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RESUMEN

Introduccion: La esclerosis multiple recurrente remitente se caracteriza por una
fluctuacion sintomatica y afectacion funcional variable entre dominios clinicos. Los
medicamentos modificadores de la enfermedad han demostrado eficacia
inmunoldgica, aunque su impacto funcional especifico requiere de analisis
complementarios.

Objetivo: Evaluar los cambios clinicos en sintomas y dominios funcionales en
pacientes con esclerosis multiple recurrente remitente tratados con medicamentos
modificadores de la enfermedad, mediante analisis de frecuencia y pruebas
estadisticas de cambio.

Métodos: Estudio observacional, longitudinal y analitico con 28 pacientes
afectados de esclerosis multiple recurrente remitente tratados con cladribina,

interferén beta u ocrelizumab. Se registraron los sintomas al inicio y final del
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seguimiento agrupados por dominios funcionales (motor, sensitivo, visual,
autondémico y cognitivo/afectivo).

Se aplicé la prueba Mc Nemar para evaluar el cambio intraindividual (o < 0,05).
Resultados: Se observaron mejorias significativas en cuatro dominios funcionales:
motor (p=0,0041), visual (p=0,0162), autonémico (p=0,0215) y cognitivo/afectivo
(p = 0,0045). EI dominio sensitivo no mostré6 cambios estadisticamente
significativos. En conjunto, la frecuencia de pacientes sintomaticos se redujo en
ciertos dominios hasta un 90 %.

Conclusiones: El analisis funcional por dominios constituye una herramienta
complementaria y sensible a los cambios terapéuticos que permite detectar
mejorias clinicas especificas no evidentes en la escala ampliada del estado de
discapacidad. Su integracion en la practica rehabilitadora favorece la evaluacion
integral y la personalizacion del seguimiento clinico en pacientes con esclerosis
multiple recurrente remitente.

Palabras clave: esclerosis multiple recurrente remitente; medicamentos
modificadores de la enfermedad; dominios funcionales; discapacidad; analisis

funcional; rehabilitacion neuroldgica.

ABSTRACT

Introduction: Relapsing-remitting multiple sclerosis is characterized by symptom
fluctuation and variable functional impairment across clinical domains. Disease-
modifying antirheumatic drugs (DMARDs) have demonstrated immunological
efficacy, although their specific functional impact requires further analysis.
Objective: To evaluate clinical changes in symptoms and functional domains in
patients with relapsing-remitting multiple sclerosis treated with DMARDs, using
frequency analysis and statistical tests of change.

Methods: Observational, longitudinal, and analytical study with 28 patients with
relapsing-remitting multiple sclerosis treated with cladribine, interferon beta, or
ocrelizumab. Symptoms were recorded at baseline and at the end of follow-up,
grouped by functional domains (motor, sensory, visual, autonomic, and
cognitive/affective). The McNemar test was applied to assess intraindividual change
(p < 0.05).
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Results: Significant improvements were observed in four functional domains: motor
(p = 0.0041), visual (p = 0.0162), autonomic (p = 0.0215), and cognitive/affective
(p = 0.0045). The sensory domain showed no statistically significant changes.
Overall, the frequency of symptomatic patients was reduced in certain domains by up
t0 90 %.

Conclusions: Functional domain analysis is a complementary and sensitive tool for
detecting specific clinical improvements not evident in the expanded disability status
scale. Its integration into rehabilitation practice facilitates comprehensive
assessment and personalized clinical follow-up in patients with relapsing-remitting
multiple sclerosis.

Keywords: relapsing-remitting multiple sclerosis; disease-modifying antirheumatic

drugs; functional domains; disability; functional analysis; neurological rehabilitation.
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Introduccion

La esclerosis multiple recurrente remitente (EMRR) es una enfermedad
desmielinizante crénica del sistema nervioso central caracterizada por episodios
de desmielinizacién focal que generan sintomas neurolégicos transitorios o
persistentes.(). Su curso clinico es heterogéneo y se manifiesta a través de
alteraciones motoras, sensitivas, visuales, autonémicas y cognitivas, que
contribuyen de manera desigual al grado global de discapacidad.®

En las Ultimas décadas, los medicamentos modificadores de la enfermedad (MME),
entre ellos cladribina, interferon beta y ocrelizumab han demostrado reducir la
frecuencia de recaidas y retardar su progresion.®4 Sin embargo, la valoracion
clinica suele centrarse en escalas globales como la escala ampliada del estado de
discapacidad (EDSS), propuesta por Kurtzkel® en 1983, la que, aunque constituye
el estandar internacional presenta limitaciones para captar cambios funcionales

sutiles o mejoras parciales dentro de dominios especificos.(® Limitaciéon que ha
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impulsado el desarrollo de métodos complementarios de evaluacion funcional que
permiten analizar la evolucién clinica agrupando los sintomas en dominios
fisiolégicos o sistemas funcionales y cuyos enfoques ofrecen una vision mas
granular de la discapacidad al detectar mejorias significativas que pueden no
reflejarse en la puntuacion global de la EDSS.(7#)

Diversos estudios® han demostrado que la evaluacion por dominios permite
identificar respuestas terapéuticas diferenciadas segun el sistema afectado, lo que
favorece la personalizacion de la rehabilitacion y el seguimiento. Este tipo de
analisis es particularmente relevante para la medicina fisica y rehabilitacién debido
a que orienta los programas terapéuticos hacia los componentes funcionales con
mayor impacto sobre la autonomia y la calidad de vida.(1%')

En este contexto el estudio tuvo como evaluar los cambios clinicos en sintomas y
dominios funcionales en pacientes con esclerosis multiple recurrente remitente
tratados con medicamentos modificadores de la enfermedad, mediante andlisis de

frecuencia y pruebas estadisticas de cambio.

Métodos

Diseno del estudio: Se realizé un estudio observacional, longitudinal y analitico en
pacientes con diagndstico de EMRR, atendidos en el Centro Internacional de
Restauraciéon Neurolégica (CIREN), La Habana, Cuba, entre 2020 y 2023.
Poblacién y muestra: La muestra estuvo constituida por 28 pacientes que cumplian
los criterios diagnosticos revisados de McDonald’? para EMRR. Todos los
participantes fueron seleccionados mediante muestreo no probabilistico de tipo
intencional, de acuerdo con la disponibilidad de datos clinicos completos. Se
excluyeron los pacientes con formas progresivas de la enfermedad, comorbilidades
neuroldgicas o psiquiatricas mayores y/o expedientes clinicos incompletos.
Tratamientos: Los pacientes recibieron alguno de los medicamentos modificadores
de la enfermedad aprobados por la instituciéon siguiendo los esquemas
terapéuticos estandar establecidos por el servicio de neurologia.

- cladribina (n = 7),

- interferén beta (n = 10)
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- ocrelizumab (n=11)

Variables clinicas y dominios funcionales: Se registraron los sintomas clinicos
documentados al inicio y al final del seguimiento.
Los sintomas se agruparon en cinco dominios funcionales:

- Motor: alteraciones de la marcha, debilidad muscular, incoordinacion

- Sensitivo: parestesias, hipoestesia, disestesias

- Visual: disminucién de la agudeza visual, visidon borrosa, diplopia.

- Autonomico: urgencia miccional, disfuncion eréctil, trastornos esfinterianos

- Cognitivo/afectivo: alteraciones de la memoria, atencidn, animo o conducta

Cada dominio se considero alterado cuando el paciente presenté al menos un
sintoma correspondiente.

Procedimientos y analisis estadistico: Se compar¢ la frecuencia de pacientes con
sintomas clinicos antes y después del tratamiento mediante la prueba de Mc
Nemar,('®) considerando diferencias estadisticamente significativas con un nivel de
confianza del 95 % (p < 0,05). El procesamiento estadistico se realiz6 con el
software IBM SPSS Statistics, version 25.0.

Aspectos éticos: el estudio se desarroll6 conforme a los principios de la
Declaracion de Helsink('® y las normas de la Convencion de Ndremberg.('® El
proyecto contd con la aprobacion del comité de ética institucional, al provenir todos
sus datos de los registros clinicos previamente existentes, por lo que no se requirié
del consentimiento informado individual, y de que se garantizara en todo momento

la confidencialidad y anonimato de todos los pacientes.

Resultados

La cohorte estuvo conformada por 28 pacientes con diagnéstico confirmado de
EMRR y a predominio del sexo femenino (71,4 %). La edad promedio fue de 38,5 *
10,2 afios y el tiempo medio de evolucion de la enfermedad, de 5,7 + 3,4 afios. La
distribucion terapéutica mostré ligera predominancia del grupo tratado con

ocrelizumab, seguido de interferén beta y cladribina.
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Estos datos proporcionaron el contexto clinico y demografico necesario para

interpretar los resultados funcionales posteriores (tabla 1).

Tabla 1 - Caracteristicas basales de la muestra (n = 28)

Variable

Edad (afios)

Sexo femenino

Tiempo de evolucion (afios)
Tratamiento con cladribina
Tratamiento con interferén beta

Tratamiento con ocrelizumab

Fuente. Base de datos del estudio.

Media * DE / n (%)

38,5102
20 (71,4)
57+34
7 (25,0)
10 (35,7)
11 (39,3)

Se evidencié una reduccion generalizada en la frecuencia de sintomas clinicos,

particularmente en los dominios motor, visual, autonédmico y cognitivo/afectivo, lo

que sugiere mejoria funcional global tras el tratamiento con MME (tabla 2).

Tabla 2 - Frecuencia de sintomas clinicos individuales al inicio y al final del estudio

Sintoma

Debilidad muscular
Alteraciones visuales
Trastornos animicos

Urgencia miccional
Alteraciones de la coordinacion

Otros sintomas (fatiga, parestesias, neuralgia,

vértigo, etc.)

Inicio (%)

42,9
39,3
21,4
42,9

28,6

Final (%) Diferencia (%)
28,6 -14,3
10,7 -28,6

0 -21,4
7,1 -358
3,6 -25,0

- Tendencia a la

reduccion

Nota: Se presentan los 18 sintomas mas relevantes observados en la cohorte.

Fuente. Base de datos del estudio.

La prueba de Mc Nemar'® mostré cambios estadisticamente significativos en

cinco sintomas, destacando mejorias en las funciones motoras, visuales,

autondémicas y afectivo-cognitivas.

Estos hallazgos reflejan un impacto terapéutico especifico en la reduccion de

sintomas relacionados con la movilidad, animo, vision y control vesical('®) (tabla 3).
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Tabla 3 - Resultados de la prueba de Mc Nemar para sintomas clinicos individuales

Sintoma Inicio — No No — Inicio p-valor
Urgencia miccional 12 2 0,0162*
Alteraciones visuales 11 2 0,0265*
Alteraciones de la coordinacion 8 1 0,0455*
Alteraciones de la marcha 6 0 0,0412*
Trastornos animicos 6 0 0,0412*

Fuente: Base de datos del estudio.

El analisis funcional agrupado mostré una reduccién notable de sintomas en los
dominios motor y cognitivo/afectivo, seguidos de los dominios visual vy
autondémico. El dominio sensitivo se mantuvo estable. Estos resultados indican una
mejoria global en la funcionalidad de los pacientes tras el tratamiento con MME,

especialmente en los sistemas mas afectados al inicio® (tabla 4)

Tabla 4 - Frecuencia total de sintomas agrupados por dominio funcional

al inicio y final del estudio

Dominio funcional Sintomas al inicio Sintomas al final Diferencia
Motor 22 2 -20
Sensitivo 17 18 +1
Visual 12 2 -10
Autondémico 14 3 -11
Cognitivo/afectivo 12 1 -1

Fuente. Base de datos del estudio.

La reduccion de sintomas fue estadisticamente significativa en cuatro de los cinco
dominios, destacando el motor y el cognitivo/afectivo. Estos resultados confirman
que la mejoria observada clinicamente también posee respaldo estadistico,
reforzando la utilidad del analisis por dominios funcionales en el seguimiento de
pacientes con EMRR.("7) Ademas, se observé una reduccién porcentual de sintomas
en cada dominio funcional. El dominio motor presenté la mayor disminucion
absoluta (-20 casos = 90 %), mientras que el cognitivo/afectivo mostré la mayor

reduccion relativa (-91 %), seguido del autonémico (-79 %). Tendencia que
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evidencia una respuesta clinica integral en la mayoria de los sistemas

funcionales(® (tabla 5).

Tabla 5 - Resultados de la prueba de Mc Nemar por dominio funcional

Dominio funcional Sintomas al inicio Sintomas al final p-valor
Motor 22 2 0,0041*
Sensitivo 17 18 1,0000
Visual 12 2 0,0162*
Autonémico 14 3 0,0215*
Cognitivo/afectivo 12 1 0,0045*

Fuente. Base de datos del estudio.

En conjunto, los resultados demuestran una mejoria funcional generalizada en los
pacientes tratados con medicamentos modificadores de la enfermedad, con
reducciones significativas en sintomas especificos y en la carga global de
discapacidad. Hallazgos que sientan las bases para el analisis interpretativo
posterior que permita discutir las implicaciones clinicas y compararlas con la

literatura reciente.

Discusion

Los resultados del estudio muestran una mejoria funcional significativa en
pacientes con EMRR tratados con MME, reflejada por la reduccion de sintomas
clinicos y la recuperacion en multiples dominios funcionales. Este patrén de
evolucion sugiere que los efectos terapéuticos de los farmacos utilizados
(cladribina, interferébn beta y ocrelizumab) no se limitan a la modulacién
inmunoldgica, sino que se traducen en beneficios clinicos observables en la
funcionalidad integral del paciente, especialmente en los dominios motor, visual,
autondémico y cognitivo/afectivo.

Estos hallazgos concuerdan con los de investigaciones("® previas que documentan
una respuesta funcional favorable tras la inmunomodulacién sostenida, incluso en
cohortes con curso clinico prolongado. La mejoria en los dominios motor y

cognitivo, junto con la estabilidad del dominio sensitivo reproduce los patrones
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descritos por recientes estudios(1%29 |ongitudinales sobre neuroplasticidad y
compensacion cortical en la EMRR.

Anadlisis general de los hallazgos. El analisis de los sintomas clinicos mediante la
prueba de Mc Nemar(® permitié identificar cinco sintomas con diferencias
estadisticamente significativas (p < 0,05), entre ellos la urgencia miccional, las
alteraciones visuales, la coordinacion, la marcha y los trastornos animicos. Esta
combinacion de mejorias es indicativa de una respuesta terapéutica
multidimensional, coherente con los mecanismos de accion de los MME, los cuales
reducen la inflamacién focal y favorecen la reorganizacion funcional de las redes
neuronales.('® La agrupacién de sintomas por dominios funcionales evidencié que
cuatro de los cinco sistemas analizados mostraron una evolucion favorable y
significativa, con reducciones de hasta un 90 % en la frecuencia de pacientes
sintomaticos.

En conjunto, estos resultados confirman la utilidad de analizar la evolucion clinica
desde una perspectiva funcional, que va mas alld de la medicién global de
discapacidad y permite detectar mejorias especificas que pueden pasar

desapercibidas con el uso exclusivo de la EDSS.(¢2")

- Dominio motor, este dominio mostré la mayor magnitud de mejoria (reduccion
del 90,9 %), con un valor de p=0,0041. Evolucién que refleja una recuperacion
sustancial de la fuerza y la coordinacion, asi como un incremento en la
independencia funcional. Diversos autores???® han sefialado que la
plasticidad cortical y la reorganizacion de las areas motoras secundarias
pudieran explicar esta mejoria, especialmente cuando los tratamientos
reducen la actividad inflamatoria y promueven la remielinizacion parcial.
Estudios®® recientes de rehabilitacion neuroldgica apoyan estos resultados
al destacar que la intervencion combinada farmacoldgica y fisiatrica potencia

la reconexién funcional y la recuperacion de patrones motores eficientes.

- Dominio sensitivo este fue el Unico dominio que no mostré cambios
estadisticamente significativos (p = 1,000). Estabilidad que coincide con la

literatura?® previa al sefialar que las alteraciones sensitivas suelen ser mas
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persistentes debido a la lenta remielinizacién de las vias somatosensoriales y
a la afectacién axonal irreversible en regiones medulares y talamicas. Autores
como Nauta y otros?® y Prosperini y otros?®) describen que, aunque las
terapias modificadoras de la enfermedad logran reducir la frecuencia de
recaidas, los sintomas sensitivos residuales suelen mantenerse como
secuelas estables o fluctuantes, sin impacto directo sobre la funcionalidad

global.

- Dominio visual: La mejoria significativa del dominio visual (p = 0,0162) refleja
la recuperacion parcial de la conducciéon en la via dptica asociada a la
disminucion de la inflamacién y al restablecimiento de la integridad de la
mielina.® Resultados que son congruentes con los hallazgos de estudios@?)
internacionales que demuestran la recuperacion funcional del nervio 6ptico
tras terapias inmunomoduladoras, documentada mediante potenciales
evocados visuales y resonancia magnética funcional.(?® La reduccién del 83
% en los sintomas visuales coincide con lo descrito por Saidha y otros,?”
quienes observaron que la restauracion de la funcion visual es uno de los

primeros indicadores de respuesta terapéutica en pacientes con EMRR.()

- Dominio autonémico, el cual también presenté mejoria significativa (p =
0,0215), principalmente por la reduccién de la urgencia miccional y la
disfuncién eréctil. Estos sintomas suelen asociarse a lesiones medulares o al
compromiso de vias parasimpaticas, por lo que su recuperaciéon parcial
sugiere efectos neuroprotectores indirectos de los farmacos
inmunomoduladores.® Ademas, la mejoria del control autondmico puede
explicarse por la disminucién de la actividad inflamatoria sistémica y por el
restablecimiento de la modulacién cortical sobre centros subcorticales, como
el hipotalamo y el tronco encefalico.(?®) Hallazgos estos que concuerdan con
series(?%30) clinicas recientes que destacan la relevancia de los sintomas

autonémicos como indicadores de progresion y respuesta terapéutica.

- Dominio cognitivo/afectivo, la reduccion significativa de los sintomas del
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dominio cognitivo/afectivo (p = 0,0045) respalda la hipotesis de que el
tratamiento inmunomodulador impacta positivamente en la esfera emocional
y cognitiva. La disminucion de la ansiedad y la depresion, junto con la
estabilidad de la atencidn y la memoria se ha relacionado con la menor carga
lesional y la recuperacion funcional de redes limbicas y prefrontales.(®"32)
Estudios recientes de Sastre®V y otrosy Kappos®? y otros muestran que la
mejoria en el estado afectivo y la cognicion se correlaciona con un aumento
en la calidad de vida y una menor fatiga subjetiva, confirmando que el
bienestar emocional es un componente esencial del control global de la
EMRR.(10)

Valor clinico y rehabilitador del anadlisis por dominios. El anadlisis por dominios
funcionales demuestra ser una herramienta complementaria y sensible a los
cambios terapéuticos que permite detectar mejorias especificas que la escala
ampliada del estado de discapacidad (EDSS), al ser una escala global, puede no
reflejar en detalle. Este enfoque facilita un seguimiento personalizado del paciente,
orientando los objetivos de la rehabilitacion fisica y neuropsicolégica hacia las
areas de mayor afectacion.®

Diversos autores® coinciden en que la integracion de escalas clinicas con analisis
funcionales multicomponentes ofrece una visién mas holistica de la evolucién de
la discapacidad. En este sentido, la investigacion aporta evidencia sobre la
aplicabilidad del enfoque funcional en contextos clinicos de recursos limitados, en
los que herramientas simples pero sistematicas permiten evaluar la eficacia de los
tratamientos con alta precision clinica.

Limitaciones del estudio: Entre sus principales limitaciones se encuentra el tamano
muestral reducido, lo que puede limitar la generalizacion de sus resultados.
Asimismo, la ausencia de un grupo control o comparativo impide establecer
relaciones causales directas entre los tratamientos y las mejorias observadas. Otro
aspecto relevante es que los pacientes no participaron en un programa
estructurado de rehabilitacidon fisica o neuropsicolégica y que podria haber
potenciado los resultados observados. A pesar de ello, las tendencias significativas

halladas sugieren efectos clinicos consistentes y aportan una base soélida para
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investigaciones futuras con muestras mayores y disefios controlados.('")

En conjunto, los resultados y su interpretacion confirman que el analisis funcional
por dominios constituye una herramienta complementaria util a la EDSS para
evaluar la evolucidn clinica en la EMRR. La mejoria significativa en los dominios
motor, visual, autondomico y cognitivo/afectivo demuestra que la recuperacion
neuroldgica inducida por los medicamentos modificadores de la enfermedad tiene
un impacto tangible en la funcionalidad integral y la calidad de vida del paciente.
Estos hallazgos refuerzan la importancia de adoptar un enfoque clinico e
interdisciplinario que integre la farmacoterapia con la rehabilitacion funcional
continua y promueva la inclusién de este tipo de analisis en la practica fisiatrica
habitual.

Los resultados del estudio evidencian que el analisis funcional por dominios es una
herramienta eficaz para valorar la evolucidn clinica en pacientes con EMRR tratados
con MME y que la aplicacion de esta metodologia permitié detectar mejorias
significativas en cuatro de los cinco dominios evaluados —motor, visual,
autonémico y cognitivo/afectivo— al reflejar un patron de recuperacion
multifactorial que trasciende la simple medicién de la discapacidad global.

El analisis por dominios ofrece una visidn mas precisa y sensible de los cambios
clinicos, lo cual resulta particularmente util en la practica fisiatrica y rehabilitadora,
al facilitar la identificacion de areas especificas que requieren intervencion
terapéutica o seguimiento prolongado. De esta manera, se reafirma el valor de la
evaluacién integral en el abordaje de la EM al promover una atencion mas
personalizada centrada en la funcionalidad y la calidad de vida del paciente.
Asimismo, los resultados obtenidos respaldan la necesidad de integrar este tipo de
analisis complementario a la EDSS en estudios futuros con muestras mayores y
disefios controlados que permitan consolidar su aplicabilidad clinica y fortalecer la
evidencia sobre los beneficios combinados del tratamiento farmacoldgico y la
rehabilitacion interdisciplinaria.

Lo anterior permite concluir que el analisis funcional por dominios constituye una
herramienta complementaria y sensible a los cambios terapéuticos que permite
detectar mejorias clinicas especificas no evidentes en la EDSS. Su integracion en la

practica rehabilitadora favorece la evaluacion integral y la personalizacion del
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seguimiento clinico en pacientes con EMRR.
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