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Resumen

Introduccién: en Colombia, la informacién sobre la frecuencia de presentacion de la enfermedad por CO-
VID-19 y sus desenlaces en personas con esclerosis multiple (EM) es practicamente inexistente. El ob-
jetivo de este estudio es describir la frecuencia, las caracteristicas y los factores relacionados con la
infeccion por COVID-19 en una muestra de pacientes con EM en Colombia.

Materiales y métodos: analisis descriptivo y retrospectivo de pacientes diagnosticados con criterios de
esclerosis maltiple que acudieron a nuestro centro entre junio y octubre del afio 2021. Los pacientes
proporcionaron informacién sobre la infeccion por SARS-CoV-2 y su vacunacién. Se analizaron los fac-
tores relacionados con la infeccion por COVID-19 mediante modelos de regresion logistica binomial uni
y multivariable.

Resultados: se analizaron 240 pacientes, de los cuales el 71% eran mujeres, con una edad promedio de
34 afios. La mayorfa estaban en tratamiento con terapias modificadoras de la enfermedad y mas del 80%
estaban vacunados. Sesenta y nueve pacientes declararon haber tenido COVID-19. En los modelos mul-
tivariables, la edad (OR 0,96; IC 95% 0,93-0,99) fue el Gnico factor asociado con una menor probabilidad
de infeccién por COVID-19.

Discusién: la infeccion por COVID-19 en pacientes con EM en Colombia parece ser independiente de las
variables clinicas y de tratamiento y parece estar asociada con la menor edad.

Conclusiones: se requieren mas estudios para evaluar el comportamiento del COVID-19 en pacientes con
EM en el contexto colombiano.

Palabras clave: esclerosis mltiple, COVID-19, SARS-CoV-2, vacunas COVID-19, infeccion irruptiva
COVID-19, terapia inmunosupresora.

COVID-19 in patients with multiple sclerosis: retrospective
observational study in a reference center in Colombia

Abstract

Introduction: The information about the frequency of COVID-19 and its outcomes in people with Multi-
ple Sclerosis (MS) in Colombia is practically non-existent. We aimed to describe the frequency characte-
ristics and factors associated with of COVID-19 in a sample of patients with MS.

Materials and methods: Descriptive and retrospective analysis of patients diagnosed with Multiple Scle-
rosis criteria who attended our center between June and October 2021. Patients provided information
about SARS-CoV-2 infection and their vaccination. COVID-19 determinants were analyzed using uni-
and multivariable binomial logistic regression models.

Results: 240 patients were analyzed, of whom 71% were women, with a mean age of 34 years. The majo-
rity of patients were on disease-modifying therapies and over 80% were vaccinated. 69 patients reported
having had COVID-19. In multivariable models, age (OR 0.96; 95% Cl 0.93-0.99) was the only factor
associated with a lower odds of COVID-19 infection.

Discussion: COVID-19 infection in patients with MS in Colombia appears to be independent of clinical
and treatment variables, and it appears to be associated with younger age.

Conclusions: More studies are needed to assess the behavior of COVID-19 in MS patients from Colom-
bia.
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Introduccién

Los pacientes con esclerosis miultiple (EM) presen-
tan un mayor riesgo de infecciones, con factores
asociados como la edad avanzada, la mayor duracién
de la enfermedad, la mayor discapacidad, las comor-
bilidades y la inmunosupresiéon derivada de algunos
de los medicamentos modificadores de la enferme-
dad (MME) (1). Sin embargo, no se ha demostrado
que presenten un mayor riesgo de desarrollar la en-
fermedad por COVID-19 o una evolucién mas grave
de esta entidad (2,3).

Si bien la mayoria de MME tienen un efecto inmuno-
modulador, algunos son inmunosupresores. A pesar
del efecto de estos Gltimos, que puede dificultar una
respuesta inmunitaria eficaz contra el SARS-CoV-2
debido a su impacto tanto en la inmunidad inna-
ta como en la adaptativa, no se ha encontrado una
asociacion clara y contundente entre el uso de MME
especificos y el riesgo de presentar enfermedad por
COVID-19. Incluso, se ha descrito un mayor puntaje
de gravedad de COVID-19 en pacientes que no re-
cibian MME en comparacion con los que si lo hacian
(2), razon por la cual la relacion entre el tratamiento
de la EM Yy el riesgo de COVID-19 y su gravedad no
estd claramente establecida.

Entender el comportamiento local de la infeccién
por SARS-CoV-2 en pacientes con EM es de gran
interés debido a los factores inherentes al curso de
la infeccion por COVID-19 y el uso de MME. Estos
deben ser considerados para la toma de decisiones
terapéuticas, tales como el inicio del tratamiento en
pacientes que presentan mayor actividad inflamato-
ria, comorbilidades, riesgo de recaida o progresion
de la discapacidad (4-6).

La informacién sobre la interaccién entre la EM, la
infeccion por SARS-CoV-2 y los efectos secunda-
rios de la inmunizacién contra este virus en nuestro
medio es practicamente inexistente (7). Por esta ra-
z6n, nos propusimos describir la frecuencia de ca-
sos de COVID-19 y sus factores asociados en una
muestra de pacientes colombianos con EM.

Métodos
Disefio y poblacion de estudio

Se trata de un estudio observacional retrospecti-
vo. Se recopil6 informacién sobre la infeccion por
SARS-CoV-2 y el estado de vacunacién en pacien-
tes con EM, con un diagnéstico confirmado segin
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los criterios actuales (8), que acudieron a las consul-
tas de nuestro centro de EM entre el primero de junio
y el 31 de octubre del 2021. Los pacientes fueron
reclutados de forma consecutiva. Se incluyeron tam-
bién pacientes en sequimiento por lesiones desmieli-
nizantes asintomaticas (sindrome radiolégico aislado
[RIS]). A los pacientes se les preguntd, en el mo-
mento de sus consultas regulares, sobre la infeccion
por COVID-19 y su estado de vacunacion.

Variables

Se documentaron variables demograficas (edad,
sexo) y clinicas, como se describe a continuacién. El
fenotipo clinico se categorizd segln la clasificacion
actual (9) en EM recurrente (incluyendo aquellos
pacientes que solo habifan tenido un episodio clinico
[CIS, del inglés para sindrome clinicamente aislado]
y EM progresiva —tanto primaria como secundaria
progresiva—). La discapacidad se evalu6 con la escala
expandida del estado de discapacidad (EDSS) (10).
Esta escala intenta cuantificar el déficit neurologi-
co observado en los diferentes sistemas funciona-
les afectados en la EM y se puntida de cero (examen
neurolégico normal) a 10 (muerte por EM) en incre-
mentos de 0,5 puntos. El tratamiento se describid
segin el MME utilizado y para los analisis de asocia-
cion se categoriz6 dicotdmicamente (con o sin trata-
miento). Con base en estudios previos que relacio-
nan los farmacos anti-CD20 con un mayor riesgo de
COVID-19 (2,11,12), se hizo un anélisis por sepa-
rado para evaluar el efecto de este grupo de medica-
mentos. El uso de vacunas antiCOVID-19 también
se categoriz6 dicotbmicamente cuando los pacientes
habian recibido un esquema inicial completo.

La variable de desenlace fue cualquier evento de in-
feccion por COVID-19, segun lo informado por los
pacientes. La informacién sobre la infeccién por CO-
VID-19 fue recolectada de forma retrospectiva en el
momento de la consulta, con base en el reporte ver-
bal provisto por cada paciente. La informacion sobre
las variables clinicas se extrajo de la historia clinica
en dicho momento.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se describieron con me-
didas de tendencia central (medias, medianas) y de
dispersion (desviacion estandar [DE], rango inter-
cuartilico [@Q1-Q3]), segln correspondiera a su dis-
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tribucion estadistica. Las variables cualitativas se
describieron en términos de frecuencias absolutas y
relativas. Para evaluar la dependencia de la infeccion
por SARS-CoV-2 y el uso de la vacuna con las va-
riables clinicas, se utilizd la prueba %2 de Pearson, la
prueba exacta de Fisher y la prueba de suma de ran-
gos de Wilcoxon, segln correspondiera, de acuerdo
con el tipo de variables estudiadas y su distribucion
estadistica. Se busco establecer la asociacién de di-
ferentes variables clinicas y el uso de vacunas con
la infeccion por SARS-CoV-2 mediante razén de
momios (del inglés odds ratio [OR]) y su intervalo
de confianza (IC) del 95%, que se calcularon a partir
de modelos de regresién logistica binomial univaria-
bles y ajustados. Esto se hizo en toda la muestra, asi
como en los pacientes vacunados, en cuyo caso solo
se tuvieron en cuenta los casos de COVID-19 ocu-
rridos después de la vacunacion. También se buscd
determinar si algdn MME en particular estaba aso-
ciado con la infeccion por SARS-CoV-2, por medio
modelos de regresion, Gnicamente en los pacientes
tratados. El analisis estadistico se realiz6 en R, ver-
sion 4.2.0.

Resultados

De una cohorte activa de 410 pacientes, se analiza-
ron 240 sujetos que acudieron a las consultas requ-
lares durante el periodo de analisis. De ellos, el 71%
eran mujeres. La mediana (Q1-Q3) de la duracién de
la EM fue de 8 afios (3-13) y la mediana (Q1-Q3) de
laEDSS fuede 1,0 (0,0-3,0). Doscientos siete (86 %)
pacientes tenfan un curso recurrente en el momento
del anélisis y el 89% recibian MME. Cincuenta y siete
(23,8%) eran tratados con MME de baja eficacia, 53
(22,1%) con eficacia moderada y 104 (43,3%) con
MME de alta eficacia. Los restantes 26 (10,8%) no
estaban bajo tratamiento en el momento del estudio.
Las variables clinicas, de tratamiento y demograficas
se describen en la tabla 1.

La mayoria (87,5%) de los pacientes habian sido
vacunados en el momento del estudio. De los 210
sujetos que habfan recibido vacunas, 196 (93,3 %)
habian tenido un esquema completo con vacunas de
Pfizer (61,5%), Sinovac (22,1%), Janssen (10,8%),
ModeRNA (3,1%) y Astra-Zeneca (2,6%). Los pa-
cientes vacunados eran de mayor edad (mediana de
edad [Q1-Q3]: 42 [35-52] vs. 38 [32-45] afos,
p = 0,041) y con un curso de la enfermedad mas
prolongado (mediana de duracién de la enfermedad
[Q1-Q3]: 9 [4-14] vs. 4 [1-11] afios, p = 0,017)

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas

N =240
42 (34-51)
170 (71 %)

Edad anos, mediana (Q1-Q3)

Sexo femenino, n (%)

Fenotipo clinico?, n (%)

RIS 3(1,2%)
cls 4(1,7%)
RR 200 (83 %)
SP 22 (9,2%)
PP 11 (4,6 %)
EDSS mediana (Q1-Q3) 1,0 (0,0-3,0)
Duracién de la EM arios, mediana (Q1-Q3) 8(3-13)
Tratamiento n (%)

Ninguno 26 (11 %)
Alemtuzumab 26 (11 %)
Cladribina 3(1,2%)
Dimetilfumarato 9(3,8%)
Fingolimod 50 (21 %)
Glatiramero 4(1,7 %)
Interferones 33 (14 %)
Natalizumab 38 (16 %)
Ocrelizumab 27 (11 %)
Rituximab 13 (5,4 %)
Teriflunomida 11 (4,6 %)

Nota: @ RIS: sindrome radiolégico aislado; CIS: sindrome clinico
aislado; RR: EM recurrente-remitente; SP: EM secundaria progresi-
va; PP: EM primaria progressiva.

Fuente: elaboracién propia.
]

que los pacientes no vacunados, aunque con menor
discapacidad (mediana EDSS [Q1-Q3]: 1,00 [0,00-
2,50] vs. 2,75 [0,12-4,38], p = 0,010) (tabla 2). De
los Sesenta y nueve (28,8%) pacientes con EM in-
formaron haber tenido COVID-19, 13 (18,8%) de
los cuales la tuvieron después de haber sido vacu-
nados completamente. Los pacientes con EM que
tuvieron COVID-19 eran mas jovenes (mediana de
edad [Q1-Q3]: 38 [33-48] vs. 43 [36-52] afios, p
= 0,015) y mas frecuentemente de sexo masculino
(38% vs. 26 %, p = 0,065).

El curso de la infeccion por COVID-19 fue leve en
62 (89,9%) y moderado en siete (10,1%) de los pa-
cientes infectados. Ninguno de los casos revisti6 tal

https://doi.org/10.22379/anc.v39i2.1446
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Tabla 2. Analisis bivariado del estado de vacunacion COVID-19 de acuerdo con variables clinicas y demograficas

Si,n=210 No,n=30 p-valor
Edad arios, mediana (Q1-Q3) 42 (35-52) 38 (32-45) 0,041
Sexo femenino, n (%) 150 (71 %) 20 (67 %) 0,6°
Fenotipo clinico® n (%)
RIS 2(1,0%) 1(3,3%)
cis 4(1,9%) 0 (0%)
RR 177 (84%) 23 (77 %) 0,4b
SP 18 (8,6 %) 4 (13 %)
PP 9 (4,3%) 2(6,7%)
Duracién de la EM arnos, mediana (Q1-Q3) 9 (4-14) 4(1-11) 0,017
EDSS mediana (Q1-Q3) 1,00 (0,0-2,5) 2,75(0,12-4,38) 0,010°
Recibiendo tratamiento n (%) 190 (90 %) 24 (80%) 0,11b

Nota: 2 Wilcoxon rank-sum test; P Test y2 de Pearson; € RIS: sindrome radiolégico aislado; CIS: sindrome clinico aislado; RR: EM recurren-
te-remitente; SP: EM secundaria progresiva; PP: EM primaria progresiva.

Fuente: elaboracion propia.
]

gravedad que hiciera necesario un tratamiento en
UCI ni hospitalizacion.

No se encontraron diferencias significativas entre
los pacientes con o sin COVID-19, en términos de
fenotipo clinico, duracién de la enfermedad y disca-
pacidad, y la infeccion por COVID-19 no se relacio-
né con ninguna recaida ni necesidad de cambio en el
tratamiento modificador de la enfermedad.

Ni el tratamiento con MME ni aquel con anticuerpos
anti-CD20 en especifico se asociaron con la infec-
cion por SARS-CoV-2. Tras ajustar por variables
clinicas y de tratamiento, solo la edad disminuy®¢ las
probabilidades de COVID-19 (tabla 3), y no se en-
contré ninguna variable asociada con la aparicion de
COVID-19 tras la vacunacién (tabla 4).

El analisis de los MME individuales en pacientes tra-
tados revelé un aumento de las probabilidades de
COVID-19 en pacientes tratados con alemtuzumab
(OR 2,37; 1C95%: 1,01-5,47; p=0,044) en el mo-
delo univariable, que desapareci6 al ajustar por va-
riables demograficas (OR 2,13; IC 95%: 0,88-5,12;
p=0,090). Se encontré una menor probabilidad de
COVID-19 en los pacientes que utilizaban fingoli-
mod, incluso después del ajuste (OR 0,36; IC 95%:
0,14-0,83; p = 0,023). No se encontr6 asociacion
significativa entre los otros MME y la infeccion por
COVID-19 (tabla 5).
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Discusién

En este estudio observacional describimos la fre-
cuencia de COVID-19 y sus factores asociados
en una muestra de pacientes colombianos con EM.
Obtuvimos informaciéon sobre COVID-19 y vacu-
nas para mas de la mitad de los pacientes activos
de nuestra cohorte al momento del estudio, el cual,
hasta donde sabemos, es el primero en abordar este
tema en Colombia.

Nuestra muestra es similar en términos de caracte-
risticas demograficas y clinicas a la del (nico estudio
sobre enfermedades desmielinizantes y COVID-19
en el pais (7). Este involucré a 1180 pacientes con
EMy trastornos del espectro de neuromielitis 6ptica,
de los cuales 65 desarrollaron COVID-19. La mayo-
ria de estos pacientes (83%) presentaba un estado
de discapacidad bajo. El 6,2% requirid tratamiento
en UCly 2 de los pacientes con EM murieron (7). La
mayoria de los pacientes estaban tratados con MME
y el 10% recibia terapias anti-CD?20.

Consideramos de interés varios de nuestros hallaz-
gos. En primer lugar, no encontramos asociacion en-
tre el tratamiento con MME y la COVID-19. Esto es
importante debido a que el tratamiento con terapias
anti-CD20 ha resultado ser uno de los factores de
riesgo mas importantes de COVID-19 tanto en EM
(13-15) como en otras enfermedades autoinmunes
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Tabla 3. Factores asociados a la frecuencia de COVID-19 en pacientes con EM

Univariable Multivariable
OR 1C 95 % p-valor OR 1C95% p-valor
Sexo! 0,60 0,32-0,15 0,12 0,57 0,29-1,11 0,093
Edad? 0,97 0,94-0,99 0,013 0,96 0,93-0,99 0,008
EDSS3 1,01 0,88-1,16 0,8 1,11 0,92-1,34 0,3
Fenotipo clinico® 1,15 0,49-3,02 0,8 1,34 0,41-4,73 0,6
MME?> 1,31 0,51-4,09 0,6 1,35 0,48-4,48 0,6
Anti-CD20° 1,52 0,69-3,18 03 1,38 0,56-3,24 0,5

Nota: ! Sexo masculino como referencia. 2 Por afio de edad. 3 Por punto de cambio. * EM progresiva como referencia. > Comparado con

no MME o no anti-CD20.

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 4. Variables clinicas y demograficas y la probabilidad de COVID-19 postvacunacion

COVID-19 postvacunacion Univariable Multivariable

No (n=196) Si(n=13) OR IC95% p-valor | OR 1C95% p-valor
Edad aros, mediana 42 (36-52) 43 (33-57) 1,00 0,95-1,05 >0,9 1,00 | 0,95-1,06 | >0,9
(Q1-Q3)!
Sexo femenino, n (%)> 141 (72 %) 8(62%) 0,62 0,20-2,14 0,4 0,58 | 0,18-2,03 |04
EDSS mediana (Q1-Q3)3 1,00 (0,00-2,50) | 1,00 (0,50-2,50) 0,99 0,73-1,28 >0,9 1,09 | 0,74-1,54 | 0,6
Fenotipo clinico recurrente, 177 (88%) 10 (91 %) 1,84 0,34-34,1 0,6 2,79 | 0,22-782 | 0,5
n (%)*
MME n (%)° 178 (91 %) 11 (85%) 0,56 0,14-3,77 0,5 0,58 | 0,13-424 | 0,5
Anti-CD20 n (%)° 33 (17 %) 1(7,7 %) 0,41 0,02-2,20 0,4 0,46 0,02-2,74 | 0,5

Nota: ' OR para COVID-19 por cada afio de edad, 2 con sexo masculino como referencia, 3 por cada punto de EDSS, 4 con EM progresiva

como referencia, °

comparado con no recibir tratamiento, y 6 comparado con otros MME como referencia.

Fuente: elaboracion propia.
]

(16). Sin embargo, existen evidencias contradictorias
al respecto (2). Entre los MME de alta eficacia, que
son los que tienen un mayor potencial inmunosupre-
sor, no se encontré ninguna asociacién positiva con
la infeccion por COVID-19. Cabe destacar que los
anticuerpos anti-CD20 no se asociaron con la fre-
cuencia de COVID-19 en pacientes que habian sido
vacunados previamente. Este hallazgo es relevante
dada la alteracién de la memoria inmunolégica aso-
ciada a este grupo de medicamentos (17,18). Una
menor frecuencia de COVID-19 asociada al trata-
miento con fingolimod, incluso después de ajustar
por variables de confusiéon, fue un resultado ines-
perado que consideramos relevante. Varios estudios

han encontrado que el tratamiento con fingolimod
no aumenta el riesgo (15) o podria conferir un mayor
riesgo de COVID-19 (13,19) en pacientes con EM, y
también que este medicamento deteriora la respues-
ta a la vacunacion (20), en particular la que implica
mecanismos celulares (21,22). Por estas razones
consideramos que este resultado debe ser analizado
con cuidado. Es posible que esta asociacion esté en
relacion con otras variables que no se estudiaron, o
que sea meramente la expresion de que el fingolimod
fue el medicamento mas frecuentemente utilizado en
nuestra muestra de estudio. El hallazgo de una mayor
frecuencia de COVID-19 en pacientes tratados con
alemtuzumab merece atencién, a pesar de que no

https://doi.org/10.22379/anc.v39i2.1446
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Tabla 5. Asociacion de COVID-19 con MME individuales

COVID-19 Univariable Multivariable'
No (n=152) Si(n=62) OR 1IC95% p-valor | OR 1IC95% p-valor
Alemtuzumab 14 (9,2%) 12 (19%) 2,37 1,01-5,47 0,044 2,13 0,88-5,12 0,090
Cladribina 1 (0,7 %) 2(3,2%) 5,03 0,47-110 0,2 4,17 0,37-93,0 0,3
Dimetilfumarato 5(3,3%) 4 (6,5 %) 2,03 0,49-7,92 0,3 2,18 0,51-8,85 0,3
Fingolimod 43 (28 %) 7 (11 %) 0,32 0,13-0,72 0,010 0,36 0,14-0,83 0,023
Glatiramero 3(2,0%) 1(1,6%) 0,81 0,04-6,50 0,9 1,01 0,05-8,50 >0,9
Interferones 24 (16 %) 9(15%) 0,91 0,38-2,02 0,8 1,24 0,50-2,92 0,6
Natalizumab 25 (16 %) 13 (21 %) 1,35 0,62-2,81 0,4 1,05 0,47-2,27 0,9
Ocrelizumab 18 (12%) 9 (15%) 1,26 0,51-2,93 0,6 1,02 0,39-2,49 >0,9
Rituximab 9(5,9%) 4 (6,5 %) 1,10 0,29-3,51 0,9 0,89 0,21-3,29 0,9
Teriflunomida 10 (6,6 %) 1(1,6%) 0,23 0,01-1,26 0,2 0,35 0,02-2,08 0,3

Nota: 'Ajustado por edad, sexo, discapacidad y fenotipo clinico; la referencia para el anélisis es no recibir cada uno de los MME.

Fuente: elaboracién propia.
]

persistid tras ajustar por factores de confusion. Con-
sideramos que esta asociacién es espuria, dado que
no se ha encontrado en otras series (23,24) y se debe
principalmente a la edad de los pacientes tratados
con alemtuzumab, que son jovenes, en general. De
hecho, la menor edad fue el factor mas fuertemente
asociado a COVID-19 en nuestra muestra, incluso
después de ajustar por otras covariables. La razén de
esto merece ser estudiada, pero puede plantearse la
hipbtesis de que los pacientes mas jovenes tienden a
adoptar comportamientos mas riesgosos, tales como
el no utilizar mascarillas, consumir alcohol o reunirse
con pares. También participaban en actividades cru-
ciales y trabajaban en sectores basicos que requerian
trabajo fuera de casa e interaccion social constante
(ritos funerarios, fabricacion y distribucion de ali-
mentos, transporte, seguridad, entre otros) durante
los picos pandémicos, lo que podria haber aumenta-
do su probabilidad de infectarse con el SARS-CoV-2
(25,26). Esto también podria inducir un sesgo de se-
leccion al hacer mas probable una consulta presencial
en los pacientes mas jovenes.

En consonancia con esta hipotesis, observamos que
los pacientes de mas edad estuvieron vacunados con
mayor frecuencia, aunque podria argumentarse que
los pacientes mas jévenes se vacunaban menos debi-
do a que la vacunacion de los mayores empez6 antes
en nuestra ciudad. Las vacunas antiCOVID-19 es-
tuvieron a disposicion de los pacientes con terapias
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inmunosupresoras (con independencia de su edad)
desde muy temprano después de su llegada al pais y
en el momento de nuestro estudio no habia restric-
ciones en nuestra ciudad para la vacunacioén de los
mayores de 18 afios. También observamos que las
personas con una mayor duracién de la enfermedad
estuvieron mas frecuentemente vacunados, lo que
quiza esté relacionado con el efecto de la edad antes
mencionado, ya que en las personas no vacunadas
se observd un aumento de la discapacidad, que esta
estrechamente relacionada con la duracién de la en-
fermedad (27).

Una minoria de los casos de COVID-19 en nuestra
muestra se produjo después de que los pacientes
estuvieran totalmente vacunados y no se identifi-
caron factores determinantes de la infeccion por
SARS-CoV-2 después de la vacunacién. Esto po-
dria ser un reflejo de la eficacia de las vacunas en
estos pacientes, aunque el disefio de nuestro es-
tudio impide hacer conclusiones en este sentido.
Encontramos sorprendente que ni el tratamiento
con MME en general ni con los anticuerpos anti-
CD20 en particular aumentaran las probabilidades
de COVID-19 después de la vacunaciéon, dado su
bien descrito impacto en la generacion de memoria
inmunolégica (21,22). Esto, sin embargo, debe ser
analizado cuidadosamente, ya que es probable que
sea un artefacto del pequefio nimero de casos ana-
lizados en nuestra muestra.
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Aunque nuestros resultados son interesantes, debe
tenerse precaucidn en su interpretacion y extrapola-
cion debido a varias limitaciones de nuestro estudio.
En primer lugar, se trata de un estudio observacio-
nal y su naturaleza abierta y retrospectiva le confiere
un alto riesgo de sesgo de memoria. La definicion de
caso de COVID-19 se baso en el informe verbal de
los pacientes y, aunque es probable que se recordara
una prueba positiva, existe la posibilidad de que se
produjeran informes falsos que pueden sesgar nues-
tros resultados. El estado de vacunacion también se
basé en el informe de los pacientes y, a pesar de que
en algunos casos se verifico con el certificado de va-
cunacion, sigue existiendo la posibilidad de un sesgo
de memoria. Nuestro estudio esta sujeto a un fuerte
sesgo de seleccion, debido al hecho de que nuestro
centro es un centro de referencia para la EM, y por lo
tanto los pacientes con una enfermedad mas agre-
siva y con un tratamiento mas intenso tienen mas
probabilidades de haber sido incluidos en nuestra
muestra. Cerca de la mitad de la cohorte no fue ana-
lizada, debido a la técnica de muestreo, lo cual puede
inducir a un sesgo de seleccién adicional. Nuestro
estudio también esta limitado por la carencia de in-
formacion sobre la presencia de comorbilidades en
los pacientes, que son un fuerte determinante de la
gravedad del COVID-19. Todo lo anterior dificulta la
extrapolacién de nuestros resultados.

Conclusién

Nuestro estudio es el primero que aborda los de-
terminantes de frecuencia de la infecciéon por CO-
VID-19 en pacientes con EM en nuestro pais. La
menor edad parece estar asociada a la infeccion CO-
VID-19 y el tratamiento inmunosupresor no parece
conferir un mayor riesgo en esta muestra. Este dl-
timo hallazgo es relevante, dado el potencial efec-
to deletéreo que tienen algunos de los MME en la
generaciéon de memoria inmunolégica contra las in-
fecciones, lo que a su vez puede generar mas ries-
go tanto de COVID-19 como de sus complicaciones
graves. Se requieren mas estudios para confirmar
nuestros hallazgos.
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