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RESUMEN

INTRODUCCION: la esclerosis multiple (EM) es la enfermedad crénica discapacitante del sistema nervioso central
mas frecuente en adultos jovenes y se caracteriza por la acumulacion de grados variables de discapacidad fisica.

OBjETIVOS: determinar la progresion de discapacidad fisica en pacientes diagnosticados con esclerosis multiple
tratados con interferon beta-1b. Establecer adherencia al tratamiento y seguridad.

MATERIALES Y METODOS: estudio observacional realizado en 9 centros neuroldgicos de la Costa Atlantica Colom-
biana en pacientes con esclerosis multiple remitente recidivante (EMRR), secundaria progresiva (EMSP) o sin-
drome clinicamente aislado (SCA) tratados con interferén beta-1b. Se determiné la discapacidad fisica mediante 5
evaluaciones clinicas por medio de la escala expandida del estado de discapacidad (EDSS) de Kurtzke.

REsuLTADOS: se incluyeron 83 pacientes, media de edad de 43,4 afios (61.5% mujeres). 71,1% de pacientes diag-
nosticados con EMRR, 20.1% EMSP y 4,8% SCA. La media en la escala EDSS permanecié inferior a 4 (inicial 3.7
y final 3.5, p=0.712). No se encontraron diferencias entre los puntajes iniciales, ni a 24 meses de observacién en
pacientes con EMRR (media3.7 vs 3.4 p=0.424) ni en el grupo EMSP (media4.0 vs 4.2, p=0.660). Se presentaron
17 suspensiones de tratamiento. 8.4% de los pacientes presentaron eventos adversos, 4 fueron catalogados como
serios. Se registraron 2 muertes.

CoNCLUSION: el estado funcional de los pacientes con EM tratados con interferén beta-1b permaneci6 estable sin
presentar cambios significativos, en pacientes con EMRR y EMSP.
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SUMMARY

INTRODUCTION: multiple sclerosis is the most disabling chronic disease affecting the central nervous system in
young adults and characterized by the accumulation of physical disability varying degrees.

OBJECTIVES: determine the progression of physical disability in patients diagnosed with multiple sclerosis treated
with interferon beta-1b. To establish adherence to treatment and safety.

MATERIALS AND METHODS: observational study carried out at 9 neurological centers from the Atlantic Coast of
Colombia with patients with relapsing remitting multiple sclerosis (RRMS), secondary progressive multiple sclerosis
(SPMS) or clinically isolated syndrome (CIS) treated with interferon beta-1b.Physical disability was measured with
5 clinical evaluations with Kurtzke’s Expanded Disability Status Scale (EDSS).

REsuLTs: 83 patients, mean age of 43.4 years (61.5% women). 71.1% of patients had RRMS, 20.1% SPMS and
4.8% CIS. Mean EDSS score remained under 4 (initial 3.7, final 3.5, p=0.712). No differences were found between
initial scores and scores after 24 months of observation in patients with RRMS (mean, 3.7 vs 3.4, p=0.424) or
SPMS group (mean, 4.0 vs 4.2, p=0.660).17 treatment interruptions occurred. 8.4% of patients experienced adverse
events, 4 classified as serious. 2 fatal cases occurred.

ConcLusioN: the functional status of patients with multiple sclerosis treated with interferon beta-1b remained
stable without significant changes present in patients with RRMS and SPMS.

KEY WORDS: Chronic Progressive Multiple Sclerosis, Disability Evaluation, Interferon Beta, Relapsing-Remitting
Multiple Sclerosis, Retrospective Studies (MeSH).
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INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad
desmielinizante crénica de curso clinico prolon-
gado, variable y frecuentemente impredecible (1).
Se caracteriza por la sucesiva ocurrencia de focos
de desmielinizacién diseminados en la sustancia
blanca del sistema nervioso central. La remision y
exacerbacion alternante de las lesiones multifocales
evidenciadas en la clinica de la enfermedad consti-
tuyen uno de los soportes diagnosticos.

Aunque no existe mucha informacién sobre la
prevalencia de la enfermedad en Latinoamérica (2,3).
Se ha estimado para Colombia, en diversos estudios y
con metodologfa variable, una prevalencia que oscila
entre 1.5y 5 casos por 100.000 habitantes (3-6), que
esta dentro de los valores descritos para Latinoamé-
rica por Risco y colaboradores (0.75 - 21.5 casos por
100.000 habitantes) (7).

La EM es la mas frecuente enfermedad cronica
discapacitante del sistema nervioso central en adultos
jovenes (8). La medicién de la discapacidad fisica por
medio de la escala expandida del estado de discapa-
cidad (EDDS) o escala de Kurtzke, permite evaluar
el grado de limitacion funcional que el paciente
experimenta en un momento dado de su enfermedad
(9), asi como la acumulacién de la misma (10-12).

Diversos estudios han descrito el curso de la
enfermedad en cohortes observadas por periodos
prolongados (11, 13-15). Diversos factores raciales,
clinicos, paraclinicos, terapéuticos y poblacionales
pueden afectar su desarrollo (14-17). Las terapias
modificadoras de la enfermedad (ITME) se intro-
dujeron en los afios 90. En general se asocian con
una reduccién aproximada del 20 al 30% en el
riesgo de presentar recaidas en pacientes con EM
establecida (18-21) y pueden retardar la aparicién
de nuevos brotes en pacientes que han presentado
un primer episodio. Asi mismo retardan la aparicion
de la enfermedad clinicamente definida en pacientes
con un primer evento desmielinizante sugestivo de
la enfermedad y al menos en los primeros afios, la
progresion de la discapacidad (22-25). Sus efectos a
mas largo plazo son menos evidentes, en especial su
impacto sobre la progresion de la discapacidad fisica
(26,27). Prevenir la progresion de la discapacidad
fisica es uno de los principales objetivos terapéuticos
en esta enfermedad (28).

En Colombia no hay informacién sobre la evo-
lucién de la discapacidad fisica tanto en pacientes no
tratados como en aquellos que han recibido TME
en forma de interferén beta o acetato de glatiramer.
Conocer el comportamiento de la discapacidad
fisica en una comunidad de pacientes con EM es
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importante para evaluar el futuro impacto de los
tratamientos farmacolégicos en la poblacion.

Se reportan los resultados de un seguimiento a
corto plazo (2 afios) de un grupo de pacientes con
EM remitente recidivante (EMRR), EM secundaria
progresiva (EMSP) y sindrome desmielinizante
aislado (sindrome clinicamente aislado— SCA) que
eran tratados con interferén beta-1b en diversas
practicas clinicas de la regién de la Costa Atlantica
de Colombia. Se busca conocer el comportamiento
de la progresion de la discapacidad fisica y también
seguridad y la adherencia al tratamiento.

MATERIALES Y METODOS

El presente estudio es descriptivo retrospec-
tivo. Se incluyeron pacientes con diagnostico de
SCA,EMRR y EMSP que estaban en tratamiento con
interferén beta-1b en 9 centros de la Costa Atlantica
de Colombia (Barranquilla, Cartagena y Sincelejo).
Se excluyeron pacientes con diagndstico de EMPP o
que presentaran alguna contraindicacion para el uso
del producto. Se revisaron las historias clinicas, en
busca de datos como la progresion de la discapacidad
fisica, la frecuencia de presentacion de las recaidas,
la seguridad y la adherencia al interferén beta-1b en
pacientes tratados pata las variedades descritas de
EM. Se estableci6 la progresion de la discapacidad
fisica utilizando la escala EDSS (9). La determinacion
del puntaje se realizé en lapsos semestrales durante
un periodo de seguimiento de 24 meses en total.
Los efectos adversos (EA) se clasifican en serio y
no setio, segun la intensidad de las manifestaciones
clinicas y su desenlace.

Se establecieron frecuencias y porcentajes para
las variables sexo, raza, condicién de fumador, tipo
de EM actual, enfermedades concomitantes; media
aritmética, mediana, desviacion estandar, valotres
minimos y maximos y variabilidad para las variables
de tipo cuantitativo: estatura, peso y edad. Prueba
t-Student entre el puntaje EDSS inicial y el corres-
pondiente a la dltima visita para observar las posibles
diferencias entre estos dos; ANOVA para observar
las diferencias intra e inter-grupos entre los puntajes
de todas las visitas y prueba chi-cuadrado (X2) para
determinar posibles relaciones entre los puntajes
EDSS vy las variables de tipo cualitativo de interés
como raza, sexo, tipo de EM.
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Segun los fundamentos del consentimiento
informado los cuales estin contemplados en la
Constitucion Politica de Colombia de 1.991 y el
Decalogo de Derechos de los Pacientes aprobado
por la Asociacién Médica Mundial en Lisboa, 1.981;
se tomaron consentimientos informados acerca del
seguimiento de sus historias clinicas, de forma verbal
al momento de la consulta médica.

RESULTADOS

Entre julio de 2007 y enero de 2009 se reclutaron
83 pacientes en las ciudades de Sincelejo, Cartagena
y Barranquilla. El periodo de observacion termind
en enero de 2011. De los 83 pacientes incluidos
en el analisis, 51 (63.7%) correspondian al género
femenino y 60 (57.1%) tenfan diagnéstico de EMRR.
La mediana de edad en el género femenino fue de
45.7, con un rango de 16 a 64 afos; para el género
masculino fue de 43.5, con un rango de 17 a 60 afios.
La mayotia de los pacientes no presentaba enferme-
dades concomitantes relacionadas con EM al iniciar

el estudio (80.7%, n=67) (Tabla 1).

Evaluacion de la discapacidad y
progresion de la enfermedad

Se realizaron 5 revisiones de la historia clinica
durante un lapso de dos afios, cada seis meses: visita
inicial y 4 visitas posteriores alos 6, 12, 18 y 24 meses
(Figura 1). Dentro de este tiempo se determiné la
progresion de la discapacidad fisica mediante la
escala EDSS, recaidas, los cambios en el tratamiento,
la evaluacién cualitativa en cuanto a percepcion de
eficacia y tolerabilidad y el desarrollo de eventos o
reacciones adversas.

Para el andlisis de la progresion de la discapacidad
se tomaron los datos de 66 pacientes. De estos se
encontraron 4 en los cuales si bien no hubo des-
continuacién, no presentaban registro de Puntaje
EDSS en las historias clinicas consultadas a los 24
meses (N = 62). Para evaluar si existian diferencias
significativas entre los puntajes EDSS de las visitas
realizadas en el transcurso del estudio se aplic una
prueba t-student, a través de la cual se comprobd
el supuesto de que no hay una diferencia estadisti-
camente significativa entre estos valores (p=0.712).
Aunque los datos de la media son muy similares
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TABLA 1. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS Y CLINICAS

DE LOS PACIENTES (N= 83).

Media Desv. Est.
Rango
Edad (afios) 43.35 12.96 16-72
Peso (Kg) 64.21 12.58  39-93

Estatura (cm) 162.94 7.92 143-

188

Raza del paciente

n %
Raza Blanca 30 36.14
Raza Negra 16 19.28
Raza Mestiza 34 40.96
Género del paciente
Femenino 51 61.45
Masculino 24 28.92

Enfermedades concomitantes no relacionadas con
esclerosis multiple

No presentan 67 80.72
Enfermedad coronaria S 3.61
Enfermedades 2 2.41
dermatolégicas

Sistema vascular 2 2.41
Sistema nervioso 2 2.41
Tejido conectivo 1 1.20
Otras 6 7.20

Tipo de esclerosis multiple

Remitente recidivante 59 71.08
(EMRR)

Secundaria progresiva 17 20.48
(EMSP)

Sindrome clinicamente 4 4.82
aislado (SCA)

No especificada 2 2.41

en las visitas, los valores de la mediana aumentan
inicialmente y permanecen estables a lo largo de las
observaciones, lo cual puede indicar que si bien los
valotes de los puntajes aumentaron no fueron lo
suficientemente influyentes como para alterar los
valores de la media de todo el grupo (Figura 2y 3).

No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la media intragrupos de los pun-
tajes EDSS a lo largo de los seguimientos (EMRR
p=0.424; EMSP p=0.660).

Adherencia. De los 83 pacientes reclutados en
la visita inicial, se presentaron 17 suspensiones. La
mayoria por motivos de cambio de médico tratante
y/o ciudad; 2 de ellos corresponden a fallecimientos.

Seguridad. En este estudio un total de 7
pacientes (8.4%) reportaron al menos un EA, 4
de ellos catalogados como serios. Sélo uno de los
EA no serio (inflamacién en el sitio de puncién) se
relacioné con el uso de interferon beta-1b. De los
EA presentados, n=2 requirieron hospitalizacién
y n=2 casos fueron fatales. Los 2 casos fatales que
se presentaron antes de 12 meses de observacion
correspondieron a 2 mujeres con estados avanzados
de la enfermedad (EDSS de 9 y 8 respectivamente);
por causas de hemorragia de vias digestivas altas y
un estado séptico asociado y por complicaciones
multiples de la enfermedad y un estado de coma
asociado. Los otros 2 EA serios correspondieron
a escatas sobreinfectadas y anemia severa y recaida
que requirié hospitalizacién prolongada.

Satisfaccion. Los niveles de satisfaccion
en cuanto a eficacia y tolerabilidad fueron, en su
mayorfa, calificados como “muy satisfecho” o “satis-
fecho”, lo cual guarda relacién con la ausencia de
suspensiones por percepcion de falta de eficacia o no
tolerabilidad del producto. En cuanto a tolerabilidad
del producto, la satisfaccién de los pacientes estuvo
entre 50.5 y 74.3% a lo largo del seguimiento y la
insatisfaccion apenas entre 1y 3.8%. En cuanto ala
eficacia, la satisfaccion estuvo entre 59% y 74.3% y
la insatisfaccion, entre 1% y 2,9%.

DISCUSION

Este estudio reporta que el estado funcional
determinado con la escala EDSS no presenté cam-
bios significativos, tanto en pacientes con EMRR
como con EMSP. La media de los valores registrados
permanecié por debajo de 4 durante este periodo
para todo el grupo de pacientes y en aquellos con
EMRR, lo que equivale a un estado funcional en
el que los pacientes permanecen completamente
ambulatorios y sin ayuda para caminar pero con

discapacidad moderada (9). El subgrupo EMSP
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PuntaJE EDSS EN EL SUBGRUPO DE PACIENTES CON EMSP

tuvo un puntaje algo mayor, reflejo de una ligera
mayor limitacién de las actividades diarias y un
cuadro clinico muy estable, dado por la ausencia de
recaidas clinicas.

En el seguimiento a 10 afios del estudio en el
condado de Olmsted se observé poco cambio en
el puntaje EDSS: oscilando entre -0.5 a 0.5 o bien
de 1 a 2 puntos. En el subgrupo EMRR el cambio
vari6 0.2 puntos a 2 afios, similar al observado en
nuestra cohorte (11).

En este grupo, con menos pacientes y menor
seguimiento no serfa de esperar un cambio per-
ceptible en la escala EDSS a corto plazo, si bien el
promedio del puntaje ya es superior a 3.

Otro estudio llevado a cabo en Canada, analiz6
la progresion de la discapacidad (15). Los autores
encontraron que la media para una progresion hasta
un EDSS de 6.0 fue de 27.9 anos. Por ello, el hecho
que nuestra cohorte no haya progresado rapidamente
en 2 aflos después de estar en un EDSS mayo de 3
desde el comienzo de la observacién puede ser un
hallazgo favorable, independientemente del trata-
miento recibido.

En un estudio reciente del grupo de British
Columbia, en el cual se evaluaron la exposicion a
interferones beta y la progresion de la discapacidad
en pacientes con EMRR no se encontré asociacion
con una reduccién en la progresién de la disca-
pacidad (29). Segiin Marrie y cols. en el registro
NARCOMS, en el sentido que la acumulacién de la
discapacidad fuera mayor en poblacién afroameri-
cana que en poblacién caucasica (16), una situaciéon
que pudiera reflejarse parcialmente en nuestro medio,
especialmente en las areas costeras.

Es llamativo el muy bajo reporte de EA ya que
algunas manifestaciones como el sindrome pseudo-
gripal y las reacciones en el sitio de inyeccién son
comunes en los pacientes que utilizan el interferén

beta-1b (18).

Este estudio tiene algunas limitaciones. Los
pacientes incluidos solo representan a una parte
de la poblacién colombiana, correspondiente a la
Costa Atlantica de Colombia tratados con un solo
tipo de medicamento inmunomodulador. El tamafio
del grupo y el periodo de observacién relativamente
corto son una limitante para poder evaluar cambios
en la progresion de la discapacidad (1,8,15).
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También se ha sefialado que la escala EDSS
tiene limitaciones para evaluar la progresion de la
discapacidad a largo plazo, pues es menos confiable
en los rangos inferiores (1.0 a 3.5) (11), es inheren-
temente subjetiva y no evalia otras variables como
el deterioro cognitivo (10). Por este motivo se han
explorado otras alternativas para evaluar la disca-
pacidad. Entre ellas se cita la “Escala Funcional
Compuesta para la Esclerosis Mdaltiple” (Multiple
Sclerosis Functional Composite — MSFC) como una
alternativa viable (10,12,30,31). La determinacién
de desenlaces que midan el desempefio cognitivo,
la funcién de los brazos y de las piernas (30). Por
las consideraciones hechas los resultados aqui pre-
sentados no son necesariamente generalizables a
toda la poblacién colombiana afectada de EM y en
particular no lo son a poblaciones con caracteristicas
socio demograficas diferentes o que han recibido
otras terapias.

Es necesario disefiar estudios con mayor numero
de pacientes y con un periodo de seguimiento mas
largo para poder establecer claramente el comporta-
miento de la enfermedad en cuanto a la progresion
de la discapacidad fisica, tanto sin tratamiento como
bajo terapia con los agentes inmunomoduladores
establecidos y las nuevas terapias orales y parenterales
disponibles.
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