacientes estuvo
entre 2.54 a 3.1821° El 77% de los pacientes tuvieron una
EDSS inferior a 4 y el 88% inferior a 6?' El promedio de
discapacidad visto en los pacientes de la region andina fue
inferior a cohortes europeas. Asi tenemos que Miller et al.3*
en el cual el promedio de EDSS fue de 4,6. Estos resultados
sugieren que los pacientes ecuatorianos con EM desarro-
llaron menor discapacidad en comparacion con pobla-
ciones en donde la prevalencia de la enfermedad es alta.
Sin embargo, es necesario realizar nuevos estudios locales
con el fin de demostrar si la discapacidad que genera la EM
en nuestra poblacién es menor, puesto que el tipo de tra-
tamiento recibido o tiempo al cual se inicia el tratamiento
son factores que influyen en el puntaje de la EDSS. A con-
tinuacion se muestra en forma detallada la distribucion de
discapacidad de los pacientes con EM de la region andina
de acuerdo con su EDSS (Figura 3).

La EDSS tiene limitaciones como son: la variabilidad
inter-observador, valora la funcién motora principalmente
y no valora la funcidén cognitiva que como habiamos men-
cionado es un area frecuentemente afectada en pacientes
con EM#2 Por este motivo, la National Multiple Scle-
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leve (EDSS<2). El grado de discapacidad aumenta conforme incrementa los afios de diagnostico.

Elaborado por: Edgar Correa

rosis Society introdujo el compuesto funcional de la escle-
rosis multiple (CFEM), que mide 3 sistemas funcionales: la
velocidad del brazo, la marcha y la cognicion. Un estudio
que incluy6 a 112 pacientes con EM de la ciudad de Quito
cuyo proposito fue demostrar si existia una correlacion
entre la EDSS y el CFEM encontrd que el promedio de la
EDSS fue de 3 (DE+/-1.87) y del CFEM fue de -0.60 (DE+/
0,86). Hubo una moderada correlacion entre la EDSS y el
CFEM (-0.56), dicha correlacion fue estadisticamente sig-
nificativa (p<0.01).40 Esto resultados son muy similares a
los hallazgos encontrados por Miller et al.}* quienes encon-
traron una moderada correlacion (-0.80) entre las dos
escalas fisica y funcional. Esto hallazgos aqui encontrados
sugieren que puede utilizarse el CFEM en lugar de la EDSS
ya que su valor radica en la medicion de la funcion cogni-
tiva y la destreza de mano que no pueden ser medidas con
la EDSS. Sin embargo, atin se desconoce el punto de corte
con significancia clinica que defina un cambio o progresion
de la enfermedad®

Diagnéstico diferencial entre los pacientes con

EM y neuromielitis 6ptica del Ecuador

Neuromielitis dptica (NMO) es una enfermedad des-
mielinizante inflamatoria y severa del SNC cuya preva-
lencia e incidencia en el Ecuador es atn desconocida. El

primer estudio en el pais sobre esta entidad fue reportado en
el afio 2016 e incluyo a 26 pacientes que acudieron al hos-
pital Carlos Andrade Marin de la ciudad de Quito?' Con el
fin de conocer el comportamiento clinico de esta patologia
a nivel nacional un nuevo estudio multicéntrico fue lle-
vado a cabo, este estudio incluy6 a 59 pacientes con NMO
que eran procedentes de centros de tercer nivel de las ciu-
dades de Quito, Guayaquil y Cuenca®? El pequefio numero
de pacientes incluidos en los dos estudios antes descritos
son indicadores de que esta patologia es infrecuente en el
Ecuador e inclusive el nimero de pacientes diagnosticados
con NMO no sobrepasa al nimero de pacientes diagnosti-
cados con EM. Estos estudios han demostrado que NMO
y EM comparten ciertas caracteristicas demograficas y
clinicas motivo por el cual, es crucial considerar a NMO
en el diagnostico diferencial de la EM#“# Asi tenemos,
que el sexo femenino fue el mas comprometido en EM y
NMO (69% vs 80% de los casos), la edad promedio de
los pacientes con EM y NMO fue muy similar (39.6 vs 43
afios). La NO estuvo presente en el 33% de los pacientes
con EM y fue mayor en los pacientes con NMO (76%).
El 60% de los pacientes con EM debutaron con mielitis y
esta frecuencia es muy similar a la observada en paciente
con NMO (57.5%)%*#* Los hallazgos descritos demuestran
que las dos patologias pueden confundirse facilmente, por
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lo que se recomienda realizar una historia clinica detallada
y un examen fisico minucioso. En la tabla a continuacion
se muestra las caracteristicas clinicas de los pacientes con
NMO y su contraste con EM.

Tabla 2. Manifestaciones clinicas en pacientes ecuatorianos con EM
y NMO.

EM2 NMO* NMO*
(n=102) (n=24) (n=59)

Caracteristicas demograficas

Sexo femenino (%) 69% 58% 80%
Relaciéon mujer/hombre 211 1.6:1 3.9:11
Edad actual (promedio afnos) 39.6 43 43
Edad inicio (promedio afios) 32 38.6 37.2
Manifestaciones iniciales

Neuritis optica 26% 67% 37.20%
Mielitis transversa 60% 29% 18.60%
Tronco Encefalico 12.70% NE 13,5%
Simultaneo NO y mielitis 0% 4% 38.90%

Manifestaciones establecidas

Sintomas sensoriales 63.70% 20.8% 83.05%
Sintomas motores 79% 45.8% 57.4%
Constipacion 7% NE 1.60%
Incontinencia urinaria 22% NE 13.50%

EDSS (promedio) 3.7 35 4.9

Abreviaturas. NE: No evaluado; EM: esclerosis multiple; NMO: neuromieli-
tis dptica; NO neuritis 6ptica; EDSS: expanded disability status scale.
Elaborado por: Carolina Jacome

Comorbilidades asociadas en pacientes con EM

En infrecuente la asociacion de EM con otras patolo-
gias autoinmunes, en nuestra cohorte de pacientes con EM
hemos observado un caso de coexistencia de EM con lupus
eritematoso sistémico (LES). Este caso en particular fue de
una paciente femenina que luego de 5 afios de ser diagnos-
ticada de EM present6 manifestaciones clinicas sistémicas
de un LES dicha asociacion es rara a nivel mundial, debido
a que 17 reportes de casos han sido descritos®

Con respecto a la relacion de EM con otras comorbi-
lidades sistémicas. Un estudio que incluy6 a 81 pacientes
con EM de los hospitales Carlos Andrade Marin y Metro-
politano de Quito demostrd que el 17,2% de los pacientes
con EM presentaron hipotiroidismo clinico y subclinico®
La presencia de hipotiroidismo en este estudio fue mayor
a la frecuencia encontrada por Karni en su estudio que
incluy6 a 391 pacientes con EM que fue del 6.4%. La razon
por la cual se observa esta diferencia es atin desconocida y
probablemente esté relacionada con el numero de sujetos
investigados en los dos estudios (81 vs 391 pacientes)®

Impacto de la fatiga en la calidad de vida en los

pacientes con EM

Tradicionalmente se define a la fatiga como la sensa-
cion subjetiva de cansancio o falta de energia de manera des-
proporcionada en relacion al esfuerzo fisico la cual, limita
la capacidad de realizar actividades tanto fisicas como cog-
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nitivas y que afecta de manera negativa a la calidad de vida
de los pacientes con EM# Como fue mencionado anterior-
mente la prevalencia de fatiga es inferior en pacientes ecua-
torianos con EM en relacion a lo descrito a nivel mundial
(46 vs 87%)**4%47 La etiologia de la fatiga es multifacto-
rial y se han descrito factores primarios relacionados con
la fisiopatologia de la enfermedad y secundarios asociados
a efectos adversos de los tratamientos, trastornos del suefo
y alteraciones fisicas. Respecto a la forma de presentacion
la fatiga puede ser aguda y cronica esta ultima cuando per-
siste por mas alla de 6 meses y de acuerdo al tipo de afec-
tacion puede ser fisica y cognitiva®®* La evaluacion de la
fatiga en pacientes con EM es ambigua sin embargo, se han
desarrollado varias escalas subjetivas que permiten deter-
minar la presencia de la misma, tales como la escala modi-
ficada de fatiga o la escala analoga de fatiga, entre otras?’

La fatiga en pacientes con EM produce un incremento
en la discapacidad la cual genera un impacto negativo en
la calidad de vida*-° Al respecto, un estudio transversal
realizado en pacientes con EM de la ciudad de Quito que
incluy6 a 100 pacientes Este estudio demostré que la pre-
sencia de fatiga generd un impacto negativo en la calidad
de vida fisica y mental de los pacientes con EM en relacion
con aquellos pacientes sin fatiga dicha asociacion fue esta-
disticamente significativa (p< 0.05). La fatiga fue determi-
nada a través de la escala modificada de fatiga (MFS por sus
siglas en inglés) y la calidad de vida fue medida a través de
la escala Multiple Sclerosis Quality of Life-54 (MSQOL-
54)2* Estos hallazgos sefialan la importancia del control de
la fatiga en pacientes con EM. Actualmente existen varios
tratamientos encaminados a mejorar dichas condiciones
que incluyen tratamientos farmacolégicos, fisioterapia y
terapias conductuales?

El rol de la vitamina D en pacientes con EM de Quito

La vitamina D es uno de los factores ambientales que
ha sido asociado con incremento del riesgo de EM. La
vitamina D es sintetizada en la piel cuando es expuesta
a la luz solar (especificamente la luz ultravioleta B)?
Estudios han demostrado que a mayor latitud menor es
la exposicion a radiacion ultravioleta la cual conlleva a
niveles séricos bajos de vitamina D32 Niveles séricos
de vitamina D entre 30-40 ng/ml han sido considerados
como normales, niveles entre 11-29 ng/ml insuficientes y
niveles menores a 10 ng/ml deficientes?*

Existe evidencia sobre la presencia de insuficiencia
y deficiencia de vitamina D en los pacientes con EM del
Ecuador. Un estudio que incluy6 a 50 pacientes con EM y
un grupo control demostrd que no habia diferencia signifi-
cativa entre el promedio de los niveles séricos de vitamina
D en pacientes con EM y un grupo control (31.89 ng/ml
vs 30.31 ng/ml respectivamente, p> 0.05)° este hallazgo
semeja al obtenido en un estudio mexicano realizado por
Rito J et al., este estudio demostrd que los niveles séricos de
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vitamina D en pacientes con EM y el grupo control fueron
similares (22.3ng/L vs 23.3ng/L respectivamente), esta
diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0,2)
Adicionalmente, Zambrano et al., determinaron que la pre-
valencia de insuficiencia de vitamina D fue alta y similar
entre los pacientes con EM (42%) y los individuos sanos
(46%)?7 Finalmente, no se identifico una diferencia estadis-
ticamente significativa entre deficiencia o insuficiencia de
vitamina D y el grado de discapacidad (p=0,30)>

A nivel mundial se conoce que entre el 30% y el 50%
de la poblacion europea y estadounidense son insuficientes
o deficientes en vitamina D3 Estudios observacionales
sugieren que los niveles adecuados de vitamina D pueden
reducir el riesgo de EM y afectar el curso de la enfermedad.
Salzer et al.;® demostraron que niveles séricos de vitamina
D mayores a 75 nmol/l fueron asociados con menor riesgo
de EM. Munger et al.® determinaron que pueden existir
variaciones en los niveles séricos de vitamina D seglin la
etnia, asi por ejemplo, observaron que los niveles séricos
de vitamina D fueron mas altos en sujetos de raza blanca
mientras que, en individuos de etnia negra tuvieron niveles
séricos bajos de vitamina D. Grau-Lopez et al.& identifi-
caron que el fenotipo de EMPP tuvieron mayor nivel de
hipovitaminosis que las formas de EMRR, pero estos
hallazgos fueron observados en los meses de verano.

Estudios realizados en poblaciones ecuatorianas han
demostrado que la prevalencia de insuficiencia de vitamina
D es alta en el Ecuador a pesar de estar en la linea ecuato-
rial y tener mayor exposicion a radiacion ultravioleta. Un
estudio demostré que la prevalencia de insuficiencia de
vitamina D en adultos mayores que viven tanto en la costa
ecuatoriana como en la region andina fue del 68.7%5%
Otro estudio demostro que la prevalencia de insuficiencia
de vitamina D en pacientes con artritis reumatoidea fue del
45%35* Estos resultados sugieren que a pesar de la latitud, la

poblacion ecuatoriana también tiene bajos niveles de vita-
mina D como se ha visto en las poblaciones europeas. Sin
embargo, esto no significa que tengamos una alta preva-
lencia de EM lo que sugiere que deben existir otros factores
ambientales o genéticos los cuales son los responsables de
la presencia de EM en el Ecuador® y es necesario el desa-
rrollo de nuevos estudios para identificar dichos factores.

El rol del tratamiento con agentes modificadores de la

enfermedad en pacientes con EM de la region andina

En el Ecuador, no existen reportes acerca de la efi-
cacia o seguridad de los agentes modificadores de la enfer-
medad (AME) en los pacientes con EM. La tnica informa-
cién disponible proviene de datos presentados a manera de
una presentacion oral?' Los primeros AME que llegaron al
Ecuador fueron los interferones y data del afio 2005. Sin
embargo, no fue sino hasta el afio 2008 en que las institu-
ciones de tercer nivel lo adquirieron como el Uinico trata-
miento para EM. En el afio 2013 se empez0 a comercializar
fingolimod en el Ecuador y a partir del afio 2016 hemos
visto la llegada de la mayoria de los AME algunos de ellos
a manera de biosimilares (acetato de glatiramer) o copias
(fingolimod y dimetilfumarato). En la figura a continuacion
se muestra la llegada de los diferentes AME al Ecuador.

En el afio 2016, el 64.71% de los pacientes con EM
de la region andina fueron tratados con interferones (avonex,
rebif o betaferon), el 21.76% recibieron fingolimod, el por-
centaje restante recibid rituximab, ciclofosfamida o no reci-
bieron tratamiento por varias causas. Al hacer un analisis del
tratamiento recibido por los pacientes de Quito, se observo
que, 72% de los pacientes que habian iniciado tratamiento
con interferon en altas dosis (44 mcg subcutaneo trisemanal)
no desarrollaron evidencia de actividad de la enfermedad
(NEDA por sus siglas en inglés) es decir, permanecieron
con este tratamiento, este porcentaje fue mucho menor en
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