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Resumen El objetivo del estudio fue evaluar los aspectos clinicos y demograficos de los pacientes con es-

clerosis multiple (EM) secundaria progresiva (EMSP) en los pacientes incluidos en el Registro Argen-
tino de EM (RelevarEM, nimero de registro de Clinical Trials 03375177). RelevarEM es un registro longitudinal,
estrictamente observacional, de pacientes con EM y trastornos del espectro de neuromielitis dptica. Los aspec-
tos clinicos y demograficos fueron descriptos en pacientes con EMSP respecto a aquellos con EM recaida en
remision (EMRR). Se incluyeron 1723 pacientes con EM (1605, 93.2% EMRR y 118, 6.8%, EMSP). En el grupo
con EMSP la mediana de edad fue de 53 (intervalo inter-cuartil [IIQ] 47-62) afios, 67% eran mujeres, mediana
de tiempo de evolucion de enfermedad 19.5 (11Q 14-26) afios, EDSS (expanded disability status scale), 6.5 y
48.3% estaban en tratamiento para su EM. Solo el 23.7% con EMSP estaban trabajando activamente y el 86%
tenia certificado de discapacidad. Un 35.6% con EMSP presentaron nuevas lesiones en resonancia magnética
y 5% tuvo recaidas clinicas en los 12 meses previos al analisis, mostrando una actividad de la enfermedad
significativamente menor respecto a la forma EMRR (p < 0.01).
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Abstract Clinical and demographic aspects of secondary progressive multiple sclerosis in Argentina.

The objective of the study was to describe the clinical and demographic aspects of patients with
secondary progressive multiple sclerosis (SPMS) included in the Argentine MS Registry (RelevarEM, Clinical
Trials registry number 03375177). RelevarEM is a longitudinal, strictly observational registry of patients with MS
and neuromyelitis optica spectrum disorders. Clinical and demographic aspects were described in patients with
SPMS and compared with relapsing remitting MS patients (RRMS). A total of 1723 patients with MS were included
(1605, 93.2% RRMS and 118, 6.8%, SPMS). In SPMS, the median age was 53 (inter quartile range [IQR] 47-62)
years, 67% were women, median disease duration of 19.5 (IQR 14-26) years, median EDSS (expanded disability
status scale) 6.5 and 48.3% were under treatment for their MS. Only 23.7% of patients with SPMS were actively
working and 86% had a disability certificate; 35.6% of patients with SPMS presented new lesions in MRI and 5%
had clinical relapses during the past 12 months of the registry entry showing a significantly lower disease activity
compared with RRMS (p < 0.01).
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ESCLEROSIS MULTIPLE SECUNDARIA PROGRESIVA EN ARGENTINA

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad cré-
nica degenerativa de etiologia autoinmune que afecta
preferentemente adultos jévenes entre los 18 y 35 afios,
y constituye la primera causa de discapacidad fisica de
origen no traumatico en varios paises del mundo'=3.

En 1996, un comité de expertos definié en 4 fenotipos
el curso clinico de la enfermedad: fenotipo recaida-remi-
sion, secundaria progresiva, primaria progresiva y pro-
gresiva con recaidas*. En 2013, ese panel de expertos y
otros involucrados, reexaminaron los fenotipos, analizaron
la evidencia existente e hicieron recomendaciones sobre
esos fenotipos centrales (con recaidas y progresivos),
la evaluacion de la actividad (a través de la presencia
de recaidas o nuevas lesiones en resonancia) y como
evaluar la progresion de la enfermedad en un periodo
determinado®.

Actualmente, hay varias investigaciones que han eva-
luado los aspectos epidemioldgicos de la EM en todo el
mundo®8. Sin embargo, gran parte de los datos provienen
de Europa y Norte América y escasos datos han sido
comunicados en nuestra regioné.

Los registros de EM son herramientas esenciales para
proporcionar informacién relevante tales como aspectos
epidemioldgicos de la enfermedad, informacion de seguri-
dad y efectividad de los tratamientos y accesos al cuidado
de la salud en los pacientes afectados®!'. Recientemente,
presentamos la metodologia de RelevarEM, el primer regis-
tro nacional de EM en Argentina y América Latina (numero
de registro de ensayos clinicos en Clinical Trials (NCT)
03375177, National Library of Medicine de NIH, EE.UU.)®.

El objetivo del estudio fue describir los aspectos
clinicos y demograficos de los pacientes con esclerosis
multiple (EM) secundaria progresiva (EMSP) incluidos en
el Registro Argentino de EM y compararlos con pacientes
con EMRR.

Materiales y métodos

RelevarEM es un registro longitudinal estrictamente observa-
cional de pacientes con EM y enfermedades del espectro de
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neuromielitis dptica en Argentina®. Los aspectos metodoldgi-
cos del mismo han sido descriptos previamente®.

El presente estudio se realiz6 con la informacion recolec-
tada al 30 de julio de 2019. Para el objetivo de este estudio,
se obtuvieron datos sobre las caracteristicas demograficas
(género, estado laboral, edad al comienzo de la enferme-
dad, al momento del diagndstico y al ingreso al registro) y
clinicas (clinica y topografia de la primera recaida, escala de
discapacidad al momento del ingreso al registro, tratamiento
en curso, lesiones nuevas en la resonancia y recaidas en
los ultimos 12 meses) de los pacientes con EMSP y EMRR.
Las caracteristicas basales de la cohorte se informaron en
porcentajes para datos categoricos y en intervalos inter-cuartil
para los datos continuos. La comparacion de datos entre el
grupo con EMSP y EMRR se realiz6 mediante t-test para da-
tos cuantitativos y Chi cuadrado para datos categéricos. Una
p < 0.05 fue considerada estadisticamente significativa'?. El
andlisis se realizé con Stata version 15.

Resultados

Se incluyeron 1723 pacientes con EM (1605, 93.2%
EMRRYy 118, 6.8%, EMSP). En el grupo con EMSP, la me-
diana de edad fue de 53 (intervalo inter-cuartil [IIQ] 47-62)
afos, 67% eran mujeres, mediana de tiempo de evolucion
de enfermedad 19.5 (11Q 14-26) afios (Tabla 1). El estado
de discapacidad medido por EDSS (Expanded Disability
Status Scale) al momento del andlisis en la muestra de
pacientes con EMSP era de 6.5. Clinicamente, el principal
dominio afectado en la evaluacion de EDSS era el dominio
piramidal, presentando los pacientes un promedio de 4.5
puntos en esta afectacion, seguido del dominio sensitivo
con un promedio de afectacion de 3.5 puntos. Un total de
48.3% de los pacientes con EMSP estaba en tratamiento
inmunomodulador/inmunosupresor para su EM y solo el
23.7% estaba trabajando activamente (86% de los pacien-
tes contaba con certificado de discapacidad). Al evaluar
la actividad clinica y/o radioldgica durante los 12 meses
previos al corte de andlisis, un 35.6% con EMSP presentd
nuevas lesiones en la resonancia magnética respecto al
control previo (ya sea una nueva lesién en la secuencia
T2 o una nueva lesidn que presentara realce de contraste)
y 5% habia tenido recaidas clinicas en el mismo periodo

TABLA 1.— Aspectos demograficos en los pacientes con esclerosis multiple incluidos en el estudio

Variables analizadas

n = 1605 (93.2%)

EMRR EMSP p

n =118 (6.8%)

Edad al momento del diagndstico=

Edad al ingreso=

Sexo femenino % (n)

Tiempo de duracion de la enfermedad en afos*
Empleados % (n)

Certificado de discapacidad % (n)

31 (24-39) 33 (25-40) 0.2
41 (33-49) 53 (47-62) < 0.01
65.4 (1049) 66.9 (79) 0.7
7 (4-13) 19.5 (14-26) < 0.01
68 (1092) 23.7 (28) < 0.01
44 (707) 86 (102) < 0.01

EMRR: esclerosis mdltiple recaida remision; EMSP: esclerosis mdultiple secundaria progresiva

«Mediana, intervalo intercuartil (11Q)



608

previo de andlisis. Al comparar con pacientes con EMRR
respecto a la actividad clinica y/o radiolégica en los 12
meses previos al andlisis, aquellos con EMSP tuvieron
una actividad de la enfermedad significativamente menor
(p <0.01) (Tabla 2). El resto de las variables comparadas
entre EMSP y EMRR se presenta en la Tabla 2.

Discusion

Durante la ultima década, ha habido un gran interés en
la epidemiologia de la EM en América Latina, y varias
investigaciones han comenzado a proporcionar una esti-
macion de la frecuencia y la distribucion de la enfermedad
en la region’.

En Argentina, una revision epidemioldgica realizada
en 2012 mostré que la prevalencia de EM hallada en su
mayoria fue de 17 casos por cada 100 000 habitantes
aproximadamente (rango de 12 a 80 casos por 100 000
habitantes) y que la incidencia era de 1.76 casos/100
000 personas-afio. En esa revision, el fenotipo de EM
mas frecuentemente identificado fue la forma RR en un
57.5% de los casos®. Posteriores estudios mostraron un
incremento en la prevalencia asi como en la incidencia,
incrementando la informacion respecto a la distribucion de
la enfermedad en nuestro medio'®'5, sin embargo no se
describieron estudios que mostraran los aspectos clinicos
y demograficos de los pacientes con EMSP.

Es importante comentar en nuestro estudio la diferen-
cia en edad entre los pacientes con EMRR y EMSP, asi
como el tiempo de evolucion de la EM (Tabla 1). Esto
puede ser explicado con lo que actualmente conocemos
respecto a la evolucion de la enfermedad en el tiempo®.
La misma comienza en casi un 85% de los pacientes con
una forma a recaidas y remisiones y en la medida que no
es controlada, progresa en el tiempo ingresando en una
forma secundaria progresiva. De esta manera, se obser-
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van los distintos momentos evolutivos que explican por
un lado la diferencia de edad entre los grupos, asi como
la diferencia en el tiempo de evolucion de la enfermedad
observados en nuestro estudio entre pacientes con EMRR
y EMSP?. Por otro lado, es importante comentar la menor
actividad tanto clinica, como radioldgica en los pacientes
con EMSP respecto al grupo con EMRR. Actualmente,
entendemos que la enfermedad cursa con un componente
inflamatorio focal mas evidente durante los primeros afios,
traducido este proceso a la presencia de mas recaidas
y lesiones focales en la resonancia magnética'. En la
medida que la enfermedad progresa en el tiempo, este
componente inflamatorio focal va decreciendo, dando
lugar a un predominio del componente degenerativo y
a la acumulacién de discapacidad'® 7. Esto se traduce
en la presencia de menos recaidas y nuevas lesiones
en resonancia en el grupo de EMSP respecto al grupo
EMRR (Tabla 2).

Cuando se comparan estos datos de frecuencia con
otros registros internacionales, observamos una distribu-
cion similar en términos de fenotipos de EM al inicio del
registro (Tabla 3). No pudimos comparar la distribucion
de fenotipos de EM en nuestro registro con otros latinoa-
mericanos debido a la ausencia de datos en esta region.

Ningun estudio observacional en el mundo real esta
exento de limitaciones, destacando la dificultad de eliminar
sesgos'®'°. El presente registro tiene la caracteristica de
ser nacional, reduciendo en consecuencia el riesgo de
sesgo de seleccion. También se debe tener en cuenta
que gran parte esta enfocado al cumplimiento de los as-
pectos regulatorios y metodoldgicos necesarios, asi como
al uso de diversas estrategias que apuntan a aumentar
la calidad de los datos obtenidos, intentando limitar el
sesgo de informacion®.

En conclusion, este estudio proporciona informacion
actualizada sobre las caracteristicas epidemioldgicas de
la EMSP en Argentina. El entender mejor la distribucion

TABLA 2.— Aspectos clinicos en los pacientes con esclerosis muiltiple incluidos en el estudio

EMRR
n = 1605 (93.2%)

EMSP p
n =118 (6.8%)

Caracteristica de la primera recaida

Monosintomatica % (n)

Polisintomatica % (n)

Desconocido % (n)

EDSS actual«

Pacientes bajo tratamiento % (n)

Pacientes con recaidas en los ultimos 12 meses % (n)

Pacientes con nuevas lesiones en la RM en los ultimos 12 meses % (n)

7.6 (1198) 66.1 (78) < 0.01
24.7 (397) 29.7 (35)

0.6 (10) 4.2 (5)

2 (1-3.5) 6.5 (6.0-7.5) < 0.01
90.2 (1448) 48.3 (57) < 0.01
9.5 (152) 5.1 (6) 0.02
54.2 (879) 35.6 (42) < 0.01

EMRR: esclerosis multiple recaida remision; EMSP: esclerosis multiple secundaria progresiva; RM: resonancia magnética

xMediana, intervalo intercuartil (11Q)
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TABLA 3.— Comparacion entre principales registros de EM en el mundo
MSBase?® NYSMSC# OFSEP?'"  Dinamarca?® Suecia® British Italia®® RelevarEM®
Columbia?*
Lugar Global New York, Francia Dinamarca  Suecia British, Argentina
y Pennsylvania Columbia
Canada
Italia
Numero de 44 148 9650 58 000 25 000 14 500 10 000 1723
pacientes 44636
Fecha de 2004 1996 2011 1956 2001 1980 2018
inicio -presente -presente -presente -presente  -presente -presente
1990
-presente
Fenotipos EMRR EMRR 55,0; EMRR EMRR 84.4; EMRR EMRR EMRR
de EM, 60.0; EMSP 31 58.0; EMSP 15.6 92.4 87.6 93.2;
al reporte EMSP 30 EMSP EMSP EMRR EMSP 6.8;
% 27.0 7.6 74,
EMSP 6

EMRR: esclerosis mdltiple recaida remisién; EMSP: esclerosis multiple secundaria progresiva

y la frecuencia de la enfermedad en nuestro medio,
permitira destinar recursos para un mejor cuidado de los
pacientes afectados.
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